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1
Placebo‐effect
Wat is het?

Discover the world at Leiden University

Placebo‐effect

Placebo

= nepbehandeling

Bijv. suikerpil, injectie v zoutoplossing,

Nep operatie, inactief apparaat

Latijn: I shall please

Placebo‐effect 

= verbetering na placebo

Bijv. pijnvermindering
Benedetti, 2014; Kirsch, 1985; Vase et al., 2009
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Placebo‐effect vs respons

Placebo‐respons
= elke verandering na een placebo (i.e., voor vs na placebo)

Bijv. vanwege 

o Spontaan herstel (natuurlijk beloop)

o Regressie naar gemiddelde

o Patiënt en/of observator bias

o Etc. … 

Placebo‐effect 
= veranderingen na placebo die specifiek toe te schrijven zijn aan 
placebo mechanismes (i.e., placebo vs. natuurlijk beloop)

Benedetti, 2008; Fisher et al., 1965; Kirsch

Traditionele klinische trials niet geschikt om placebo‐effecten te bestuderen. 
Er is altijd een controle groep nodig die geen behandeling krijgt

Discover the world at Leiden University

Nocebo‐effect

= ongunstige uitkomsten na placebo

Bijv. toename pijn, bijwerkingen

Discover the world at Leiden University

Nocebo‐effect, voorbeelden

• Lezen van bijsluiter 
vermindert 
bereidwilligheid om 
pijnmedicatie in te nemen 

• Borstkanker patiënten 
rapporteren meer 
bijwerkingen na 
informatie over mogelijke 
bijwerkingen na 
chemokuur 

Discover the world at Leiden University

= verwachtingseffecten wanneer geen placebo.

Verwachtingen over 

‐ actieve behandeling of 

‐ sensatie zelf (zonder referentie aan behandeling)

≈ Placebo/Nocebo‐effecten

Benedetti, 2014

Placebo‐/Nocebo‐achtige effecten
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Placebo/Nocebo‐effecten

Onderdeel van 
efffecten

alle
medische

behandelingen
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Open vs. verborgen behandeling

Discover the world at Leiden University

Verwachtingen

Kernmechanisme van placebo‐effect

Benedetti, 2014; Kirsch, 1985; Vase et al., 2009

Het draait om wat je

verwacht
Discover the world at Leiden University

Respons verwachtingen

Anticipatie van 

automatische,

subjectieve, of

gedrags responsen

op bepaalde cues

→ alert

→ pijn vermindering

Response expectancy theory
Kirsch, 1985, 1997

Discover the world at Leiden University

Respons Verwachtingen

Voorspellen behandeluitkomsten Mondloch et al., 

2001

Veroorzaken responsen

Zelfbevestigend (self‐fulfilling prophecy)

Niet altijd bewust

Response expectancy theory, Kirsch, 1985, 1997

Discover the world at Leiden University

2
Leren van 

verwachtingen
& placebo‐effecten
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Vormen van verwachtingen

deze pil is 
een zeer
krachtige
pijnstiller

Instructies

Psychologische leertheorieën

Observatie

e.g., Kirsch, 1985, 1997; Colloca & Miller, 2011

Conditionering

Discover the world at Leiden University

Instructies ‐ Verbale suggestie

• Iets dat je zegt, bijv. over de effectiviteit van een (placebo) 
behandeling

• Arts‐patiënt communicatie
Ook via

• Bijsluiter

• Internet

• Verhalen van derden 
(bijv. patiëntenvereniging)

Peerdeman et al., 2016; Vase et al., 2002

deze pil is 
een zeer
krachtige
pijnstiller

Discover the world at Leiden University

Instructies ‐ Verbale suggestie

Hoe je het zegt & bron

• Empathisch, warm

• Competent

• Geruststelling & validatie

• Arts‐patiënt relatie

• Zeker vs. onzeker

• Geloofwaardig

• Arts (artsenjas)

• Ritueel medische behandeling

Peerdeman et al., 2016; Vase et al., 2002

deze pil is 
een zeer
krachtige
pijnstiller

Discover the world at Leiden University

Verbale suggestie – Voorbeeld 1

“The agent that you have just been given is known to

significantly reduce pain in some patiënts” 
Versus 

“You will receive no treatment” 

Placebo‐analgesie kan soms zelfs even sterk zijn als analgesie na een 
actief middel (lidocaïne) 

Vase et al., 2003

Discover the world at Leiden University

Verbale suggestie – Voorbeeld 2

Groep 1 (nocebo): 

“Je zult een harde steek voelen; dit 
is de ergste pijn gedurende de 

ingreep.”

