THEO WOBBES

Het placebo-effect in de chirurgie; ongewenst
bij invasieve handelingen

Chirurgie is de oudste vorm van rationeel medisch hande-
len. Al heel vroeg in de geschiedenis hebben mensen het
aangedurfd oppervlakkige verwondingen te behandelen,
abcessen te incideren of gebroken ledematen recht te zet-
ten. Men zag in korte tijd de effecten ervan optreden en
kreeg daardoor vertrouwen in het manipulatieve of chirur-
gische handelen. In tegenstelling tot de beoefenaren van de
niet-manipulatieve geneeskunde die eeuwenlang door de
gestudeerde doctores medicinae werd uitgevoerd, heeft de
chirurgijn en later de chirurg bij mensen veel vertrouwen
genoten, juist omdat hij zichtbaar iets tot stand bracht."

Bij veel manipulatieve activiteiten was er geen placebo-
werking in het spel, zoals bij het extraheren van kiezen of
bij af en toe uitgevoerde amputaties. Maar wat te denken
van in onze anachronistische ogen vaak totaal irrationele
behandelingen die werden uitgevoerd, zoals aderlaten en
clysteren, die berustten op de galenische geneeskunde.
Hoe moeten gunstige effecten, die ongetwijfeld zullen zijn
opgetreden door deze handelingen, worden bekeken? En
hoe moeten we de trepanatie van de schedel zien die eeu-
wenlang in grote delen van de wereld werd uitgevoerd?
Wij kennen heden ten dage geen ziektebeelden die het op
zo grote schaal maken van een schedelgat zouden kunnen
hebben rechtvaardigen.> Ook nu nog worden deze ingre-
pen door uitgevoerd, zoals bij de Kisii in West-Kenia, om
mensen van hoofdpijn na een trauma te verlossen. De pati-
enten krijgen dan wel zes weken rust voorgeschreven, wat
in elk geval een periode van ontsnapping inhoudt aan de
zwaarte van het leven. Het is dan ook niet verwonderlijk
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datvelen zich vele malen laten behandelen. Dit zou kunnen
betekenen dat de patiént tracht een sociaal probleem op te
lossen met een operatie die in onze ogen geen wetenschap-
pelijke onderbouwing heeft.3

INSLUIPEN

Indien we de recente geschiedenis van de chirurgie nauw-
keurig bekijken, blijkt dat zich ook in de praktijk van de
snijdende specialist ingrepen met placebo-effecten hebben
ontwikkeld zonder dat hij zich daarvan bewust was, omdat
een verkregen effect als het ware logischerwijs in causaal
verband werd gebracht met de voorafgaande handeling. In
deze bijdrage zal ik laten zien dat de chirurgie een vakge-
bied is waarin tot tien a twintig jaar terug ideeén vaak in de
praktijk werden gebracht zonder dat men zich afvroeg of
de relatie tussen ingreep en effect ervan wel wetenschap-
pelijk was onderbouwd. Men ontwikkelde een ingreep op
basis van een gedachte, voerde deze vervolgens uit, zag af
en toe resultaat, analoog aan de effecten van zojuist aan-
gehaalde trepanatie, en propageerde vervolgens zijn wijze
van handelen. Als een invasieve handeling werkt, is zij
immers goed; een pragmatische manier van denken die
de chirurgie niet vreemd is. Het is niet verwonderlijk dat
uiteindelijk een groot aantal ingrepen de tand des tijds niet
heeft doorstaan omdat de wetenschappelijke basis voor de
aannames ervan ontbrak.

Het is niet uitgesloten dat het effect van een aantal van
deze ingrepen op een placebowerking berustte en dat ook
nu nog technieken bestaan met een placebo-effect. Ik zal
in een korte terugblik aangeven wat jarenlang de wijze van
denken was binnen de chirurgie waardoor een ingreep met
puur een placebo-effect soms wel degelijk de praktijk kon
binnensluipen. Vervolgens zal ik laten zien dat het denken
bij de snijdende specialist aan het veranderen is als het om
het introduceren van nieuwe technieken gaat, hoewel er
nog een weg is te gaan, maar waardoor operaties waarvan
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het effect alleen op placebowerking berust, kunnen wor-
den voorkomen. Het zal ook duidelijk worden dat de pla-
cebochirurgie echter ook een plaats kan krijgen in het mo-
derne chirurgische handelen omdat het niet in alle gevallen
zeker is of een invasieve ingreep berust op reéle effecten of
op een placebo-effect, hoe reéel en hoe doeltreffend deze
effecten theoretisch ook kunnen zijn.

