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Het placebo-effect: nep of echt?

Placebo betekent meestal ‘therapie zonder wer-
kende elementen’. Het placebo-effect werd lange 
tijd als nepeffect beschouwd. Placebo betekent 
echter ‘ik zal behagen’ en dit kan ook gezien wor-
den als het stimuleren van de eigen geneeskracht 
(Kleijnen & Van Everdingen 2002).

De onderzoeksgroep van Zubieta doet onder-
zoek naar placebo-effecten. De groep onderzocht 
onlangs twintig gezonde studenten middels een 
pijnprocedure met en zonder een placebo (Scott 
e.a. 2008). Proefpersonen moesten vooraf het pijn-
stillend effect van het (vermeende) medicijn voor-
spellen. Tijdens de procedure gaven zij de intensi-
teit van de door hen waargenomen pijn en het 
pijnstillend effect van de medicatie aan. Daarbij 
maakten zij gebruik van visuele-analoge schalen 
(vas). Na afloop vulden de proefpersonen  de Posi-
tive and Negative Affectivity Scale en een deel van de 
McGill Pain Questionnaire in. 

Uit het onderzoek blijkt dat er een sterk ver-
band is tussen de verwachtingen die de proefper-
sonen van tevoren hadden over de pijndempende 
werking van het toegediende medicijn en het 
effect dat zij waarnamen. De proefpersonen die 
een placebo kregen, gaven na toediening gemid-
deld ongeveer de helft minder pijn aan. Opmerke-
lijk is bovendien dat vijf proefpersonen juist wat 
meer pijn aangaven. Bij hen was dus sprake van 
een nocebo-effect (ongewenste effecten van pla-
cebo’s, als het ware bijwerkingen).

Op de beelden van de positronemissie
tomografie(pet)-scan was activiteit te zien van de 
opioïde neurotransmissie in onder andere de orbi-
tofrontale cortex, de nucleus accumbens en de 
amygdala. Dopaminerge activiteit werd waarge-
nomen in de ventrale basale ganglia, inclusief de 
nucleus accumbens. Er werd een verband gevon-
den tussen de lokale dopaminerge en opioïde acti-
viteit enerzijds en het effect van het placebo en de 
afname van de ervaren pijn anderzijds. Proefperso-

nen met een relatief sterker placebo-effect ver-
toonden namelijk méér activiteit in beide neuro-
transmittersystemen. Bij degenen met een 
nocebo-effect bleek die activiteit juist te zijn afge-
nomen.

Het artikel illustreert hoe het paradigma in 
de psychiatrie verandert: van een meer sociale en 
geesteswetenschappelijke benadering naar een 
sterk neurobiologisch gericht verklaringsmodel.

Opvallend is dat de proefpersonen wisten dat 
zij in de placebogroep zouden kunnen zitten. Een 
interessante vraag is welk psychologisch effect 
deze kennis heeft en hoe dat de resultaten heeft 
beïnvloed. De auteurs beschrijven niet of de deel-
nemers wisten hoe groot de kans was dat ze een 
placebo kregen.

De resultaten van dit onderzoek spreken tot 
de verbeelding. De dopaminerge en opioïde syste-
men zijn namelijk betrokken bij een groot aantal 
processen, waaronder de conatieve functies (stre-
ven en willen) en de affectieve functies. Maar ze 
beïnvloeden ook cardiovasculaire, immunologi-
sche en neuro-endocriene functies.

De auteurs stellen dat nader onderzoek wel-
licht in de toekomst meer non-farmacologische 
behandelingen mogelijk maakt. Zij verwachten 
namelijk dat stimuleren van het adaptatievermo-
gen van de mens kan leiden tot een verkleining 
van de risico’s op het krijgen van ziekten of de pro-
gressie ervan.
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Basale cortisolwaarden bij patiënten met 
posttraumatische stressstoornis

De posttraumatische stressstoornis (ptss) wordt 
in de literatuur vaak in verband gebracht met lage 
basale cortisolspiegels. In een meta-analyse zoch-
ten Meewisse e.a. (2007) naar een onderbouwing 
van deze aanname. In totaal includeerden zij 37 
studies met 828 volwassen patiënten met ptss en 
800 controlepersonen zonder psychiatrische stoor-
nis. Voor elke studie werd het gestandaardiseerde 
gemiddelde verschil in basale cortisolspiegels in 
plasma, urine of speeksel bepaald.

In de totale groep werden geen significante 
verschillen gevonden in cortisolspiegels tussen 
ptss-patiënten en controlegroep, waarin ook 
getraumatiseerde personen zaten. ptss-patiën-
ten hadden wel significant lagere cortisolspiegels 
dan niet-getraumatiseerde personen uit de con-
trolegroep. Uit subgroepanalyse bleek verder dat 
cortisolspiegels bij metingen in de middag in 
tegenstelling tot die in de ochtend significant 
lager waren bij ptss-patiënten. Alleen bij de sub-
groepen vrouwen met ptss en personen met ptss 
ten gevolge van seksueel trauma of mishandeling 
werden lagere cortisolspiegels gevonden. Dit in 
vergelijking met niet-getraumatiseerde personen 
zonder psychiatrische symptomen uit de contro-
legroep.

De auteurs concluderen dat lage cortisolspie-
gels niet gerelateerd zijn aan ptss in het 
algemeen. Inderdaad lijkt deze studie te bevesti-
gen dat neurobiologische kenmerken de dsm 
meestal niet volgen. Dat er geen verschillen wer-
den gevonden tussen ptss-patiënten en de 
getraumatiseerde controlegroep kan erop wijzen 

dat veranderingen in de hypothalamus-hypofyse-
bijnier(hpa)-as bij blootstelling aan extreme 
stress niet hoeven te leiden tot psychiatrische 
symptomen. Dit stemt overeen met twee recente 
studies waarin men significante verschillen vond 
in hpa-asreactiviteit tussen getraumatiseerde 
veteranen zonder psychiatrische symptomen en 
niet-getraumatiseerde personen zonder sympto-
men uit de controlegroep (De Kloet e.a. 2007; Golier 
e.a. 2006). 

Door de heterogeniteit in de studies werden 
de auteurs gedwongen tot het maken van keuzes. 
In studies met meerdere metingen per patiënt 
werd plasma- boven speeksel- en ochtend- boven 
middagmeting verkozen. Bij beide beslissingen 
zijn vraagtekens te zetten. In tegenstelling tot een 
speeksel- is een plasmameting een stressor. Daar-
naast meet men in speeksel de vrije (actieve) cor-
tisolfractie en in plasma de vrije en gebonden cor-
tisolfractie. De ochtendmeting is vanwege de 
cortisolrespons bij ontwaken veelal onbetrouw-
baar en bovendien meet men hierbij de hpa-asre-
activiteit en niet de basale functie. Bij de interpre-
tatie van de subgroepanalyse is vanwege de 
diversiteit van de studies het aantal mogelijke ver-
tekenende factoren groot.

Ondanks de zorgvuldigheid waarmee deze 
meta-analyse is uitgevoerd, kan deze studie de 
aanname dat ptss samenhangt met lage cortisol-
spiegels niet onderbouwen. De belangrijkste  
constatering van dit artikel is daarom terecht dat 
consensus nodig is in de methodiek van cortisol-
metingen voordat men conclusies kan trekken 
over de relatie tussen traumatische stress, basale 
cortisolwaarden en psychiatrische symptomen. 
Doordat de auteurs uitgebreid stilstaan bij de 
methodologische problemen bij het meten van 
cortisol kan het artikel tevens dienen als een 
belangrijke informatiebron.
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