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Mijnheer de rector, mevrouw de decaan van de Faculteit der Geneeskunde, geachte toehoor-

ders,

Graag wil ik u voorstellen aan Henk van der Meer. Hij is 52 jaar oud, docent
clektrotechnick aan een mbo-opleiding en getrouwd. Hij krijgt in het AMC te
horen dat hij slokdarmkanker heeft. Gelukkig kan de tumor operatief verwijderd
worden. In de eerste maanden na de operatie heeft hij nog pijn, is moe en heeft
problemen met eten. Daarna raakt hij voldoende hersteld. Na de eerste verwar-
ring, angst en verdriet over zo'n onheilspellende diagnose overheerst in deze fase
vooral de opluchting. Het kwaadaardige gezwel is eruit en de operatie is geslaagd.
Als je aan Henk van der Meer in deze periode zou vragen hoe zijn algehele kwali-
teit van leven is, dan zou hij zeggen dat die, alles bij elkaar genomen, goed is. Hij
zou eraan toevoegen dat hij niet meer denkt aan wat hij vroeger allemaal kon. Dat
heeft geen zin. Hij heeft in het zickenhuis andere patiénten gezien die er veel
slechter aan toe waren. Als hij zich met hen vergelijkt, komt hij er genadig vanaf
en daar is hij dankbaar voor.

Een jaar later vertelt Henk bij een routinconderzock dat hij zich redelijk goed
voelt. Helaas wordt tijdens dat onderzoek een bobbel in zijn hals ontdekt. Deze
opgezette lymfklieren geven aan dat de ziekte is teruggekeerd en dat Henk onge-
neeslijk ziek is. Dit is een enorme klap voor hem en zijn vrouw. Hijj is een periode
erg moe en somber. Maar ook daarvan herstelt hij weer. Hij voelt zich gesteund
door het contact met zijn familie. Als je nu aan Henk zou vragen hoe zijn kwaliteit
van leven is, dan zou hij weer zeggen dat deze, alles bij elkaar genomen, goed is.
Hij zou er nu aan toevoegen dat hij zich nooit cerder gerealiseerd heeft hoe be-
langrijk het contact met dierbaren is en hoezeer hij daarvan geniet. Zijn hele leven
heeft hij zich op zijn werk gestort. Achteraf gezien doodzonde dat hij zolang lief-
devolle contacten als vanzelfsprekend heeft ervaren en daar onvoldoende bij heeft
stilgestaan.

Zeven maanden later komt hij op het spreckuur en vertelt dat hij veel pijn

heeft. Na nader onderzock worden uitzaaiingen in de botten geconstateerd, waar-
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voor hij radiotherapie krijgt. Weer krijgen Henk en zijn vrouw een vreselijke klap
te verwerken. Maar ook nu lukt het hem weer zich aan deze verslechterende om-
standigheden aan te passen. In deze fase is Henk vooral bezig met zingeving en de
betekenis van het leven. Hoewel hij niet gelovig is, is hij ervan overtuigd dat er
iets is dat hem verbindt met iets groters. Hij leest daar nu bocken over en heeft
het gevoel dat hij nu tockomt aan de essentie van het bestaan. Als je in deze laatste
fase aan Henk zou vragen hoe zijn algehele kwaliteit van leven is, dan zou hij weer
zeggen, zoals u ongetwijfeld al had verwacht, dat zijn leven gegeven de omstandig-

heden zinvol is en goed.

Belang van kwaliteit van leven

Dames en heren, het vakgebied Medische Psychologie is de wetenschap die het
denken, voelen en handelen van de mens in de medische situatie bestudeert.' In
deze definitic komt naar voren dat de medische psychologie een verbijzondering is
van de psychologie, en wel dat deel dat zich concentreert op de psychologische
processen die zich binnen de medische context afspelen. Een van de onderwerpen
waarop het onderzoek van de medische psychologie zich richt, zijn de psychologi-
sche en sociale gevolgen die ziekten en behandeling hebben voor de patiént. Deze
gevolgen kunnen kortweg worden samengevat met de uitdrukking ‘kwaliteit van
leven’.

In de vijftiger en zestiger jaren van de vorige eeuw kwam het begrip kwaliteit
van leven op als gevolg van toenemende welvaart. In deze periode kwamen ge-
zondheidszorgbudgetten beschikbaar waarmee niet alleen de genezing van patién-
ten werden bekostigd maar ook hun welzijn. Kwaliteit van leven is inmiddels niet
meer weg te denken uit de klinische praktijk. Daarvoor bestaat een aantal rede-
nen. Ik noem de twee belangrijkste. Ten eerste neemt het aantal chronische zieken
toe door betere preventie, verbeterde behandelingswijzen en de algehele veroude-
ring van de bevolking. Omdat genezing van chronische zicken niet haalbaar is, is
het doel van de gezondheidszorg bij deze patiénten de verlichting van symptomen
en de handhaving of bevordering van hun kwaliteit van leven. Ten tweede zijn
patiénten mondiger geworden en vragen zij meer aandacht voor hun persoonlijke
beleving van ziekte en behandeling. Een aanzienlijk deel wil ook actief bij medische

beslissingen worden betrokken om zo hun kwaliteit van leven het beste te garan-
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deren. Dit toenemende belang van kwaliteit van leven in de klinische praktijk
krijgt ook zijn weerslag in medisch onderzock. De beoordeling van kwaliteit van
leven is steeds vaker een onderdeel van de bepaling van de effectiviteit van medi-
sche interventies. Evidence based medicine of op ‘empirische evidentie gestoelde ge-
neeskunde’ is hierbij een belangrijk uitgangspunt. Klinisch handelen dient te wor-
den gebaseerd op gedocumenteerde effectiviteit en doelmatigheid. Bij de
beoordeling hiervan spelen de gezondheidswinst vanuit het perspectief van de pa-
tiént en de voorkeuren van die patiént een belangrijke rol. In de laatste twee
decennia is het aantal publicaties over onderzoek naar kwaliteit van leven dan ook

exponenticel gegroeid.