TRIAL AND ERROR

‘Sometimes wrong but never in doubt’ is een opmerking
die niet zelden wordt gehoord als het om typering van chi-
rurgen gaat en waarvan niet uitgesloten is dat die inder-
daad geldigheid heeft. De ontwikkeling van de snijdende
specialismen is er een geweest van trial and error. De we-
tenschap volgde niet zelden de praktijk, waarin door het
bereikte effect duidelijk werd of een nieuwe techniek werk-
te. Er zijn voorbeelden te noemen van ingrepen die nooit
goed wetenschappelijk zijn vergeleken met bestaande be-
handelingen. De operatieve fractuurbehandeling, die in de
jaren zestig en zeventig van de vorige eeuw werd ontwik-
keld en geintroduceerd, is daar een van. De nadelen van de
conservatieve fractuurbehandeling bleken voor de patiént
uiteindelijk groter dan die van de operatieve behandeling
op voorwaarde natuurlijk dat de nieuwe technologie op
een juiste wijze werd uitgevoerd.# Uiteraard deden zich
met deze nieuwe technieken nieuwe problemen voor, zoals
infecties, maar deze konden gaandeweg worden aangepakt
door ze wetenschappelijk te benaderen, te analyseren en
tot oplossing te brengen.

Met de introductie van operatieve fractuurbehande-
ling is het goed gegaan, maar er zijn ook voorbeelden van
chirurgische ingrepen te noemen die na een korte periode
van bloei volledig zijn vergeten, zoals de gastropexia geni-
culata anterior of de plaatsing van de angelchikprothese,
beide bedoeld voor de correctie van de hiatus hernia oeso-
phagei.5> Maar ook in de hartchirurgie werden ingrepen
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uitgevoerd die dan wel op rationele argumenten berust-
ten, maar op verkeerde, zoals blokkade van het ganglion
stellatum en omentumtranspositie voor angina pectoris,
waarvan het resultaat achteraf gezien mogelijk op place-
bo-effect berustte. Het gezag van degene die de techniek
bedacht en propageerde was in het verleden vaak groter
dan het effect van de operatie. We zullen nooit weten in
hoeverre er bij een aantal van deze technieken sprake is ge-
weest van placebo-effect, want gunstige effecten werden
wel degelijk gezien. Men heeft zich bij de introductie ervan
nooit afgevraagd of een prospectieve gerandomiseerde
vergelijking met een andere technieken of met een schijn-
operatie een optie zou zijn. Het paste niet in het tijdsbeeld.
De tijden zijn echter veranderd, hoewel bij snijdende spe-
cialisten de verandering in het denken ten aanzien van de
toepassing van nieuwe technieken relatief langzaam gaat.
Wij zullen uitleggen waarom dat het geval is.

Ook in de chirurgie worden hoe langer hoe meer evi-
dence-based behandelingen uitgevoerd op basis van pros-
pectief gerandomiseerd onderzoek. Vergelijken van twee
chirurgische technieken of vergelijken met conservatieve
behandeling is, evenals het vergelijken van twee genees-
middelen, in principe het uitgangspunt geworden voor de
chirurgische praktijk. Het evidence-based uitgangspunt
voor de klinische praktijk heeft gaandeweg grotere invloed
gekregen op het denken van snijdende specialisten. Een
nieuwe operatie is echter anders dan een nieuw genees-
middel. Want hoe moet een nieuwe technologie, die op het
eerste gezicht grote voordelen heeft boven een oude, wor-
den geévalueerd als er niet eerst ervaring is opgebouwd?
Zij moet tenslotte eerst worden uitgeprobeerd.

Het beginnen van een nieuwe techniek en het zien van
effecten is in de praktijk een sterk argument er vooral mee
door te gaan. De mens is kennelijk van nature geneigd in
causale verbanden te denken. De geschetste gang van za-
ken maakt duidelijk dat in de chirurgie vergelijkend onder-
zoek van nieuwe technologieén echter niet zo gemakkelijk
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is te verwezenlijken. Het zit, om zo maar te zeggen, niet in
de chirurgische traditie omdat de fase van een pilotstudie
of een feasibility study (haalbaarheidsstudie) alleen maar
remmend werkt. Het is niet ongewoon dat de chirurg, vaak
zelfs zonder dat de patiént weet dat hij of zij onderworpen
is aan een wetenschappelijk onderzoek, zijn of haar tech-
niek introduceert.” Er wordt zelfs primair vaak niet een
goed gedocumenteerde prospectieve studie opgezet om de
nieuwe techniek te vergelijken met een oude, laat staan met
een placebo-operatie.

