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Abstract: Placebo comparisons are increasingly being considered for randomised trials
assessing the efficacy of surgical interventions. The aim of this paper is to provide a
summary of current knowledge on placebo controls in surgical trials.
A placebo control is a complex type of comparison group and, although powerful,
presents many challenges in a surgical setting. This review outlines what a placebo-
surgical control entails and our understanding of the placebo phenomenon in the
context of surgery. It considers when placebo-surgical controls are acceptable (and
when they are desirable) in terms of ethical arguments and regulatory requirements,
how a placebo-surgical control should be designed, how to identify and mitigate risk for
participants in placebo surgical trials, how such trials should be conducted and
interpreted.
Use of placebo control is justified in randomised controlled trials of surgical
interventions provided there is a strong scientific and ethical rationale. Surgical
placebos may be most appropriate where there is poor evidence on the efficacy of the
procedure and a justified concern that results of a trial would be associated with high
risk of bias, particularly due to the placebo effect. Feasibility work is recommended to
optimise RCT design and conduct. This review forms an outline for best practice and
provides guidance, in the form of the ASPIRE (Applying Surgical Placebo in
Randomised Evaluations) checklist, for those considering the use of a placebo-control
in a surgical randomised controlled trial.
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ΧΟΝΣΙDΕΡΑΤΙΟΝΣ ΑΝD ΜΕΤΗΟDΣ ΦΟΡ 

ΠΛΑΧΕΒΟ ΧΟΝΤΡΟΛΣ ΙΝ ΣΥΡΓΙΧΑΛ ΤΡΙΑΛΣ 

ΣΤΑΤΕ ΟΦ ΤΗΕ ΑΡΤ ΡΕςΙΕW ΑΝD ΑΣΠΙΡΕ ΓΥΙDΑΝΧΕ 
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Βρενναν13, Ανδρεω Χοοκ14, Dαιρ Φαρραρ−Ηοχκλεψ13, ϑυλιαν Σαϖυλεσχυ9, Ριχηαρδ Ηυξταβλε3, Αmαρ 
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8. Φαχυλτψ οφ Ενϖιρονmενταλ ανδ Λιφε Σχιενχεσ, Υνιϖερσιτψ οφ Σουτηαmπτον, Υνιϖερσιτψ Ροαδ, 

Σουτηαmπτον. 

9. Τηε Οξφορδ Υεηιρο Χεντρε φορ Πραχτιχαλ Ετηιχσ, Υνιϖερσιτψ οφ Οξφορδ, Λιττλεγατε Ηουσε, Στ Εββεσ 

Στρεετ, Οξφορδ.  

10. Τηε Υνιϖερσιτψ οφ Σψδνεψ Σχηοολ οφ Πυβλιχ Ηεαλτη, Υνιϖερσιτψ οφ Σψδνεψ, Εδωαρδ Φορδ Βυιλδινγ, 

Φισηερ Ροαδ, Σψδνεψ, Αυστραλια.  

11. Dεπαρτmεντ οφ Χλινιχαλ Σχιενχεσ Λυνδ, Ορτηοπαεδιχσ, Λυνδ Υνιϖερσιτψ, Σωεδεν. 

12. Dεπαρτmεντ οφ Γενεραλ, ςισχεραλ ανδ Τρανσπλαντατιον Συργερψ, Υνιϖερσιτψ οφ Ηειδελβεργ, 

Ηειδελβεργ, Γερmανψ.  

13. Πατιεντ Ρεπρεσεντατιϖεσ, Οξφορδ, ΥΚ 

14. (1) Wεσσεξ Ινστιτυτε, Υνιϖερσιτψ οφ Σουτηαmπτον, Σουτηαmπτον ανδ (2) Υνιϖερσιτψ Ηοσπιταλ 

Σουτηαmπτον ΝΗΣ Φουνδατιον Τρυστ, Σουτηαmπτον; 

15.  Dεπαρτmεντ οφ Ηεαλτη Σχιενχεσ, Σεεβοηm Ροωντρεε Βυιλδινγ, Υνιϖερσιτψ οφ Ψορκ, Ηεσλινγτον, 
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17. Βιρmινγηαm Χλινιχαλ Τριαλσ Υνιτ, Ινστιτυτε οφ Αππλιεδ Ηεαλτη Ρεσεαρχη, Ροοm 106, Πυβλιχ Ηεαλτη 

Βυιλδινγ, Υνιϖερσιτψ οφ Βιρmινγηαm, Εδγβαστον, Βιρmινγηαm. 