Doelen van onderzoek naar kwaliteit van leven

Dit onderzoek naar kwaliteit van leven kan verschillende doelen dienen. Zoals al
aangegeven, kan in de eerste plaats het effect van verschillende behandelingsmoge-
lijkheden op kwaliteit van leven met elkaar worden vergeleken om beslissingen
over behandelingsalternatieven te ondersteunen. Tot aan de jaren negentig van de
vorige eeuw werd de effectiviteit van medische behandelingen vrijwel uitsluitend
geévalueerd aan de hand van klinische uitkomstmaten, zoals de algehele ziektevrije
overlevingsduur en de mate waarin symptomen onder controle worden gehouden.
Sindsdien hebben prominente onderzoeksgroepen in Europa en in Noord-Ameri-
ka, de Amerikaanse Food and Drug Administration en de farmaceutische industrie
gepleit voor de integratie van kwaliteit van leven als uitkomstmaat in klinisch ver-
gelijkend onderzoek.

Inmiddels is kwaliteit van leven een gangbare parameter in dergelijk onderzoek.
Kwaliteit van leven is bij uitstek een belangrijke uitkomstmaat indien geen verschil
verwacht wordt in klinisch ziektebeloop en overleving, maar wel in kwaliteit van
leven. Hierbij kunt u denken aan medische interventies die ten doel hebben klach-
ten te verminderen, zoals pijnbestrijding, of het functioneren te verbeteren, zoals
revalidatie. In onderzocken waarbij de te vergelijken behandelingsopties wel tot
overlevingswinst leiden, maar in gelijke mate, kan kwaliteit van leven ook een
belangrijke uitkomstmaat zijn. Dit is bijvoorbeeld het geval bij verschillende vor-

men van anti-retrovirale therapie bij HIV-infectie.



MIRJAM A.G. SPRANGERS

Ten tweede kan bij de afweging tussen de effecten van behandelingen de kwali-
teit van leven ook gecombineerd worden met de lengte van overleving. Wij willen
immers een onderscheid kunnen maken tussen iemand die tien jaar in goede ge-
zondheid leeft en iemand die ook tien jaar leeft maar bijvoorbeeld met pijn en
beperkingen. Door de zogenaamde ‘kwaliteitsgecorrigeerde overleving’ te bereke-
nen, kan bepaald worden hoe groot de overlevingswinst is van een bepaalde be-
handeling, gecorrigeerd voor de kwaliteit van leven. Dit is met name relevant
voor kosten-effectiviteitstudies, waarbij voor elke onderzochte behandeling de
kosten worden bepaald voor elk gewonnen kwaliteitsgecorrigeerd levensjaar.

In de derde plaats kunnen studies naar kwaliteit van leven erop gericht zijn de
gevolgen van zickte en behandeling in kaart te brengen. De resultaten van derge-
lijk onderzock geven behandelaars meer inzicht in de beleving van de situatie door
de patiént. Uit onderzock is gebleken dat artsen vaak slechts ten dele op de hoogte
zijn van de gevolgen van de behandeling. Met mocheid, pijn of psychische en sek-
sucle klachten wordt bijvoorbeeld niet altijd rekening gehouden. Bovendien schept
systematisch onderzoek naar de gevolgen van behandelingen de mogelijkheid pa-
tiénten beter te informeren, waardoor zij zich beter kunnen instellen op de te
verwachten problemen en kunnen nagaan of voorzorgsmaatregelen genomen die-
nen te worden.

Bij deze drie soorten onderzock is kwaliteit van leven een uitkomstmaat. Af-
name van vragenlijsten over kwaliteit van leven kan echter ook zelf een interventie
zijn. Deze interventie is dan gericht op de ondersteuning van de communicatie
tussen arts en patiént. Zo wordt de patiént voorafgaand aan het consult gevraagd
een kwaliteit-van-levenvragenlijst in te vullen. Deze vragenlijst kan door zowel de
arts als de patiént tijdens het consult worden besproken. Uit studies waarin het
effect van dergelijke interventies geévalueerd is, blijkt dat die de communicatie
over kwaliteit van leven inderdaad bevorderen.’ Psychologische problemen en in

mindere mate lichamelijke problemen worden vaker geidentificeerd.
Het subjectieve karakter van kwaliteit van leven
Dames en heren, ik heb u verteld waarom kwaliteit van leven niet meer weg te

denken is uit de klinische praktijk. Ook heb ik u verteld dat onderzoek naar kwa-

liteit van leven gericht kan zijn op het vergelijken van verschillende behandelingen,
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het afwegen van kwaliteit en lengte van overleving, het in kaart brengen van ge-
volgen van zickte en behandeling en het ondersteunen van de communicatie tussen
arts en patiént. Het wordt nu tijd om kwaliteit van leven nader te omschrijven.

Er zijn tientallen definities van kwaliteit van leven in omloop en niet één ervan
wordt algemeen geaccepteerd. Wel bestaat er consensus om bij het meten van
kwaliteit van leven de definitie van gezondheid, zoals gegeven door de Wereld
Gezondheid Organisatie, als uitgangspunt te nemen. Deze definicert gezondheid
als ‘cen toestand van volledig lichamelijk, mentaal en sociaal welzijn en niet alleen
de afwezigheid van zickte of beperking’ > Zo behelst kwaliteit van leven in aanslui-
ting bij deze definitie, de lichamelijke, mentale en sociale gevolgen van een zickte
en de behandeling daarvan.