VERANDERING IN HET DENKEN NOOD -
ZAKELIJK

Men ziet in de literatuur wel kritische artikelen verschij-
nen die proberen verandering in het denken van snijdende
specialisten te bewerkstelligen. Niet met het idee dat men
nu meteen ook de placebochirurgie in de dagelijkse onder-
zoekspraktijk moet invoeren, maar wel met de strekking
dat de snijdende specialist zich ervan bewust moet zijn
dat hij in feite aan het experimenteren is als hij een nieuwe
operatietechniek of een nieuw, vaak door de industrie ge-
promoot, implantaat, bijvoorbeeld een gewrichtsprothese,
introduceert. Het is dus belangrijk dat de chirurg zich gaat
realiseren dat het effect van een nieuwe chirurgische tech-
niek niet per se beter hoeft te zijn dan een oude, zolang
beide niet op een wetenschappelijke wijze zijn vergeleken.
Een voorbeeld daarvan is de micro-invasieve chirurgie
die, wegens de aantrekkelijkheid voor de patiént, enkele
decennia geleden zonder enige wetenschappelijke onder-
bouwing werd geintroduceerd. Nog altijd is er discussie
over de vraag of deze zogenaamde knoopsgatchirurgie in
alle gevallen wel de beste benadering is. Want pas achteraf
is men klassieke en nieuwe technologieén met elkaar gaan
vergelijken en is men bij een aantal procedures de relativi-
teit van de vernieuwing gaan inzien.

Maar er is nog een andere kant aan de zaak. Weten-
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schappelijke vergelijking laat toe ook andere aspecten te
bestuderen, zoals de kwaliteit van leven of de kosten die
beide types behandelingen meebrengen. Alleen wanneer
we ook gegevens over deze aspecten hebben, kunnen we
beoordelen of een techniek uiteindelijk moet worden ver-
vangen door een nieuwe. In de huidige maatschappij spe-
len immers niet alleen effectiviteit van een behandeling een
rol, maar evenzeer de kosten ervan in geld uitgedrukt en
ook in kwaliteit van leven. Er zijn echter duidelijk belem-
meringen om nieuwe gedachten op zorgvuldige wijze in de
praktijk te brengen. Het uitvoeren van een wetenschappe-
lijke studie vergt tegenwoordig zoveel voorbereiding om te
voldoen aan wet- en regelgeving en zoveel administratieve
rompslomp, dat men ervoor wegloopt. Dan dreigt weer het
gevaar dat toch nieuwe technieken worden uitgeprobeerd,
waarbij het eventueel vernieuwende karakter ervan niet als
onderzoek wordt aangemerkt.

Hetis heel lastig om een al jaren bestaande gedachte dat
de praktijk wel uitwijst of iets werkt, te veranderen in een
bij de tijd passende manier van denken. Er is zeker nage-
dacht over de hier geschetste problematiek van het in de
chirurgische praktijk brengen van theorieén. McKneally
en Daar uit Toronto houden een sterk pleidooi voor de in-
troductie van de ethiek bij vernieuwingen in het chirurgi-
sche handelen.9 Iedere invoering van een nieuwe techniek
zou uitgebreid moeten worden besproken met de patiént
en moeten worden getoetst door de ethische commissie
van een ziekenhuis. De uiterste consequentie van deze op-
stelling is dat men het ook aandurft een placebogecontro-
leerde studie te doen. Dat men dus bij bepaalde operaties
een groep patiénten meeneemt in het onderzoek die een
schijnoperatie ondergaan om uit te sluiten dat het effect
van de bedachte ingreep op placebowerking berust.

Maar mag je dan zomaar in iemand snijden als je weet
dat het misschien gaat om een placebo-effect? De gedachte
ten uitvoer te brengen iemand te opereren zonder daarbij
een effectieve handeling te verrichten, grenst immers aan
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een misdadige handeling, want placebochirurgie is geen
inerte behandelvorm. Maar als men de overtuiging heeft
dat een ingreep effectief is, hoe kom je er dan vanaf als het
effect ervan stiekem een placebo-effect is? Het ook door
Dick Willems in dit boek aangehaalde klassieke voorbeeld
is een studie met een schijnoperatie bij patiénten met an-
gina pectoris. De standaardoperatie was het onderbinden
van de beide arteriae mammariae internae via kleine wond-
jes naast het borstbeen.’® Deze slagaders lopen van boven
naar beneden aan beide zijden tegen de binnenkant van het
borstbeen. De schijnoperatie was een even grote huidin-
cisie op dezelfde plaats zonder onderbinden van de beide
slagaders. Het bleek dat beide operaties even effectief wa-
ren. Dit is achteraf gezien niet verwonderlijk omdat ook
het onderbinden van deze slagaders voor deze aandoening
van een verkeerd concept uitging. De ingreep werd al voor
het eerstin 1939 uitgevoerd en is sindsdien op verscheidene
plaatsen nagevolgd. Het was op zich een juiste stap deze
placebogecontroleerde studie op te zetten om het werkelij-
ke effect van de procedure op te helderen.” Dit voorbeeld
geeft aan waar het in de praktijk brengen van ideeén zon-
der dat daar goed onderzoek aan vooraf is gegaan, toe kan
leiden.

