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Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• Wie is hierin een expert?Wie is hierin een expert?

–– enige bescheidenheidenige bescheidenheid
–– beetje overdrijvenbeetje overdrijven
–– enige humorenige humor



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• ““Schrijf eerst het artikelSchrijf eerst het artikel””



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• NieuwsgierigheidNieuwsgierigheid
•• Attitude:Attitude:

–– kritischkritisch
–– show me data, show me data, notnot opinionsopinions

•• Vraag formulerenVraag formuleren
•• Vraag nauwkeurig formulerenVraag nauwkeurig formuleren

–– onderzoek opzetten onderzoek opzetten ≠≠ data verzamelen en in PC stoppendata verzamelen en in PC stoppen



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• In vraagstelling zit:In vraagstelling zit:
–– meetbaar meetbaar ““primaryprimary endpointendpoint””

•• nuttig? relevantie? goed te defininuttig? relevantie? goed te definiëëren?ren?
•• surrogaat of hard surrogaat of hard ““endpointendpoint””

–– nulhypothesenulhypothese

•• Bedenk:Bedenk:
–– is het werkbaar? (is het werkbaar? (feasiblefeasible))

•• Vb. Vb. rtPArtPA is beter dan Streptokinase bij PEis beter dan Streptokinase bij PE



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• Schrijf je idee en bedachte uitvoering opSchrijf je idee en bedachte uitvoering op
–– maakt nauwkeurig formuleren noodzakelijk!!maakt nauwkeurig formuleren noodzakelijk!!

•• Zoek en bestudeer relevante literatuurZoek en bestudeer relevante literatuur
–– maak samenvatting (al vast je maak samenvatting (al vast je reviewreview!)!)

•• Bespreek met collegae en ervaren onderzoekersBespreek met collegae en ervaren onderzoekers
–– CWOCWO
–– zoek kritiek en kritiek en kritiekzoek kritiek en kritiek en kritiek
–– consulteer consulteer ““statisticusstatisticus””



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• Welke studie opzet kies je?Welke studie opzet kies je?
–– prospectiefprospectief
–– retrospectiefretrospectief

•• altijd biasaltijd bias
–– descriptiefdescriptief
–– interventieinterventie



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• Type onderzoekType onderzoek
–– ExperimentExperiment

•• dierstudie of vrijwilliger in gecontroleerde omgevingdierstudie of vrijwilliger in gecontroleerde omgeving

–– ClinicalClinical TrialTrial
•• interventie in groep van patiinterventie in groep van patiëëntennten

–– SurveySurvey
•• metingen in groep patimetingen in groep patiëënten / steekproef van individuen nten / steekproef van individuen 



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• Voorbeeld retrospectieve studieVoorbeeld retrospectieve studie
–– EvaluatieEvaluatie

•• nieuw lig. nieuw lig. cruciformecruciforme antant..
•• nieuwe operatie methodenieuwe operatie methode

–– n = 15 met ruptuur lig. n = 15 met ruptuur lig. cruccruc. . antant..
•• (2 prof voetballers)(2 prof voetballers)

–– Vergelijken met historische controlesVergelijken met historische controles



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• ResultatenResultaten
–– 1 jaar vervolg1 jaar vervolg
–– uitstekend n = 12uitstekend n = 12

•• hervatten sport (incl. prof voetballers)hervatten sport (incl. prof voetballers)
•• hervatten werkhervatten werk

–– goed n = 2goed n = 2
•• hervatten werkhervatten werk

–– redelijk n = 1redelijk n = 1



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

Nieuwe methodeNieuwe methode
•• n = 15n = 15
•• succes = 93%succes = 93%
•• makkelijke chirurgische techniekmakkelijke chirurgische techniek

Oude methodeOude methode
•• n = 18n = 18
•• succes 56%succes 56%

ConclusieConclusie

Nieuw methode is beterNieuw methode is beter

De nieuwe methode wordt geadviseerdDe nieuwe methode wordt geadviseerd..



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• Onderzoeker biasOnderzoeker bias
•• PatiPatiëënt selectie biasnt selectie bias
•• Postoperatieve behandeling identiek?Postoperatieve behandeling identiek?
•• Chirurgische vaardigheden identiek?Chirurgische vaardigheden identiek?
•• Is 1 jaar vervolg wel gepast?Is 1 jaar vervolg wel gepast?



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

Parallel groep vergelijkingParallel groep vergelijking

•• Iedere groep andere behandelingIedere groep andere behandeling
•• Beide groepen starten tegelijkertijdBeide groepen starten tegelijkertijd
•• analyse door vergelijken groepenanalyse door vergelijken groepen



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

Single blindSingle blind
SubjectsSubjects are are unawareunaware of of whichwhich treatmenttreatment

DoubleDouble blindblind
SubjectsSubjects and and investigatorsinvestigators are are unawareunaware of of whichwhich treatmenttreatment



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

Gepaarde of Gepaarde of gematchtegematchte vergelijkingvergelijking

•• SubjectsSubjects met verschillende behandeling worden met verschillende behandeling worden 
gematchtgematcht
–– leeftijd, geslacht, etc. leeftijd, geslacht, etc. 