Kwaliteit van leven kan nader gedefinicerd worden door te verwijzen naar zijn
subjectieve karakter. Deze subjectiviteit zorgt vaak voor onbegrip en soms zelfs
voor wantrouwen, niet in de laatste plaats bij artsen. Het is daarom goed het
begrip subjectief nader te beschouwen. Het woordenbock De Van Dale laat zien
dat ‘subjectief” drie verschillende betekenissen heeft. Ten eerste kan het betekenen
dat iets tot een individueel subject behoort. Ten tweede kan het inhouden dat het
nict voor anderen waarneembaar is. Als laatste kan het geplaatst worden tegen-
over ‘objectief’, waarmee wordt uitgedrukt dat het nict bepaald wordt door de
feiten en daarmee de negatieve connotatie krijgt van onbetrouwbaar, bevooroor-
deeld en partijdig. Het zal u niet verrassen dat alleen de eerste twee betekenissen
hier aan de orde zijn. De ervaren kwaliteit van leven is individueel, belangrijk en
niet altijd voor anderen waarneembaar. Uitspraken als ‘ik heb een slechte kwaliteit
van leven’ verwijzen naar een werkelijkheid die hoogstens indirect waarneembaar
is. Dat iemand een chronische aandoening heeft, triest kijkt en sociale contacten
mijdt, kunnen wij wellicht beschouwen als goede indicaties voor een slechte kwa-
liteit van leven, maar niet als eenduidig bewijs. Ook een symptoom als pijn refe-
reert aan een interne beleving, is uiteraard afhankelijk van de frequentie en inten-
siteit ervan, maar ook van de last die iemand erdoor ondervindt en de betekenis
die hij eraan tockent. Het is ook geen tekortkoming van de psychologische theo-
rievorming of geneeskundige kennis dat wij niet in staat zijn de gedragsmatige en
klinische tegenhanger van de uitspraak ‘ik heb een slechte kwaliteit van leven’ of
‘ik heb pijn’ exact te bepalen. Het gaat nu eenmaal om processen die zich voor-

namelijk intern afspelen, die alleen door introspectie te achterhalen zijn. Op de
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vermeende onbetrouwbaarheid van kwaliteit-van-levenmetingen kom ik zo met-
een nog terug.

Uit de hoogstpersoonlijke, innerlijke en niet voor buitenstaanders waarneem-
bare beleving van kwaliteit van leven volgt dat, bij het bepalen ervan, moet wor-
den vertrouwd op zelfrapportage. Met andere woorden, de patiént is de primaire
bron van informatie; alleen hij kan aangeven hoe zijn kwaliteit van leven is. Om
kwaliteit van leven te beschrijven zijn dus vragenlijsten nodig. Er is inmiddels cen
groot aantal gestandaardiseerde vragenlijsten beschikbaar om kwaliteit van leven te

4
meten.

Vraagtekens bij kwaliteit—Van—levenmetingen

Graag wil ik nu ingaan op vraagtekens die bij kwaliteit van leven metingen ge-
plaatst kunnen worden. Door de aard van zijn subjectieve karakter ligt het voor
de hand te denken dat vragenlijsten over kwaliteit van leven minder betrouwbaar
zijn dan klinische maten en mede daarom weinig zeggingskracht hebben. Deze
twee opvattingen wil ik graag ter discussie stellen. Voordat ik dat doe, wil ik eerst
benadrukken dat er harde en objectieve klinische maten beschikbaar zijn, zoals
overlevingsduur en gewichtsverandering, dic als eindpunt in klinisch vergelijkend
onderzoek kunnen worden gehanteerd. Het belang van objectieve en klinisch rele-
vante uitkomstmaten kan uiteraard niet genoeg worden benadrukt. Echter, in de
klinische praktijk worden ook maten toegepast die minder hard en betrouwbaar
zijn dan ze misschien op het eerste gezicht lijken. De veronderstelling dat kwali-
teit-van-levenvragenlijsten minder betrouwbaar zijn dan klinische maten, kan dan
ook niet altijd standhouden.

Graag wil ik een onderzock aanhalen van David Cella en zijn collega’s.5 Zjj
vergeleken de betrouwbaarheid van kwaliteit-van-levenvragenlijsten met de be-
trouwbaarheid van gangbare klinische maten. Deze maten werden in de klinische
praktijk bijvoorbeeld toegepast voor neurologische, pulmonale of endocrinologi-
sche aandoeningen. Ik geef u als illustratie van de bevindingen een voorbeeld uit de
oncologie. Tumorgrootte gemeten met ecen CT-scan bleck middelmatig tot laag
betrouwbaar te zijn. Ook de bepaling van veranderingen in tumorgrootte en tijd
tot tumorprogressic waren laag betrouwbaar. Daartegenover stond dat kwaliteit-

van-levenvragenlijsten middelmatig betrouwbaar waren met een paar uitschieters
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naar boven en beneden. De auteurs concludeerden dat, indien dezelfde eisen ge-
steld zouden worden aan klinische maten als aan kwaliteit-van-levenvragenlijsten,
artsen geadviseerd zou worden geen tumorresponse te meten. Hieraan wil ik toe-
voegen dat kwaliteit-van-levenvragenlijsten aan hogere betrouwbaarheidseisen
moeten voldoen indien ze toegepast worden bij individuele patiénten in de klini-
sche praktijk. Indien dergelijke vragenlijsten worden gebruikt in medisch onder-
zoek, is de betrouwbaarheid hoog tot middelmatig.

Sommigen van u zullen misschien verrast zijn dat een CT-scan niet zo betrouw-
baar is. Het probleem is dat een CT-scan afgelezen en geinterpreteerd moet wor-
den. Dit geldt ook voor scans van meer geavanceerde beeldvormende technicken,
zoals MRI. Met andere woorden, er komt een menselijke oordeel aan te pas. Veel
klinische maten berusten op een oordeel van de arts. Klinische maten zijn dan ook
vaak ‘subjectiever’ dan men zich realiseert. Het onderscheid tussen subjectief en
objectief hangt dan ook niet af van degene die de beoordeling maakt, maar van het
feit dat er beoordeeld wordt. Geconcludeerd kan worden dat kwaliteit-van-leven-
vragenlijsten zich in goed gezelschap bevinden en qua betrouwbaarheid zeker niet
onderdoen voor veel klinische maten.

De tweede opvatting dat kwaliteit van leven gegevens weinig zeggingskracht
hebben, wil ik als volgt uitdagen. Kwaliteit van leven blijkt telkens weer een van
de sterkste voorspellers te zijn van mortaliteit. Het antwoord op cen vraag hoe
iemand zijn kwaliteit van leven beoordeelt, voorspelt vaak beter de kans op over-
lijden dan biologische en klinische prognostische factoren, zoals bloeddruk, cho-
lesterol, lichaamsmassa, comorbiditeit en vele andere indicatoren. Deze bevinding
geldt niet alleen voor zieke mensen, zoals mensen met kanker of hartfalen. Ook in
algemene populaties,6 waaronder de Nederlandse,7 is de relatie tussen kwaliteit
van leven en mortaliteit onomstotelijk aangetoond. Het lijkt erop dat patiénten in
staat zijn vroege en subtiele signalen van ongezondheid en ziekteprogressie waar te

nemen, die de grovere, biologische en klinische indicatoren ontgaan.

