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joz i e n  be nsi ng e n w i l l i a m v e r h eu l

Stille krachten in de geneeskunde: de rol van 
communicatie bij placebo-effecten

De geschiedenis van de geneeskunde zit vol anekdotes. 
Een beroemd voorbeeld in de placeboliteratuur betreft 
Henry Knowles Beecher, de beroemde anesthesioloog uit 
Boston die tijdens de Tweede Wereldoorlog in Europa en 
Noord-Afrika werkte. Het verhaal gaat over een hachelijke 
situatie in een veldhospitaal bij een bruggenhoofd bij An-
zio (Italië), waar Beecher narcose moest geven. Terwijl de 
morfine opraakte, bleven de gewonde militairen binnenko-
men. Omdat er geen morfine meer was en een van de ver-
pleegsters het lijden van de gewonde militairen niet langer 
kon aanzien, besloot zij een injectie met een zoutoplossing 
toe te dienen. Ze vertelde de patiënten daarbij dat ze een 
krachtige pijnstiller kregen. Tot ieders verbazing bleken de 
militairen de operatie zonder enige verdoving en zonder 
al te veel pijn te kunnen ondergaan. Beecher vond dit een 
dermate bijzonder verschijnsel dat hij na de oorlog besloot 
dit tot het onderwerp van zijn wetenschappelijke werk te 
maken. In 1955 schreef hij een artikel in het tijdschrift van 
de American Medical Association (jama) met de titel ‘The 
powerful placebo’, waarin hij op basis van een review van 
vijftien gepubliceerde interventiestudies concludeerde dat 
‘35 procent van het succes van een geneesmiddel of arts kan 
worden toegeschreven aan de verwachting die de patiënt 
van het gewenste resultaat heeft, oftewel de placebores-
pons’.1

	 Dit artikel, dat meer dan duizend keer is geciteerd, is 
ondanks latere kritiek op de toegepaste methodologie een 
van de meest aangehaalde publicaties in de placebolitera-
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tuur.2 Op het moment van publicatie baarde het stuk veel 
opzien, omdat erin werd aangetoond dat de resultaten van 
veel klinisch onderzoek ten onrechte werden toegeschre-
ven aan specifieke interventies (meestal geneesmiddelen), 
terwijl deze in feite werden veroorzaakt door factoren die 
losstonden van de medische behandeling, samengevat 
onder de term ‘placeborespons’. In theorie had de weten-
schap op twee verschillende manieren op deze ontdekking 
kunnen reageren: (1) door de logische vraag te stellen – als 
de patiënt blijkbaar niet door de therapeutische interven- 
tie wordt genezen – wat dan wél de oorzaak van de ge- 
nezing van de patiënt is, en dat onderwerp van studie te 
maken, of (2) door een meer methodologische benade- 
ring te kiezen waarbij de afleidende placebo-effecten wor-
den gecontroleerd, zodat een zuiverder beeld verkregen 
wordt van de werkelijke effecten van de experimentele me-
dische interventie zelf. Beide benaderingen zouden zowel 
wetenschappelijk uitdagend als klinisch relevant zijn ge-
weest. 
	 Eenmaal op dit beslissende punt aanbeland en gegeven 
zijn fascinatie met het placebofenomeen, had Beecher voor 
de eerste benadering kunnen kiezen. Toch koos hij voor de 
tweede, en veel klinisch onderzoekers volgden zijn voor-
beeld. Zo werd hij een van de stuwende krachten achter 
de zogenaamde randomized clinical trial (rct), het dub-
belblind, placebogecontroleerd, klinisch vergelijkend on-
derzoek, het methodologisch antwoord op de ontdekking 
van placebo-effecten in medisch onderzoek.2 De rct  zou 
spoedig de gulden standaard voor klinisch interventieon-
derzoek worden en een solide basis leggen voor het zich 
snel ontwikkelende model van evidence-based medicine. 
Sindsdien heeft klinisch onderzoek zich voltrokken op 
basis van rct’s, waarbij placebo-effecten onder controle 
worden gehouden en tegelijkertijd wordt vermeden deze 
serieuze aandacht te geven. Placebo-effecten worden door 
klinisch onderzoekers genegeerd of tenminste als hinder-
lijk ervaren.3
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	 Desondanks blijft het knagen. Zoals we later meer in 
detail zullen beschrijven, is er voldoende literatuur voor-
handen waarin wordt aangetoond dat placebo-effecten 
wel degelijk bestaan en vaak aanzienlijk zijn.4,5 Binnen 
het genezingsproces treden, los van de gegeven medische 
behandeling en het natuurlijk beloop van de ziekte, allerlei 
niet-specifieke therapeutische effecten op.6

 	 Artsen zijn zich door de eeuwen heen ook altijd bewust 
geweest van het feit dat patiënten baat hadden bij een me-
disch consult, zelfs wanneer er geen sprake was van een 
effectieve medische behandeling.7 De intrigerende vraag 
dringt zich dan ook op waarom we een verschijnsel zou-
den willen negeren dat evidente gezondheidseffecten kan 
genereren. Het lijkt logischer om juist een massieve on-
derzoeksinspanning te richten op de mechanismen die ten 
grondslag liggen aan de gezondheidseffecten die los van 
of in aanvulling op de medische behandeling tot stand ko-
men.8

	 In deze bijdrage aan een bundel over het placebo willen 
we laten zien dat het de moeite waard is om de mechanis-
men achter het placebo-effect te analyseren om zo een ver-
klaring te vinden voor de wijze waarop de gerapporteerde 
gezondheidseffecten tot stand worden gebracht. Kennis 
van die mechanismen zal ons in de toekomst in staat stellen 
om de klinische praktijk doeltreffender te maken door op 
wetenschappelijk verantwoorde wijze (evidence-based) de 
altijd al aanwezige placebo-effecten te maximaliseren ten 
bate van de patiënt. We richten ons vooral op de rol van 
communicatie in placebo-effecten, enerzijds omdat in cor-
relatiestudies al een positieve relatie is aangetoond tussen 
bepaalde vormen van (met name affectieve) communica-
tie en diverse uitkomstmaten bij de patiënt, en anderzijds 
omdat communicatie effectief onderwezen kan worden in 
de medische opleiding en nascholing,9 wat de latere imple-
mentatie van de onderzoeksresultaten ten goede kan ko-
men. 
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de a mbivalentie va n het pl acebo -effect

