
t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  5 2  ( 2 0 1 0 )  8 	 575

e s s a y

Is het gebruik van placebo in onderzoek bij 
depressie aanvaardbaar?1

y .  m e e s t e r s ,  m . j .  r u i t e r ,  w . a .  n o l e n

samenvatting  Het gebruik van een placebo bij een onderzoek naar de werkzaamheid 
van een nieuwe behandeling voor winterdepressie kreeg geen goedkeuring van een medisch-
ethische toetsingscommissie omdat daarmee een deel van de proefpersonen mogelijk een effectieve 
behandeling wordt onthouden. Dit standpunt is volgens de auteurs een belemmering voor 
onderzoek, waardoor een mogelijke nieuwe behandeling niet goed kan worden onderzocht. Het 
gebruik van placebo in onderzoek bij depressie wordt ethisch aanvaardbaar gevonden.
[tijdschrift voor psychiatrie 52(2010)8, 575-582]

trefwoorden  depressieonderzoek, ethiek, placebo

In de winter van 2003/’04 nam het Universitair 
Centrum Psychiatrie van het Universitair Medisch 
Centrum (umc) Groningen deel aan een multi-
centeronderzoek in samenwerking met universi-
teiten uit Canada en de vs. Zoals voor ieder voorstel 
voor onderzoek waaraan mensen als proefpersoon 
deelnemen, werd het oordeel van de medisch-ethi-
sche toetsingscommissie (metc) van het umc 
Groningen gevraagd. Het ging om een door de 
industrie gefinancierd onderzoek naar de werk-
zaamheid van een draagbaar lichtapparaat in ver-
gelijking met een placeboconditie in de behande-
ling van winterdepressie. De metc had moeite 
met de placeboconditie, omdat naar haar opvat-
ting een effectieve behandelmogelijkheid voor de 
behandeling van winterdepressies beschikbaar is, 
te weten lichttherapie. Ze liet zich echter overtui-
gen door de argumentatie van de onderzoekers dat 
nog allerminst duidelijk was dat licht het effec-
tieve bestanddeel van de therapie was en gaf uit-
eindelijk toch een positief oordeel. Mede door de 
opgelopen vertraging in de beoordelingsproce-
dure lukte het niet meer om het gewenste aantal 
proefpersonen in één winterseizoen te rekruteren 

en de financiële middelen van de sponsor waren 
ontoereikend om het onderzoek in een volgend 
winterseizoen te voltooien. Wel verscheen een 
publicatie met de, gezien het beperkte aantal 
patiënten, voorlopige resultaten (Desan e.a. 2007).

Door inspanningen van de onderzoekers en 
de sponsor lukte het in 2008 om een subsidie van 
een provinciale overheid in Canada te verkrijgen, 
waarmee het onderzoek alsnog kon worden voort-
gezet. Na overleg met de secretaris van de metc in 
het umc Groningen legden wij het onderzoek 
opnieuw ter beoordeling aan de metc voor omdat 
de continuïteit gedurende enkele jaren was onder-
broken. Ditmaal gaf de metc te kennen een nega-
tief oordeel te willen geven wederom met als argu-
ment dat een placeboconditie niet aanvaardbaar is 
omdat er voor de behandeling van winterdepres-
sies een effectieve behandelmogelijkheid beschik-
baar is. Dit tot grote verbazing van de onderzoe-
kers en sponsor, omdat hetzelfde onderzoek vier 
jaar eerder van dezelfde metc uiteindelijk wel een 
positief oordeel had gekregen en het nieuwe pro-
tocol inmiddels door de metc’s van zeven andere 
universiteiten in de vs en Canada wel positief was 
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beoordeeld. (Deze waren: Yale School of Medicine, 
New Haven, ct, vs; St. John Regional Hospital, St. 
John, New Brunswick, Canada; McLean Hospital/
Harvard University, Belmont, ma, vs; camh/
University of Toronto, Toronto, Canada; Univer-
sity of British Columbia, Vancouver, Canada; 
Douglas/Mc Gill University, Montreal, Canada; 
Capital Clinical Research, Rockville, md, vs.)

De opvatting van de metc is naar ons inzicht 
strijdig met het kunnen uitvoeren van verant-
woord klinisch depressieonderzoek.