Zelfrapportage kritisch bekeken
Dames en heren, ik heb u laten zien dat kwaliteit-van-levenvragenlijsten qua be-

trouwbaarheid en voorspellingskracht nict onderdoen voor veel klinische maten.

Om een mogelijk misverstand te voorkomen, wil ik hierbij benadrukken dat het
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niet mijn bedoeling is triomfantelijk te doen over deze vragenlijsten door te ver-
wijzen naar beperkingen van klinische maten. Ik heb er mee willen zeggen dat
kwaliteit-van-leven-gegevens niet het wantrouwen verdienen dat hun soms ten
deel valt. Wel wil ik benadrukken dat wij ons instrumentarium en onze methoden
voortdurend kritisch moeten bezien en bijstellen opdat wij de claim dat wij eviden-
ce based medicine bedrijven, kunnen waarmaken. Deze kritische blik wil ik nu los-
laten op de methode van zelfrapportage.

Een principicel kenmerk van zelfrapportage is dat de respondent zelf fungeert
als beoordelaar. Bij zelfrapportage wordt er impliciet van uitgegaan dat responden-
ten de beschikking hebben over een interne standaard waarmee zij hun eigen kwa-
liteit van leven kunnen beoordelen. Bovendien wordt aangenomen dat deze inter-
ne standaard niet verandert in de loop van de tijd. Deze veronderstelling staat
haaks op verhalen die patiénten in de spreekkamer en daarbuiten vertellen. Herin-
nert u zich nog dat Henk van der Meer, in weerwil van fysicke achteruitgang, zijn
kwaliteit van leven telkens als ‘goed” beoordeelde? De meeste artsen kennen ook
de verhalen van patiénten die kort na een ernstige diagnose zeggen voor cuthanasic
te zijn maar er nooit toe komen dit voornemen uit te voeren. Wat ondraaglijk lijkt
in cen relatief gezonde conditie, blijkt later toch leefbaar en levenswaardig te zijn.
Wat deze verhalen illustreren is dat het perspectief van waaruit patiénten hun
kwaliteit van leven beoordelen, kan verschuiven en dat deze verschuiving inherent

is aan aanpassing aan de ziekte.

Response shift

De term die hiervoor gebruikt wordt, is ‘response shift’, een fenomeen dat zich bij
elke zelfrapportage kan voordoen. Toegepast op kwaliteit van leven, verwijst res-
ponse shift naar een verandering in de zelfrapportage als gevolg van drie elementen:
cen verandering in interne standaarden, waarden, of de betekenis van kwaliteit van
leven zelf.® Deze drie elementen zal ik kort illustreren. Onder invloed van rele-
vante ervaringen kan ten cerste de interne standaard veranderen. lemand die
tweemaal in de week een dag flinke hoofdpijn heeft, zal waarschijnlijk vinden dat
hij vaak hoofdpijn heeft. Komt er echter een tijd waarin hij geen dag meer zonder
hoofdpijn leeft, dan zou hij menen vroeger niet zo vaak hoofdpijn te hebben gehad.

De interne standaard is veranderd; ‘vaak’ heeft een andere betekenis gekregen
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voor deze persoon. Als u terugdenkt aan Henk van der Meer dan herinnert u zich
misschien nog dat hij zich in de loop van de tijd niet meer vergeleck met hoe hij
vroeger, voor zijn zickte, was, maar met andere patiénten die er slechter aan toe
waren. Ook hij hanteerde een nieuwe standaard. Dit wordt ook wel ‘recalibratie’
genoemd.

Ten tweede gaat het bij een verandering in waarden om een verschuiving in het
relatieve belang van de domeinen die voor kwaliteit van leven een rol spelen. Zo is
bekend uit onderzoek dat chronisch zicke patiénten relaties met naasten belang-
rijker gaan vinden dan bijvoorbeeld professionele of lichamelijke prestaties. Ook
Henk van der Meer vond de contacten met zijn dierbaren in toenemende mate
belangrijk, terwijl zijn werk een steeds minder prominente plaats in zijn leven
innam. Dit wordt ook wel ‘herprioritering’ genoemd.

Ten slotte verandert de betekenis van kwaliteit van leven als in de loop van de
tijd andere aspecten dan voorheen de kwaliteit bepalen. In de laatste fase van het
leven staan bijvoorbeeld bezinning en betekenisverlening vaak centraal. In deze
fase kan spiritualiteit een belangrijke component van kwaliteit van leven worden
terwijl die tot dan toe geen rol heeft hoeven spelen in iemands leven. Ook dit kunt
u herkennen in het verhaal van Henk van der Meer. Dit wordt ook wel ‘reconcep-

tualisatic’ genoemd.

Response shift alomtegenwoordig

Hoewel het begrip ‘response shift’ in 1979 door Howard en collega’s9 geintrodu-
ceerd is in het gebied van de onderwijsevaluatie, is het gegrondvest in een lange
geschiedenis van psychologisch relativisme. Dit stelt dat de waardering van een
ervaring athangt van de plaats die zij inneemt in een veranderende context van
samenhangende ervaringen. Ruim 2400 jaar geleden schreef Socrates al dat men-
sen pijn e€rvaren wanneer ze van eecn prcttigc toestand in een meer neutrale raken,
en dat ze zich prettig voelen als zij van een pijnlijke in een meer neutrale toestand
komen. Vele jaren later, in het begin van de 19¢ eceuw, formuleerden Weber en
Fechner een wet die beschreef dat een fysick verschil tussen stimuli groter lijkt
wanneer de absolute waarden van de stimuli kleiner zijn. In de tweede helft van
de vorige ecuw werkte Helson zijn adaptatietheorie uit waarin hij beschreef dat de

beoordeling van een stimulus, bijvoorbeeld een gewicht of een gezondheidstoe-
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stand, athangt van de afstand tot het gemiddelde van andere stliomuli, bijvoorbeeld
cerdere aangeboden gewichten of vroegere gezondheidniveaus.