Placebo is Latijn voor ‘ik zal behagen’, wat op het eerste 
gezicht een positieve connotatie heeft. De behagende as-
pecten van het placeboconcept kwamen al tot uiting in de 
definitie van ‘placebo’ toen het concept in 1811 voor het 
eerst in Hoopers Medical Directory werd geïntroduceerd: 
‘een bijnaam voor een geneesmiddel dat meer wordt toe-
gediend om de patiënt te behagen dan om de patiënt baat 
te bieden’. Merk op dat ‘behagen’ in deze definitie tegen-
over ‘baat’ wordt geplaatst, waarmee wordt gesuggereerd 
dat er een inherente discrepantie bestaat tussen de patiënt 
behagen en hem of haar baat bieden. Daarnaast verwijst de 
definitie naar een doelbewuste handeling van de arts. Alles 
bij elkaar genomen hebben deze kenmerken het placebo-
concept verdacht gemaakt binnen de geneeskunde, zoals 
al aan het begin van de vorige eeuw is beschreven in de 
Journal of the American Medical Association (jama): ‘Mijn 
ervaring is dat de onderlegde arts die weet dat slechts en-
kelen van zijn patiënten baat hebben bij medicijnen net zo 
veel recepten uitschrijft als de onwetende arts die alles ge-
looft wat hij in de farmacopee leest en wat de verkoper van 
kwakzalversmiddeltjes hem wijsmaakt. Het enige verschil 
is dat de onderlegde arts zijn geneesmiddelen geeft als pla-
cebo’s. Naar mijn mening wordt door de placebogewoonte 
waarbij middelen worden gegeven aan iedereen die in de 
farmacologische werking ervan gelooft (…) het vertrou-
wen van de patiënt in de arts aangetast, want elke placebo 
is een leugen en uiteindelijk zal deze leugen aan het licht 
komen. Wij geven een placebo met een bepaalde bedoe-
ling; de patiënt aanvaardt de placebo met een heel andere 
bedoeling. Wij willen dat hij denkt dat het middel recht-
streeks op zijn lichaam werkt, niet via zijn geest door mid-
del van verwachtingsvolle aandacht. Ontdekt de patiënt 
waar we mee bezig zijn, dan lacht hij erom of is hij terecht 
kwaad op ons. Ik heb zowel lachen als boosheid gezien, ten 
nadele van ons. Het geven van placebo’s is kwakzalverij. 
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Bovendien wordt het kwaad van kwakzalversmiddeltjes 
erdoor in de hand gewerkt.’10 
	 De opvattingen die via dit citaat worden weergegeven, 
staan niet op zichzelf. De dualiteit die de geneeskunde 
sinds de tijd van Descartes kenmerkt, waarbij alle factoren 
die niet tot het biomedische domein behoren nadrukkelijk 
buiten de medische wetenschap worden gehouden, maak- 
te het placeboconcept tot een impopulair onderwerp dat 
met kwakzalverij werd geassocieerd of, zoals Howard  
Brody het verwoordt: ‘Veel moderne artsen beschouwen 
de term “placebo” als uitermate stigmatiserend en als in- 
dicatie voor kwakzalverij. Naar hun opvatting is het on-
zinnig te veronderstellen dat iemand zowel een arts kan 
zijn die wetenschap bedrijft als een “vleesgeworden pla-
cebo”.’11,12 

Door de veranderende ethische normen is het placebocon-
cept in de loop van de tijd steeds impopulairder geworden. 
Kortom, patiënten doen geloven dat hun een volwaardig 
medicijn wordt gegeven terwijl men in feite een schijnmid-
del toedient, betekent dat de patiënt wordt misleid, terwijl 
deze in de moderne geneeskunde het recht heeft volledig te 
worden geïnformeerd over de behandeling, de bijwerkin-
gen en eventuele alternatieven. Ondanks deze negatieve 
connotaties hebben het voorschrijven van placebo’s (dat 
wil zeggen pillen zonder medisch werkzame bestandde-
len), het injecteren van zoutoplossingen en zelfs de uit-
voering van schijnoperaties door de hele geschiedenis van 
de geneeskunde heen tot de normale gang van zaken be-
hoord.2 In tijden dat de biomedische wetenschap weinig te 
bieden had (grofweg tot de Tweede Wereldoorlog) was dit 
heel begrijpelijk, omdat artsen voor hun patiënten weinig 
rationele alternatieven hadden. 
	 Verwonderlijker is het dat het placeboconcept aan het 
begin van de 21ste eeuw, ondanks de hoge vlucht die de 
medische kennis heeft genomen, nog steeds gangbaar is. 
Wat dat betreft is een recent onderzoek onder Amerikaan-
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se internisten en reumatologen illustratief. Daarin wordt 
aangetoond dat ongeveer de helft van hen regelmatig be-
handelingen met placebo’s voorschrijft.13 De meeste res-
pondenten in dit onderzoek vertelden dat zij een suikerpil 
zouden voorschrijven aan patiënten met chronische pijn 
indien er bewijs van de werkzaamheid van placebo’s zou 
zijn. Bijna de helft gaf aan dat zij de behandeling meer dan 
eenmaal per maand primair hadden gebruikt om positie-
ve verwachtingen bij hun patiënten te bevorderen en dat 
zij dit ethisch toelaatbaar vonden. Het grote verschil met 
voorgaande eeuwen is dat de moderne placebo’s vaak in 
de vorm van vitaminen of antibiotica worden gegeven in 
plaats van als een broodpil of een zoutoplossing.10 
	 In de klinische praktijk proberen artsen het placebo-ef-
fect te maximaliseren. Paradoxaal genoeg proberen dezelf-
de artsen het placebo-effect in medisch onderzoek tot een 
minimum te beperken. Met andere woorden, het placebo-
effect is zowel een krachtige therapie als een te vermijden 
obstakel als het om de wetenschap gaat.14 Het placebocon-
cept wordt veracht maar ook op grote schaal gebruikt en 
roept dus zeer tegenstrijdige reacties op. Geen wonder dat 
de medische wereld er ambivalent tegenover staat. Het is 
dan ook relevant om vast te stellen in welke mate placebo-
effecten daadwerkelijk invloed hebben op de gezondheid 
van de patiënt en om de achterliggende mechanismen te 
begrijpen.

zijn pl acebo -effecten reëel en  
kr achtig?