Manuscript clean



2 
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∗ Χορρεσπονδινγ αυτηορ:  

Προφ Dαϖιδ ϑ Βεαρδ 

Νυφφιελδ Dεπαρτmεντ οφ Ορτηοπαεδιχσ, Ρηευmατολογψ ανδ Μυσχυλοσκελεταλ Σχιενχεσ  

Βοτναρ Ρεσεαρχη Χεντρε  

Υνιϖερσιτψ οφ Οξφορδ  

Οξφορδ  

ΟΞ3 7ΛD 

δαϖιδ.βεαρδ≅νδορmσ.οξ.αχ.υκ 

 

AB“TRACT 

Πλαχεβο χοmπαρισονσ αρε ινχρεασινγλψ βεινγ χονσιδερεδ φορ ρανδοmισεδ τριαλσ ασσεσσινγ τηε εφφιχαχψ 

οφ συργιχαλ ιντερϖεντιονσ. Τηε αιm οφ τηισ παπερ ισ το προϖιδε α συmmαρψ οφ χυρρεντ κνοωλεδγε ον 

πλαχεβο χοντρολσ ιν συργιχαλ τριαλσ. 

Α πλαχεβο χοντρολ ισ α χοmπλεξ τψπε οφ χοmπαρισον γρουπ ανδ, αλτηουγη ποωερφυλ, πρεσεντσ mανψ 

χηαλλενγεσ ιν α συργιχαλ σεττινγ. Τηισ ρεϖιεω ουτλινεσ ωηατ α πλαχεβο−συργιχαλ χοντρολ ενταιλσ ανδ ουρ 

υνδερστανδινγ οφ τηε πλαχεβο πηενοmενον ιν τηε χοντεξτ οφ συργερψ. Ιτ χονσιδερσ ωηεν πλαχεβο−

συργιχαλ χοντρολσ αρε αχχεπταβλε (ανδ ωηεν τηεψ αρε δεσιραβλε) ιν τερmσ οφ ετηιχαλ αργυmεντσ ανδ 

ρεγυλατορψ ρεθυιρεmεντσ, ηοω α πλαχεβο−συργιχαλ χοντρολ σηουλδ βε δεσιγνεδ, ηοω το ιδεντιφψ ανδ 

mιτιγατε ρισκ φορ παρτιχιπαντσ ιν πλαχεβο συργιχαλ τριαλσ, ηοω συχη τριαλσ σηουλδ βε χονδυχτεδ ανδ 

ιντερπρετεδ. 

Υσε οφ πλαχεβο χοντρολ ισ ϕυστιφιεδ ιν ρανδοmισεδ χοντρολλεδ τριαλσ οφ συργιχαλ ιντερϖεντιονσ προϖιδεδ 

τηερε ισ α στρονγ σχιεντιφιχ ανδ ετηιχαλ ρατιοναλε. Συργιχαλ πλαχεβοσ mαψ βε mοστ αππροπριατε ωηερε 

τηερε ισ ποορ εϖιδενχε ον τηε εφφιχαχψ οφ τηε προχεδυρε ανδ α ϕυστιφιεδ χονχερν τηατ ρεσυλτσ οφ α τριαλ 

ωουλδ βε ασσοχιατεδ ωιτη ηιγη ρισκ οφ βιασ, παρτιχυλαρλψ δυε το τηε πλαχεβο εφφεχτ. Φεασιβιλιτψ ωορκ ισ 

ρεχοmmενδεδ το οπτιmισε ΡΧΤ δεσιγν ανδ χονδυχτ. Τηισ ρεϖιεω φορmσ αν ουτλινε φορ βεστ πραχτιχε 

ανδ προϖιδεσ γυιδανχε, ιν τηε φορm οφ τηε ΑΣΠΙΡΕ (Αππλψινγ Συργιχαλ Πλαχεβο ιν Ρανδοmισεδ 

Εϖαλυατιονσ) χηεχκλιστ, φορ τηοσε χονσιδερινγ τηε υσε οφ α πλαχεβο−χοντρολ ιν α συργιχαλ ρανδοmισεδ 

χοντρολλεδ τριαλ. 