Elders hebben wij een kort pleidooi gehou-
den voor het opnemen van een placeboconditie in 
ieder onderzoek naar de effecten van depressiebe-
handelingen (Meesters e.a. 2009). In deze bijdrage 
gaan wij nader in op de opvatting dat het niet 
geoorloofd is een placeboconditie in depressieon-
derzoek op te nemen als een effectief gebleken 
behandelwijze beschikbaar is. In dit artikel zullen 
wij opnieuw beargumenteren dat het ethisch 
gezien aanvaardbaar is gebruik te maken van pla-
cebo als controleconditie bij onderzoek naar de 
werkzaamheid van een nieuw middel of een 
nieuwe interventie.

historie

Misbruik van mensen ten bate van onderzoek 
is aanleiding geweest tot regelgeving om dat mis-
bruik tegen te gaan. Het bekendste misbruik is 
wel dat van nazi-artsen tijdens de Tweede Wereld-
oorlog die onderzoek hadden verricht op gevange-
nen die werden gedwongen tot medewerking. In 
1946 begon een proces tegen 23 dokters en mede-
werkers in Neurenberg (het ‘doktersproces’), 
waarbij deze artsen als oorlogscriminelen werden 
berecht. Dit proces leidde in 1947 tot de Code van 
Neurenberg, waarin voor het eerst voorwaarden 
werden geformuleerd waaraan onderzoek met 
mensen moet voldoen om geoorloofd te zijn 
(López-Muñoz e.a. 2007). De code vroeg onder meer 
aandacht voor de informed consentprocedure, de 
vrijwilligheid van de proefpersoon, de verhouding 
tussen eventuele voordelen en risico’s en het recht 
om deelname op ieder moment te kunnen stoppen 

(Rice 2008). In 1964 resulteerde dit in een verdere 
uitwerking door de World Medical Association 
(wma) in de zogenaamde Verklaring van Helsinki, 
een verklaring die sindsdien regelmatig werd her-
zien, voor de laatste keer in 2008 in Seoel (http://
www.wma.net/e/policy/b3.htm).

de regelgeving

De Verklaring van Helsinki geldt wereldwijd 
als uitgangspunt bij de beoordeling van onder-
zoek met mensen, ook in Nederland. De meeste 
landen kennen in aanvulling daarop nog eigen 
regelgeving, zoals in Nederland de Wet Medisch-
wetenschappelijk Onderzoek met Mensen (wmo, 
1998). Hierin is onder meer geregeld dat elk onder-
zoek beoordeeld moet worden door een metc.

In de Verklaring van Helsinki staat voorop 
dat het belang van de patiënt nimmer mag wor-
den geschaad. Lid 33 gaat over het gebruik van pla-
cebo. Hierin staat dat men de voordelen, risico’s, 
nadelen en effectiviteit van een nieuwe interventie 
moet onderzoeken in vergelijking met de beste 
huidige bewezen interventie. Op deze regel 
bestaan echter twee uitzonderingen. Placeboge-
controleerd onderzoek wordt aanvaardbaar geacht 
bij aandoeningen waarvoor nog geen bewezen 
effectieve behandelmethode beschikbaar is of 
wanneer overtuigende en wetenschappelijk solide 
methodologische redenen het gebruik van placebo 
noodzakelijk maken om de werkzaamheid en vei-
ligheid van een interventie te kunnen vaststellen. 
Daarbij mogen de patiënten die placebo krijgen 
geen risico lopen op ernstige of onomkeerbare 
schade. Het lid eindigt ermee dat de uiterste zorg 
vereist is dat geen misbruik van deze uitzonde-
ringsregel wordt gemaakt.

depressiebehandelingen

Antidepressiva worden als effectief be-
schouwd in de behandeling van depressies (Lande-
lijke Stuurgroep Multidisciplinaire Richtlijnont-
wikkeling in de ggz 2005). Desondanks zijn daar 
in vele publicaties vraagtekens bij gezet (Enserink 
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1999; Kirsch e.a. 2008; Van den Burg 2005). Som-
mige onderzoekers suggereerden zelfs dat antide-
pressiva niet veel meer zijn dan gesofisticeerde 
placebo’s (Antonuccio e.a. 1999; Kirsch & Sapirstein 
1998).

