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Kan een placebo toch effect
hebben?

In de eerste helft van de 19° eeuw werden Chinese immigranten
aangenomen om mee te helpen met het aanleggen van spoorwe-
gen in de VS'. De immigranten namen “Snake Oils” mee. Deze medi-
cijnen zouden helpen tegen reumatische artritis en andere gewrichtsklach-

ten en werden al eeuwenlang gebruikt in China. Het medicijn werd gemaakt door ratel-

slangen te koken en zou een positief effect kunnen hebben,

aangezien het veel omega-3-vetten bevat. Het medicijn

werd populair in de VS en werd dan al snel nage-
maakt, maar dan zonder ratelslangenolie, waardoor
het klinische effect verdween. Echter, werd het ver-
kocht als een middel dat juist iedere kwaal zou ge- §
nezen, en kon het wel als placebo gebruikt worden |
om de mensen tevreden te houden? |

Vandaag de dag worden nog steeds bij zowel men-
sen als dieren placebo’s gebruikt, bijvoorbeeld in
“Randomized Controlled Trials” (RCT’s). Vaak weten zowel
de (dieren)arts die het medicijn of de placebo
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diereneigenaar niet wie het daadwerkelijke medi- Tweedejaars masterstudent Geneeskunde
cijn krijgt en wie de placebo. Alleen de onderzoekers weten wie het nieuwe middel
krijgt en wie een placebo. Hierdoor kunnen de (dieren)artsen en de ontvangers het on-
derzoek niet beinvloeden, wat bias zal voorkomen®. Het geven van een placebo in
plaats van een al bestaand medicijn zal er wel voor zorgen dat de patiénten in de
controlegroep van een behandeling worden onthouden. Hierbij moet dus een afweging
worden gemaakt tussen het welzijn van de individuele welzijn van de patiént, en de bij-
drage aan het wetenschappelijk onderzoek voor de “greater good”. Aan

de hand van 3 voorbeelden zal dit artikel proberen om de voorde-

len en de ethische vereisten van placebogebruik te bepalen.
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Placebo’s in vaccinonderzoek:

De eerste situatie gaat over onderzoek naar vac-
cins tegen virussen die relevant zijn voor de men-
selijke populatie, of dierlijke populaties. Hier is de
mogelijkheid om een indexgroep en een controle
placebogroep te gebruiken. Het zou dan ethisch
lijken om de placebogroep na het onderzoek ook
de vaccinatie te geven. Dit zou betekenen, binnen
een versnelde ontwikkeling zoals bij Covid-19 het
geval was, dat veel vaccinaties al gereserveerd
moeten worden voor de controle placebogroep’.
Hierdoor blijven er te weinig doses over voor
kwetsbare mensen of dieren®. Er moeten daarom
prioriteiten gesteld worden. De meeste mensen of
dieren uit de controlegroep zouden niet tot een
kwetsbare groep behoren buiten de trials en daar-
om geen directe schade oplopen of veroorzaken
als ze alleen maar een placebo krijgen. Ook zou
het geven van een vaccin aan de controlegroep
het onderzoek minder betrouwbaar maken. Dit
omdat de trials zo zijn opgezet dat zij representa-
tief zijn voor de bevolking en dat zijn ze niet
meer als iedereen uit een trial gelijk het vaccin
krijgt, terwijl niet de hele bevolking of dierlijke po-
pulatie gelijk gevaccineerd kan worden. De contro-
legroep een vaccin geven, desnoods van
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een ander bedrijf, in

plaats van een placebo
zou dan resulteren in
grote verliezen van
bruikbare onderzoeksda-
ta’. Daarnaast kan ook
binnen een trail bepaald
worden hoeveel het placebo-
effect bijdraagt aan het effect
van het echte medicijn. Wel moeten
de participanten/diereneigenaars van het onder-
zoek duidelijk worden uitgelegd dat er de moge-
lijkheid is dat er een placebo wordt toegediend
en dat het meedoen aan het onderzoek niet kan
garanderen dat ze erna gelijk het echte vaccin
zullen krijgen.

Het voorschrijven van placebo’s in de zorg
(humaan):

De tweede situatie is het voorschrijven van place-
bo’s aan patiénten door (huis)artsen. Een placebo
kan worden voorgeschreven als er minder van het
echte medicijn beschikbaar is, om zo toch de pa-
tiént tevreden te houden. Dit vergroot het vertrou-
wen van de patiént in de zorg. Ook bevordert dit
de therapietrouwheid van de patiént
in het geval het echte medicijn weer
beschikbaar komt of wanneer de pa-
tient een ander medicijn nodig
heeft®. Placebo’s voorschrijven heeft
nog meer voordelen. Zo kunnen pla-
cebo’s helpen tegen pijn en misselijk-
heid’, en kunnen ze zorgen voor af-
gifte van dopamine in de nucleus
accumbens, wat zorgt voor een fijn
gevoel door het placebo-effect®,
Daarnaast kunnen placebo’s worden