In de afgelopen tien jaar zijn er verschillende literatuurstu-
dies gepubliceerd op basis van beschrijvende of systema-
tische reviews.4,5,8,15,16,17,18,19 In vrijwel al deze overzichts-
studies is de eindconclusie dat placebo-effecten reëel en 
krachtig zijn. Interessant is dat placebo-effecten worden 
aangetroffen bij een breed scala van ziekten, variërend van 
medisch onverklaarde symptomen tot hartfalen en schizo-
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frenie. Het meeste onderzoek is gericht op pijn, maar de 
effecten worden ook duidelijk aangetroffen bij de ziekte 
van Parkinson, depressie en veel andere aandoeningen. 
De effecten zijn echter niet altijd even sterk. Vase en me-
dewerkers constateerden in een meta-analyse van placebo-
analgesie dat placebo-effecten bij pijn inderdaad aanwezig 
zijn maar in kracht wisselen. Zij vonden sterkere effecten 
in studies die als hoofddoel hadden placebo-effecten te on-
derzoeken dan wanneer een placeboconditie slechts werd 
gebruikt als controleconditie.5 
	 Maar Price en anderen maken op basis van een groot 
opgezette overzichtsstudie duidelijk dat placebo-effecten 
niet simpelweg kunnen worden afgedaan als rapportage-
bias: in diverse methodologisch goed opgezette onderzoe-
ken waarin zowel subjectieve als objectieve parameters als 
uitkomstmaat worden gehanteerd blijkt dat placebo-effec-
ten reëel zijn en geen product van menselijke inbeelding.18 
De menselijke factor blijkt overigens wel van belang, maar 
dan aan de kant van de hulpverlener: de arts of verpleeg-
kundige. Sauro en Greenberg voerden een meta-analyse 
uit op studies waarin een ‘medicament’ in het volle zicht 
van de patiënt werd toegediend met de suggestie dat dit de 
pijn zou verlichten. Dit leidde tot een aanzienlijke vermin-
dering in de ervaring van pijn, ongeacht de vraag of de pijn 
experimenteel of via een operatie-ervaring was veroor-
zaakt.20

	 Recent hebben moderne beeldvormende technieken 
als pet-scans en fmri’s tot nieuwe inzichten in het hoe en 
wat van placebo-effecten geleid. Wager en medewerkers 
konden vaststellen dat placebo-analgesie gerelateerd is aan 
verminderde hersenactiviteit in de pijnsensitieve hersenge-
bieden en was geassocieerd met verhoogde activiteit in de 
prefrontale cortex als patiënten juist een toename van de 
pijn verwachten.21 Colloca en Benedetti hebben laten zien 
dat, wanneer patiënten wordt verteld dat ze een pijnstiller 
krijgen die de pijn snel zal doen verminderen, dezelfde her-
senactiviteit zichtbaar is op dezelfde locatie als wanneer 

Theo Wobbes en Susanne de Kort (red.), 
‘Placebo. Reflecties over een vreemde eend in de geneeskunde’ 

Valkhof Pers, Nijmegen 2012 
(Annalen van het Thijmgenootschap, afl. 100.2)



31

daadwerkelijk een pijnstiller wordt toegediend. Dit duidt 
op een gelijkenis tussen psychosociale en farmacodynami-
sche effecten.22

	 Niet alle onderzoekers rapporteren enkel positieve re-
sultaten: in een cochrane meta-analyse komen Hrobjarts-
son en Gøtzsche tot sceptischer conclusies. Zij vonden 
over het algemeen weinig bewijs dat placebo’s sterke klini-
sche effecten hadden. Volgens hen hadden placebo’s geen 
significant effect op objectieve resultaten; ze vonden al-
leen mogelijke kleine voordelen in studies met subjectieve 
of continue uitkomstmaten en voor de behandeling van 
pijn.15 De critici van deze critici beweerden op hun beurt 
dat Hrobjartsson en Gøtzsche in hun meta-analyses geen 
krachtig placebo-effect konden vinden omdat een binaire 
uitkomstmaat (bijvoorbeeld pijn tegenover geen pijn) een 
reëel aanwezige verbetering kan maskeren die wel zicht-
baar zou zijn wanneer continue uitkomstmaten worden 
gebruikt (in dit geval: vermindering van de mate van pijn). 
Ook vonden zij het onterecht dat Hrobjartsson en Gøtz-
sche in hun onderzoek studies betrokken hadden waar 
op voorhand nauwelijks placebo-effecten te verwachten 
zijn, zoals in studies bij pasgeborenen. Een laatste kritiek 
op Hrobjartsson en Gøtzsche betrof het feit dat zij in hun 
kwantitatieve analyses studies met betrekking tot verschil-
lende patiëntengroepen met uiteenlopende medische 
klachten en zeer verschillende onderzoeksdoelen op één 
grote hoop geveegd hadden, waardoor gevonden effecten 
ten onrechte werden verdund.19

	 In hun laatste update constateerden Hrobjartsson en 
Gøtzsche16 in overeenstemming met Vase en medewer-
kers inderdaad dat placebo-effecten in diverse studies ge-
vonden worden en dat met name in onderzoek dat is ont-
wikkeld voor het bestuderen van het placebo-effect veel 
sterkere placebo-effecten worden gerapporteerd dan in 
onderzoek waarbij een placebogroep slechts als controle-
groep was betrokken. De verklaring hiervoor ligt voor de 
hand: als patiënten weten dat ze op toevalsbasis ingedeeld 
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worden in ofwel een behandelgroep (te weten een groep 
patiënten die een nieuw type behandeling krijgt) ofwel in 
een placebogroep, kunnen hun verwachtingen, en als ge-
volg daarvan de grootte van het placebo-effect, afhangen 
van de vraag of zij denken tot de behandelgroep of tot de 
placebogroep te behoren.
	 Samengevat: hoewel er in een deel van de wetenschap-
pelijke wereld nog steeds scepsis bestaat over de aard en 
omvang van het placebofenomeen, is er voldoende bewijs 
in de literatuur dat placebo-effecten bestaan, aanwezig 
zijn waar ze logischerwijze verwacht kunnen worden, een 
neurobiologisch substraat hebben en van klinisch belang 
kunnen zijn. Er is voldoende aanleiding om te investeren in 
een beter begrip van dit intrigerende verschijnsel. 

patiënten behagen v ersus ba at bieden: 
wa arom niet beide doen?