Bij winterdepressies is lichttherapie effectief 
en deze wordt in dezelfde multidisciplinaire richt-
lijn genoemd als voorkeursbehandeling. Uit een 
meta-analyse van een werkgroep van de American 
Psychiatric Association (apa) blijkt zelfs dat licht-
therapie bij winterdepressies een vergelijkbaar 
effect heeft als antidepressiva bij andere depressies 
(Golden e.a. 2005). Toch vindt bijvoorbeeld de 
Zweedse overheid dat nog steeds niet overtuigend 
is aangetoond dat lichttherapie effectief is; ze stelt 
dat er nog grote behoefte is aan placebogecontro-
leerd onderzoek waarin de effectiviteit van licht-
therapie zou moeten blijken alvorens tot erken-
ning van de behandeling te kunnen overgaan 
(sbu 2007).

Een ander probleem is dat het werkingsme-
chanisme van lichttherapie nog steeds onbekend 
is (Meesters & Van den Hoofdakker 1998). Omdat 
geen duidelijke methodologisch verantwoorde 
placeboconditie voor lichttherapie voorhanden is, 
hebben wij in Groningen op andere wijze getracht 
het placebo-effect te onderzoeken. Imaginair licht 
bleek op korte termijn even effectief als licht, 
alleen hield het effect van imaginair licht in tegen-
stelling tot echt licht niet aan (Richter e.a. 1994). In 
andere studies werd geen verschil gevonden tus-
sen zichtbaar en onzichtbaar licht (Meesters e.a. 
1997) of licht dat in de knieholte werd aangeboden 
(Koorengevel e.a. 2001). De respons op de diverse 
placebocondities varieerde van 36 tot 46,6%.

Het is dus nog niet duidelijk welke vorm van 
licht het werkzame bestanddeel is van lichtthera-
pie, en hoe en in welke mate andere factoren zoals 
de begeleiding, de aandacht of de behandelsetting 
een rol spelen bij het behandelresultaat (Reesal & 
Lam 1999).

is onderzoek zonder placebo 
zinvol?

Binnen het depressieonderzoek zijn er voor- 
en tegenstanders van het gebruik van een placebo-
conditie. Tegenstanders van placebogecontroleerd 
onderzoek maken bezwaar tegen het gegeven dat 
een arts in de placeboarm niet de effectiefste 
behandeling aan een patiënt aanbiedt of hem of 
haar die onthoudt (Miller 2000; 2002; Pużyński 
2004; Waring 2008). Voorstanders betogen dat het 
de enige – en daarmee onontkoombare – manier is 
om de werkzaamheid van een nieuwe interventie 
aan te tonen. Zelfs als in een studie een nieuwe 
interventie even effectief is als de bestaande, dan 
bewijst dat nog niet dat de nieuwe werkzaam is, 
als in diezelfde studie ook niet een placeboarm is 
opgenomen en de nieuwe én de bestaande inter-
ventie niet effectiever zijn dan placebo. In de psy-
chiatrie zijn er veel van dergelijke studies; we noe-
men twee bekende voorbeelden.

In een studie bij mensen met een bipolaire 
I-stoornis bleek divalproex (dinatriumzout van 
valproïnezuur) in een onderhoudsbehandeling 
even effectief als lithium; beide waren echter ook 
niet effectiever dan placebo (Bowden e.a. 2000). In 
een andere studie bij mensen met een ernstige 
depressie bleek hypericum (sint-janskruid) even 
effectief als het bekende antidepressivum sertra-
line, beide verschilden echter ook niet van placebo 
(Hypericum Depression Trial Study Group 2002).

Als men in beide voorbeelden alleen een ver-
gelijking gemaakt had tussen de effecten van het 
nieuwe middel en de bestaande effectieve behan-
deling, zou men ten onrechte geconcludeerd kun-
nen hebben dat het nieuwe middel effectief is. Zou 
men echter alleen de vergelijking gemaakt hebben 
met de placeboconditie, dan zou ten onrechte de 
conclusie kunnen zijn dat het nieuwe middel niet 
werkzaam is (Kupfer & Frank 2002; Quitkin 1999).