Groep 2 (placebo): 

“We zullen je een lokale pijnstiller 
geven die het gebied zal verdoven 
en die je comfortabel laat voelen 

gedurende de hele ingreep” 

Discover the world at Leiden University

Conditionering
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Conditionering
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Conditionering – Voorbeeld 1

Colloca & Benedetti, 2006

• Groep 1 = natuurlijk beloop

• Groep 2 = conditionering v pijnvermindering (blok 1 & 2)
• (2) Blok 3: test fase: gemiddelde stimulus intensiteit 

na beide lichten
• (3) Blok 4: test fase 4‐7 dagen later

Discover the world at Leiden University

Conditionering – Voorbeeld 2 

• than after placebo placebo effectiever als eerst 
actieve behandeling gehad 

(vergeleken met na placebo)

Amanzio & Benedetti, 1999

Discover the world at Leiden University

Omdraaien nocebo‐effecten 

Geconditioneerde nocebo‐
effecten 
kunnen omgedraaid worden 
met counterconditioneren
(i.c.m. suggestie)

Discover the world at Leiden University

Suggestie en/of conditionering

Conditionering
• Reacties in het lichaam die niet worden gezien bij 
alleen verbale informatie, 
bijv. hormoonspiegels

• Kan ook onbewust – moeilijker vast te stellen en 
veranderen

Conditionering i.c.m. suggestie
• Effecten sterker en langduriger

Discover the world at Leiden University

Observationeel leren

Colloca & Benedetti, 2009
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3
Placebo‐effecten 

op … ? 
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Pijn – Placebo analgesie

Prototype
van 

placebo‐
effect

Discover the world at Leiden University

Pijn – Placebo & nocebo meta‐analyses

Placebo‐analgesie (Vase et al., 2002)

ES = 0.95 (l)

• VS: ES = 0.85 (l) n = 14

• Cond: ES = 0.83 (l) n = 1

• Cond + VS: ES = 1.45 (l) n = 3

Placebo‐analgesie (Vase et al., 2009)

ES = 1.00 (l)

Nocebo‐hyperalgesie (Petersen et al., 2014)
Grootte effect vergelijkbaar

ES = 0.62 ‐ 1.03  (m – l)

Grootste na combi conditionering & suggestie

Discover the world at Leiden University

Pijn bij patiënten

Hangt af van manier waarop verwachtingen worden opgewekt

Hangt af van type pijn
(na verbale suggestie)

Peerdeman et al., 2016

pijn Effect size g N

Experimental 0.79 (m‐l) 6

Acute procedural 1.03 (l) 7

Chronic 0.25 (s) 5

Learning Effect size g pijn reduction  N

Verbal suggestion 0.75 (m‐l) 1.39 on scale 0‐10 18

Conditioning + VS 0.65 (m) 1.03 on scale 0‐10 3

Discover the world at Leiden University

Wager & Atlas 2015 

Blauw: gebieden die 
reageren op pijnlijke 
stimuli

Rood: gebieden waarvan 
veronderstelt dat ze 
betrokken zijn bij 
verwerken context info & 
genereren verwachtingen

Breincorrelaten van placebo analgesie

Discover the world at Leiden University

Zie voor review bijv. Colloca et al., 2013

Neurobiologische basis placebo vs nocebo

Naloxon
(opioïde antagonist) 

remt placebo effecten

Proglumide
(CCK‐ Cholecystokinin antagonist)

faciliteert placebo effecten 

remt nocebo‐effecten 
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Amanzio & Benedetti, 1999; see also Levine et al., 1978 