Ook uit het recente verleden zijn voorbeelden aan te
halen. En dan gaat het niet eens alleen om grote ingrepen
maar vaak om kleine invasieve acties. In 2009 maakte een
Australische groep radiologen melding van een prospec-
tief gerandomiseerd onderzoek naar de effecten van een
wervelplastiek bij rugklachten bij patiénten met een pijnlij-
ke inzakkingsfractuur op basis van osteoporose. De twee
groepen patiénten ondergingen in plaatselijke verdoving
beide een operatie, maar bij de ene groep werd echt een
plastiek uitgevoerd door kunststof in te spuiten, bij de an-
dere werd slechts een naald ingebracht tot op het bot van de
wervelkolom. Wel werd bij beide groepen het materiaal dat
voor de plastiek werd gebruikt in het bijzijn van de patién-
ten aangemaakt, zodat allen de activiteit en de geur van het
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cement voor de plastiek gewaar konden worden. Het resul-
taat laat zich raden: er werd geen verschil gevonden tussen
de twee groepen patiénten wat betreft het afnemen van de
pijn."> Deze uitkomst wil niet zeggen dat deze ingreep dus
niet verricht hoeft te worden, want zij werd in deze studie
niet vergeleken met een andere vorm van behandeling die
mogelijk wel beter of slechter zou kunnen uitvallen. Het
zou immers kunnen zijn dat dit wel de beste behandelings-
vorm is indien zij wordt vergeleken met een andere. Want
het is zeer aannemelijk dat deze operatie voor een aantal
patiénten goed uitviel in vergelijking met de pijnmedicatie
die zij ongetwijfeld al jaren gebruikten. Maar we zien dan
ook meteen dat er een groot placebo-effect kan uitgaan van
een invasieve behandeling voor pijnklachten, of het pijn op
de borst is of pijn in de rug. De vraag is dan of we dat wel
moeten willen, vooral als het gepaard zou gaan met flink
letsel. En dan rijst het probleem of het besluit om al dan
niet placebochirurgie te gebruiken in onderzoeksverband
mag afhangen van de ernst van het toegebrachte letsel of
dat het uit principe niet mag.

ZORGVULDIGHEID

Het is dus niet alleen noodzakelijk dat ook in de chirurgi-
sche praktijk, net als bij geneesmiddelen, voor de intro-
ductie van nieuwe technologieén wordt nagegaan wat de
eventuele voor- en nadelige effecten zijn, maar als we heel
rekkelijk zouden zijn, moet bij bepaalde ingrepen ook het
eventuele placebo-effect ervan worden getoetst. Want dat
kan immers voorkémen dat er een techniek wordt ont-
wikkeld en ingevoerd waarvan het resultaat op dit effect
berust. Opvallend is dat het vrijwel altijd gaat om opera-
ties die gericht zijn op het verminderen van pijnklachten,
dus om een subjectief verschijnsel. We noemden twee
voorbeelden. Maar er zijn meer te noemen: knieopera-
ties wegens rontgenologisch gevonden afwijkingen die als
oorzaak voor pijn worden aangewezen en die ook place-
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bogecontroleerd zijn uitgevoerd en waarbij de standaard-
operatie geen groter effect bleek te hebben.”3 Of het dub-
belblind uitgevoerde onderzoek met een placebo-arm naar
de effecten van een lokaalanestheticum die in de wond en
in de buik wordt toegediend ter voorkoming van postope-
ratieve pijn na een laparoscopische galblaasoperatie.'+ Het
gaat ook om ingrepen die gericht zijn op het verminderen
van ziekteverschijnselen of de kwaliteit van leven, zoals bij
enkele onderzoeken bij patiénten met de ziekte van Parkin-
son.'s En misschien moet ook de ingreep die door de Itali-
aanse neuroloog Pablo Zamboni wordt uitgevoerd bij pa-
tiénten met multiple sclerose uiteindelijk in deze categorie
worden ondergebracht.'® Al deze studies laten zien dat er
wel degelijk placebo-effect is binnen de chirurgie of dat een
theorie in de praktijk niet klopt.