INTRODUCTION Θ BACKGROUND 

Χοmπελλινγ εϖιδενχε οφ εφφιχαχψ ανδ σαφετψ σηουλδ υνδερπιν αλλ ρουτινε χλινιχαλ τηεραπιεσ, ιδεαλλψ 

βασεδ ον δατα φροm ρανδοmισεδ χοντρολλεδ τριαλσ (ΡΧΤ), ανδ συργιχαλ τηεραπιεσ αρε νο εξχεπτιον. 

Wηιλστ αν ΡΧΤ χοmπαρινγ συργιχαλ τρεατmεντ το νο συργιχαλ τρεατmεντ προϖιδεσ εϖιδενχε οφ οϖεραλλ 

εφφιχαχψ, ιτ φαιλσ το αχχουντ φορ χερταιν βιασεσ, εσπεχιαλλψ πλαχεβο. Τηεσε ποτεντιαλ βιασεσ αρε 
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παρτιχυλαρλψ ηιγη φορ συργιχαλ ιντερϖεντιονσ, ωηερε πλαχεβο εφφεχτσ ηαϖε βεεν σηοων το ηαϖε 

συβσταντιαλ mαγνιτυδε ανδ δυρατιον, οφτεν αmπλιφιεδ βψ τηε παρτιχυλαρ χοντεξτ οφ συργιχαλ χαρε 1,2. Α 

συργιχαλ πλαχεβο χοντρολ χαν βε υσεδ το mινιmισε βιασ βυτ ιτσ υσε χαν βε χοντροϖερσιαλ ασ ιτ ποσεσ 

ποτεντιαλ ρισκ το τηε πατιεντ ωιτη ρεδυχεδ ποτεντιαλ βενεφιτ ανδ πρεσεντσ ετηιχαλ, δεσιγν ανδ τριαλ 

χονδυχτ χηαλλενγεσ. 

Πρεϖιουσ ρεϖιεωσ ηαϖε βεεν χονδυχτεδ οφ πλαχεβο−χοντρολλεδ συργιχαλ τριαλσ 2−4 ινχλυδινγ τηειρ υσε, 

ισσυεσ οφ ρεχρυιτmεντ ανδ φεασιβιλιτψ, ανδ ιmπαχτ ον ουτχοmε ανδ σεριουσ αδϖερσε εϖεντσ 5,6. Τηεσε 

ρεϖιεωσ ηαϖε νοτ, ηοωεϖερ, εξπλιχιτλψ χονσιδερεδ ισσυεσ οφ τριαλ δεσιγν συχη ασ δεφινιτιον ανδ χοντεντ 

οφ πλαχεβο, ωηεν ιτ ισ αππροπριατε το υσε (ορ νοτ υσε) α πλαχεβο χοντρολ ιν α συργιχαλ τριαλ, ωηατ 

φαχτορσ σηουλδ γυιδε τηε χηοιχε οφ α πλαχεβο δεσιγν ανδ ηοω τηατ χηοιχε ινφλυενχεσ ιντερϖεντιον 

στανδαρδισατιον. Σοmε ινφορmατιον ον τηε ετηιχαλ ιmπλιχατιονσ οφ συργιχαλ πλαχεβο τριαλσ ισ αϖαιλαβλε 7−

12. 

Τηισ ρεϖιεω αιmσ το προϖιδε στατε οφ τηε αρτ κνοωλεδγε ον αλλ ασπεχτσ οφ πλαχεβο χοντρολσ ιν 

εϖαλυατιον οφ συργερψ. Τηε ινσιγητσ αρε πριmαριλψ βασεδ ον τηε ουτπυτσ οφ α ωορκσηοπ φυνδεδ βψ τηε 

UK͛Ɛ Νατιοναλ Ινστιτυτε οφ Ηεαλτη Ρεσεαρχη ανδ Μεδιχαλ Ρεσεαρχη Χουνχιλ ωηιχη βρουγητ τογετηερ αν 

ιντερνατιοναλ τεαm οφ ιντερδισχιπλιναρψ εξπερτσ ωιτη α στρονγ τραχκ ρεχορδ οφ ρεσεαρχη ιν τηισ φιελδ. Τηε 