Niemand zal ontkennen dat eenzelfde situatie eerst bevredigend kan zijn en
later verwerpelijk. Die eerste zelfstandige woonruimte waar wij zo verschrikkelijk
blij mee waren, zou ons nu klein en onleefbaar voorkomen. Of in omgekeerde
richting: dezelfde fysicke achteruitgang zou in onze jeugd rampzalig zijn, maar is
met het stijgen der jaren redelijk te verdragen.

Dames en heren, wij maken allemaal response shifts door, op allerlei gebieden
van ons leven. Die response shifts zijn een gevolg van ons vermogen om ons aan
veranderende omstandigheden aan te passen en ons leven draaglijk te maken. Het
is een vermogen waar veel artsen een appel op doen indien zij hun patiénten geen
perspectief kunnen bieden en hen adviseren ‘ermee te leren leven’. Wilson'" heeft
overtuigend aangetoond dat ook vanuit klinisch oogpunt response shift geen nieuw
fenomeen is en dat het induceren ervan onderdeel is van de klinische zorg. Als de
grenzen van de medische wetenschap en technologie zijn bereikt, kan de arts pa-
tiénten alleen nog helpen hun standaarden, waarden en betekenis ten aanzien van

hun gezondheid aan te passen.

Methodologische consequenties van response shift

Response shift kan dus gezien worden als het resultaat van adaptatic aan een veran-
dering in gezondheidstoestand en derhalve als een positief fenomeen. Echter, die-
zelfde response shift maakt het meten en interpreteren van veranderingen wel tot
een behoorlijke vitdaging. Stelt u zich voor dat een patiént een kwaliteit-van-le-
venvragenlijst invult op twee tijdstippen. Indien response shift optreedt in de tussen-
liggende periode dan betekent dat per definitie dat de patiént op het tweede mo-
ment de vragenlijst heeft ingevuld met een andere standaard, vanuit een ander
waardensysteem, of met een ander begrip van wat kwaliteit van leven inhoudt.
Het gevolg is dat de antwoorden op het tweede tijdstip niet meer vergelijkbaar
zijn met die op het eerste tijdstip.

Echter, niet alleen de meting van veranderingen van één patiént is in het geding,
ook de vergelijking van antwoorden van verschillende patiénten kan gecontami-
neerd zijn. Bijvoorbeeld, in de context van klinisch vergelijkend onderzoek kan de

. L . 12,13
ene behandeling een andere response shift induceren dan de andere behandeling.
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Dat lost randomisatie, het op grond van toeval toewijzen van patiénten aan be-
handelingscondities, niet op. Dus ook in gerandomiseerd klinisch vergelijkend on-
derzock kan response shift voor problemen zorgen.

Response shift voegt nog een extra complicatie toe aan kosten-effectiviteitstudies.
In deze studies worden preferenties of waarderingen van gezondheidstoestanden
van gezonde mensen of van patiénten gebruikt om overlevingsduur te corrigeren
voor de kwaliteit ervan. Echter, de waardering voor gezondheidstoestanden is af-
hankelijk van de gezondheid van degene die de waardering uitvoert. Patiénten
waarderen over het algemeen de eigen gezondheidstoestand, en ook die van ande-
ren hoger dan gezonde mensen doen. De implicatie is dat de kosteneffectiviteit van
interventies afhankelijk is van degene die de beoordelingen doet,14 een constate-
ring met mogelijk grote financiéle- en beleidsimplicaties.

Misschien is niet iedereen onder de indruk van deze potentiéle problemen. Na-
tuurlijk passen patiénten zich aan. Als zij door die aanpassing een betere kwaliteit
van leven ervaren, dan is dat toch juist wat je wilt? En was kwaliteit van leven ook
nict datgene wat een patiént zegt dat het is? Een voor de hand liggende reactie,
waar toch veel op af te dingen is. Graag wil ik hierbij de oncoloog Longo15 aan-
halen. Hij waarschuwde dat toxiciteit waaraan patiénten zich aanpassen nog steeds
toxiciteit is. Bij toxiciteit kunt u bijvoorbeeld denken aan mocheid. Als je de keuze
hebt een behandeling te geven die geen of in mindere mate toxiciteit induceert dan
een andere, ook al weet je dat patiénten zich aan beide kunnen aanpassen, ben je
toch verplicht de minst toxische aan te bieden. Maar dan moet onderzoek wel
ondubbelzinnig kunnen uitwijzen welke behandeling de minst toxische is.

Naast de problemen die response shift kan opleveren bij de evaluatie van medi-
sche interventies, wil ik ook graag wijzen op een aantal paradoxale en contra-
intuitieve bevindingen die gerapporteerd zijn in de literatuur. Bijvoorbeeld, patién-
ten met cen levensbedreigende ziekte kunnen desondanks een goede en stabiele
kwaliteit van leven rapporteren.]6 Ook is herhaaldelijk vastgesteld dat mensen
met een ernstige chronische ziekte een niveau van kwaliteit van leven kunnen
rapporteren dat niet onderdoet voor dat van gezonde mensen. '’ Een andere con-
sistente bevinding is dat behandelaars en goede bekenden de kwaliteit van leven
van patiénten onderschatten wanneer je hun observaties vergelijkt met de zelfrap-
portages van patiénten. " Ter afsluiting van deze voorbeelden is wellicht de meest
krachtige bevinding dat telkens een discrepantie wordt gevonden tussen klinische

gezondheidsmaten en de oordelen van patiénten zelf over hun gezondheid. 19 Bij al
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deze bevindingen zou het kunnen zijn dat bij patiénten een response shift is opgetre-

den waarmee geen rekening gehouden is.

De meting van response shg’ft

De evaluatie van kwaliteit van leven zou al een stap vooruitgaan, indien we response
shift expliciet kunnen meten en kunnen onderscheiden van het ware tijd- of be-
handelingseffect. Dat is precies wat wij met ons onderzock beogen. Omdat ook
response shift zich aan onze waarneming onttrekt en zich intern afspeelt, is het
uiteraard moeilijk dit fenomeen zichtbaar te maken. Graag wil ik u laten zien hoe
wij response shift hebben proberen te meten en stap voor stap de empirische evi-
dentie ervoor hebben opgebouwd. Het gaat in alle gevallen om onderzock waarbij
kwaliteit van leven op ten minste twee tijdstippen wordt gemeten. De conventio-
nele manier om verandering in kwaliteit van leven te bepalen, is het verschil te
berekenen tussen de antwoorden die gegeven zijn op het cerste en het tweede
tijdstip.

