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Hoe het placebo effect kan

bijdragen aan betere zorg

Andrea Evers
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De rol van de context in je behandeling...

Artsen die een warme, vriendelijke en

Influence of context effects on health outcomes: a
systematic review

Z DiBlasi ', E Harkness, E Ernst, A Georgiou, J Kleijnen

Affiliations + expand
PMID: 11253970 DOI: 10.1016/s0140-6736(00)04169-6



De rol van de context in je behandeling...

Placebo mechanismen =
hoe contextfactoren invloed hebben
op behandelresultaat

Plato 428 -347 v.Chr.




De rol van de context in je behandeling...

Placebo effecten even groot als

effecten antidepressiva...

Placebos as Effective Antidepressants

Administration of placebos can result in
physiological and biochemical changes
that are indistinguishable from a drug with
an active ingredient. Placebos have been
shown to have significant antidepressant
effects when tested against active drugs.
In addition, administration of a placebo

results in activation of areas of the brain
similar to that of the active selective
serotonin reuptake inhibitor (SSRI) drug
fluoxetine. Placebos therefore not only are
effective antidepressants, but are also able
to somehow activate similar parts of the
brain as active drugs. But no one knows
how.

Activation of glucose metabolism in response to placebo (top) and
the SSRI fluoxetine (bottom). Activated areas are coloured.

G }'H CAN CURE L ? SSION.




De rol van de context in je behandeling...

Placebo effecten even groot als
effecten pijnstillers...

News & Comment > News > 2018 > September > Article

Strong placebo response thwarts painkiller trials

Potential pain treatments are struggling to prove their worth over a rising placebo effect
seen in US trials.




De rol van de context in je behandeling...

Placebo effecten even groot als
effecten operaties artrose...
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Are the clinical effects of homoeopathy placebo effects?
Comparative study of placebo-controlled trials of
homoeopathy and allopathy
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Relative Efficacy of Knee Osteoarthritis Treatments: Are All Placebos

Created Equal?

Imost 40% of the U.S. population older than 45

years has some degree of knee osteoarthritis (OA),
and the estimated lifetime risk for knee OA is 14% (1).
This number is likely to rise even further. Obesity is
skyrocketing, with an estimated 65 million more obese
U.S. adults by 2030 (2). Greater participation in sports
has led to high rates of anterior cruciate ligament rup-
ture, and up to half of persons with this injury will de-

vimlam cumnmetamatio boaa MDA 12V Mot immoadant tha

aritis is a chronic disease. and results from short

to be $2.5 billion by 2017, and the market for gluc
samine is estimated to be $12 billion by 2020 (8, 9).

Why this dichotomy? Perhaps despite our best
forts, patients with knee OA who enroll in randomize
controlled trials are simply not representative of re
world patients. Perhaps comparing interventions !
OA pain with placebo-the gold standard for provi
efficacy—fails to fully incorporate effects on centrz
madiated nain which mav he cimilar hatwean cti

particularly when large trials comparing multipl



De rol van de context in je behandeling...

Placebo effecten in de behandeling van
systeemziekten ?



De rol van de context in je behandeling...

Placebo mechanismen =
hoe verwachtingsfactoren invloed
hebben op behandelresultaat

Plato 428 -347 v.Chr.



Placebo effect =
gunstige verwachting tav behandeluitkon

* Gunstige behandeleffecten, niet
toegeschreven aan het
behandelmechanisme

* Ontstaan door verwachtingen tov

de gunstige effecten

Bijv. minder pijn alleen maar bij het

zien van de pijnstiller



Placebo effect

Painintersity (NRS)
°

Hidden Administration of Drugs

F Benedetti’2, E Carlino'? and A Pollo!+?




Placebo effecten zijn doorgaans

groter bij kinderen dan bij

volwassenen ?




Placebo effects in children

*...placebo effects in medicine in children do follow similar rules than in adults and
may - even if not larger in effect size - be easier to elicit and may have long-lasting
effects throughout life.”

The Journal of Pain, Vol 15, No 12 (December), 2014: pp 1282-1293

Expectancy-Induced Placebo Analgesia in Children and the Role of
Magical Thinking

Peter Krummenacher,*"*' Joe Kossowsky, **/' Caroline Schwarz,* Peter Brugger,”
John M. Kelley,**'" Andrea Meyer,'" and Jens Gaab*

Are Children the Better Placebo Analgesia Responders? An
Experimental Approach

Nathalie Wrobel,**' Tahmine Fadai,’ Christian Sprenger,"* Johannes Hebebrand, "
Katja Wiech,*! and Ulrike Bingel*




Placebo effecten werken ook

bij dieren ?