•• Analyse in termen van  verschil tussen paren Analyse in termen van  verschil tussen paren 
subjectssubjects



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

CrossoverCrossover

•• Ieder individu ontvangtIeder individu ontvangt
–– interventie behandelinginterventie behandeling
–– controle behandelingcontrole behandeling
in onwillekeurige volgordein onwillekeurige volgorde
gescheiden door washout periodegescheiden door washout periode



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

FactorialFactorial designdesign

•• >1 independent >1 independent variablevariable onon outcomeoutcome
–– e.g. 2x2 e.g. 2x2 factorialfactorial designdesign

•• placeboplacebo
•• aspirinaspirin
•• streptokinasestreptokinase
•• streptokinase + streptokinase + aspirinaspirin

Aspirin Placebo

Streptokinase Aspirin + Streptokinase Streptokinase + Placebo

Placebo Aspirin + Placebo Placebo + Placebo



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• TherapyTherapy
–– drug drug treatmenttreatment, , surgicalsurgical

procedures, procedures, otherother
interventionsinterventions

•• DiagnosisDiagnosis
–– validityvalidity of of diagnosticdiagnostic testtest
–– reliabilityreliability of of diagnosticdiagnostic testtest

•• ScreeningScreening
–– valuevalue of test in of test in largelarge

populationpopulation ((presymptomaticpresymptomatic
stage)stage)

RandomizedRandomized controlledcontrolled trialtrial

Cross Cross sectionalsectional surveysurvey
comparisoncomparison newnew test & gold test & gold standardstandard

Cross Cross sectionalsectional surveysurvey



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• PrognosisPrognosis
–– followfollow--up up fromfrom earlyearly

stagestage

•• CausationCausation
–– relationrelation putativeputative harmfulharmful

agent and agent and developmentdevelopment of of 
illnessillness

LongitudinalLongitudinal cohort cohort studystudy

Cohort Cohort studystudy
CaseCase--controlcontrol studystudy

Case Case reportsreports maymay provideprovide
crucialcrucial informationinformation



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

RandomizedRandomized controlledcontrolled trialstrials
•• RandomizationRandomization

–– HowHow
–– RandomRandom allocationallocation -- is is itit possiblepossible??

•• RandomizationRandomization -- errorerror
–– consecutiveconsecutive alternativealternative randomizationrandomization
–– oddsodds oror even d.o.beven d.o.b
–– oddsodds oror even dateeven date



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

RandomizedRandomized controlledcontrolled trialstrials
•• DisadvantagesDisadvantages

–– expensiveexpensive and time and time consumingconsuming
–– in in generalgeneral

•• notnot donedone
•• tootoo few few patientspatients
•• tootoo short short periodperiod

–– oftenoften surrogatesurrogate endpointsendpoints
–– failurefailure toto randomizerandomize allall eligibleeligible patientspatients = bias= bias



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

RandomizedRandomized controlledcontrolled trialstrials
andand

clinicalclinical practicepractice applicabilityapplicability
•• exclusionexclusion criteriacriteria
•• inclusioninclusion biasbias
•• is is anan important important endpointendpoint studiedstudied??



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

Cohort studiesCohort studies
•• British doctors n=40,000 British doctors n=40,000 followfollow upup -- anyany deathdeath

–– nonnon--smokerssmokers
–– lightlight smokerssmokers
–– moderate moderate smokerssmokers
–– heavy heavy smokerssmokers

Doll R, Hill. BMJ, 1964

LungLung cancercancer



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

Case Case controlcontrol studiesstudies
•• identifiedidentified patientspatients matchedmatched withwith controlscontrols
•• e.g.e.g.

–– proneprone positionposition and and suddensudden infant infant deathdeath
–– overhead power overhead power cablescables and and leukemialeukemia

•• nevernever provesproves causalitycausality



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

Cross Cross sectionalsectional surveysurvey

•• RepresentativeRepresentative sample of sample of patientspatients is is studiedstudied
•• e.g.e.g.

–– heightheight of 3 of 3 yearyear oldold PortuguesePortuguese childrenchildren
–– whichwhich toothpastetoothpaste is is preferredpreferred byby ICU nursesICU nurses



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

Case Case reportsreports
•• Do Do notnot underestimateunderestimate!!!!
•• E.g.E.g.

–– McBrideMcBride WG. Thalidomide and WG. Thalidomide and congenitalcongenital
abnormalitiesabnormalities. Lancet 1961;. Lancet 1961;iiii:1358:1358
n=2n=2



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

SomeSome commentscomments onon methodologymethodology

•• Does the Does the inclusioninclusion and and exclusionexclusion representrepresent realreal
lifelife??

•• Is Is itit reallyreally doubledouble blind?blind?
–– BetaBeta blockerblocker trialstrials
–– ImmediateImmediate hemodynamic hemodynamic effectseffects



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

ResultsResults
data & data & interpretationinterpretation

•• CompletenessCompleteness of followof follow--upup
–– dropdrop--outs!outs!



N=100N=100

N=10N=10

N=25N=25

N=15N=15

N=50N=50

AnalysisAnalysis: 40/50 : 40/50 goodgood resultresult = 80%!!!= 80%!!!

IntentionIntention toto treattreat analysisanalysis::

40/100 40/100 goodgood resultresult = 40%!!!= 40%!!!

In 40: In 40: goodgood resultresult



RelatedRelated toto postpost--hochoc analysisanalysis

oror subgroupsubgroup analysisanalysis



New New enteralenteral feeding feeding 
compoundcompound

ResultsResults:: •Total group - no differences

•Subgroup > “1126” ml/day

–significant better
outcome



Hoe zet ik mijn onderzoek op?Hoe zet ik mijn onderzoek op?

•• ConclusiesConclusies
–– wees nieuwsgierigwees nieuwsgierig
–– definieer NAUWKEURIG de vraagstelling !!!definieer NAUWKEURIG de vraagstelling !!!

•• en het eindpunt !!!en het eindpunt !!!
–– sta open voor kritieksta open voor kritiek
–– bespreek met methodoloogbespreek met methodoloog
–– bezie bezie ““haalbaarheidhaalbaarheid””
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