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Samenvatting
Het doel van dit artikel is de lezer een kritische kijk te geven op de methodologische problemen bij geneesmiddelenstudies 
die kunnen leiden tot een onderschatten van het placebo-effect en het overschatten van de werkzaamheid van medicatie. Het 
placebo-effect zou weleens een substantieel belangrijkere dan momenteel vermoede verklaring kunnen zijn voor de werking 
van medicatie. We passen deze stelling toe op sildenafil, een veelgebruikt en tot de verbeelding sprekend middel voor de 
behandeling van erectiele disfunctie. 
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Studies rond antidepressiva wijzen erop dat 
de farmacologische werkzaamheid bij verge-
lijking met een actief placebo veel geringer 

uitvalt dan bij vergelijking met een passief placebo. 
Dit is mogelijkerwijs ook het geval bij veel andere 
types van geneesmiddelen. Dit zou op zich enorme 
gevolgen kunnen hebben voor de geloofwaardigheid 
van medicatie en andere therapeutische handelingen 
waarbij het placebo-effect een grote rol kan spelen. 
We nemen in dit artikel als voorbeeld sildenafil (Vi-
agra™), een veelgebruikte farmacologische therapie 
bij de behandeling van erectiele dysfunctie. Is sil-
denafil het zoveelste afrodisiacum in de rij? Om een 
zo goed mogelijk idee te verkrijgen over de farma-
cologische werking van sildenafil is een studie met 
actief placebo nodig. Een PubMed zoekopdracht le-
vert echter twaalf jaar na de lancering van Viagra™ 
geen enkele gepubliceerde studie op die de werking 
van sildenafil vergelijkt met een actief placebo. Dit 
is alarmerend, gezien er bij inname van sildenafil 

nevenwerkingen optreden bij 31,6% tot meer dan 
100% (gecumuleerd) van de patiënten, naargelang de 
geraadpleegde bron. Deze nevenwerkingen kunnen 
zorgen voor een bijkomend placebo-effect. Ook staat 
het domein van het ‘mannelijke kunnen’ onder sterke 
suggestieve invloed, een reden te meer alle place-
bogene factoren van sildenafil onder de aandacht te 
brengen.

Het gebruik van actieve placebo’s werpt ethische 
bedenkingen op. ‘Primam non nocere’ geldt in beide 
richtingen. Namelijk: is het moreel juist mensen in 
studies te onderwerpen aan een procedure die schade 
toebrengt zonder voordeel op gezondheidsvlak voor 
diezelfde personen? Versus: is het moreel juist ge-
neesmiddelen op de markt te brengen die mogelij-
kerwijs een veel geringere dan momenteel vermoede 
werking hebben, zodoende heel veel mensen schade 
toe te brengen (bijwerkingen) bij ongekend farmaco-
logisch voordeel?

Werking van medicatie
Moderne wetenschappelijke studies bestuderen de 
farmacologische werkzaamheid van medicatie. Hier-
voor gebruikt men een placebogecontroleerde, dub-
belblinde studie, ook wel gerandomiseerde klinische 
trial of RCT genaamd. Eén studiegroep krijgt een 
passief placebo (= een inactieve stof die geen farma-
cologische werking heeft), de andere groep krijgt een 



actief middel (bv. sildenafil). Noch de artsen, noch 
de deelnemers weten wie welk product krijgt. Het 
verschil in werkzaamheid tussen beide groepen geeft 
een beeld van de farmacologische werking. 

Dat is de theorie, want wat als deelnemers wél ‘we-
ten’ (bewust en/of onbewust) in welke groep ze zit-
ten? Wat als de nevenwerkingen van het actief mid-
del ook een placebo-effect genereren? Hoe groot is 
dan het totale placebo-aandeel? Wat is dan nog strikt 
te verklaren vanuit de farmacologische werking?