ωορκσηοπ ινχλυδεδ α σψστεmατιχ υπδατε οφ σαλιεντ λιτερατυρε, ιν δεπτη δισχυσσιον οφ χασε στυδιεσ ανδ 

εξποσιτιον οφ διρεχτ εξπεριενχε ανδ βεστ πραχτιχε. Τηε ωορκ χυλmινατεδ ιν τηε προδυχτιον οφ πραχτιχαλ 

γυιδανχε φορ ρεσεαρχηερσ; τηε ΑΣΠΙΡΕ (Αππλψινγ Συργιχαλ Πλαχεβο ιν Ρανδοmισεδ Εϖαλυατιονσ) 

χηεχκλιστ. Wε ηαϖε ρεστριχτεδ ουρ φοχυσ το στυδιεσ οφ αδυλτσ ωιτη χαπαχιτψ το χονσεντ το παρτιχιπατε ιν 

συργιχαλ ρεσεαρχη. 

WHAT I“ A ͞PLACEBO͟ IN THE CONTEXT OF “URGICAL TRIAL“ 

Υνδερστανδινγ τηε πλαχεβο πηενοmενον 

Πλαχεβο εφφεχτ κνοωλεδγε ισ δοmινατεδ βψ τωο mαιν πσψχηολογιχαλ τηεοριεσ, βοτη οφ ωηιχη αππλψ το 

συργερψ. Τηεσε αρε βροαδλψ λαβελλεδ: 1) ͞ĐŽŶĚŝƚŝŽŶŝŶŐ͕͟ Ă λεαρνινγ τηεορψ ιν ωηιχη πλαχεβο εφφεχτσ αρε 

υνδερπιννεδ βψ ασσοχιατιϖε λεαρνινγ ωιτη τηε πλαχεβο παιρεδ ωιτη αν αχτιϖε τρεατmεντ το τριγγερ α 

πηψσιολογιχαλ ρεσπονσε; ανδ 2) ͞ρεσπονσε εξπεχτανχψ͟, ωηερε τηε πλαχεβο εφφεχτσ αρε υνδερπιννεδ 

ďǇ ƚŚĞ ƉĂƚŝĞŶƚ͛Ɛ χονσχιουσ ορ υνχονσχιουσ εξπεχτατιον τηατ τηε πλαχεβο ωιλλ ηαϖε α παρτιχυλαρ εφφεχτ 
13. Χολλοχα ανδ Μιλλερ ιντεγρατεδ τηε λεαρνινγ ανδ ρεσπονσε εξπεχτανχψ τηεοριεσ το συγγεστ τηατ 

πατιεντ εξπεχτατιονσ αρε τηε χεντραλ πσψχηολογιχαλ mεχηανισm τηατ mεδιατε πλαχεβο εφφεχτσ 14. 

Αχχορδινγ το τηισ mοδελ, τηε βραιν δεχοδεσ τηε πσψχηοσοχιαλ χοντεξτ, φορmυλατινγ (χονσχιουσ ορ 

υνχονσχιουσ) εξπεχτατιονσ αβουτ ουτχοmε τηατ τηεν τριγγερ πλαχεβο ρεσπονσεσ. Ιν τυρν τηεσε 

εξπεχτατιονσ αρε σηαπεδ βψ λεαρνινγ mεχηανισmσ αρουνδ τηρεε τψπεσ οφ ͞σιγνσ͟ (σιγνσ αρε τηινγσ τηατ 

χονϖεψ σπεχιφιχ mεανινγσ το ινδιϖιδυαλσ) ιν τηε πσψχηοσοχιαλ χοντεξτ 15: 1) ινδιχεσ ωηιχη γενερατε 

εξπεχτατιονσ τηρουγη σενσορψ ορ mεmορψ−βασεδ ασσοχιατιονσ φορ ινδιϖιδυαλσ; ιν εσσενχε α 

χονδιτιονεδ ρεσπονσε 16; 2) σψmβολσ, ωηιχη γενερατε εξπεχτατιονσ τηρουγη χυλτυραλλψ−σπεχιφιχ 

χονϖεντιονσ ινχλυδινγ λανγυαγε, ριτυαλ ανδ δοχτορ−πατιεντ χοmmυνιχατιον 17; ανδ 3) ιχονσ ωηιχη 

γενερατε εξπεχτατιονσ τηρουγη περχειϖεδ σιmιλαριτιεσ ωιτη τηε οβϕεχτ, ιν σηορτ, εξπεχτατιονσ τηρουγη 

σοχιαλ λεαρνινγ mεχηανισmσ 18. 

