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M E T H O D O LO G I E Veel medisch onderzoek dat
wordt gepubliceerd klopt niet, volgens

epidemioloog John Ioannidis. Hoe kan het
wetenschappelijk bedrijf verbeterd worden?

Margriet van der Heijden
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‘Onderzoekers bieden
hun negatieve
resultaten niet eens
aan tijdschriften aan’

John Ioannidis: Blissfully doomed

John Ioannidis (1965) is geboren in New York en groeide
op in Athene, waar hij ook medicijnen studeerde en pro-
moveerde. Daarna werkte hij onder meer aan Harvard
University en Tufts University in de Verenigde Staten. Te-
genwoordig is Ioannidis hoogleraar aan de Stanford Uni-
versity in de VS, directeur van het Stanford Prevention Re-
search Center en gasthoogleraar aan het Imperial College
in Londen. Dat hij de wetenschap inging was onvermijde-
lijk, zegt Ioannidis: “Het was onontkoombaar, ik kon er
niet aan ontsnappen. En nog niet: de deur staat open, ik
kan opstaan en weggaan en toch zit ik tot ver na midder-
nacht achter mijn bureau. Uit passie voor een idee, of om-
dat ik nadenk over een nieuw onderzoeksprotocol – ik ben
blissfully doomed”.

O nlangs schreef epi-
demioloog John Ioanni-
dis (45) in het medisch
vakblad European Journal

of Clinical Investigation een recept voor
succes. Tot een Nobelprijs leidt het
niet, waarschuwde hij, maar het
opent in de medische wetenschap ve-
le deuren.

Dit waren de instructies: ‘Zorg dat
je vaker co-auteur bent van weten-
schappelijke artikelen – door resulta-
ten stukje bij beetje op te dissen, door
kwaliteitscontroles achterwege te la-
ten en door onterecht co-auteur-
schap gewoon te accepteren. Negeer
negatieve commentaren van revie-
wers. Blijf een artikel net zo lang in-
sturen tot je een gat in het reviewsys-
teem treft. Citeer jezelf en verwel-
kom toevallige (onterechte) citaties.’

Ioannidis nam zo het publicatie-
systeem van de medische weten-
schapsbladen op de korrel. In dat sys-
teem beoordelen onbezoldigde peer
reviewers, collega-experts dus, de arti-
kelen die onderzoekers insturen. Pas
daarna worden de stukken in aange-
paste vorm geplaatst – of afgewezen.
Die kritische ‘zeef’ van de bladen
moet borg staan voor de kwaliteit van
de onderzoekers die erin publiceren.
Telkens als hun artikel vervolgens
geciteerd wordt, groeit de reputatie
van die onderzoekers verder.

Solide, zou je denken.
Toch komt ‘junk’, rotzooi, in de

bladen veelvuldig voor, schrijft Ioan-
nidis. Hij wijst op de onderzoeker die
in de top-300 van meest geciteerde
wetenschappers terechtkwam, al-
leen door telkens zichzelf te citeren.
En hij constateert dat sommige au-
teurs vanaf hun vijftigste last krijgen
van ‘angstaanjagende schrijf-
incontinentie’. Begin deze maand
was Ioannidis de hoofdspreker op
een symposium van de Radboud Uni-
versiteit Nijmegen, als ‘luis in de pels
van de medische wetenschap’ maar
ook als hoog gewaardeerd epidemio-
loog. Ioannidis is onder meer hoogle-
raar aan de prestigieuze Stanford
University in de Verenigde Staten en
gasthoogleraar aan het befaamde Im-
perial College in Londen en hij heeft
meer dan 400 publicaties op zijn
naam.

Waaronder dus zeer kritische. Zo
liet hij zien dat één op de zeven
spraakmakende en toonaangevende
resultaten uit de drie medische top-
bladen (British Medical Journal, The
Lancet en JAM A) weersproken of afge-
zwakt wordt in vervolgonderzoek
(JAM A, 13 juli 2005). In een fameus es-
say somt hij vervolgens zes redenen
op wáárom zo veel onderzoek niet
deugt (P LoS, augustus 2005). Titel:
‘Why most published research findings are
false’.

Maar provoceren? “Neeee”, zegt
Ioannidis en er trekt een frons over
zijn zachtaardige gezicht. “Ik geloof
niet dat ik wil provoceren. Ik wil be-
grijpen hoe wetenschappers in ver-
schillende deelgebieden van het me-
disch onderzoek te werk gaan.”