We zouden de conclusie kunnen trekken dat de opvat-
ting die in de chirurgische disciplines decennialang heeft
gegolden, dat het vanzelf duidelijk wordt of een ingreep
effect heeft of wat de eventuele nadelige effecten op lan-
gere termijn zijn, niet meer van deze tijd is. Niet alleen dat
er onbedoelde placebo-effecten kunnen optreden door de
invoering van nieuwe operatietechnieken, maar ook zijn
de kosten van de nieuwe technologie vaak zodanig dat niet
op ratio berustende ingrepen moeten worden voorkomen.
De kosten van de gezondheidszorg hebben, tenminste in
ons land, immers geen open eind. Deze opstelling vraagt
dan ook een andere wijze van denken. Dat wil in de prak-
tijk zeggen dat steeds alle voor- en nadelen van een nieuwe
technologie worden overwogen en ook de reacties die zich
bij de patiént kunnen openbaren. De belangen van beide
partners, de chirurg zowel als de patiént, moeten in eerste
instantie worden gewogen, waarbij die van de patiént het
grootste gewicht moet hebben. Des te dringender wordt
deze opstelling omdat de technologie rondom chirurgische
ingrepen steeds complexer wordt. Als illustrerend voor-
beeld noemden we al de behandeling van parkinsonpati-
enten bij wie op stereotactische wijze stamcellen werden
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ingebracht. De onderzoekers vonden het niet verantwoord
patiénten bloot te stellen aan de ‘bijwerkingen’ van deze
nieuwe technologie en besloten na veel discussie een place-
bogroep mee te nemen in het onderzoek.

WEERSTANDEN

Als er op deze kritische manier naar de invoering van
nieuwe chirurgische technieken wordt gekeken, is het ei-
genlijk geen vraag meer of er wel plaats is voor placebochi-
rurgie. Het is echter wel duidelijk dat er over de invoering
van placebochirurgie in het wetenschappelijke onderzoek
geen eensluidende mening is en evenmin over de toelaat-
baarheid ervan. Er zijn voorstanders maar ook felle tegen-
standers. Een van de verdedigers van schijnoperaties is de
Amerikaanse ethicus Franklin G. Miller, die argumenteert
dat er ruimte moet zijn om deze vorm van onderzoek uit
te voeren mits de studie goed is opgezet en de patiént er
niet door wordt geschaad. Want, zo redeneert hij, stan-
daardingrepen zijn ook lang niet altijd effectief en kosten
uiteindelijk veel geld. Om de werkelijke effectiviteit ervan
aan te tonen of uit te sluiten, is een placebostudie in dat
geval gerechtvaardigd, zodat patiénten uiteindelijk geen
onterechte operatie meer ondergaan.'” Met deze opstel-
ling neemt hij het dus op voor de patiéntengroep die even-
tueel een ineffectieve en dus onterechte standaardoperatie
ondergaat en neemt hij de nadelen van een kleine groep
waarbij een schijnoperatie wordt uitgevoerd, op de koop
toe. Maar wat als de standaardoperatie wel een effectieve
blijkt te zijn? Dan heeft de placebogroep ten onrechte een
chirurgische ingreep ondergaan met risico’s. Maar we zijn
dan wel een stap verder in de waarheidsvinding.

Het mag duidelijk zijn dat anderen de hier verwoorde
opvatting niet delen. En dan gaat het om de vraag: mag
placebochirurgie iiberhaupt of mag het alleen als er wei-
nig schade wordt toegebracht? Dat is volgens sommigen
afhankelijk van de context en volgens anderen een altijd
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onbegaanbare weg, omdat we dan op het hellende vlak te-
rechtkomen. Voorstanders zijn daarentegen van mening
dat een klinisch wetenschappelijk onderzoek niet hetzelf-
de is als dagelijkse patiéntenzorg. In de eerste plaats is er
een duidelijke intentie de medische wetenschap vooruit te
helpen, in de tweede plaats ligt het primaat bij de patiént
die zich onder behandeling stelt en die dan wel schade kan
ondervinden door het uitvoeren van het onderzoek, maar
daarvoor wel toestemming kan geven. Met andere woor-
den: de setting waarin de behandeling plaatsvindt, moet
bepalen of er gebruik kan worden gemaakt van placeboge-
controleerd onderzoek.