In de oorspronkelijke definitie was een placebo ‘een bij-
naam voor een medische behandeling die meer wordt toe-
gediend om de patiënt te behagen dan om de patiënt baat 
te bieden’, waarmee – zoals hiervoor al beschreven – wordt 
gesuggereerd dat er een inherente discrepantie bestaat tus-
sen medische interventies die de patiënt behagen en inter-
venties waar de patiënt baat bij heeft. Dit is waarschijnlijk 
een van de belangrijkste verklaringen voor de negatieve 
connotaties van het placeboconcept, waardoor de serieuze 
geneeskunde zich hier altijd verre van hield. De patiënt be-
hagen is echter niet per definitie het tegenovergestelde van 
de patiënt baat bieden. Door de hele geschiedenis van de 
geneeskunde heen is ‘behagen’ zelfs altijd erkend als een 
belangrijk onderdeel van de medische behandeling. Dat de 
‘behagende’ component van de medische behandeling fei-
telijk ook zou kunnen leiden tot baat voor de patiënt, werd 
al vóór onze jaartelling opgemerkt door Hippocrates, die 
schreef dat ‘sommige patiënten, hoewel zij zich ervan be-
wust zijn dat hun toestand hachelijk is, weer gezond wor-

Theo Wobbes en Susanne de Kort (red.), 
‘Placebo. Reflecties over een vreemde eend in de geneeskunde’ 

Valkhof Pers, Nijmegen 2012 
(Annalen van het Thijmgenootschap, afl. 100.2)



33

den louter en alleen door hun tevredenheid over de goed-
heid van de arts’ (Ethiek vi). 
	 Het sluit aan op wat sindsdien de geneeskunst wordt 
genoemd: goede bejegening van de patiënt, communicatie-
vaardigheden die alle artsen behoren te hebben. Dit als te-
genhanger van de geneeskunde, die het totaal van medische 
wetenschappelijke kennis over diagnostiek en behandeling 
van ziekten omvat. Goede gezondheidszorg bestaat uit een 
balans tussen geneeskunde en geneeskunst: naast de aan-
dacht van de medische behandeling is ook de wijze waarop 
de behandeling wordt uitgevoerd van groot belang. 
	 Tijdens de conferentie ‘Dialogue at Wickenburg’ in 1987 
discussieerde een groep vooraanstaande artsen en andere 
wetenschappers over de invloed die een goede relatie met 
de arts op de gezondheid en het welzijn van de patiënt kan 
hebben en werden onderzoekers opgeroepen zich te rich-
ten op het analyseren van de ‘zwarte doos van de helende 
kracht van de arts’. Het feit dat trainingen in communica-
tievaardigheden op veel plaatsen in de westerse wereld een 
vast onderdeel zijn geworden van medische opleidingen, 
geeft aan dat de centrale rol van de communicatie tussen 
arts en patiënt in de verlening en effectiviteit van zorg al-
gemeen wordt aanvaard. Er zijn inmiddels ook empirische 
indicaties dat de communicatie tussen arts en patiënt een 
rol speelt bij de effectiviteit van de zorg, hetzij direct door 
vermindering van stress en angst, hetzij indirect door het 
beïnvloeden van de therapietrouw, zelfredzaamheid en 
tevredenheid van de patiënt. Deze conclusie werd recent 
onderbouwd in een systematische cochrane-analyse die 
voorzichtig optimistisch was over de wetenschappelijke 
basis voor de effectiviteit van de communicatie tussen arts 
en patiënt voor het resultaat van het medisch consult, of-
schoon er ook werd opgemerkt dat de methodologische 
kwaliteit van veel onderzoek op dit gebied nog steeds niet 
optimaal is en dat meer onderzoek noodzakelijk is.23

	 De matige progressie in dit onderzoeksdomein is te wij-
ten aan het feit dat veel onderzoek op het gebied van com-
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municatie tussen arts en patiënt niet experimenteel maar 
observationeel van aard is. Communicatie wordt boven-
dien vaak als containerbegrip gebruikt zonder dat precies 
duidelijk is welke elementen in de communicatie verant-
woordelijk zouden zijn voor de gevonden effecten. Daar-
door ontbreekt de methodologische nauwkeurigheid die 
nodig is voor het verkrijgen van hard bewijs. Desondanks 
zijn de huidige ontwikkelingen veelbelovend en is er steeds 
meer literatuur die empirisch aantoont dat patiënten niet 
alleen baat hebben bij de geneeskunde, maar ook bij de ge-
neeskunst, vooral als het gaat om een goede communicatie 
tussen arts en patiënt. 

de rol va n de communicatie tussen  
arts en patiënt bij het pl acebo -effect: 
een natuurlijk onder zoeksdoel

Het zal sommigen wellicht verbazen dat er tot voor kort 
nauwelijks enig verband bestond tussen de placebolite-
ratuur en de literatuur over de communicatie tussen arts 
en patiënt. In de loop van de tijd zijn er twee afzonderlijke 
onderzoeksbenaderingen ontstaan die in twee afzonder-
lijke domeinen van de literatuur ter sprake zijn gekomen. 
De eerste onderzoeksbenadering (de placebobenadering) 
begint met het observeren van de gezondheidseffecten 
van een formeel ‘niet-werkzame behandeling’ (behande-
ling met placebo’s) en tracht de omvang van deze gezond-
heidseffecten te bepalen, evenals de redenen waarom deze 
effecten optreden. De tweede onderzoeksbenadering 
(de communicatiebenadering) begint aan de andere kant 
van het proces met de bestudering van wat Hippocrates 
noemde ‘de goedheid van de arts’, met de nadruk op diens 
communicatie met de patiënt en de invloed daarvan op de 
uitkomst van het medisch consult. Pas zeer recent zijn de 
twee benaderingen samengebracht in een expliciete po-
ging de rol van de communicatie tussen arts en patiënt te 
bepalen bij het ontstaan van placebo-effecten.4,6
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	 De integratie van de twee benaderingen is veelbelovend. 
Zo werd in een overzichtsstudie aangetoond dat er sprake 
is van een relatief consistent effect dat gelokaliseerd is in de 
arts-patiëntrelatie: artsen die warm, vriendelijk en gerust-
stellend overkomen, blijken doeltreffender te zijn dan de-
genen die een consult formeel houden en geen geruststel-
ling bieden.4 De integratie heeft als voordeel dat de gehele 
keten onder de loep wordt genomen, van het gedrag van 
de arts tot en met de patiëntuitkomsten met alle processen 
die daar tussenin zitten. Daarom is het relevant de mecha-
nismen die in de literatuur worden genoemd als mogelijke 
oorzaak van placebo-effecten aandachtiger te bestuderen.