Voor de overzichtelijkheid en duidelijkheid zal ik mij beperken tot eén me-
thode, de meest gebruikte, die ¢én aspect van response shift meet, namelijk veran-
deringen in interne standaarden of recalibratie. Deze methode werd geintrodu-
ceerd door Howard en collega’sg en maakt gebruik van een derde meting. Op het
tweede tijdstip wordt patiénten niet alleen gevraagd hoe ze zichzelf nu beoordelen
— de conventionele tweede meting —, maar wordt ook geinformeerd hoe zij nt
oordelen over hun kwaliteit van leven van het cerste tijdstip. Patiénten wordt dus
om een hernieuwd oordeel gevraagd over hun initiéle kwaliteit van leven. Die
laatste procedure wordt de ‘retrospectieve voormeting’ of kortweg ‘toenmeting’
genoemd. Door de toenmeting en de tweede meting vlak na elkaar af te nemen,
gaat men ervan uit dat patiénten hun kwaliteit van leven bij beide metingen met
dezelfde interne standaard invullen. Niet de conventionele vergelijking tussen de
cerste en de tweede meting, maar de vergelijking van de toenmeting met de
tweede meting zou een indicatie geven van de werkelijke verandering, die niet
gecontamineerd is door een verandering in interne standaarden Deze methode
vindt zijn oorsprong in het gebied van onderwijsevaluatie en is daarbinnen uitge-

,20

breid beproefd en bruikbaar gebleken.9
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Response shift in kwaliteit-van-leven-onderzoek

Wij hebben deze methode voor het eerst in kwaliteit van leven onderzoek toege-
past bij een heterogene groep kankerpatiénten die radiotherapie ondcrgingcn.zl
Voorafgaand aan de radiotherapie vroegen wij de patiénten cen kwaliteit-van-le-
venvragenlijst in te vullen. Na afloop van de radiotherapie vroegen wij hen deze
vragenlijst tweemaal in te vullen, de eerste keer zoals zij zich op dat moment
voelden en de tweede keer zoals zij nu vonden dat zij voor aanvang van de radio-
therapic waren, als een toenmeting dus. Daarna interviewden wij de mensen over
hun antwoorden. Wij richtten ons specifiek op mocheid en verwachtten dat men-
sen wier mocheid als gevolg van de radiotherapie toe- of afnam, zoals geindiceerd
door een externe criteriummaat, hun standaard voor mocheid zouden wijzigen.

Deze verwachtingen kwamen ook uit. De resultaten wil ik illustreren aan de
hand van een citaat van ecen vrouw met Hodgkin-lymfoom. Tijdens het interview
lichtte zij haar antwoorden als volgt toe: ‘Tijdens de radiotherapie ben ik enorm
moe geworden. Toen, voor de radiotherapie, dacht ik dat ik moe was. Maar nu
zeg ik, ik was helemaal niet moe. Nu ben ik pas moe. Dus nu kijk ik anders tegen
die week aan, terwijl ik toen dacht dat ik doodop was.” Wij voelden ons door deze
resultaten aangemoedigd. Ten cerste, omdat de verwachte patronen inderdaad
werden gevonden en ten tweede omdat de verbale toclichtingen van patiénten
overeenkwamen met response shift. Maar of we in deze studie nu echt response shift
te pakken hadden, konden wij door de beperkingen van de onderzocksopzet niet
met zekerheid zeggen.

Wij zouden al zekerder van onze zaak zijn als twee onathankelijke methoden die
response shift beogen te meten ook tot dezelfde resultaten zouden leiden. Vandaar
dat Mechteld Visser response shift op een aantal manieren heeft onderzocht bij een
nieuwe groep patiénten met verschillende vormen van kanker.?? Al deze patiénten
ondergingen vlak na hun diagnose een ingrijpende operatie. Zij heeft deze patién-
ten kwaliteit-van-levenvragenlijsten voorgelegd voorafgaand aan en drie maanden
na afloop van de operatie. In deze periode ging over het algemeen de gezondheid
van patiénten achteruit. Visser onderzocht een verandering in interne standaarden
onder andere met behulp van de toenmeting en met een door Frans Oort ontwik-
kelde nieuwe statistische methode. Deze methode maakt geen gebruik van een
toenmeting en is uitsluitend gebaseerd op gegevens die verkregen worden bij de

cerste en tweede meting. Response shift wordt verbonden met veranderingen in
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parameters die voorkomen in zogenaamde structural equation—modcllcn.23 Tot ons
genoegen kwamen de resultaten sterk overeen. Met beide methoden werd ecen
response shift in lichamelijke pijn en fysicke beperkingen gevonden. De achteruit-
gang was groter indien rekening gehouden zou worden met response shift.

De in deze studie gevonden convergentie van de toenmeting en de statistische
methode suggereert dat beide benaderingen hetzelfde concept meten. Hiermee
worden de aanwijzingen voor het optreden van response shift sterker. Maar het is
nog niet genoeg. Helaas bestaat er noch in onderzoek naar kwaliteit van leven noch
in dat naar response shift een gouden standaard. Hoewel ik cerder heb vastgesteld
dat de samenhang tussen kwaliteit-van-levenvragenlijsten en klinische maten verre
van perfect is, zouden wij toch in verlegenheid worden gebracht als zij elkaar apert
zouden weerspreken. Daarom proberen wij, daar waar mogelijk, de samenhang
tussen kwaliteit van leven en relevante klinische maten na te gaan. Graag wil ik
hierbij een onderzock aanhalen dat Pythia Nicuwkerk heeft uitgevoerd bij mensen
met een HIV-infectie.”* Zij heeft deze patiénten, voordat zij aan een anti-retro-
virale behandeling begonnen, kwaliteit-van-levenvragenlijsten voorgelegd. Die-
zelfde vragenlijsten nam zij 36 weken later weer af. Ook in deze studie werd
response shift gemeten met een toenmeting. In tegenstelling tot de voorbeelden van
kankerpatiénten, ging de gezondheid van deze patiénten vooruit. Ook nu bleck de
standaard waarmee zij hun kwaliteit van leven beoordeelden in de loop van de tijd
te veranderen. De vooruitgang in kwaliteit van leven was significant groter indien
met response shift rekening werd gehouden. Nu hoeft dat op zich nog niets te zeg-
gen, maar het interessante was dat de verandering die rekening had gehouden met
response shift, significant beter samenhing met klinische maten van verandering dan
de conventionele manier van verandering meten. De klinische maten betroffen
veranderingen in het aantal CD4-cellen, de aanwezige hoeveelheid HIV-virus in
het bloed en de lichaamsmassa. Hiermee is de empirische evidentie voor het op-
treden van response shift weer sterker geworden.