Beide studies slaagden er niet in om de werk-
zaamheid van de nieuwe behandeling (divalproex, 
hypericum) vast te stellen omdat de twee bewezen 
werkzame behandelingen (respectievelijk lithium 
en sertraline) in deze studies ook niet effectiever 
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waren dan placebo. Tot deze conclusie had men 
niet kunnen komen als er geen placeboconditie 
aanwezig was geweest. Wij bepleiten daarom om 
in studies naar de werkzaamheid van een nieuw 
middel, dat middel te vergelijken met zowel pla-
cebo als met een bestaande werkzame interventie.

Overigens blijkt in depressieonderzoek dat 
de placeborespons nogal varieert, van 10 tot 50%, en 
in de meeste studies in elk geval minstens 30% 
bedraagt. Ook lijkt de placeborespons de laatste 
jaren steeds krachtiger te worden, met een toe-
name van ongeveer 7% per decennium (Kahn e.a. 
2005; Walsh e.a. 2002). In een recente meta-analyse 
van 96 studies vonden Rief e.a. (2009) dat 68% van 
het effect van antidepressiva door het placebo-
effect wordt verklaard. Doordat het placebo-effect 
daarnaast nogal variabel kan zijn, is het in een 
nieuw onderzoek ook niet mogelijk gebruik te 
maken van een historische placeboconditie.

risico’s

Conform de Verklaring van Helsinki mogen 
deelnemers aan de placeboconditie in een placebo-
gecontroleerd onderzoek geen groter risico op ern-
stige of onomkeerbare schade lopen dan wanneer 
zij niet aan het onderzoek zouden deelnemen. Het 
grootste risico voor mensen met depressies is zon-
der twijfel het suïciderisico. Khan e.a. (2000) 
gebruikten gegevens van de Food and Drug 
Administration (fda) uit 45 placebogecontro-
leerde studies met zeven nieuwe antidepressiva. 
Van de 19.639 proefpersonen hadden 34 zelfmoord 
gepleegd en 130 een suïcidepoging gedaan, zonder 
een verschil tussen patiënten die placebo dan wel 
een antidepressivum hadden gekregen. Eenzelfde 
conclusie werd getrokken in een meta-analyse van 
onderzoeksgegevens bij de European Medicines 
Agency (emea; Storosum e.a. 2001). De angst voor 
een toename van het risico op suïcicide in de place-
bocondities is dan ook niet gegrond. 

Dat neemt niet weg dat er ook andere risico’s 
zouden kunnen bestaan. Zo kan men denken aan 
de gevolgen van een langdurige depressie: het 
risico op het verlies van een baan, of een ernstige 

verstoring van de relatie met de partner of kinde-
ren. Bij studies naar de werkzaamheid van antide-
pressiva of lichttherapie bij een acute depressie is 
dit risico echter beperkt doordat deze studies 
veelal een beperkte duur hebben. Het effect van de 
nieuwe interventie en placebo wordt na enkele 
weken of hooguit enkele maanden geëvalueerd, 
waarna bij onvoldoende effect alsnog tot een 
andere, hopelijk wel werkzame, behandeling kan 
worden overgegaan. Het krijgen van placebo in die 
fase komt daarmee dus eigenlijk niet neer op het 
onthouden, maar op het uitstellen van een (moge-
lijk meer) werkzame behandeling.

rol en functioneren van metc

Er is welhaast geen onderzoeker die het nut 
en de noodzaak van een metc betwijfelt. Volgens 
de wmo mag geen interventieonderzoek plaats-
vinden als een metc het onderzoek niet positief 
heeft beoordeeld. Sponsors/financiers, verzeke-
raars en wetenschappelijke tijdschriften (zie o.a. 
Touitou e.a. 2006) vereisen ook een positief oordeel 
alvorens zij ondersteuning of medewerking aan 
onderzoek verlenen dan wel de resultaten ervan 
publiceren. Dat maakt dat de metc’s door middel 
van hun oordeel een onderzoek kunnen maken of 
breken en dat ze een machtsfactor van betekenis 
zijn. De manier waarop metc’s die rol vervullen, 
is echter niet altijd tot tevredenheid van het 
onderzoeksveld (Van Santvoort e.a. 2008). Soms 
gaat het daarbij om vertragingen die worden 
opgelopen door een grote mate van bureaucratie 
en het vallen over futiliteiten (Dingwall 2006; Giles 
2005; Martinson e.a. 2005). Een andere ergernis kan 
ontstaan wanneer verschillende metc’s niet op 
een gelijke wijze oordelen; soms gebeurt dit zelfs 
niet binnen één en hetzelfde land (Van Teijlingen 
e.a. 2008).