De tegenstanders huldigen het standpunt dat er een in-
vasieve handeling wordt uitgevoerd die geen enkel thera-
peutisch doel dient, ook al vindt het plaats in de context van
wetenschappelijk onderzoek. Bovendien worden er wel
degelijk risico’s genomen indien men patiénten onder nar-
cose brengt en een invasieve schijnoperatie uitvoert. Net
zoals een niet-therapeutische ingreep, bijvoorbeeld een
diagnostische procedure, in evenredigheid met de ernst
van de aandoening dient te zijn, zo moet dat ook bij een
therapeutische. Verder betreft het niet zelden een kwets-
bare groep patiénten die wegens hun omstandigheden
eerder geneigd zouden kunnen zijn iedere kans die hun
geboden wordt iets aan de ziekte te doen, aan te grijpen.
Het vrijwillige karakter van een beslissing om mee te doen,
staat dan op het spel.™®'9 Dit standpunt wordt trouwens
niet ondersteund door recent onderzoek bij patiénten
met een vergevorderde ziekte van Parkinson. Zij hadden
ondanks hun uitzichtloosheid juist de neiging af te zien
van een experimentele behandeling waarin een controle-
groep met een placebobehandeling zou worden meegeno-
men.>°

Het is duidelijk geworden dat een operatie een placebo-
effect kan hebben, vooral als het om ingrepen gaat die pijn
behandelen of trachten het subjectief welbevinden te ver-
beteren. Een operatie die theoretisch geen effect heeft, kan
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toch positief uitvallen, zoals we bij patiénten met angina
pectoris en enkele andere ingrepen zagen gebeuren. En een
operatie die theoretisch wel effect heeft, hoeft niet te be-
rusten op die veronderstelde theorie. Dat betekent dat we
bij alle behandelingen waarvoor we een studie willen uit-
voeren als het om pijnklachten gaat of andere subjectieve
effecten, er meer rekening mee gehouden moet worden dat
er een placebo-effect in het spelis. Is het een onzinnige ge-
dachte om patiénten bij wie het effect van een behandeling
wordt onderzocht, eerst een placebo te geven om daarmee
te zien of er resultaat mee bereikt is? Met andere woorden:
de gevoeligheid voor suggestieve effecten eerst vast te stel-
len. En de restgroep dan te includeren in een prospectieve
studie, zodat het echte effect van het te testen middel kan
worden onderzocht, omdat de ‘placebogevoeligen’ zijn uit-
geselecteerd? Deze benadering is bijvoorbeeld toegepast
bij patiénten met hypertensie en depressie.*' Theoretisch
misschien wel, maar het is natuurlijk niet zeker of mensen
die gevoelig zijn voor een neppil hetzelfde effect laten zien
bij een schijnoperatie.

ETHISCHE VERKENNING

Ik heb laten zien dat bij de snijdende specialist gemakke-
lijk ingrepen kunnen binnensluipen waarvan het effect op
placebowerking berust. Het betreft, zoals gezegd, vooral
ingrepen die tot doel hebben pijnklachten te verminde-
ren. Deze ingrepen richten door hun invasieve karakter
schade aan terwijl ze slechts de illusie wekken effectief te
zijn. Pragmatici zullen zeggen: er is toch resultaat bereikt
en waar gaat het dan om? Maar zou men juist niet bij deze
categorie van ingrepen meer moeten openstaan voor het
uitvoeren van een prospectieve studie met een placebo-
arm? Want het argument van het onterecht toebrengen van
schade weegt hier veel minder en er zijn critici die het zelfs
onethisch vinden om geen placebo-operatie parallel te la-
ten lopen met dit soort ingrepen, juist wegens de schade
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die een niet wetenschappelijk bewezen effectieve ingreep
aanricht.?*Is er een uitweg uit de discussie?

We kunnen stellen, zoals de Rotterdamse filosoof Koo
van der Wal aangeeft, dat de ethiek van oorsprong een re-
latie bepaalt tussen twee personen. De traditionele ethiek
is gericht op een ideale situatie, op de goede handeling zon-
der bedenkelijke schaduw.? Dat is de gangbare praktijk
indien een patiént zijn vertrouwen geeft aan zijn arts. En
dat moet en zal hopelijk ook altijd zo blijven. Maar in de
moderne geneeskunde zijn er ook andere belangen in het
spel. We noemden al het politiek-economische belang de
kosten van de gezondheidszorg te beperken. Daarbij is er,
zoals we zagen, de laatste jaren ook een sterke stroming op
gang gekomen die behandelingen alleen op rationele gron-
den gebaseerd wil zien. De basale achterliggende reden is
dat het maar eens afgelopen moet zijn met de oude gedach-
te dat de expert precies weet wat goed is voor de patiént.
En ook met de eindeloze discussies dat de ene behandeling
beter is dan de andere, meer gebaseerd op sprekerstalent
tijdens congressen dan op een solide wetenschappelijk
bewijs. Het prospectief gerandomiseerde onderzoek is de
enige begaanbare weg om deze gang van zaken te wijzi-
gen. In het kader van een dergelijke studie is de patiént dus
niet het doel meer, zoals in de ‘oude’ geneeskunde, maar
is hij of zij een middel geworden tot een omschreven doel:
het wetenschappelijke antwoord krijgen op een klinische
vraag.