Tot zover ons eigen onderzoek. Het onderzoek naar response shift binnen het
gebied van kwaliteit van leven is van recente datum. De eerste empirische studies

. 12,21
verschenen in 1999.

Sindsdien zijn meer dan 100 artikelen verschenen die
naar het fenomeen verwijzen of het expliciet meten. De studies werden verricht
bij diverse groepen patiénten, zoals patiénten met een hersenbloeding, hoge bloed-
druk, diabetes, rheumatoide arthritis of multiple sclerose. Response shift werd op

verschillende manieren gemeten; naast de toenmeting werd ook gebruikgemaakt
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van geindividualisecerde methoden, kwalitatieve methoden en verschillende statis-
tische methoden.

Om de klinische relevantie van response shift na te gaan, hebben wij, samen met
Carolyn Schwartz en Peter Fayers een meta-analyse uitgevoerd. Wij wilden met
name nagaan hoe groot de response shift effecten zijn en in hoeverre ze als klinisch
relevant bestempeld kunnen worden. Het aantal bruikbare studies is te klein om
hierover definitieve uitspraken te doen, zeker gezien de diversiteit ervan. Uit deze
voorlopige analyse blijkt dat de grootste response shifi-effecten gevonden worden op
het gebied van mocheid en globale kwaliteit van leven. In deze gebieden worden
middelmatige effecten gevonden, groot genoeg om als klinisch relevant be-
schouwd te kunnen worden. Kleine effecten worden gevonden bij fysicke beper-
kingen, psychologisch welbevinden en pijn.25 Hierbij moet er wel rekening mee
worden gehouden dat ook bij kleine response shifi-effecten de conclusies kunnen
veranderen.

Dames en heren, cen volledig beeld van het onderzoek naar response shift kan ik
nu nict geven. Ik heb u slechts een paar voorbeelden gegeven van onderzock dat
ernaar is verricht. Dit onderzoek beperkte zich tot éeén aspect van response shift,
namelijk response shift als gevolg van een verandering in interne standaarden. Het
lijkt erop dat zo’n recalibratie inderdaad optreedt en gemeten kan worden. Hoe-
wel ik niet ben ingegaan op het onderzoek naar herprioritering en reconceptualisa-
tie — de twee andere vormen van response shift — kan ik u wel vertellen dat ook
hiervoor empirische evidentie is gevonden. Ook deze twee vormen van response

shift kunnen de resultaten vertekenen.

Voorgenomen onderzoek

Het aangehaalde onderzock heeft dus aangetoond dat response shift niet genegeerd
mag worden. Echter, de empirische basis ervan behoeft versterking. Elke methode
heeft beperkingen. Bijvoorbeeld, de toenmeting meet maar één vorm van response
shift en is uiteraard gevoelig voor geheugenvertekening. Daarom is vooral onder-
zoek nodig naar de verdere ontwikkeling en validatie van methoden die de drie
componenten van response shift meten. Daarnaast zijn er in dit stadium van onder-
zoek meer vragen dan antwoorden. Zonder uitputtend te willen zijn, noem ik er

cen paar. Bijvoorbeeld, hoe groot moet de verandering in gezondheid zijn opdat

19



MIRJAM A.G. SPRANGERS

die een response shift teweegbrengt? Leiden sommige ziekten eerder tot response shift
dan andere? Brengen sommige medische interventies eerder response shift teweeg
dan andere? Wanneer en hoe vaak kan response shift optreden, meteen na de dia-
gnose, cen week later, een jaar later? In hoeverre is het optreden van response shift
athankelijk van individuele kenmerken van de patiént, zoals leeftijd, persoonlijk-
heid en wijze van omgaan met de zickte? En als laatste belangrijke vraag, hoe
groot is de klinische relevantie van response shift? Onder welke omstandigheden
zouden andere conclusies getrokken worden wanneer geen rekening zou worden
gechouden met het optreden van response shift?

Naast het onderzocken van deze algemene vragen, willen wij in de komende
jaren het onderzoek naar response shift zowel verdiepen als verbreden. Naarmate
wij dieper in het response shifi-onderzoek doordrongen, kwamen wij er steeds meer
achter dat wij iiberhaupt niet weten hoe mensen tot het oordeel komen dat hun
kwaliteit van leven is verbeterd of verslechterd. Dat gaan wij de komende jaren
onderzoeken. Wij zullen patiénten hardop laten denken wanneer zij kwaliteit-van-
levenvragenlijsten op verschillende tijdstippen invullen. Met behulp van kwalita-
tieve onderzockstechnicken beogen wij de cognitieve processen te onderzocken
dic ten grondslag liggen aan oordelen over kwaliteit van leven en over veranderin-
gen daarin. Met dit inzicht kunnen wij nagaan in hoeverre verschillende methoden
om verandering te meten geéigend zijn en in hoeverre zij aanpassing behoeven.