Figuur 1. Covid-19 vaccinatie




voorgeschreven tegen
mentale aandoenin-
gen zoals depressie.
Uit onderzoek blijkt
dat 50% van het ef-
fect van antidepressiva
alleen al komt door het
placebo-effect van een
antidepressivum krijgen, of
dat nou een echt medicijn of
een placebo is’. In een enquéte aan huis-
artsen in het Verenigd Koninkrijk geeft 77% aan
wekelijks bewust een of meerdere malen een pla-
cebo voor te schrijven®®. Waarschijnlijk ligt het
daadwerkelijke percentage nog hoger, want huisart-
sen hebben vaak niet door dat ze een placebo
voorschrijven. Dit zijn per definitie medicijnen die
geen klinisch relevante werking zullen hebben, zo-
als een medicijn in te lage dosering of antibiotica
tegen infecties die eigenlijk viraal zijn'!. Deze medi-
cijnen kunnen alsnog wel bijwerkingen hebben. Ook
kunnen middelen zonder therapeutische werking
het omgekeerde van een placebo-effect opwekken,
een zogenaamd nocebo-effect. Deze effecten kun-
nen onder andere misselijkheid, sufheid, angst en
een verlaging van de bloeddruk zijn'2. Het verkeerd
voorschrijven van een echt medicijn telt niet als
ware placebo en geeft daarmee een verhoogd risi-
co op bijwerkingen. Ook is het van belang dat de
meest voorkomende nocebo-effecten van de place-
bo aan de patiént worden verteld. Echter is het
hier van belang dat de patiént niet zou moeten
weten dat het om een placebo gaat, omdat anders
het placebo-effect minder sterk zal zijn.
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Figuur 2. Rat voor wetenschappelijk onderzoek

Placebo’s in veterinair onderzoek en het
placebo-effect bij voorschrijven aan dieren:

Een mens kan met een placebo geloven dat er
een daadwerkelijke behandeling is toegepast, om-
dat die weet dat een behandeling de gezondheid
moet bevorderen. Het is nog niet duidelijk hoe
goed dieren dit verband kunnen leggen, maar des-
alniettemin blijkt het placebo-effect in meerdere
situaties te bestaan bij dieren. Dit zou bijvoorbeeld
door conditionering kunnen komen. Dieren die zich
ziek voelen en na een bezoek aan de dierenarts,
met onderzoek en toediening van medicatie, zich
beter voelen, zouden de link kunnen leggen tussen
een bezoek aan de dierenarts en zich weer beter
voelen. Door tijdens het bezoek aan de dierenarts
een onderzoek uit te voeren in combinatie met de
toediening van een placebo, zou het dier weer
kunnen opknappen®?.

Een voorbeeld hiervan is een studie waarbij ratten
een pijnprikkel moesten ondergaan om bij eten te
kunnen komen. Ratten die injecties met pijnstillers
kregen, gingen vaker naar het eten dan ratten die
een placebo kregen, door de verminderde pijn.
Toen de ratten met pijnstillers ook het placebo

kregen, bleven ze alsnog vaker naar het eten gaan
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zonder echte pijnstilling te krijgen. Dit zou dus
kunnen betekenen dat het placebo-effect bij deze
dieren werkt door conditionering®”.

Ook bij onderzoek naar medicijnen voor dieren
wordt het placebo-effect toegepast. In een studie
naar medicamenteuze behandeling van epilepsie
bij honden bleek het placebo-effect te werken. Bij
79% van de honden die een placebo ontving, was
er een meetbare afname van het aantal epilepti-
sche insulten. Natuurlijk is dit een heel specifiek
voorbeeld, waaruit niet geconcludeerd kan worden
dat ieder soort placebo bij iedere diersoort zal
werken. Ook kan het zijn dat er bias is ontstaan
doordat de eigenaren van de honden hoge ver-
wachtingen van de placebo hadden en daarom
positiever rapporteerden dan de resultaten in wer-
kelijkheid waren®.

Conclusie en discussie:

Voor het gebruik van placebo’s in onderzoek naar
vaccins geldt de vereiste dat er “informed con-
sent” van de patiént/diereneigenaar moet zijn dat
er mogelijk enkel een placebo zal worden toege-
diend. Deze vereiste gaat niet op bij het voor-
schrijven van placebo’s in de zorg, omdat de pati-
ént/diereigenaar beter niet verteld kan worden
dat het om een placebo gaat.

Een andere vereiste in onderzoek is dat door het
gebruik van placebo’s, het placebo-effect bepaald
kan worden. Aangezien dat placebo-effect ook
aanwezig is bij het echte medicijn, is deze vereis-
te gerechtvaardigd. Ook is een vereiste in het on-
derzoek dat de mogelike nadelen die de patién-
ten van de controlegroep ondervinden door enkel
een placebo te krijgen, moeten opwegen tegen
het verkregen resultaat van het onderzoek. Bij on-
derzoek naar vaccins zal de controlegroep voor-
namelijk om gezonde mensen gaan, die mogelijk

slechts geringe schade kunnen ondervinden door

het nocebo-effect,
waardoor het placebo-
gebruik te rechtvaardi-
gen is.

Een vereiste die relevant
is voor het voorschrijven
van placebo’s, is dat de
patiént/diereneigenaar het ge-
voel moet hebben dat diegene
geholpen is. Voor menselijke patiénten is

deze vereiste gemakkelijker te behalen dan bijj
dierlijke patiénten, omdat de diereneigenaar zich
misschien geholpen kan voelen, maar het dier zelf
een minder sterk placebo-effect kan hebben of
het placebo-effect volledig ontstaat door de tevre-
den eigenaar.

Dit artikel heeft belicht dat het placebo-effect erg
nuttig kan zijn in zowel onderzoek als behandelin-
gen in de zorg. Het is duidelijk dat het gebruik
van placebo’s in plaats van therapeutische behan-
delingen in onderzoek en in de zorg geen uitzon-
dering is, maar in meerdere situaties toepasbaar
kan zijn. Wel moet altijd overwogen worden of het
placebo-effect (of het bestuderen daarvan) op-
weegt tegen het onthouden van echte therapie
aan de patiént of participant.
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