Endogene opioïden

Discover the world at Leiden University

Neurobiologische mechanismes

Effecten terug te zien in ruggenmerg

Discover the world at Leiden University

Meerdere placebo‐effecten

Benedetti, 2008

Cc

Discover the world at Leiden University

Nocebo suggestie

Nocebo controle 
suggestie

5% van gezonde 
deelnemers 

ervaart jeuk door 
deze stimulus

95% van 
gezonde 

deelnemers 
ervaart jeuk door 

deze stimulus

Nocebo

Jeuk

Nocebo

Discover the world at Leiden University

* p < .05
** p < .01

*** p < .001
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Van Laarhoven et al., 2011

Mechanical stimulation Electrical tolerance threshold

Histamine iontophoresisShort electrical stimuli

Grotere effecten dan voor pijn

Jeuk

Discover the world at Leiden University

Jeuk
conditionering & verbale suggestie

Placebo effect hogere score = 
groter placebo/ 
nocebo‐effect

Nocebo effect
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Ziekte van Parkinson – dopamine

Vrijkomen van endogene dopamine in striatum & 
basale ganglia na placebo

‐ verbeteringen motoriek
• ‐ beloningsmechanisme

Discover the world at Leiden University

Conditionering van endocriene responsen

Conditionering van insuline (= hormoon dat glucose 

omzet)

Dag 1 (associatie fase) Dag 2 (evocatie fase)
CS: Odor

US: insulin

CS: Odor Odor

Odor

Stockhorst et al., 2011

Placebo

Placebo

Placebo

Discover the world at Leiden University

Conditionering van endocriene responsen 
(2)

Dag 1 (associatie fase)  Dag 2 (evocatie fase)

Insulin‐conditioning group
Placebo group

Stockhorst et al., 2011

Discover the world at Leiden University

Conditionering van immuun responsen

Goebel et al., 2002

Suppression of immune functions

Discover the world at Leiden University

4
Persoons‐ &
behandel‐
kenmerken
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Individuele verschillen

Wie zijn de ‘placebo responders’?

• Suggestibiliteit ?
• Optimisme ?
• Neuroticisme ?
• Ernst klachten & chroniciteit ?
• … ?

Bevindingen zijn niet volledig consistent
Niet mogelijk om placebo responder te identificeren. 
Waarschijnlijk geen stabiele karakteristiek. 
Interactie met situationele factoren

Darragh et al., 2014; Horing et al., 2014; Morton et al., 2009; Geers et al. 2010
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Wie zijn de ‘placebo responders’?

Iedereen lijkt in principe gevoelig 
voor placebo‐ en nocebo‐effecten

Lijkt vooral om de verwachtingen te gaan 

Vraag bijv.   
“Wat verwacht u van …
‐ de behandeling
‐ de procedure
‐ … ?”
“Wat waren uw eerdere ervaringen?”

Discover the world at Leiden University

Individuele verschillen

Wie zijn de ‘placebo responders’?

• Suggestibiliteit ?
• Optimisme ?
• Neuroticisme ?
• Ernst klachten & chroniciteit ?
• … ?

Bevindingen zijn niet volledig consistent
Niet mogelijk om placebo responder te identificeren. 
Waarschijnlijk geen stabiele karakteristiek. 
Interactie met situationele factoren

Darragh et al., 2014; Horing et al., 2014; Morton et al., 2009; Geers et al. 2010
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Wie zijn de ‘placebo responders’?

Iedereen lijkt in principe gevoelig 
voor placebo‐ en nocebo‐effecten

Lijkt vooral om de verwachtingen te gaan 

Vraag bijv.   
“Wat verwacht u van …
‐ de behandeling
‐ de procedure
‐ … ?”
“Wat waren uw eerdere ervaringen?”

Benedetti 2010

Contextuele factoren

Discover the world at Leiden University

Niet alle placebo‐effecten zijn gelijk

Behandelkenmerken → verwach ngen

• Kleur van pil (Buckalew. 1982; De Craen et al.. 1996) 

• Aantal  (Blackwell et al. 1972) >

• Kosten & merk (Branthwaite & Cooper, 1981; Waber et al., 2008)

kalmerend stimulerend

Discover the world at Leiden University

Toedieningsvorm medicatie

Invasiever = effectiever ? 