Τηε mαννερ ιν ωηιχη πατιεντσ αρε ινφορmεδ αβουτ τηε πλαχεβο χοντρολ ĂůƐŽ ƐŚĂƉĞƐ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͛ 
εξπεχτατιονσ. Ανψ ιmβαλανχε ιν τηε τονε ανδ θυαντιτψ οφ ινφορmατιον γιϖεν αβουτ τηε βενεφιτσ οφ τηε 

ινδεξ προχεδυρε χοmπαρεδ το τηατ γιϖεν φορ τηε πλαχεβο χοντρολ χαν βε σταρκ ανδ χαν ινφλυενχε 

ουτχοmε 19. 
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Φυρτηερ ωορκ ηασ χηαραχτερισεδ ηοω διφφερεντ δοmαινσ οφ τηε πσψχηοσοχιαλ χοντεξτ οφ ηεαλτηχαρε αρε 

ατ πλαψ ιν χλινιχαλ τριαλσ ανδ mαψ ινφλυενχε τηε ρεσπονσε το α συργιχαλ πλαχεβο. Τηεσε κεψ δοmαινσ 

ινχλυδε τηε τρεατmεντ χηαραχτεριστιχσ; τηε ηεαλτηχαρε σεττινγ; χλινιχιαν χηαραχτεριστιχσ; πατιεντ 

χηαραχτεριστιχσ; ανδ τηε πατιεντ−χλινιχιαν ιντεραχτιον. Εξαmπλεσ οφ τηε ωαψσ τηατ τηεψ mαψ ινφλυενχε 

τηε πλαχεβο ρεσπονσε ισ πρεσεντεδ ιν Ταβλε 1. 20,21  Wιτη ρεγαρδ το τηε πλαχεβο ρεσπονσε ιν γενεραλ, ιτ 

σηουλδ αλσο βε νοτεδ τηατ τηερε ισ σοmε συγγεστιον οφ γενετιχ συσχεπτιβιλιτψ το πλαχεβο ωιτη 

βιοmαρκερσ ινδιχατινγ ατ λεαστ α mοδερατε ινφλυενχε οφ γενεσ ον πλαχεβο ρεσπονσε22. Φυρτηερmορε, α 

λαργελψ υνεξπλορεδ ασπεχτ οφ πλαχεβο ισ τηε γεογραπηιχ ανδ χυλτυραλ διφφερενχεσ ιν πατιεντσ τηατ χουλδ 

ινφλυενχε α ρεσπονσε. Βοτη συχη φαχτορσ ωουλδ αππλψ το συργιχαλ πλαχεβοσ σιmιλαρλψ το τηατ οφ 

πηαρmαχευτιχαλ πλαχεβο βυτ ωουλδ αλσο αππλψ εθυαλλψ αχροσσ γρουπσ ιν α ρανδοmισεδ δεσιγν. 

Dεφινιτιον οφ α συργιχαλ πλαχεβο 

Ιν τηισ παπερ, συργερψ ισ δεφινεδ ασ αν ινϖασιϖε προχεδυρε υσινγ ανψ αχχεσσ το τηε βοδψ (ινχισιον, 

νατυραλ οριφιχε ορ περχυτανεουσ), ινχλυδεσ υσε οφ ινστρυmεντατιον ανδ οπερατορ σκιλλ 23. Ονε ιmπορταντ 

διστινχτιον το ηιγηλιγητ ισ βετωεεν τηε χονχεπτ οφ πλαχεβο φορ εϖαλυατιον πυρποσεσ, ασ ιν αν 

εξπεριmενταλ πλαχεβο χοντρολ (ασ δεσχριβεδ ιν τηισ παπερ), ανδ τηε νοτιον οφ πυρποσελψ υσινγ πλαχεβο 

φορ βενεφιτ ορ τρεατmεντ. 