Placebo effecten ook b U dieren The Placebo Effect Might Work for Your Pet, Too

By Cari Romm

Is There a Placebo Effect for Animals?

amey on October 25, 2008
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Published in final edited form as:
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Placebo-induced analgesia in an operant pain model in rats

P I a C e b O effe Cte n O O k b ij d i e re n Todd A. Nolan', Donald D. Price?, Robert Caudle?, Niall P. Murphy?, and John K. Neubert'”

' College of Dentistry, Department of Orthodontics, University of Florida, Gainesville, FL
2 Department of Oral Surgery, University of Florida, Gainesville, FL
3 Department of Psychiatry and Biobehavioral Sciences, UCLA, Los Angeles, CA

“Ratten kunnen beter tegen pijn met een placeboprik”

Blootstelling aan pijn aan 2 groepen met en zonder pijns
gevolgd door placebo behandeling:

Minder pijngedrag bij de groep die eerder pijnstiller



Kan het placebo effect ook

negatief werken?




Nocebo effect =
ongunstige verwachting tav behandeluitko

* Ongunstige behandeleffecten,
niet toegeschreven aan het

behandelmechanisme

* Ontstaan door verwachtingen tov

de ongunstige effecten

Bijv. “ik reageer altijd overgevoelig op

alle medicijnen”



Nocebo effect
Voorbeeld

Bijwerkingen in 73 klinische trials migraine (bv. NSAIDs)

* Vergelijkbaar aantal bijwerkingen in behandel-en il G-
placebocondities

* Vergelijkbaar type bijwerkingen in behandel- e
placebo condities bv. misselijkheid



Nocebo effect
Vaccinaties

Rapportage van ziekte-specifieke bijwerkingen

bij actieve en niet-actieve vaccins

Vaccine 29 (2011) 6321-6326

Contents lists available at ScienceDirect

Voccine

Vaccine

- *
FI.SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Disease-specific adverse events following nonlive vaccines: A paradoxical
placebo effect or a nocebo phenomenon?

Claire Okais. Constance Gav. Fabrice Seon. Lvdie Buchaille. Emilie Charv. Benoit Soubevrand*




Nocebo effect
Voorbeeld

Lezen van bijsluiter vermindert

de bereidwilligheid om

pijnmedicatie in te nemen k

oPeN ]

Impact of patient information leaflets on pain
medication intake beha\nor a pilot study

lulia Schmitz®, Sandra Kamping®, Janine Wie *, Maike Mller®, Jan Stork®, Luana Colloca”®, Herta Flor®.
lagine Klngr.ll’



Nocebo effect
Voorbeeld
Sterke lichamelijke reacties op
chemotherapie

25-30% misselijkheid of braken
voor de behandeling of het

innemen medicatie




Nocebo effect
Media en internet

Verband tussen aandacht in de media of internet

en het rapporteren van meer klachten

Media Warnings About Environmental Pollution Facilitate the Acquisition of
Symptoms in Response to Chemical Substances

WinNNIEE WINTERS, PHD, STEPHAN DEVRIESE, PHD, ILsE VAN Diest, MA, Benorr NEMeEry, MD,
HenNDRIK VEULEMANS, PHD, PAuL EeLeEN, PHD, KAReEL VAN DE WOESTUNE, MD, AND OMER VAN DEN BERGH, PHD

HESESETN T
V)

Pl Vaccine
SV journsinomepage: whw sisevier.com/locatelvaceine | Are media warnings about the adverse health effects of modern life self-fulfilling? An

experimental study on idiopathic environmental intolerance attributed to

Bad news: The influence of news coverage and Google searches on electromagnetic fields (IEI-EMF)

Gardasil adverse event reporting . rica R .
‘ Michael Witthéft 2251 ¢ James Ruhin 2

Kate Faasse ™, Jarry T. Porsius ", Jonathan Faasse, Leslie R. Martin *




Placebo and Nocebo effecten
hebben een significante impact

g ™

Therapietrouw

medicatie bijwerkingen
Herstel na Mortaliteit en
operaties morbiditeit




Neurobiologische basis

Placebo effecten




Placebo effecten hebben vooral
effecten op subjectieve klachten
(bv. pijn), maar niet op
neurobiologische markers, zoals



Neurobiologische basis
Placebo and Nocebo effecten

Neurobiologie deels verschillend

minak alrre:
pain and affect

voor placebo en nocebo effecten

somatic pain

Placebo
wggestions

Nociceptive of pain and autonomics
. .