U deed uw onderzoek naar de top-
resultaten in 2005. Is het nu beter?
“Of onderzoek uit 2011 wél stand-
houdt, kunnen we pas rond 2020 na-
gaan. Maar als ik moest gokken zou

ik zeggen dat er weinig is veranderd.
Het is nog steeds reuze aantrekkelijk
om sterk afwijkende resultaten in de
grote onderzoeksbladen te publice-
ren. Onvermijdelijk is een deel van
die resultaten overdreven.”

Iedereen vergist zich wel eens,
maar welk percentage onjuiste
resultaten is nog acceptabel?
“Zolang een fout verder geen gevol-
gen heeft en er niemand gewond
raakt door verkeerde ingrepen is het
niet zo’n punt. In andere gevallen wil
je geen enkele fout toestaan. Neem
bijvoorbeeld een groot gerandomi-
seerd onderzoek naar het effect van
een dure behandeling die op de grens
balanceert tussen voordeel voor de
patiënt en schade door bijwerkingen.
Met zulke behandelingen zijn in de
toekomst misschien miljarden euro’s
gemoeid. Patiënten kunnen nadeel
ondervinden. Dan moet je de kosten
en baten heel nauwkeurig afwegen.”

In 2008 dook u in het observatio-
neel onderzoek naar verbanden
tussen genen en ziektes (American
Journal of Epidemiology): 95 procent
van de resultaten viel door de
mand. Is dat acceptabel?
“Nou, juist dit onderzoeksveld van
de genetische epidemiologie is sinds
2005 [uit dat jaar waren de nageplo-
zen resultaten, red.] volledig veran-
derd. Destijds werkten kleine groe-
pen in harde competitie, waren de re-
sultaten gefragmenteerd en stelde
men aan de statistiek soepele eisen.
Tegenwoordig werken genonder-
zoekers in grote consortia samen en
kloppen hun resultaten nagenoeg al-
tijd – al weet ik niet of zo’n groot-
schalige samenwerking voor elk on-
derzoeksterrein ideaal is.

“Ik denk dat onderzoekers in elk
veld zelf moeten vaststellen welke
gevolgen fouten hebben en hoeveel
fouten ze willen toestaan. Soms is het
zo lastig om informatie te destilleren
uit een complexe gegevensbrij, dat je
blij bent als één procent van de nieu-
we vondsten niet meteen weerlegd
wordt.” Hij knikt bijna verontschul-
digend.

Laten we wat punten doornemen
die volgens u het percentage on-
juiste resultaten omlaag kunnen
brengen. U verzet zich bijvoor-
beeld tegen ‘salami slicing’, het
stukje bij beetje publiceren van
resultaten...
“Ja, dat hangt samen met die werk-
wijze die vooral een paar jaar geleden
veel voorkwam, waarbij individuele
onderzoekers elkaar zoveel mogelijk
probeerden af te troeven met extra-
vagante resultaten. Vaak namen ze
niet eens de tijd om elkaars spectacu-
laire resultaten te repliceren. Ze joe-
gen liever zelf op iets nieuws. Zo
raakten de vakbladen vervuild met
allerlei vondsten die geen stand hiel-

den of gewoon helemaal niet gerepli-
ceerd waren.

“Volgens mij is het beter als een
overkoepelende groep onderzoekers
alle meetgegevens verzamelt en on-
derzoeksprotocollen vaststelt. De in-
dividuele onderzoekers mogen zich
natuurlijk niet weerhouden voelen
om ideeën te opperen en zelf met de
data aan de slag te gaan. Maar het
voordeel is dat hun resultaten bin-
nen zo’n groep snel gerepliceerd
kunnen worden – en al dan niet weer-
legd.”

Gebeurt dat?
“Ja, neem die genetische epidemiolo-
gie: daarin kun je nu alleen nog resul-
taten publiceren als ze gerepliceerd
z ij n . ”

Maar grote groepen zijn star.
“Daarvoor ben ik niet zo bang. On-
derzoekers zijn per definitie eigen-
zinnig en vernuftig. Ze zullen bin-
nen zo’n groep altijd manieren vin-
den om hun onafhankelijkheid te be-
waren en eigen ideeën te opperen.”

Wat vaak niet lukt: negatieve re-
sultaten publiceren. Resultaten
die tonen dat er géén verband be-
staat tussen een gen en een aan-
doening of een stof en een effect.
En die belangrijk zijn omdat ze
toevallige of overdreven vond-
sten die ten onrechte wél zo’n ef-
fect suggereren, kunnen tempe-
ren.
“Zeker, maar het is niet per se zo dat
vakbladen zulke negatieve resulta-
ten weigeren, zoals vaak wordt ge-
zegd. Het grootste probleem is dat
onderzoekers hun negatieve resulta-
ten niet eens aanbieden. Misschien
verliezen zij liever geen tijd met het
schrijven van artikelen over verban-
den die niet bestaan. Misschien voe-
len ze zich er ongemakkelijk bij...”