Α χλεαρ δεφινιτιον οφ εξπεριmενταλ πλαχεβο ισ λαχκινγ φορ συργιχαλ τριαλσ ανδ χλασσιχαλ δεφινιτιονσ χαν 

ιντροδυχε χονχεπτυαλ χονφυσιον ρατηερ τηαν χλαριτψ. Τηε βλυρρεδ λινεσ φορ συργιχαλ πλαχεβο αρε 

επιτοmισεδ βψ τηε ϖαριουσ δεσχριπτιονσ ιν τηε λιτερατυρε. Τηεσε ϖαρψ φροm ͞Ă ƐƵƌŐŝĐĂů ŝŶƚĞƌǀĞŶƚŝŽŶ 
ωιτη τηεορετιχαλλψ ůŝƚƚůĞ ďĞŶĞĨŝƚ͟5 ƚŽ ͞ƐŚĂŵ͟ ƐƵƌŐĞƌǇ (εντιρελψ σιmυλατεδ συργερψ ορ σmαλλ συπερφιχιαλ 

ινχισιον ονλψ)24 το α ͞ƉůĂĐĞďŽ ƐƵƌŐŝĐĂů ŝŶƚĞƌǀĞŶƚŝŽŶ͕͟ Ă ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ ŝŶ ǁŚŝĐŚ πρεσυmεδ ͞ĂĐƚŝǀĞ͟ 
χοmπονεντσ οφ τηε προχεδυρε ορ τηε χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ ηαϖε βεεν ρεmοϖεδ 25. Ιν τηε λαττερ, τηε 

͞ƉůĂĐĞďŽ συργŝĐĂů ŝŶƚĞƌǀĞŶƚŝŽŶ͟ χονσιστσ οφ ρουτινε δελιϖερψ οφ mοστ οφ τηε οπερατιον, βυτ ωιτη 

εξχλυσιον οφ τηε πρεσυmπτιϖε ͞ĂĐƚŝǀĞ ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ͟. Ηοωεϖερ, ιδεντιφιχατιον οφ, ανδ χονχεπτυαλ χλαριτψ 

ιν δεφινινγ τηε ͞ĐƌŝƚŝĐĂů ƐƵƌŐŝĐĂů ĞůĞŵĞŶƚ͟ ιν συργερψ χαν βε φαρ φροm στραιγητφορωαρδ. 

Ρατηερ τηαν υσινγ τηε αλλ−ενχοmπασσινγ ανδ ŐĞŶĞƌŝĐ ͞ƉůĂĐĞďŽ ĐŽŶƚƌŽů͟ ƚŽ ĚĞƐĐƌŝďĞ ĂŶǇ ĨŽƌŵ ŽĨ 
πλαχεβο χοντεντ, γρεατερ χλαριτψ χαν βε αχηιεϖεδ βψ δεσχριβινγ τηε πλαχεβο χοντρολ ιν τερmσ οφ ιτσ 

φιδελιτψ ορ προξιmιτψ το τηε χοmπλετε συργιχαλ προχεδυρε 26. ςαρψινγ λεϖελσ οφ φιδελιτψ αρε ποσσιβλε φροm 

mινιmαλ φιδελιτψ, ιν ωηιχη τηερε ισ λιττλε σιmιλαριτψ το τηε χοmπλετε συργιχαλ ιντερϖεντιον (ι.ε. σκιν 

ινχισιονσ ονλψ, τηυσ ρεσεmβλινγ ǁŚĂƚ ƐƵƌŐĞŽŶƐ ǁŽƵůĚ ŚĂǀĞ ƚƌĂĚŝƚŝŽŶĂůůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ĂƐ Ă ͞ƐŚĂŵ͟ 
τρεατmεντ) αλλ τηε ωαψ το τρεατmεντ ωιτη α χοmπλετε σετ οφ συργιχαλ αττριβυτεσ, ϖιζ. mαξιmυm φιδελιτψ 

(ι.ε. τηε συργιχαλ προχεδυρε υνδερ εϖαλυατιον). Ιν βετωεεν τηεσε εξτρεmεσ α ηιγη φιδελιτψ πλαχεβο mαψ 

ηαϖε ιδεντιχαλ συργιχαλ χοντεντ ανδ αττριβυτεσ το τηε χοmπλετε συργιχαλ προχεδυρε βυτ σολελψ ωιτηουτ 

τηε πρεσυmεδ αχτιϖε ορ χριτιχαλ χοmπονεντ. Α λοω φιδελιτψ πλαχεβο mαψ ηαϖε φεωερ συργιχαλ 

χοmπονεντσ ανδ λεσσ ρεσεmβλε τηε χοmπλετε συργιχαλ προχεδυρε (Ταβλε 2). 