De farmacologische werkzaamheid van sildenafil 
is in talloze studies aangetoond. Tests op dieren en in 
vitro onderzoek toont effecten van sildenafil op het 
gladde spierweefsel. Een door ons verrichtte PubMed 
search resulteert in 371 RCT’s uitgevoerd bij mensen. 
Hoe groot is nu de farmacologische effectiviteit van 
sildenafil ? Een studie uitgevoerd door Goldstein en 
collega’s rapporteert 69% mannen (bij een getitreer-
de dosis behandeling1) die erin slagen minstens 60% 
van de tijd een erectie te krijgen, voldoende voor ‘ge-
slaagde seksuele gemeenschap’. Voor placebo is dit 
22% (Goldstein, Lue, Padma-Nathan, Rosen, Steers, 
Wicker, 1998). Een meta-analyse van Moore en col-
lega’s (Moore, Edwards & McQuay, 2002) met ook 
ongepubliceerde studies van Pfizer, komt uit op res-
pectievelijk 48% en 11%. Deze cijfers zijn betrouw-
baar zolang studies daadwerkelijk dubbelblind zijn. 
Maar is dit zo?

Nevenwerkingen verhogen placebo-effect 
Medicatie heeft naast een farmacologische werking 
ook een werking via een placebo-effect. Ook zijn er 
steeds nevenwerkingen.  Een placebo heeft enkel een 
placebo-effect. Dit is belangrijk omdat deelnemers 
én artsen van studies mede doorgaans goed kunnen 
inschatten wie welke medicatie krijgt, eenvoudigweg 
door -al dan niet bewust- gevoelde nevenwerkingen.  
Ook kan informatie over de aard van nevenwerkin-
gen opgepikt worden uit bronnen zoals een ‘informed 
consent’ -verklaring. Dit document vermeldt uitvoe-
rig de mogelijke nevenwerkingen. Soms doorbreken 
patiënten en artsen in dubbelblindstudies louter door 
het studie-opzet het ‘blind’ karakter : in cross-over 
studies, waarbij eenzelfde patiënt zowel in de pla-
cebo- als in de medicatiegroep zit, ‘leren’ ze welke 
nevenwerkingen er zijn en raden dikwijls zowat alle 
deelnemers in welke groep ze zitten (Margraf et al., 
1991). ‘Meer nevenwerkingen’ verhoogt de kans dat 

men in de actieve medicatiegroep zit. Dit kan bepaal-
de verwachtingen creëren en dus zorgen voor een bij-
komend placebo-effect. Het omgekeerde is ook waar: 
de patiënt reageert minder gunstig als hij door gebrek 
aan nevenwerkingen vermoedt dat hij in de place-
bogroep zit (Kirsch & Sapirstein, 1998). Greenberg 
en collega’s vonden dat fluoxetine (een antidepres-
sivum) beter werkte als deelnemers meer nevenwer-
kingen hadden (Greenberg, Bornstein & Zborowski, 
1994). Er ontstaat dus een bijkomend placebo-effect 
door de nevenwerkingen. Ook artsen kunnen door het 
herkennen van nevenwerkingen en het geloof in de 
efficiëntie van de medicatie verwachtingen verster-
ken bij de patiënt (Flaten, Simonsen & Olsen, 1999).

Sildenafil kent heel wat nevenwerkingen, die ge-
lukkig zelden ernstig van aard zijn. De nevenwerkin-
gen kunnen verklaard worden doordat PDE5-enzym 
niet enkel aanwezig is in het corpus cavernosum. Het 
is ook aangetoond ondermeer in de bloedplaatjes, de 
longen, de hersenen (vooral in de Purkinje neuro-
nen) en de gladde spiercellen van vena saphena en 
arteria mesenterica (Wallis, Corbin, Francis & El-
lis. 1999; Bender & Beavo, 2006). Dit resulteert in 
de volgende meest gerapporteerde nevenwerkingen: 
blozen, hoofdpijn, hartkloppingen, neusverstopping, 
dyspepsie en zichtstoornissen (Fink, Mac Donald, 
Rutks, Nelson & Wilt, 2002; Dündar, Koçak, Dündar 
& Erol, 2001; Moreira et al., 2000). Exacte cijfers 
omtrent de prevalentie van nevenwerkingen verschil-
len sterk naargelang de geraadpleegde bron: 31,6% 
tot een cumulatief percentage van meer dan 100%. 