De ethiek die hierbij aan de orde is, gaat niet alleen meer
tussen de patiént en de arts, maar heeft zich uitgebreid naar
de hele groep patiénten die aan het onderzoek meedoet en
ook naar het ontwerp en de uitvoering van de studie. Een
nieuwe behandeling, bijvoorbeeld een nieuwe operatie of
een nieuwe combinatie van celdodende middelen, wordt
vergeleken met de standaardbehandeling, zodat men in
theorie de standaardgroep niets onthoudt. Men gaat ervan
uit dat de nieuwe behandeling beter zal uitpakken voor de
patiént of zeker niet slechter, want anders zou men de stu-
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die niet geinitieerd hebben. We streven immers naar voor-
uitgang. Als het op voorhand duidelijk is dat een middel
beter werkt, mag men de studie natuurlijk niet uitvoeren.
Er moet echt van uit worden gegaan dat er onzekerheid be-
staat over het effect van de nieuwe behandeling.?4 Er zijn
tussentijdse evaluaties ingebouwd om te voorkomen dat
pas bij de eindbeoordeling niet te accepteren verschillen
aan het licht komen. De behandeling kan dus wel onver-
wacht slechter uitvallen zodat een aantal patiénten sterft
of eerder overlijdt, wat niet zou zijn gebeurd als zij de stan-
daardbehandeling zouden hebben gekregen. Als men dit
soort prospectief gerandomiseerd onderzoek uitvoert met
het doel de uiteindelijke sterftecijfers met elkaar te vergelij-
ken, doet men impliciet een groep tekort wanneer blijkt dat
in een van de groepen een significant overlevingsvoordeel
is verkregen, of het nu de standaardgroep of de andere is.
Het argument is natuurlijk dat het oude geneesmiddel of
de operatie de standaard was en dat hierdoor vanaf dat mo-
ment een betere behandeling kan worden gegeven voor de
nog komende patiénten. Of dat eventueel kan worden afge-
zien van het nieuwe middel of een nieuwe operatie indien
deze niet beter lijkt te zijn.

We zien meteen ook de twee maten aan het licht ko-
men waarmee wordt gemeten, als we het hebben over dit
soort onderzoeken en die waarbij met een minimum aan
risico een placebo-operatie wordt voorgesteld. Want met
placebochirurgie is het leven immers niet of hoogst zelden
gemoeid. Het argument dat men geen invasieve actie mag
uitvoeren omdat het geen therapeutisch effect kan hebben,
valtdanin het niet bij de huidige imperatief vooral rationeel
bezig te zijn. De hier geschetste gang van zaken is geen kri-
tiek, in de zin dat het eigenlijk niet geoorloofd zou moeten
zijn. Het is duidelijk genoeg dat het moderne prospectieve,
door het lot bepaalde onderzoek de basis moet zijn van het
klinisch handelen. Maar als het in de ene groep studies kan
gaan om zijn of niet-zijn, is het dan niet vreemd dat een pla-
cebo-operatie niet mag worden verricht omdat er dan een
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onterechte ingreep wordt uitgevoerd, terwijl het effect van
de basisingreep mogelijkerwijs op placebowerking berust?
We lieten zien dat rationeel denken ook het positieve effect
heeft dat afstand wordt gedaan van een invasieve ingreep
die juist op een placebo-effect berust.

Het is duidelijk dat ethiek en moraal in de moderne, op
wetenschap gefundeerde kliniek een heel andere rol spelen
dan in de klassieke geneeskunde waarin het primair om de
relatie arts-patiént ging, vaak nog paternalistisch van aard
ook. Niet dat die relatie in al haar aspecten is veranderd,
wel is er een dimensie bij gekomen die de oude relatie over-
stijgt en die het gevolg is van de toenemende complexiteit
van het medisch handelen. In een maatschappij waarin er
een continue interactie is tussen sociale, economische en
wetenschappelijke krachten, moet zowel de dokter als de
patiént zich bewust worden van zijn plaats daarin. Dat kan
alleen maar door te laten zien dat de medische wetenschap
lang niet altijd rationeel handelt, net zoals de patiént door
blijk te geven van placebogevoeligheid, in onze ogen zelf
ook niet altijd rationeel reageert op zijn behandeling. Ten-
zij wij de ratio ervan nog niet begrijpen.