En dat is op te lossen door...
“...een andere manier van belonen.
Nu belonen we het spectaculaire re-
sultaat. Dat geeft veel citaties en leidt
vaak tot een aanstelling. Het zou be-
ter zijn om de onderzoekers te belo-
nen die hun resultaten nauw om-
schrijven en van wie de resultaten re-
pliceerbaar zijn.”

Nog een punt: onderzoekers met
publicatiedrift nemen niet altijd
de tijd om het commentaar van
reviewers te verwerken.
“Sterker, het gebeurt dat een artikel
na een paar maanden ongewijzigd
weer bij hetzelfde tijdschrift binnen-
komt. Kennelijk hopen de auteurs
dan dat het door de mazen van het
net glipt. Of ze bieden het ongewij-
zigd bij andere bladen aan. Kijk, er
zijn ongeveer 100.000 medische vak-
bladen wereldwijd – al staat publice-
ren in 99.950 daarvan gelijk aan ver-
getelheid en zijn er zelfs bladen
waarvan je niet durft te vertellen dat
je artikel erin is verschenen.” L a ch t .

Zo boet peer review aan belang in?
“We moeten het absoluut niet af-
schaffen. Het kan wel veel beter. Bij-
voorbeeld: als een artikel nu in een
vakblad verschijnt weten we impli-
ciet dat het door reviewers is beoor-
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Is er een verband? Echt?

deeld. Maar waren dat echte experts?
Hadden ze conflicterende belangen?
Hebben ze twee dagen aan het stuk
besteed of twee minuten? We hebben
geen idee. Het zou goed zijn als be-
kend was wat het reviewen behelsde.
Of als de commentaren van de revie-
wers openbaar waren.

“Ideaal lijkt mij als bovendien de
achterliggende informatie bij elk ar-
tikel tot in detail openbaar beschik-
baar is: de ruwe data, de onderzoeks-
protocollen. Dan kunnen collega’s
een onderzoek zonodig helemaal na-
lopen. Dat kost vaak maanden. Daar-
aan komen reviewers nooit toe.”

Sommige collega’s zeggen dat uw
pleidooi voor striktheid vooral
belangrijk is voor grote gerando-
miseerde onderzoeken waarin
patiënten tevens proefkonijnen
zijn. Mogen onderzoekers die ob-
serveren en analyseren – zonder
in te grijpen met nieuwe behan-
delingen of middelen – met meer
vrijheid en speelsheid op vond-
sten jagen?
“Het punt is: ook zulk observatio-
neel onderzoek leidt geregeld tot al-
lerlei aanbevelingen. Eet meer fruit.
Verf je haar niet. Slaap korter. Slaap
langer. De maatschappij oefent druk

uit op medisch onderzoekers om ad-
vies te geven en te vertellen hoe het
zit, maar vaak kleven nog grote onze-
kerheden aan hun resultaten. Als zij
dan toch snel naar buiten treden en
niet over die twijfels spreken, dan
wordt een voorlopig en onzeker re-
sultaat in de publieke perceptie in-
eens een voldongen feit. En wanneer
zulke feiten te vaak later niet klop-
pen, lijken onderzoekers fraudu-
l e u s. ”

Dus: noem de onzekerheden?
“Zeker: wetenschap draait om twijfel
en onzekerheid. Helaas worden die