Wager & Atlas, 2015, Thomaidou et al, 2021

Pacheco-Lopez ea, Brain Beh Immun 2006



Neurobiologische basis

Placebo effecten bij pijn
Vrijkomen van endogene opioiden
(morfine-achtige pijnstillers)

— Placebo effect bij pijn kan
geblokkeerd worden door opioide
antagonisten

Zie voor review, bv. Colloca et al., Pain 2013




Neurobiologische basis
Placebo effecten bij pijn

 Naloxone

(opioide antagonist)

remt placebo effecten

* Proglumide
(CCK- Cholecystokinin antagonist)
faciliteert placebo effecten

remt nocebo effecten



Neurobiologische basis
Placebo effecten

Tafe 1 Sdhgmary of the mechanisms of placebo and placebo-related effects across discases/svstems and treatments

ﬂiscase/S_\stct\

Treatment

Mechanism

Pain

Placebo administration

Nocebo administration

Verbal suggestions

Open versus hidden administradon

Expectation-induced activation of endogenous
opioids and cholecystokinin as well as of several
brain regions

Parkinson’s disease

Placebo administration

Nocebo administration

Verbal suggestions

Open versus hidden administration

Expectation-induced release of dopamine in the
striatum and changes of firing pattern of
subthalamic nucleus neurons

methylphenidate

Depression Placebo administration Changes of metabolic responses in different brain
regions (inhibition of serotonin reuptake?)
Anxiety Placebo administration Change of activity of some brain regions
Open versus hidden diazepam
Addicton Expected versus unexpected Changes of metabolic activity in different brain

regions

Autonomic responses tq
deep brain samulation

Open versus hidden deep brain

stmulation

Change of neuronal excitability in
associadve/limbic regions

Cardiovascular system

Placebo administration

Reduction of B-adrenergic activity of the heart

Respiratory system

Pharmacological preconditdoning with
buprenorphine

Conditioning of opioid receptors in the
respiratory centers

Immune system

Pharmacological preconditoning with
immunosuppressive drugs (e.g.,
cyclophosphamide and cyclosporin A)

Conditioning of some immune mediators (e.g.,
IL-2, IFN-y, lymphocytes)

Endocrine system

Pharmacological preconditoning with
5-HTp-yp receptor agonists
(sumatriptan)

Conditioning of some hormones (e.g., growth
hormone, cortisol)

N_“




Placebo effect

Het lerende lichaam




Placebo effect
Het lerende lichaam

Leerprincipes

* \Verbale suggesties

* Korte-termijn effecten, vooral in nocebo

e Conditionering
* Meer stabiele, lange-termijn effecten
» Effecten op het fysiologische responsysteem




Rol van verbale suggesties
Placebo effecten

Hoge verwachting Lage verwachting

5% ervaart jeuk
(pijn) bij deze stimuli

95% ervaart jeuk
(pijn) bij deze stimuli

1,75
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Combinatie van verbale suggesties — ====——=
en conditionering meest effectief

Lage verwachting

Hoge verwachting

5% ervaart jeuk
 (pijn) bij deze stimuli

95% ervaart jeuk
(pijn) bij deze stimuli

175 m Jeukscore (mechanische stimulatie) ' - 5 < 01
1.50 e 1.50 Pijnscore (mechanische stimulatie) e P B '00
r 1 4 p<.
5 1.25 s 1,25 "
2 1,00 o 1.00 r !
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E 0.50 % 0.50
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0.00 —_— 0.00 _
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Pijnverwachting Geen pijnverwachting

-0.25




Rol van conditionering
Placebo effecten

Pavlov 1849-1936



Rol van conditionering



% Rol van conditionering




Placebo effect

Het lerende lichaam




Het lerende lichaam
Immuun conditionering
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Het lerende lichaam
Immuun conditionering

Immunosuppressie Immunostimulatie Allergieén
* Interleukin-2 * Natural killer cell activity PR flistamine release
* Interferon gamma  Quinolinic acid * Allergic symptoms

* CD14
 CD64

Tekampe et al., 2017



Dieronderzoek:

Meijer €, Henriét van Middendorp * b, Gustavo Pacheco-Lopez * 9, Andrea W.M. Evers ® b Humane StUdleS P
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Het lerende lichaam
Endocriene conditionering

Frontiers in Neuroendocrinology FIN

Volume 52, January 2019, Pages 206-218 W
e

Conditioned hormonal responses: A

ELSEVIER

systematic review in animals and humans

Aleksandrina Skvortsova ® ? & B, Dieuwke S. Veldhuijzen ® ?, Iris E.M. Kloosterman 2 Onno C.