Het onderzoek naar response shift willen wij op de volgende manier verbreden.
Tot nu toe heb ik mij beperkt tot de gevolgen van response shift voor het meten van
veranderingen binnen groepen patiénten. Echter, zoals ik al eerder heb gezegd,
kan response shift ook effect hebben op de vergelijking tussen groepen patiénten die
onderling een ander perspectief hanteren ten aanzien van hun kwaliteit van leven.
Dit verschillend perspectief kan het gevolg zijn van individuele eigenschappen,
zoals geslacht, leeftijd, opleiding, etniciteit en persoonlijkheid. Maar zoals ik heb
laten zien, kunnen ook de behandeling, de diagnose en de ernst van de ziekte
ervoor zorgen dat patiénten verschillende perspectieven gaan hanteren. Het pro-
bleem is dat er geen goed onderscheid kan worden gemaakt ten aanzien van de
werkelijke kwaliteit van leven van patiénten die een verschillend perspectief han-
teren. In de komende jaren gaan wij onderzoeken hoe groot de invloed is van een
verschillend perspectief op geobserveerde verschillen in kwaliteit van leven en hoe

wij daarvoor het beste kunnen controleren. Dit gaan wij na door bestaande data-
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sets opnieuw te analyseren met behulp van geavanceerde statistische technicken,
zoals de al eerdergenoemde ‘structural equation’ modellen.

Dames en heren, ik heb u verteld dat het perspectief dat patiénten voor kwali-
teit van leven hanteren, kan verschuiven onder invloed van de ziekte en behande-
ling en dat dit perspectief voor verschillende patiénten anders kan zijn. Diegenen
die toch al sceptisch waren over de mogelijkheid om kwaliteit van leven te meten,
kunnen deze response shift als cen fatale complicatie beschouwen. Het moge duide-
lijk zijn dat ik die mening niet deel. Als tumorresponse metingen onbetrouwbaar
blijken te zijn, dan zegt ook niemand dat we die maar beter achterwege kunnen
laten. En terecht, want zij zijn uiterst relevant voor de medische zorg. Momenteel
wordt gewerkt aan de verdere ontwikkeling van beeldvormende technicken om
bijvoorbeeld tumorresponse beter te kunnen meten.”’ Zo is het ook met kwaliteit
van leven. Die is uiterst relevant, maar de meting ervan behoeft verbetering en
verdere ontwikkeling. Om een mogelijk misverstand te voorkomen, wil ik hierbij
graag benadrukken dat wij de patiént nog steeds als belangrijkste informaticbron
beschouwen voor zijn kwaliteit van leven. Ons doel is veranderingen in kwaliteit
van leven binnen personen en verschillen tussen personen beter, verfijnder en op
een meer valide manier vast te stellen en te interpreteren. Op deze wijze kan het

‘zachte’ begrip ‘kwaliteit van leven’ in een steeds harder getal worden omgezet.

Epﬂoog

Dames en heren, ik ben toegekomen aan het slot van mijn betoog. Goed medisch
handelen is niet mogelijk zonder oog te hebben voor zowel de lichamelijke als de
psychologische en sociale gevolgen ervan voor de patiént. Met andere woorden, er
dient rekening te worden gehouden met de kwaliteit van leven van de patiént.
Kwaliteit van leven is niet alleen relevant bij de zorg voor chronisch zicke patién-
ten maar ook bij medische ingrepen die genezing beogen. Ik verwacht dat de rol
die kwaliteit van leven speelt in de klinische praktijk en het medisch onderzoek in
de toekomst groter zal worden. Ten eerste worden wij wel ouder, maar helaas niet
gezonder. De American Medical Association schat dat rond 2020 de helft van de
bevolking een chronische ziekte zal hebben.”® Ten tweede zal de mondigheid van
patiénten zowel op individueel als op maatschappelijk niveau toenemen. Patiénten

zijn steeds beter georganiseerd en vaker partij in adviserende en bestuurlijke gre-
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mia. Zo zijn zij bijvoorbeeld vertegenwoordigd in stuurgroepen, klankbordgroe-
pen, adviesraden en klachtencommissies. Hun visie wordt ook vaker expliciet ge-
vraagd bij wetenschappelijke congressen en bij het opzetten van medisch onder-
zoek. Het perspectief van de patiént zal daardoor in toenemende mate
meegenomen worden bij het bepalen van het aanbod in de zorg. Ten derde zijn in
cen aantal gebieden van de geneeskundige zorg de grenzen bereikt. In toenemende
mate zijn behandelingen equivalent, waardoor zij bijvoorbeeld niet of weinig ver-
schillen in de overlevingswinst die zij bocken, maar vooral in de bijwerkingen,
functicbeperkingen en kwaliteit van leven op termijn. Dit is bijvoorbeeld het geval
bij chirurgische behandelingen in de oncologie.29 Ten vierde is, hiermee samen-
hangend, een verbreding opgetreden in de beoogde doelen van het medisch han-
delen. Zo wordt bijvoorbeeld nict alleen meer gekeken of cen operatie technisch is
geslaagd, maar ook of de patiént op een redelijk normale manier kan functioneren
en maatschappelijk kan blijven participeren met ecen goede kwaliteit van leven,
vooral op de lange termijn. Als laatste zal de noodzaak om de kosten van de ge-
zondheidszorg te beperken groter worden. Hierdoor zal de vraag naar op empiri-
sche evidentic gebascerde gezondheidszorg toenemen, zowel op het niveau van
individuele patiéntenzorg als op dat van beleidsbeslissingen.

Dames en heren, het belangrijkste doel van mijn leerstoel is te bevorderen dat
de door patiénten gerapporteerde uitkomsten, zoals kwaliteit van leven, worden
ingevoerd in patiéntgebonden, klinisch-wetenschappelijk onderzoek, daar waar dat
geéigend is. Dit doen wij door te participeren in klinisch-wetenschappelijk onder-
zoek van verschillende afdelingen binnen en buiten het AMC en door eigen onder-
zoek naar methodologische en theoretische aspecten van kwaliteit van leven. Over
¢én van deze methodologische onderwerpen heb ik het met u gehad. Met het ge-
noemde onderzock leren wij beter wat een score op een kwaliteit-van-levenvra-
genlijst betekent en hoe wij veranderingen en verschillen in scores kunnen meten
en interpreteren. Met deze kennis kunnen wij beter onderbouwen wat de effecten
van medisch handelen zijn en hoe die effecten gewogen moeten worden bij de
evaluatie van dat medisch handelen. Met andere woorden, met dit onderzoek be-
vorderen wij dat medische beslissingen een goede empirische basis hebben. Want
alleen op deze wijze kunnen wij ertoe bijdragen dat patiénten een optimale kwali-

teit van leven ervaren. En daar gaat het om.
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