Bij het bepalen van een standpunt over de toelaatbaar-
heid van placebochirurgie moet men het doel dat wordt
nagestreefd voor ogen houden. lemand van pijnklachten
afhelpen, is niet te vergelijken met iemand genezen van een
kwaadaardige tumor. Maar afstand doen van een ingreep
waarvan het effect berust op placebowerking, geeft uitein-
delijk wel de mogelijkheid kosten te besparen en ruimte
te maken voor andere, wel effectieve operaties of andere
niet-chirurgische behandelvormen. Doorbreken van de op
traditie gestoelde overtuiging dat er een causaal verband is
tussen invasief handelen en effect, zal leiden tot een zui-
verder indicatiestelling in de chirurgische praktijk. De snij-
dend specialist en de patiént zouden zich dus meer bewust
moeten zijn van de betrekkelijkheid van sommige ingre-
pen en zouden in tandem moeten willen nastreven vooral
op rationele gronden de ingreep uit te voeren of te willen
doorstaan.
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Het idee iemand een invasieve ingreep aan te doen die
mogelijk op placebowerking berust, zou weerstand moe-
ten oproepen bij degene die de ingreep voorstelt. Open-
staan voor een placebogecontroleerde studie draagt er-
aan bij de chirurgische praktijk op rationelere gronden
uit te voeren. Invasieve handelingen met placebowerking
moeten worden voorkomen, zodat, indien placebo-effect
wordt vermoed, het op rationele gronden verdedigbaar is
een placebogecontroleerd onderzoek in te zetten als in-
strument voor waarheidsvinding.

NOTEN

1 Eeuwenlangis er onderscheid geweest tussen de chirurgijn,
die als ambachtsman werd beschouwd, en de gestudeerde
medicus, die manipulatieve handelingen overliet aan de
chirurgijn, omdat die beneden zijn waardigheid waren.

2 Trepanatie houdt in het maken van een gat in de schedel
met behulp van een boor. Vroeger werd dit gat ook ge-
maakt door het schedeldak met een beiteltje te bewerken,
zodat het bot steeds dunner werd, totdat de dura mater
(harde hersenvlies) werd bereikt.

3 P.vande Homberghen, F.].].M. Froeling, Craniotomie;
een springlevende traditie bij de Kisii (Kenia), in: Neder-
lands Tijdschrift voor Geneeskunde 138(1994), p. 2621-5.
Voor een beschrijving van deze ‘operatie’ zie: http:/[www.
bluegecko.org/kenya/tribes/gusii/trepanation.htm.

4 T.Schlich, The art and science of surgery. Innovation and
concepts of medical practice in operative fracture care,
1960s-1979s, in: Science Technology, & Human Values
32(2007), p. 65-87.

5 De gastropexia geniculata anterior was een operatie voor
de hernia hiatus oesophagei (het zogenaamde ‘scheurtje
in het middenrif’) waarbij de voorwand van de maag strak
aan de voorste buikwand werd gehecht (gastropexie),
zodat deze niet meer omhoog in de richting van de borst-
holte zou kunnen gaan. Deze procedure werd indertijd
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krachtig gepropageerd door de chirurg prof.dr. I. Boerema
te Amsterdam. De angelchikprothese is een siliconen
kunststofring die om het einde van de slokdarm werd
geplaatst om de toegang tot de maag te vernauwen zodat er
geen terugstroom van maaginhoud naar de slokdarm meer
kon plaatsvinden. Tegenwoordig worden de refluxklachten
vooral met medicijnen behandeld en discussieert men nog
altijd over de noodzaak van een operatie.
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World Journal of Surgery 27(2003), p. 930-5.

L.A. Cobb, G.I. Thomas, D.H. Dillard, K.A. Merendino,
R.A.Bruce, An evaluation of internal-mammary artery
ligation by a doubleblind technic, in: The New England
Journal of Medicine 260 (1959), p. 1115-18. De operatie was
in 1939 bedacht door de Italiaanse chirurg Fieschi.

H.K. Beecher, Surgery as placebo. A quantitative study of
bias, in: The Journal of the American Medical Association
176(1961), p. 1102-7.

R.Buchbinder, R.H. Osborne, P.R. Ebeling, ].D. Wark,

P. Mitchell, C. Wriedt, et al., A Randomized Trial of Verte-
broplasty for Painful Osteoporotic Vertebral Fractures, in:
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Dumouchel, R. Kao et al., Transplantation of embryonic
dopamine neurons for severe Parkinson’s disease, in: The
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ook met een placebo-arm: W.]. Marks Jr, R.T. Bartus, ]. Sif-
fert, C.S. Davis, A. Lozano, N. Boulis, et al. Gene delivery
of AAv2-neurturin for Parkinson’s disease: a double-blind,
randomised, controlled trial, in: Lancet Neurology 12(2010),
p- 1164-72. Juist wegens de subjectiviteit van de verwachte
resultaten werd in beide onderzoeken een placebogroep
in de studie ingevoerd. Deze groep onderging dezelfde
voorbereidende ingreep onder narcose.

16 B.A.Bagert, E. Marder, O. Stiive, Chronic Cerebrospinal
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