Echter, ook meer principiële zaken kunnen 
leiden tot onvrede, zoals het wel of niet accepteren 
van een placeboconditie. Er zijn verschillende 
internationale richtlijnen over placebogecontro-
leerd onderzoek, die variëren van het uitsluiten 
van placebocondities tot het toestaan onder 
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bepaalde voorwaarden (Ehni & Wiesing 2008). Ook 
kunnen de eisen die metc’s in verschillende Euro-
pese landen aan een niet-invasief interventieon-
derzoek stellen zeer verschillen (Hearnshaw 2004); 
dit terwijl alle landen de Verklaring van Helsinki 
hebben onderschreven.

De discussie over het al dan niet accepteren 
van een placeboconditie binnen het psychiatrische 
onderzoek in Nederland, waarbij al een effectieve 
behandeling bestaat, werd in dit tijdschrift eerder 
verwoord door Nolen en Engberts (2000). Zij meld-
den toen dat in Nederland de meeste metc’s een 
pragmatische koers varen. Bij de aanwezigheid 
van een bestaande effectieve behandeling werd het 
opnemen van een placeboconditie toelaatbaar 
geacht als de belasting en risico voor de patiënt 
niet te groot zijn, er een duidelijke stopregel in het 
protocol staat aangegeven voor het geval de toe-
stand van de patiënt zou verslechteren én de 
patiënt zo nodig alsnog de werkzaamste behande-
ling in het vooruitzicht wordt gesteld na deel-
name aan het onderzoek.

argumenten vóór toelating van 
placebo

In aanvulling op het voorgaande geven we 
nog enkele argumenten die pleiten voor het 
mogen gebruik maken van een placeboconditie.

Het beperken of niet toestaan van placeboge-
controleerd onderzoek verhindert het ontdekken 
van een mogelijk effectievere behandeling of van 
behandelingen die minder vervelende neveneffec-
ten hebben. In een placebogecontroleerde studie 
kunnen we geen uitsluitsel verkrijgen over de 
ernst van de neveneffecten in vergelijking met 
bestaande effectieve behandelingen, maar zonder 
placeboconditie krijgen we geen uitsluitsel over de 
werkzaamheid van het nieuwe middel (Baldwin 
e.a. 2003). 

Als geen placeboconditie in onderzoek is toe-
gestaan en de onderzoekers de vergelijking moe-
ten maken met een bestaande effectieve behande-
ling om na te gaan of de nieuwe interventie 
voordelen of nadelen heeft ten opzichte van de 

bestaande interventie, zijn vele malen meer proef-
personen nodig om een dergelijk verschil te kun-
nen aantonen. Als de interventie niet of minder 
effectief blijkt te zijn, loopt zo een groter aantal 
proefpersonen het risico een niet of minder effec-
tieve behandeling te krijgen.

Omdat bij een placebogecontroleerde studie 
minder proefpersonen nodig zijn om een effect 
aan te tonen, is dergelijk onderzoek ook minder 
kostbaar en sneller realiseerbaar. Dit is de opvat-
ting van fora binnen de wereld van depressieon-
derzoek en die pleiten dan ook voor het opnemen 
van een placeboconditie in onderzoek en bena-
drukken de noodzaak daarvan. Dit geldt onder 
andere voor het European Expert Forum on Ethi-
cal Evaluation of Placebo-Controlled Studies in 
Depression (Adam e.a. 2005; Baldwin e.a. 2003), het 
National Institute of Mental Health (nimh; 
Hyman & Shore 2000), de National Depressive and 
Manic-Depressive Association (Charney e.a. 2002) 
en de fda (Laughren 2001). In Europa willen de 
ministerraad van de Europese Unie en de emea 
(Helmchen 2005) het gebruik van placebocondities 
niet uitsluiten.