mecha nismen achter pl acebo -effecten

In de literatuur worden drie mechanismen genoemd die 
tot placebo-effecten kunnen leiden: (1) conditionering, (2) 
manipulatie van verwachtingen en (3) beïnvloeding van de 
affectieve toestand en het stressniveau van de patiënt. Al 
deze mechanismen worden door empirisch bewijs onder-
steund. Alhoewel er in de literatuur meer aandacht is voor 
placebo-effecten, moeten we ons ervan bewust zijn dat elk 
van de mechanismen zowel een positieve als een negatieve 
uitwerking (nocebo-effecten) kan hebben. Patiënten kun-
nen in de loop van hun leven positief maar ook negatief 
geconditioneerd zijn met betrekking tot bepaalde gezond-
heidservaringen, wat een overeenkomstige invloed heeft 
op de manier waarop nieuwe ervaringen worden beleefd. 
	 Als artsen (verbaal of non-verbaal) laten merken dat ze 
niet veel vertrouwen hebben in de voorgestelde behande-
ling, leidt dit bij de patiënt tot een lagere verwachting met 
betrekking tot een gunstig behandelingsresultaat, wat een 
nocebo-effect tot gevolg kan hebben. Artsen die niet empa-
thisch zijn, maar haastig en gestrest hun contact met de pa-
tiënt afwerken, kunnen eveneens nocebo-effecten veroor-
zaken. Daarnaast is het belangrijk te beseffen dat de drie 
mechanismen op veel manieren onderling verbonden zijn 
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en dat het lastig is deze verbanden van elkaar los te koppe-
len, behalve in experimenten. Ten slotte is het duidelijk dat, 
hoewel de oorsprong van de drie mechanismen gezocht 
moet worden in de placeboliteratuur, elk mechanisme door 
het gedrag van de arts wordt of kan worden beïnvloed. Dit 
maakt het relevant ook de literatuur over de communicatie 
tussen arts en patiënt in beschouwing te nemen.

Conditionering
Een therapie of therapeutische procedure kan een placebo-
effect teweegbrengen wanneer deze bewust of onbewust 
met eerdere ervaringen wordt geassocieerd. Dit proces 
voltrekt zich via het mechanisme van klassieke conditione-
ring. Conditionering treedt op wanneer een neutrale prik-
kel (bijvoorbeeld een arts die op een warme, empathische 
wijze communiceert) samenvalt met een effect (bijvoor-
beeld herstel). Deze neutrale prikkel wordt dan een gecon-
ditioneerde prikkel die fungeert als een instrument voor 
subjectieve of objectieve gezondheidsverbetering.
	 Patiënten hebben meestal een medische voorgeschie-
denis. Via het mechanisme van conditionering kunnen 
deze voorgaande ervaringen invloed hebben op medische 
behandelingen later in het leven. Op dit vlak is veel anek-
dotisch bewijs voorhanden, zoals het geval van de jonge 
vrouw die in een bepaald ziekenhuis was behandeld met 
chemotherapie voor borstkanker en jaren later nog steeds 
misselijk werd wanneer ze langs dat ziekenhuis reed. Goeb-
bel geeft een empirisch voorbeeld van het conditionerings-
mechanisme: proefpersonen in een dubbelblind onderzoek 
werden in vier sessies geconditioneerd via toediening van 
een immunosuppressivum als ongeconditioneerde prikkel, 
dat elke twaalf uur met een drankje met een speciale smaak 
(de geconditioneerde prikkel) werd toegediend. Een week 
later werden alle proefpersonen opnieuw blootgesteld aan 
de geconditioneerde prikkel (het drankje), maar deze werd 
nu gecombineerd met placebocapsules. Hoewel de cap-
sules niet de werkzame stof bevatten, werden de objectief 
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meetbare immuunfuncties onderdrukt, net zoals dat bij de 
toediening van het immunosuppressivum het geval was.24 
Ook is aangetoond dat het conditioneringsmechanisme 
placebo-effecten veroorzaakte bij de ziekte van Parkinson, 
pijn en bijwerkingen.18 Verder kan conditionering niet al-
leen gezondheidseffecten teweegbrengen bij afwezigheid 
van een behandeling met een volwaardig geneesmiddel, 
maar het mechanisme kan zelfs verantwoordelijk zijn voor 
een tegenovergestelde reactie op de behandeling.25 
	 Dit betekent dat artsen die met ongewone situaties wor-
den geconfronteerd, bijvoorbeeld wanneer een patiënt 
onverwacht niet reageert op een meestal effectief genees-
middel, altijd zouden moeten vragen naar eerdere ervarin-
gen van hun patiënt en dat onderwerp van gesprek moeten 
maken. In sommige gevallen kunnen verwachtingen sterk 
genoeg zijn om het conditioneringseffect om te keren. Dat 
betekent dat artsen die zich bewust zijn van negatieve con-
ditioneringsprocessen, deze effecten wellicht zouden kun-
nen verkleinen door de verwachtingen van de patiënt po-
sitief te beïnvloeden. Conditionering is een automatisch, 
veelal onbewust proces dat afhankelijk is van ervaringen 
die soms ver in het verleden liggen. Soms zijn patiënten 
zich echter heel goed bewust van hun vroegere ervaringen. 
In dergelijke gevallen is het conditioneringsmechanisme 
nauw verbonden met het mechanisme van verwachtingen. 

