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neesmiddelallergieregistraties door apothekersassistenten met 
behulp van een gestandaardiseerd anamneseprotocol kan worden 
gereduceerd en dat de kwaliteit van de allergieregistraties kan 
worden verbeterd. De eerste stappen zijn inmiddels gezet om dit 
protocol ziekenhuisbreed uit te rollen.

Gebaseerd op het registratieonderzoek van W.C. Lee.
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verschil niet significant. Mogelijk valt dit te verklaren doordat een 
aanzienlijk deel van de patiënten die een alternatief middel 
hebben gekregen, nog steeds een onvolledige registratie heeft 
voor de penicillineallergie (met name informatie over de aard van 
de allergische reactie ontbreekt).
Een beperking van dit onderzoek is dat de kwaliteit van de  
registraties is gescoord op de onderdelen die op dat moment 
geregistreerd konden worden. Het registreren van de ernst van de 
opgetreden (allergische) reacties, zoals geadviseerd door de 
EMD­werkgroep, was op het moment van de implementatie van 
het protocol nog niet mogelijk en is daarom niet meegenomen. 
Ook is de interpretatie door de behandelaar niet meegenomen in 
de beoordeling van de kwaliteit van de registraties.
Daarnaast zijn de twee maanden direct na invoering van het 
protocol gebruikt voor de na­analyse. Aangezien de apothekers­
assistenten in het begin nog moesten wennen aan het protocol  
en de nieuwe manier van registreren, heeft dit mogelijk geleid  
tot minder gunstige uitkomsten.
Met dit onderzoek is aangetoond dat het aantal onterechte ge­
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Moeten non-inferiority­studies worden uitgebannen?
Rogier Klok

In dit review behandelen Wange en collega’s de voor­ en nadelen 
van non-inferiority trials. Deze studies kunnen worden toegepast 
wanneer een nieuw geneesmiddel naar verwachting dezelfde pri­
maire effectiviteit heeft, maar op andere punten voordelen bezit.
Wange c.s. brengen vijf redenen voor het uitbannen van deze 
studies naar voren. Deze redenen richten zich op methodologische 
aspecten en op de ethiek van het testen van een onbewezen ge­
neesmiddel bij mensen zonder dat het doel is een beter werkend 
middel te introduceren. In de methodologische aspecten komt 
onder andere naar voren dat opeenvolgende non-inferiority trials 
kunnen leiden tot de uitspraak dat een nieuw geneesmiddel niet 
slechter is dan het voorgaande geneesmiddel, terwijl het wél 
slechter is dan het eerste geneesmiddel in de reeks. Daarnaast is 
het moeilijk een objectieve en valide marge te bepalen voor non-
inferiority.
Tevens worden vier redenen tégen het uitbannen van deze studies 
naar voren gebracht. Het is voor patiënten, artsen en ook verzeke­
raars goed als er meerdere gelijkwaardige geneesmiddelen op de 
markt zijn. Ook kunnen veel van de methodologische problemen 
worden opgelost. Daarvoor is goede kennis nodig van beschikbare 

placebogecontroleerde studies, de aandoening en de onderzochte 
geneesmiddelen. Subjectiviteit zal altijd een mogelijk probleem 
zijn, maar dat geldt ook voor superioriteitsstudies. Als vangnet om 
de kwaliteit te garanderen kunnen de richtlijnen van de Europese 
registratieautoriteiten dienen, die speciaal zijn opgesteld voor 
non-inferiority trials. Verder kunnen mogelijke problemen worden 
besproken met de registratieautoriteit voordat een dergelijke 
studie gestart wordt.
De auteurs concluderen dat ondanks de ethische en methodologi­
sche problemen non-inferiority trials niet moeten worden uitge­
bannen. Er is nog voldoende ruimte om de methodologische pro­
blemen aan te pakken en de auteurs hopen dan ook dat dit review 
zal leiden tot een discussie over manieren om deze studies te 
verbeteren.
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