Het lerende lichaam
Insuline conditionering

Dag 1 (leerfase) Dag 2 (testfase)

Stockhorst et al., 2011



Dag 1 (leerfase)

Het lerende lichaam
Insuline conditionering

Dag 2 (testfase)
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Insuline-conditionering
Placebo groep



Klinische implicaties

De rol van de

behandelcontext




External context

Verbal suggestions:
“This is going to make
you feel better”

Place cues: .

Doctor’s office [

Social cues: | A * Pre-cognitive
* Eye gaze —

* Body language
* Voice cues
* White coat

Klinische implicaties
Behandelcontext

Internal context

|« Outcome expectancies:
“My pain will go away”

* Emotions:
“l am less anxious”

* Meaning schema:
“l am being cared for”

* Explicit memories

associations

Treatment cues:
* Syringe
* Needle puncture




De rol van de behandelcontext

Patiént

Expectation behandelingen

Professional

Arts-patiént communicatie

Medicatie

Farmacotherapeutische conditionering




Openheid over placebo effecten

vermindert het therapeutisch

effect ?




Klinische implicaties
Open label placebo

Voorschrijven placebo’s na gedetailleerde
informatie over placebo effect bij patienten
met prikkelbaar darmsyndroom

>
=)

n
}—a

Verbeterde prikkelbare darm-symptomen
(bijv. buikpijn) in vergelijking met geen

b
—

Global Improvement (IBS-GIS)
¥
8

behandeling

e

No Treatment  Open Placebo

Symptom Severity Change (IBS-SSS)
g & 8 & 8 B

<

No Treatment  Open Placebo



Klinische implicaties
Open label placebo

Voorschrijven placebo’s aan patienten met
chronische lage rugpijn

Minder pijn en dagelijkse beperkingen in  Verbetering pijn |

35
3 l

vergelijking met patiénten met enkel de
reguliere behandeling




Patiénten moeten voor de start van
een behandeling geinformeerd
worden over mogelijke placebo- en
nocebo-effecten.



Expert consensus
SIPS Conference 2017 en 2019

Consensus paper: Klinische aanbevelingen

15t and 2" official SIPS conferences
* Informeer patiénten over placebo en nocebo effecten

* Train professionals in de communicatie over placebo
en nocebo effecten

Special Article

aﬁ% Prychother Psychosom p————
¢ Acoepted after revision: May 22, 2018
N

DOk 10,1159/000490354

Implications of Placebo and Nocebo
Effects for Clinical Practice: Expert
Consensus

Evers et al, 2018 and 2020




De rol van de behandelcontext

Patiént

Werken met verwachtingen

Professional

Arts-patiént communicatie

Medicatie

Farmacotherapeutische conditionering



Gunstige effecten op herstel na
expectation-focused therapie
(5 sessies) in patiénten die een
hartoperatie ondergaan

De rol van de behandelcontext

Optimaliseren verwachtingen

30

25

20

15

10

Work resumption (hours / week)

SUPPORT EXPECT

W SUPPORT
W EXPECT



De rol van de behandelcontext

Patiént

Werken met verwachtingen

Professional

Arts-patiént communicatie

Medicatie

Farmacotherapeutische conditionering



De rol van de context in je behandeling...

Artsen die een warme, vriendelijke en

Influence of context effects on health outcomes: a
systematic review

Z DiBlasi ', E Harkness, E Ernst, A Georgiou, J Kleijnen

Affiliations + expand
PMID: 11253970 DOI: 10.1016/s0140-6736(00)04169-6



Hoe communiceer je over risico’s
en bijwerkingen om nocebo
effecten te voorkomen?



Informatie over procedures

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."

De rol van de behandelcontext

104
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Placebo (+) vs Nocebo (-)

Figure 1. Pain on verbal analog scale (VAS) during injection of local
anesthetic before administration of neuraxial anesthesia/analgesia
in the placebo or nocebo group. Box plots represent median,
interquartile range (upper and lower borders of the boxes) and
minimal and maximal values (whiskers).

Nocebo-Induced Hyperalgesia During Local
Anesthetic Injection

Dirk Varelmann, MD, DESA,* Carlo Pancaro, MD, Eric C. Cappiello, MD,*
and William R. Camann, MD* (Anesth Anale 2010:110:868-70)




De rol van de behandelcontext

Informatie over nocebo

Waarschuwen voor specifieke
bijwerkingen verhoogt juist de kans op

het krijgen van deze bijwerkingen

Onginal Paper
: ; : . Fsychopharm
Warning about side effects can increase their =
occurrence: an experimental model using
placebo treatment for sleep difficulty Sl il
26(12) 1540-1547

© The Author(s) 2012
Reprints and permission:
co.uk/JournalsPermissions. nav

sagepub.
Ben Colagiuril.2, Kari McGuinness2, Robert A Boakes! mm?ﬁwumwn
and Phyllis N Butow!?