Verwachtingen
Een medische behandeling of procedure kan een placebo-
effect teweegbrengen omdat de ontvanger van de behande-
ling dit verwacht. Het verwachtingsmechanisme verschilt 
van de conditionering in het feit dat het altijd een bewust 
proces is. Verwachtingen helpen het lichaam en de geest 
zich voor te bereiden op wat komen gaat.
	 Verwachtingen kunnen worden beschouwd als het ge-
loof dat patiënten hechten aan de effecten van de voorgeno-
men behandeling (resultaatverwachtingen) en het vertrou-
wen dat ze hebben in hun eigen vermogen om met de ziekte 
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en de behandeling daarvan om te gaan (zelfredzaamheid).4 
De invloed van positieve en negatieve verwachtingen van 
patiënten op gezondheidsuitkomsten is zonder twijfel het 
meest onderzochte mechanisme achter placebo-effecten. 
Hoe krachtig verwachtingen kunnen zijn, wordt het duide-
lijkst gedemonstreerd in studies die gebruik maken van een 
design waarin medicatie op toevalsbasis op twee verschil-
lende manieren wordt toegediend: hetzij via een automati-
sche pomp (patiënten weten niet dan wanneer de medicatie 
begint of stopt), hetzij via de verpleegkundige, die uitlegt 
wanneer en welke medicatie wordt toegediend en daarbij 
tegen de patiënt zegt dat ‘de klachten nu wel snel minder 
zullen worden’. Bij verschillende soorten pijnstillers erva-
ren patiënten een grotere en snellere verlichting van de pijn 
als ze zich ervan bewust zijn dat de pijnstiller wordt toe-
gediend.22 Wisten patiënten dat hun medicatie tegen pijn 
niet langer werd toegediend, dan voelden zij onmiddellijk 
een toename van de pijn. Waren patiënten zich er niet van 
bewust dat er geen medicatie meer werd toegediend, dan 
bleef de verlichting van hun pijn langer voortduren. Deze 
benadering maakt duidelijk dat een placebo-effect ook een 
aanvulling op (of, in het geval van nocebo-reacties, een 
aantasting van) de feitelijke, actieve behandeling kan zijn.
	 Veel vooruitgang in de kennis over de wijze waarop ver-
wachtingen tot placebo-effecten kunnen leiden, is geboekt 
dankzij de toepassing het gebruik van moderne beeldvor-
mende technieken. Een door positieve verwachtingen ge-
ïnduceerde afgifte van endogene opiumachtige stoffen is 
bijvoorbeeld aangetoond met positronemissietomografie 
(pet).26 Vergelijkbare gebieden in de hersenschors en de 
hersenstam worden beïnvloed door zowel een placebo 
als de pijnstiller remifentanil. Positieve of negatieve ver-
wachtingen spelen een aantoonbaar belangrijke rol bij het 
ontstaan van placebo- en nocebo-effecten. Deze effecten 
kunnen worden beïnvloed door voorgaande ervaringen 
en/of verbale suggestie. Het lijkt erop dat verwachtingen 
de effecten van opioïden nabootsen. Wonderlijk genoeg 
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gaat het hier niet om een algemeen effect op het gehele 
lichaam. Met behulp van fmri-scans hebben Lieberman 
en medewerkers aangetoond dat bij proefpersonen die op 
slechts één hand met een placebocrème waren behandeld, 
de met de pijn geassocieerde hersenactivering in gebieden 
die met de ‘behandelde’ arm waren geassocieerd duidelijk 
verschilde van die in gebieden gerelateerd aan de onbehan-
delde hand of voet.27

	 De conclusie is dus dat de invloed van verwachtingen 
op gezondheidsresultaten in veel empirische studies is 
aangetoond. Er zijn duidelijke onderliggende neurobiolo-
gische factoren van dit mechanisme en de effecten daarvan 
aan te wijzen. Deze effecten zijn reëel en objectief waar-
neembaar. Daarnaast zijn aan verwachting gerelateerde 
placebo-effecten groter wanneer patiënten een sterker ver-
langen hebben naar een positief doel of naar het vermijden 
van een onprettige situatie18 en wanneer patiënten zich op 
hun somatische symptomen richten.28

	 De rol van de communicatie van de arts bij het verster-
ken, afzwakken of sturen van de verwachtingen van de pa-
tiënt is duidelijk. Communicatie is echter een ingewikkeld 
proces en in de meeste studies blijven de effectieve elemen-
ten daarin onderbelicht. Veelal ontbreken in de literatuur 
studies waarin duidelijk onderscheid wordt gemaakt tus-
sen het wekken van positieve of negatieve verwachtingen 
en positief affect, bijvoorbeeld een vriendelijke en empa-
thische arts. Er zijn aanwijzingen dat het wekken van posi-
tieve verwachtingen alleen werkt wanneer dat ingebed is in 
een warme empathische houding van de arts.29

Affectmanipulatie
De affectieve toestand van de patiënt wordt beïnvloed 
door de wijze waarop de medische behandeling wordt uit-
gevoerd en door de context van de behandelsituatie. Deze 
invloed kan zowel positief als negatief zijn. 
	 Ziek zijn, de angst van het ziek zijn, maar ook het me-
disch bezoek zelf zijn voor veel mensen stressvolle aange-
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legenheden. De ongerustheid en angst die door de ziekte 
worden veroorzaakt, kunnen afnemen als een arts blijk 
geeft van empathie en ondersteuning biedt, of juist toe-
nemen als de patiënt zich onbegrepen voelt, op een kille, 
onvriendelijke manier wordt bejegend of slecht nieuws te 
horen krijgt. Er zijn verschillende theorieën over de paden 
waarlangs affect invloed kan hebben op gezondheids- of 
behandelingsresultaten. Een plausibele theorie is vermin-
dering van stress: bij onderzoek bij mensen is aangetoond 
dat een verhoogd cortisolniveau leidde tot een vertraagd 
wondherstel. In dit onderzoek werden bovendien verschil-
lende potentiële cellulaire mechanismen geïdentificeerd 
die op een verband tussen stress en het genezen van won-
den wijzen.30 
	 Bij patiënten met pijn kan sympathische activering 
door een plotseling optredende stressor de pijn verhevi-
gen.31 Sociale ondersteuning kan de pijn doen afnemen 
en op de lange termijn tot een betere gezondheid leiden.32 
Het negatieve affect kan ook leiden tot overgevoeligheid 
voor pijn, mogelijk door verhoogde concentraties van ca-
techolomines (vecht- of vluchthormonen) als reactie op 
psychologische stress door een verkeerde interpretatie van 
de oorzaak van opwinding of door selectieve aandacht.33 
In andere verklaringen wordt gewezen op de rol van affect 
bij een verhoogde placeborespons bij patiënten die angstig 
zijn.34 Daarnaast zijn placebo-effecten meestal sterker 
bij klinische pijn, waar affect aantoonbaar een grotere rol 
speelt dan bij experimentele pijn.18 Bovendien is het verlan-
gen naar verlichting, dat als een motivationele maar ook af-
fectieve toestand kan worden gedefinieerd, een belangrijke 
factor naast verwachtingen.18 Los van directe invloeden 
van affectmanipulatie op gezondheidsresultaten kan affect 
ook op een meer indirecte wijze doorwerken op gezond-
heidsuitkomsten via tussenliggende processen als self-dis-
closure (gevoelens delen met anderen), therapietrouw en 
zelfredzaamheid.4 
	 De rol van affect komt vooral naar voren in onderzoe-
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ken naar de effecten van de arts-patiëntcommunicatie op 
allerlei uitkomstmaten, waarin traditioneel de nadruk ligt 
op het belang van empathie en het communiceren op een 
warme en vriendelijke manier. Aangetoond is dat er een 
verband bestaat tussen affectieve communicatie (warmte, 
empathie, oogcontact) en verschillende patiëntuitkom-
sten, waaronder tevredenheid, therapietrouw en gezond-
heidsresultaten.4 