Medische wetenschappers werken
met mensen. Dat maakt hun werk las-
tig. Terwijl chemici gemakkelijk over
miljoenen moleculen beschikken, is
de omvang van medische experi-
menten meestal beperkt tot tientallen
of honderden proefpersonen. Zeker
als je wilt onderzoeken of een middel
geen bijwerkingen heeft, hou je de
onderzoeksgroep juist beperkt.
Nog iets: terwijl moleculen allemaal
identiek zijn, is ieder mens anders. Ie-
dereen heeft zijn eigen genenpakket;
ook reageren vrouwen soms anders
op medicijnen dan mannen, kinderen
anders dan volwassenen, Aziaten an-
ders dan blanke Europeanen enzo-
vo o rt s .
Daarnaast staat elk mens aan unieke
omgevingsinvloeden bloot. Het dieet
van Japanners is anders dan dat van
Amerikanen. Op het Franse platte-
land is de lucht schoner dan in Tokio.
De een rookt, de ander drinkt.
Om uit die ingewikkelde brij toch een
verband te destilleren tussen een ge-
neesmiddel en een effect nemen on-
derzoekers hun toevlucht tot statis-
tiek. En dat doen zij ook in ‘observati-
oneel onderzoek’ waarin zij niet in-
grijpen met geneesmiddelen of be-
handelingen, maar waarin zij groe-
pen mensen vergelijken om het ver-
band tussen een genvariant en een
aandoening, of tussen een stof en
een symptoom vast te stellen.
In een veelgebruikte methode formu-
leren zij eerst een hypothese. In de il-
lustratie hiernaast bijvoorbeeld: rode
snoepjes geven ADHD. Dat willen ze
dus onderzoeken. Maar dat doen ze
door eerst het tegenovergestelde te
formuleren: rode snoepjes geven
géén ADHD. Dat heet de ‘n u l hy p o t h e -
se’ – die zegt dus: er is géén verband.
Daarna tellen de onderzoekers hoe
vaak mensen die wel of geen rode
snoepjes eten ADHD hebben. Een
mogelijke uitkomst is bijvoorbeeld
dat van 100 snoepjeseters er 30
ADHD hebben. De onderzoekers be-
rekenen vervolgens de kans op deze
uitkomst als er inderdaad géén ver-
band zou zijn.
Is deze kans kleiner dan 1 op 20, dan
verwerpen ze de nulhypothese. (In
vaktermen: bij een p-waarde van
0,05, ofwel: 5 procent). Hun conclusie
is in dit geval: hoogstwaarschijnlijk is
er wél een verband en klopt de oor-
spronkelijke hypothese.
En ja, 1 op 20 klinkt als een kleine
kans – en dus als een gerechtvaardig-
de grenswaarde. Maar als er jaarlijks
honderden onderzoeken worden ge-
daan, dan zijn er flink wat die toch al-
leen maar toevallig een verband vin-
den.
Het probleem is dat onderzoekers
vrijwel uitsluitend zulke ‘positieve’
resultaten publiceren. Dat geeft een
vertekend beeld, omdat toevallige
uitschieters dan ten onrechte niet ge-
corrigeerd worden door proeven die
geen verband vinden. Met een beetje
pech kan een foutief idee zo jaren
rondzingen.
Moeten dus die statistische metho-
den op de schop? De befaamde epi-
demioloog John Ioannidis denkt van
niet. Soms werken andere methoden
beter, zoals de Bayesiaanse statistiek,
zegt hij. Maar het zal mis blijven
gaan, zolang voornamelijk positieve
resultaten in de bladen verschijnen
en zolang onderzoekers alleen opge-
wonden raken over positieve resulta-
ten.

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN ORANJ E GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN CYAAN GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

I N HET LAB EVEN LATER...

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUSSEN MAGENTA GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN WI T GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

IK MOET J E TELEURS TELLEN,
WE HEBBEN GEEN VERBAND
GEVONDEN TUS S EN
S NOEPJ ES  EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN MAUVE GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN VI OLET GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN GEEL GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN ROZE GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN TURQ UOI S E
GEKLEURDE S NOEP-
JES  EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN BRUI N GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN ZWART GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN GROEN GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN KAKI  GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN BEI GE GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN GRI J S  GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN EEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN RODE GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P<0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN BLAUW GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN LAVENDEL
GEKLEURDE S NOEP-
J ES  EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN PERZI K GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

WE HEBBEN GEEN
VERBAND GEVONDEN
TUS S EN PAARS  GE-
KLEURDE S NOEPJ ES
EN ADHD
(P>0,05)

SNOEPJES
VEROORZAKEN
ADHD!

RODE S NOEPJ ES
VEROOR-
ZAKEN ADHD!

IK HEB GEHOORD DAT
HET ALLEEN OM EEN
BEPAALDE KLEUR GAAT

meestal weggewuifd. In de Verenig-
de Staten helemaal – daar vertaalt
men elk resultaat het liefst direct in
concrete acties. Zelfs de directeur van
de National Institutes of Health doet
eraan mee en roept dat elke dollar die
in medisch onderzoek geïnvesteerd
wordt, twee dollar zal opleveren.
Maar het is belachelijk om te denken
dat medisch onderzoek garant kan
staan voor dollarwinsten en klinken-
de resultaten. De waarheid is dat we
miljoenen dollars zullen verspillen
en maar een paar resultaten zullen
behalen – en dat is het beste wat we
kunnen doen.”

I L LU S T R AT I E  R I K  VA N  S C H A G E N