Interne, vaak onbewuste cues kunnen verwachtin-
gen creëren: een neurofysiologische nevenwerking 
van sildenafil is de verhoging van sympathische ze-
nuwactiviteit en een verhoogde concentratie catech-
olamines in het bloed bij rust. Beide effecten nemen 
nog verder toe bij inspanningen, zoals bij seks (Phil-
lips et al., 2000). Dit effect ziet men ook bij seksuele 
opwinding zonder sildenafil. Het is dus mogelijk dat 
na de inname van sildenafil de hersenen dit eerder ge-
leerde onbewuste ‘opwindings’-patroon associëren 
met de verwachting van seksuele opwinding. Door-
dat sildenafil enige tijd voor het liefdesspel moet in-
genomen worden, creëert de patiënt ook bijkomende 
verwachtingen rond zijn erectie. Vervolgens overtui-
gen de fysiologische effecten (zoals de nevenwer-
kingen) de patiënt dat de medicatie krachtig is. Deze 
hypothese werd opgeworpen bij onderzoek naar de 

1 Getitreerde dosis: de arts begint met een lage dosis en zoekt progressief naar de optimaal werkzame dosis voor de patiënt. 
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klinische werking van antidepressiva en kan in prin-
cipe voor elke medicatie (Thomson, 1982) gelden, 
dus ook sildenafil.

Actief placebo
De theoretische oplossing om een betere kijk te krij-
gen op de farmacologische meerwaarde van medica-
tie ligt in het gebruik van een actief placebo bij RCTs. 
Een actief placebo bootst enkele van de nevenwer-
kingen van de te testen actieve stof na. Actief placebo 
kan dan dienen als controle op de verwachtingen die 
voortvloeien uit het ervaren van nevenwerkingen. 
In de praktijk is het een hele uitdaging een passend 
actief placebo te vinden, want het moet niet alleen 
gelijkaardige effecten hebben als de medicatie onder 
studie, maar mag geen specifieke farmacologische 
werking hebben op het te behandelen symptoom.  
Wat leren studies met actief placebo ons? Thomson 
bestudeerde placebogecontroleerde trials bij tricycli-
sche antidepressiva (TCA). Studies uitgevoerd met 
een actief placebo toonden minder vaak een substan-
tieel werkingsverschil met TCA aan dan studies uit-
gevoerd met een passief placebo. Een meta-analyse 
van Moncrief et al. vergeleek een passief met een ac-
tief placebo. Alle studies, behalve één, toonden een 
klein en verwaarloosbaar verschil tussen antidepres-
siva en actief placebo (Moncrieff, Wessely & Hardy, 
1998). In een gelijkaardige studie voor de Cochrane 
Review groep kwam Moncrief et al. ook uit op een 
niet statistisch relevant verschil in werkzaamheid 
tussen actief placebo en antidepressiva (Moncrieff, 
Wessely & Hardy, 2004). 

Het verschil in resultaten naargelang men actief 
versus passief placebo gebruikt, ziet men onder an-
dere ook bij vergelijking van twee studies die de 
behandeling van premenstrueel syndroom met clo-
nidine onderzoeken: een recente studie met actief 
placebo vond geen significant verschil met clonidine 
(Bunevicius, Hinderliter, Light, Pedersen & Girdler, 
2005), een oudere studie met passief placebo wel 
(Giannini, Sullivan, Sarachene & Loiselle, 1988). 

Om exacter te weten wat de farmacologische wer-
king is van sildenafil, kan men ook een actief placebo 
gebruiken. Dit kan bijvoorbeeld een vaatverwijdend 
middel zijn, zonder specifieke werking op het corpus 
cavernosum dat enkele van de meest voorkomende 
nevenwerkingen (blozen, hoofdpijn en dyspepsie) 
van sildenafil nabootst. Actief placebo kan dienen 
als controle op de verwachtingen die voortvloeien uit 
het ervaren van nevenwerkingen. Een door ons ver-
richtte zoekopdracht in Pubmed, Cochrane Library, 
PsychINFO met de zoektermen “active placebo” [all 
fields] AND “sildenafil” [all fields], “active placebo” 

[all fields] AND “viagra” [all fields], “active place-
bo” [all fields] AND “UK-92,480” [all fields] leverde 
echter geen zoekresultaten. Tot op vandaag blijft er 
dus  onduidelijkheid in hoeverre de farmacologische 
werkzaamheid van sildenafil uiteindelijk bewezen is.