	 Er zijn aanwijzingen dat er sprake is van interactie tus-
sen affect en verwachtingen: positieve of negatieve ver-
wachtingen kunnen leiden tot een positiever respectie-
velijk negatiever affect, terwijl een verandering in affect 
kan leiden tot een dienovereenkomstige verandering in 
verwachtingen doordat situaties positiever of negatiever 
worden geïnterpreteerd. In de placeboliteratuur wordt dit 
gedetailleerde onderscheid tussen verschillende elemen-
ten van de communicatie tussen arts en patiënt nog niet 
gemaakt.

conclusie en een onder zoeksagenda

Placebo-effecten bestaan en zijn in veel gevallen robuust. 
In de medische wetenschap is het onderzoek naar placebo-
effecten echter niet erg populair: de meeste klinisch on-
derzoekers kiezen ervoor placebo-effecten te controleren 
in dubbelblinde, placebogecontroleerde klinische studies 
in plaats van de waargenomen placebo-effecten tot het 
onderwerp van hun onderzoeksinspanningen te maken. 
In de klinische wetenschap zijn placebo-effecten om ver-
schillende redenen impopulair. In de eerste plaats omdat 
ze geassocieerd worden met misleiding en kwakzalverij. In 
de tweede plaats omdat zij het zicht op de echte werkzaam-
heid van de medische behandeling vertroebelen, hetgeen 
de vooruitgang van de medische kennis belemmert. In de 
derde plaats, en dit houdt verband met de vorige reden, 
omdat het voor veel artsen heel pijnlijk is te beseffen dat 
vertrouwde behandelingen na een nieuwe reeks klinische 
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onderzoeken achteraf slechts ‘placebo-behandelingen’ 
blijken te zijn. Een onrustbarend groot aantal medische 
interventies is op deze manier na een tijdje ontmaskerd. 
Door de hele geschiedenis heen zijn therapeutische effec-
ten ten onrechte toegeschreven aan een nieuw type behan-
deling, terwijl achteraf moest worden vastgesteld dat er in 
feite uitsluitend sprake was van placebo-effecten.
	 Hieruit blijkt dat artsen lang niet altijd beseffen dat zij 
placebo-behandelingen toepassen. Het is aannemelijk dat 
placebo-effecten het sterkst zijn wanneer zowel de arts als 
de patiënt in de werkzaamheid van de toegepaste behande-
ling gelooft. Artsen kunnen het gevoel hebben dat ze voor 
de gek zijn gehouden wanneer op basis van empirisch be-
wijs komt vast te staan dat placebo-effecten een sterkere 
invloed hebben dan de beoogde medische behandeling. Dit 
maakt het placeboconcept er niet populairder op. 
	 In de vierde plaats, en dit is waarschijnlijk de belang-
rijkste reden, voelen niet alleen artsen zich voor de gek 
gehouden maar worden ook patiënten misleid door de pla-
cebobehandeling en zouden zij dienovereenkomstig kun-
nen reageren. Volgens de huidige ethische normen hebben 
patiënten het recht volledig te worden geïnformeerd over 
de voorgestelde medische behandeling, de bijwerkingen 
en mogelijke alternatieven. Dit staat haaks op het bewust 
voorschrijven van een placebobehandeling. Toch is het 
voorschrijven van een placebobehandeling nog steeds een 
normaal verschijnsel, zoals recentelijk werd aangetoond 
in een artikel in The British Medical Journal,13 terwijl het 
onbewuste gebruik van placebobehandelingen zeer wijd-
verbreid moet zijn, getuige de voortdurend veranderende 
inhoud van klinische voorschriften en medische hand
boeken. Geen wonder dat klinisch onderzoekers die ver
velende placebo-effecten liever kwijt dan rijk zijn. Wie 
de redenen van de impopulariteit van het placeboconcept 
kent kan de keuze van Beecher – de aandacht richten op de 
ontwikkeling van een methodologie om placebo-effecten 
in medisch interventieonderzoek te controleren in plaats 
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van de genezende ingrediënten van dit mysterieuze con-
cept te analyseren – maar al te goed begrijpen. Placebo’s 
zijn nog steeds verdacht binnen de geneeskunde.
	 Hierin zou verandering kunnen komen als we hetzelfde 
onderwerp vanuit een andere invalshoek benaderen: die 
van de communicatie tussen arts en patiënt. Weinig artsen 
zullen ontkennen dat de rol van communicatie tussen arts 
en patiënt belangrijk is bij de totstandkoming van een ver-
trouwensrelatie tussen arts en patiënt en bij het diagnos-
tisch en therapeutisch proces. Voor veel artsen is dit een in-
dringende persoonlijke ervaring. Er is ook enig empirisch 
bewijs voorhanden voor de therapeutische waarde van 
patiëntgerichte communicatie die tot positieve gezond-
heidsresultaten kan leiden, ofschoon de methodologische 
kwaliteit van veel onderzoek op dit gebied matig is en meer 
onderzoek noodzakelijk is.23 
	 Precies op dit punt kunnen beide onderzoekstradities 
elkaar versterken en van elkaar profiteren. Placebo-onder-
zoek kan van de communicatieliteratuur leren experimen-
tele interventies zodanig te verfijnen dat aan de klinische 
behoeften van de arts wordt voldaan in plaats van gevoe-
lens van schuld, schaamte en onmacht teweeg te brengen. 
Dit zou het klinisch belang van placebo-onderzoek ver-
groten en deze onderzoeksbenadering vermoedelijk uit de 
schaduw halen en op het klinisch podium zetten, dat wil 
zeggen in de spreekkamer, de ziekenzaal of het verpleeg-
huis. Het open/verborgen onderzoeksmodel dat werd be-