Ja
o Injection > oral placebo (migraine)  (De Craen et al., 2000)

o Injection > oral & topical placebo (clinical pain) (Peerdeman et al., 2016)

Gemixt
o Injection & topical > oral placebo (osteoarthritis pain) (Bannuru et 

al., 2015)

o Sham acupuncture > oral = injection (migraine) (Meissner et al., 2013)

o Sham acupuncture > placebo pills (pain)? (Kaptchuk et al., 2006; Kong 
et al., 2013)

Geen verschil
o Injection = oral (itch) (van Laarhoven et al., 2015) 
o Injection = oral (pain) (Schwarz et al., 2000)
o Various routes, more intense = intense (various) (Fassler et al., 2015)
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Toedieningsvorm medicatie

Verwachte effectiviteit van medicijnen 

voor verminderen pijn & jeuk

Oraal

Injectie Lokaal

capsule

tablet
gel

crème

infuus

injectie

Peerdeman et al.,2018

Algemene steekproef
representatief Nl pop.
N = 508

Discover the world at Leiden UniversityGeneral sample
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Oral Injection Topical

Verwachte effectiviteit 
toedieningsvorm medicatie

Peerdeman et al.,2018

Discover the world at Leiden University

Toedieningsvorm medicatie

Verwachte effectiviteit
pijn‐ en jeukverlichtende medicatie

hangt af van:

1) Toedieningsvorm

2) Klacht

General sample

1. Invasiever = effectiever? 
2. Meer ervaring = effectiever? 
3. Regulier = effectiever? 
4. Speciefeke locatie = effectiever? 

interactie?

Peerdeman et al.,2018

Discover the world at Leiden University

5
Verbeelding

Discover the world at Leiden University Discover the world at Leiden University

Vormen van verwachtingen

deze pil is 
een zeer
krachtige
pijnstiller

Instructies Observatie

e.g., Kirsch, 1985, 1997; Colloca & Miller, 2011

Conditionering

Psychologische leertheorieën
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Vormen van verwachtingen

deze pil is 
een zeer
krachtige
pijnstiller

Instructies Observatie

e.g., Kirsch, 1985, 1997; Colloca & Miller, 2011

Conditionering Verbeelding

Psychologische leertheorieën

Discover the world at Leiden University

Verbeelding

• Een visuele representatie in de 
afwezigheid van externe input

• Simulatie

• Indirect ervaring

• Alle zintuigen

Discover the world at Leiden University

Verbeelding

• Cruciale rol in denken over verleden, heden en toekomst

• Veel pijnpatiënten hebben spontane pijngerelateerde beelden 

• Veel gebruikt in positieve psychologie en CBT

• Zelfde fysiologische processen als daadwerkelijke ervaring

Een manier om verwachtingen te induceren

zonder placebo & deceptie?  

Berna et al., 2012; Kwekkeboom et al., 2009; Posadzki, 2011;2012; Van Kuiken, 2004

Discover the world at Leiden University

Verbeelding ‐> pijn

• Schrijven over en inbeelden van best mogelijke zelf

• ↑ optimisme

• ↓ gevoeligheid voor pijn

• ↓ impact van pijn

• Verbeelding van verdoving
(tijdens pijn)

• ↓ pijn

Boselie et al., 2013; Hanssen et al., 2012; Meevissen et al., 2011; Peters et al., 2010

Discover the world at Leiden University

De effecten van 

responsverbeelding

op de gevoeligheid voor

pijn

Studie 1

Discover the world at Leiden University

Procedure

cc

Respons
verbeelding

Controle 
verbeelding

N = 80, gezond

pijntest pijntest
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Pijntest

Cold pressor test
1 min, hand in koud water (4°C)
Ervaren pijn score elke 15 sec 
+ verwachte pijn

Helemaal 
geen pijn

Ergste pijn 
ooit ervaren

Discover the world at Leiden University

verbeelding van 

minder pijn

met beeld van een
handschoen

Responsverbeelding

Audio‐opnames van instructies
3 min. schrijven, 3 min. verbeelding  

“Stel je voor dat je 
nauwelijks of geen pijn 
voelt als je je hand in 
het koude water 

houdt.“

“Stel je voor dat je een 
handschoen draagt. Hij 
is warm & waterdicht. 
Beschermt goed tegen 

pijn …”

controle

Discover the world at Leiden University
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Resultaten (1)

* Covariates: experienced pijn during CPT 1 and stratification variables (sex and time of day)

*

Discover the world at Leiden University

Resultaten (2)

Mediatie

* Covariates: expected and experienced pijn before/during CPT 1 and stratification variables (sex and time of day)

Indirect effect (ab) 
b = ‐0.417, 95% CI [‐0.685; ‐0.203]

Interventie
Response verbeelding vs.