®SAGE




De rol van de behandelcontext

Informatie over nocebo

Klachten die mensen toeschreven aan
windmolen-syndroom verminderden

na uitleg over nocebo-effecten

Environmental Research 140 (2015) 449-455

Contents lists available at ScienceDirect

Environmental Research

journal homepage: www. elsevier.com/locate/envres

Health complaints and wind turbines: The efficacy of explaining the @r,,,,m
nocebo response to reduce symptom reporting

Fiona Crichton, Keith . Petrie®
University of Aucldand. New Zealand




De rol van de behandelcontext
Informatie over nocebo

Informeer patiénten over nocebo effecten
(in je eigen woorden) bij een verhoogd risico
op bijwerkingen

Vraag naar voorkeur om geinformeerd te
worden over risico’s en bijwerkingen

r{gw and Pain Ressarch: From Bench-10-Bedside and Beyond

DAIN

How to prevent, minimize, or extinguish nocebo
effects in pain: a narrative review on mechanisms,
predictors, and interventions

Screening van patiénten met hoog risico op
nocebo effecten met zorg op maat voor

patiénten at risk



De rol van de behandelcontext

Gebruik maken van placebo

1. Legde werking van het placebo effect (in je
eigen woorden) en behandelmechanismen
begrijpelijk uit

@g} Placebo and Pain Aesearch From Bench-to-Bedaide and Boyond

How to prevent, minimize, or extinguish nocebo
effects in pain: a narrative review on mechanisms,
predictors, and interventions

Mararm Mana™**, Hanvet van Maoencdom™* . Deuwks S. Vldhugen™", Tom W1 Huangs'

Ancrea WM. Bvers™®

2. Benadruk de mogelijke lange-termijn
voordelen van de behandeling

R OO UL LV VO L AU B LS D T

3. Creéer een open samenwerkende sfeer
i Tell Me the Truth and | Will Not Be Harmed: Informed Consents
gebaseerd op transparantie: Placebo | indBiatoiin
effecten werken op basis van vertrouwen

University of Maryland, Baltimore




De rol van de behandelcontext

Patiént

Werken aan verwachtingen

Professional

Arts-patiént communicatie

Medicatie

Farmacotherapeutische conditionering



% Farmacotherapeutische conditionering:

Standaard dosering




% Farmacotherapeutische conditionering

Standaard dosering

Aangepaste dosering
conditionering schema

Gunstiger behandelbeloop en/of minder bi
bij 0.m. depressie, ADHD, psoriasis, nierzit

R



Reguliere zorg:
|m|oac

malkters Behandelingen effectiever

en doelgerichter inzetten i
Patiént:

Beter resultaat met minder bijwerk

Bijna 5 miljard Euro:

Jaarlijkse geneesmiddelen kosten
in Nederland



Taal als Medicijn:

It’s magic ?

The difference between medicine and magic is that magicians
know what they are doing

Rodney J. Hicks

L Leids Universitair Helpt u ons zieke kinderen hun behandeling
C MediSCh Centrum beter te laten doorstaan door magie & illusie?
— P ST N

Medicine as performance: what
can magicians teach doctors?

i 5
e

Daniel K Sokol

Lecturer in Medical Ethics and Law, 5t George's, University of London, CranmerTarrace, London SW17 0RE, UK

llllll : daniel.sokol @talkZ 1.com




Taal als Medicijn:

It’s the placebo effect ...

The difference between medicine and magic is that magicians
know what they are doing

Rodney J. Hicks

L Leids Universitair Helpt u ons zieke kinderen hun behandeling
C MediSCh Centrum beter te laten doorstaan door magie & illusie?
— P ST N

Medicine as performance: what
can magicians teach doctors?

i 5
e

Daniel K Sokol

Lecturer in Medical Ethics and Law, 5t George's, University of London, CranmerTarrace, London SW17 0RE, UK

llllll : daniel.sokol @talkZ 1.com




uropean Research Council
—

eLearning voor arts-patient communicatie;\
gericht op placebo — nocebo effecten B e

Medicijngebruik

1. Praten over verwachtingen

2. Uitleg behandel rationale

3. Informeren over risico’s en bijwerkingen

4. Arts-patiént relatie

Zie website IVM

https://www.medicijngebruik.nl/scholing/e-learning/4942?sec=D2339AC73C5COFCA96AABOF1778E2B86