schreven als een manier van experimentele manipulatie 
van de verwachtingen van de patiënt is een goed voorbeeld 
van een klinisch relevant placebo-onderzoek.
	 Anderzijds kunnen degenen die de communicatie tus-
sen arts en patiënt onderzoeken veel leren van degenen 
die placebo-effecten onderzoeken: de strakke methodo-
logische opzet van hun experimenten, de toepassing van 
de snel toenemende kennis van de neurocognitieve we-
tenschappen en het gebruik van moderne beeldvormende 
technieken voor het vinden van fysiologisch bewijs voor de 
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aangenomen mechanismen bij placebo-effecten als gevolg 
van nauwkeurig gedefinieerde interventies. Op papier zou 
dit een gelukkig huwelijk kunnen zijn. Voor de ontwikke-
ling van een duurzame relatie moeten beide partijen zich 
echter bewust zijn van de verschillende culturen in de twee 
onderzoekstradities. Het zal niet toevallig zijn dat de twee 
gebieden tot op heden nauwelijks in elkaar geïntegreerd  
zijn. Placebo-onderzoekers werken graag onder strikt ge-
controleerde laboratoriumachtige omstandigheden; ze wor- 
den geïnspireerd door het laboratorium en de kliniek is vaak  
ver weg, zelfs wanneer ze met patiënten werken. Commu-
nicatieonderzoekers hebben daarentegen de neiging er een 
holistische opvatting over de geneeskunde op na te houden 
en gebruiken communicatie veelal als een containerbegrip 
dat niet in afzonderlijke elementen kan worden onder-
verdeeld, terwijl dat toch een vereiste is om verschillende 
vormen van communicatie onder strikt experimentele om-
standigheden te testen. Voor hen is de kliniek de bron van 
inspiratie en is juist het laboratorium heel ver weg, zelfs 
wanneer ze experimenteel interventieonderzoek doen.
	 De uitdaging is duidelijk. De tijd is aangebroken om 
een gemeenschappelijke onderzoeksagenda te ontwikke-
len waarin de sterke punten van beide onderzoekstradities 
worden verenigd. Dit betekent dat de mechanismen waar-
van de werkzaamheid bij het teweegbrengen van gezond-
heidseffecten in placebo-onderzoek is bewezen, moeten 
worden geanalyseerd op basis van het type communicatie-
elementen dat mogelijk voor het genereren van deze effec-
ten verantwoordelijk kan worden gehouden. Dit impliceert 
dat de communicatie tot betekenisvolle elementen moet 
worden ontleed, die vervolgens onder gecontroleerde om-
standigheden systematisch moeten worden getest.29 Een 
voorbeeld is gegeven bij de beschrijving van de onderlinge 
verbanden tussen de drie mechanismen: het is aangetoond 
dat patiënten een snellere pijnverlichting ervaren wanneer 
het middel wordt toegediend door een verpleegkundige 
die de patiënt verzekert dat het middel zeer doeltreffend is 
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dan wanneer het middel via een automatische pomp wordt 
toegediend. De vraag is evenwel wat de verklaring voor de 
gevonden resultaten is: het wekken van positieve verwach-
tingen of de stressverlagende empathische houding van de 
verpleegkundige? Door systematische variaties in het ex-
perimentele ontwerp kunnen de afzonderlijke en gecombi-
neerde effecten van verschillende communicatie-elemen-
ten worden getest op basis van de patiëntuitkomsten die ze 
opleveren.29

	 Vaak is het om praktische en ethische redenen niet mo-
gelijk dit soort experimenten op echte patiënten toe te pas-
sen. Vanwege de interactieve kenmerken is het bovendien 
moeilijk de communicatie in klinische situaties volledig te 
standaardiseren. Dit probleem kan worden opgelost door 
videovignetten te ontwikkelen waarin communicatie-ele-
menten systematisch volgens een protocol worden gevari-
eerd en deze vignetten te laten zien aan analoge patiënten 
in plaats van aan echte patiënten. Het gebruik van analoge 
patiënten is een gangbaar verschijnsel bij onderzoek naar 
de communicatie tussen arts en patiënt. De ontdekking 
van het spiegelneuronensysteem in de mens, dat verant-
woordelijk is voor het empathische vermogen van de mens 
om zich in de situatie van een lijdende medemens te ver-
plaatsen, maakt het plausibel dat het tonen van een video 
van een medisch consult een veelbelovend nieuw type 
methodologie is dat onderzoek naar de gevolgen van sys-
tematische kleine variaties in de communicatie van de arts 
mogelijk maakt.35 Validiteitscontroles blijven echter nood-
zakelijk en er zullen ongetwijfeld nieuwe methodologische 
vragen naar voren komen. 
	 Laten we proberen dit te zien als een uitdaging en niet 
als een onoverkomelijk obstakel. Het loont de moeite een 
nieuwe generatie interventieonderzoeken te ontwikkelen, 
want de gedachte dat het mysterie van de stille krachten die 
zo overduidelijk in de geneeskunde aanwezig zijn wellicht 
opgelost zou kunnen worden met de kennis en methodo-
logieën uit beide onderzoekstradities is een aanlokkelijk 
perspectief.
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Deze bijdrage is eerder in een iets uitgebreidere versie in 
het Engels verschenen als:
	� The silent healer: the role of communication in placebo 

effects, in: Patient Education & Counseling, 80 (2010),  
p. 293-99.
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