Control verbeelding

Verwachte 
pijn

Ervaren 
pijn

c’

a ***

b ***

Discover the world at Leiden University

Resultaten (3)
Hartslag & huidgeleiding (BIOPAC) + α‐amylase & cortisol (salivette)

Discover the world at Leiden University

Conclusie Studie 1

Is het opwekken van verwachtingen via verbeelding 
een veelbelovende techniek om pijnbehandeling te 
verbeteren?

Effecten zijn relatief klein

→ Repliceren? 
→ Verbeteren door toevoegen verbale sugges e? 

(behandelrationale)

→ Neutrale controle condi e?
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De effecten van 

responsverbeelding plus 

verbale suggestie

op de gevoeligheid voor

pijn

Studie 2

Discover the world at Leiden University

Stel je voor …, het zal … 

Geen behandeling

Verbale
suggestie

&

Verwachte pijn
Hartslag & huidgeleidingN = 135, gezond

pijntest pijntest

Discover the world at Leiden University

Verbale
suggestie

&

“Deze verbeeldingsoefening

… is bewezen effectief 

… wordt al gebruikt in de klinische praktijk

Bijna iedereen ervaart hierdoor 
minder pijn.”

Discover the world at Leiden University

Resultaten (1)

*ANCOVAs, covariates: expected pijn after / experienced pijn during CPT 1 and stratification variable (sex)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

pre post

Ex
p
e
ri
e
n
ce
d
p
ijn

 in
te
n
si
ty

Imagery + VS
Imagery
NT Control

***

t

Discover the world at Leiden University

Resultaten (2)

Mediatie

Covariaten: verwachte en ervaren pijn na/tijdens 1e koud‐watertest en stratificatie variabele (sekse) 

Indirect effect (ab) 
b = ‐0.271, 95% CI [‐0.493; ‐0.077]

Interventie
Responsverbeelding vs.

Controle

Verwachte 
pijn

Ervaren 
pijnc’ **

a *** b**

Discover the world at Leiden University

Resultaten (3)
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Conclusie

Verbeelding van respons 

↓

Verwachting

↓

Respons
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6
Discussie –

toepassing WAA 
artsen & advocaten

Discover the world at Leiden University Discover the world at Leiden University

Communicatie

• Wees bewust dat informatie die jij geeft
klachten kan beïnvloeden
(bijv. over beloop van klachten) 

& invloed eerdere ervaringen

• Iedereen lijkt in principe gevoelig voor
placebo‐ en nocebo‐effecten

• Maakt de klachten
niet minder echt

Discover the world at Leiden University

Creëer een open en transparante sfeer 

• Creëer open, samenwerkende sfeer 
gebaseerd op transparantie

• Validatie van klachten

• Vraag naar verwachtingen
& eerdere ervaringen 

• Leg procedures, 
behandelingen & 
mechanismen begrijpelijk uit

Discover the world at Leiden University

Uitleg geven placebo‐/nocebo‐effecten

Klachten die mensen toeschreven aan
windmolens in hun omgeving (“vibroacoustic disease”) 
verminderden na
uitleg over nocebo‐effecten
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Toepasbaarheid voor WAA

Welke toepassingen van 
placebo‐ en nocebo‐effecten

zien jullie in de 
letselschadepraktijk

bij slachtoffers?

Discover the world at Leiden University

k.j.peerdeman@fsw.leidenuniv.nl @KayaPeerdeman
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Take home 
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Take home 

Placebo's zijn nep, maar de effecten zijn ECHT

1. Psychologische & neurobiologische effecten

2. Vele condities en systemen

3. Allemedische behandelingen 

4. Verwachtingen zijn het kernmechanisme

5. Geen placebo nodig (bijv. suggesties, verbeelding)

Kennis over placebo en nocebo‐effecten dient in het 
klinisch handelen geïntegreerd te worden