conclusie en pleidooi

Het standpunt dat de werkzaamheid van 
antidepressieve behandelingen is bewezen, is veel 
minder hard dan jarenlang werd verondersteld, 
zeker als we de behandelingen corrigeren voor het 
placebo-effect. Het wordt in toenemende mate 
duidelijk dat er nog geen onomstreden effectieve 
behandeling bestaat voor depressies waarbij het 
effect van de behandeling uitsluitend is toe te 
schrijven aan de toegepaste interventie (Dehue 
2008; Nolen 2008). Daarom is het van groot belang 
voor de publieke en individuele gezondheid dat er 
effectieve interventies worden gevonden voor de 
bestrijding van depressie én dat we onderzoeken 
wat het werkzame element is in onze effectieve 
interventies. In dat kader is placebogecontroleerd 
onderzoek noodzakelijk.

We hebben aannemelijk gemaakt dat er op 
dit moment nog onvoldoende evidence bestaat voor 
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de behandeling van depressie waarbij het effect 
uitsluitend toe te schrijven is aan de interventie. 
Er bestaat, volgens de uitzonderingsbepalingen 
van de Verklaring van Helsinki, dan ook nog geen 
onomstreden ‘beste huidige bewezen interventie’. 
Alleen al daarom is het gebruik van een placebo-
conditie gerechtvaardigd als we de werkzaamheid 
van een nieuwe interventie willen onderzoeken. 
Daarnaast is het ook op methodologische gronden 
niet te verdedigen geen placeboconditie in depres-
sieonderzoek toe te staan, vanwege het grillige, 
variabele en onvoorspelbare karakter van een pla-
ceboconditie bij depressies.

Wij pleiten er dan ook voor dat in studies naar 
de werkzaamheid van nieuwe interventies bij 
depressie het opnemen van een placeboconditie 
eerder regel dan uitzondering zou moeten zijn. 
Wanneer patiënten aan een onderzoek deelnemen 
waaruit na afloop door het ontbreken van een pla-
ceboconditie geen valide conclusies kunnen wor-
den getrokken, is een dergelijk onderzoek on-
ethisch. In ons voorbeeld van het onderzoek naar 
de werkzaamheid van licht in vergelijking met een 
placeboconditie, zou het niet opnemen van die 
placeboconditie tot onjuiste conclusies hebben 
kunnen leiden, wat dus betekent dat juist de door 
de metc bepleitte onderzoeksopzet als onethisch 
zou moeten worden beschouwd.

Tevens pleiten wij ervoor dat bij multicenter-
onderzoek, waarbij de deelnemende instituten de 
Verklaring van Helsinki onderschrijven, het oor-
deel van de metc van het penvoerende instituut 
richtinggevend moet zijn, waarna men in andere 
instellingen alleen nog marginaal hoeft te toetsen. 
Dit is al zo geregeld in Nederland, waarbij het oor-
deel van één metc maatgevend is en de lokale 
metc alleen nog de lokale uitvoerbaarheid hoeft 
te beoordelen (Evers 2008). Wij pleiten ervoor deze 
regelgeving uit te breiden naar de Europese Unie, 
zoals ook de emea tegenwoordig geneesmiddelen 
voor registratie op Europees niveau beoordeelt en 
niet meer landelijk. Tot slot zouden wij het liefst 
zien dat deze regeling ook uitgebreid zou worden 
naar onderzoek dat in samenwerking met univer-
siteiten uit de vs of Canada wordt uitgevoerd.

noot

1	 Een verkorte versie van dit artikel is verschenen onder de titel 

‘Pleidooi voor placebogebruik in depressieonderzoek’ in het Neder-

lands Tijdschrift voor Geneeskunde (2009, 153, A459).
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summary

Is it acceptable to use placebos in depression research? – Y. Meesters, M.J. Ruiter, W.A. 
Nolen – 
The use of placebos in an investigation into the efficacy of a new type of treatment for winter 
depression was not approved by a medical ethics committee because some test subjects receiving 
placebos might thereby be deprived of an effective treatment. According to the authors, the 
committee’s decision constituted an impediment to research and prevented a thorough investigation 
of a possible new type of treatment. In this essay it is argued that the use of placebos in depression 
research is ethically acceptable.
[tijdschrift voor psychiatrie 52(2010)8, 575-582]
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