Conclusie en bedenkingen
Natuurlijke afrodisiaca, d.w.z. voortkomend uit een 
plant of dier, worden door de wetenschap beschouwd 
als werkend volgens de suggestiviteit van het pla-
cebo-effect. Er bestaat een enorme commerciële in-
dustrie rond afrodisiaca, los van enig bewijs van hun 
farmacologische werkzaamheid. Ook sildenafil krijgt 
al van bij z’n introductie in 1998 veel aandacht en 
creëert grote verwachtingen. 

We wijzen er echter op dat 12 jaar na de goedkeu-
ring van sildenafil (Viagra™) door FDA er geen en-
kele in PubMed gepubliceerde studie bestaat die de 
werkzaamheid onderzoekt van sildenafil ten opzichte 
van een actief-placebo controlegroep. Een mogelijke 
verklaring voor het ontbreken van studies met actief 
placebo kan zijn dat meer dan de helft van de trials 
die bij de FDA ingediend worden ter staving van de 
werkzaamheid van medicatie, ongepubliceerd blijven 
(Lee, Bacchetti & Sim, 2008). Het is daarom bij een 
volgend onderzoek interessant om een meer volledi-
ge, representatieve dataset te gebruiken. Bij de FDA 
kunnen data opgevraagd worden omtrent alle trials 
waarbij de werkzaamheid van sildenafil ten opzichte 
van actief placebo wordt onderzocht. 

Het gebruik van actieve placebo’s (wel bijwerkin-
gen, geen farmacologisch voordeel) werpt ethische 
bedenkingen op. We vragen ons echter af: is het mo-
reel juist geneesmiddelen op de markt te brengen die 
mogelijkerwijs een veel geringere dan momenteel 
vermoede werking hebben? Dit is een moeilijke maar 
heel belangrijke kwestie. Een bijkomende bedenking 
is: als het grootste deel van de werking van sildenafil 
zou berusten op placebo, dan is het des te interessan-
ter meer onderzoek te verrichten naar het werkings-
mechanisme achter placebo, in de hoop klinische 
technieken te ontwikkelen om dit mechanisme te ge-
bruiken zonder placebo. Op het suggestieve domein 
van seksualiteit kan dit een revolutie teweegbrengen 
in de behandeling van allerlei seksuele stoornissen, 
waaronder erectiele disfunctie.
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Summary

The naked Viagra™ (sildenafil): as yet still unproven 
efficiency?

Sildenafil citrate (Viagra™) is a drug widely used to treat 
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erectile dysfunction. Side effects have been reported by 
31.6% to more than 100% (cumulated) of patients, and 
research remains to establish to what degree side effects 
may be responsible to placebo effects even when using 
the ‘active’ drug. For example, patients experiencing side-
effects have been found to exhibit higher expectancy to-
wards recovery. Also, due the complexity of human sexual 
response, the sexual domain may be particularly sensitive 
to suggestive influence. This raises the question of whether 
sildenafil is just another aphrodisiac. To more validly con-
trol for placebo effects, studies need to be conducted that 
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include an active placebo (a placebo that has side effects). 
A PubMed search shows that 12 years after the launch of 
Viagra™ not a single study is published on the effects of 
sildenafil using active placebos. Considering placebo ef-
fects are often substantial, more research on the underlying 
mechanisms seems warranted. One can then develop clini-
cal techniques where (auto) suggestion is used without the 
detour of a placebo. Especially in a “suggestive” domain 
like sexuality, this, we argue, could provoke a revolution 
in the treatment of sexual problems, including erectile dys-
function.