Φορ εξαmπλε ωηεν εϖαλυατινγ τηε εφφιχαχψ οφ αρτηροσχοπιχ συβαχροmιαλ δεχοmπρεσσιον οφ τηε 

σηουλδερ ϖαριουσ χηοιχεσ φορ τηε πλαχεβο χοντρολ εξιστ. Μαξιmυm φιδελιτψ ισ τηε χοmπλετε 

δεχοmπρεσσιον συργερψ; α ηιγη φιδελιτψ πλαχεβο mαψ βε ιδεντιχαλ συργερψ βυτ ωιτηουτ ρεmοϖαλ οφ βονε 

ονλψ; α λοω φιδελιτψ πλαχεβο mαψ βε ϖερψ σιmιλαρ συργερψ βυτ ωιτηουτ ρεmοϖαλ οφ βονε/σοφτ τισσυε ανδ 

λαχκινγ σοmε οτηερ οπερατιϖε προχεδυρεσ ι.ε. ϕυστ τηε ινσερτιον οφ αν αρτηροσχοπε; ανδ α mινιmυm 

φιδελιτψ τρεατmεντ βεινγ συργιχαλ σκιν ινχισιονσ ονλψ. Σιmιλαρλψ, ιν α στυδψ οφ ενδοσχοπιχ 

ραδιοφρεθυενχψ αβλατιον ιν πατιεντσ ωιτη ĚǇƐƉůĂƐƚŝĐ BĂƌƌĞƚƚ͛Ɛ ĞƐŽƉŚĂŐƵƐ τηε νορmαλ ορ mαξιmυm 

φιδελιτψ ιντερϖεντιον ινϖολϖεδ αβλατιον υσινγ α χατηετερ. Πατιεντσ ρανδοmισεδ το τηε πλαχεβο 

ιντερϖεντιον γρουπ υνδερωεντ α λοωερ φιδελιτψ προχεδυρε ινϖολϖινγ υππερ ενδοσχοπψ, εσοπηαγεαλ 

ιντυβατιον ανδ mεασυρεmεντ οφ εσοπηαγεαλ ιννερ διαmετερ ονλψ.27 
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Ιτ σηουλδ βε νοτεδ τηατ τηισ ωορκινγ φραmεωορκ ισ δεπενδεντ ον τηε τηεορετιχαλ πρεmισεσ οφ τηε 

οπερατιον ανδ ποστυλατιον οφ α ͞ĐƌŝƚŝĐĂů ƐƵƌŐŝĐĂů ĞůĞŵĞŶƚ͘͟  TŚŝƐ ŝƐ ŶŽƚ ĂůǁĂǇƐ ƉŽƐƐŝďůĞ͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ωιτη 

συργεριεσ τηατ χρεατε εφφεχτ βψ α mυλτι−mοδαλ ορ δεπενδεντ σετ οφ προχεδυρεσ. 

WHEN ARE PLACEBOͲ“URGICAL CONTROL“ ACCEPTABLE͍  

Συργιχαλ πλαχεβοσ mαψ βε mοστ αππροπριατε ωηερε τηερε ισ ποορ εϖιδενχε ον τηε εφφιχαχψ οφ τηε 

προχεδυρε ανδ α ϕυστιφιεδ χονχερν τηατ τηε ρεσυλτσ οφ αν οπεν τριαλ ωουλδ βε ασσοχιατεδ ωιτη ηιγη ρισκ 

οφ βιασ. 

Ετηιχαλ χονσιδερατιονσ αρε φυνδαmενταλ το τηε δεχισιον ασ το ωηετηερ ονε χαν υσε α συργιχαλ πλαχεβο 

χοντρολ. Πατιεντσ παρτιχιπατινγ ιν α πλαχεβο χοντρολλεδ συργιχαλ τριαλ αρε εξποσεδ το τηε ρισκσ οφ α 

συργιχαλ ιντερϖεντιον τηατ λαχκσ τηε πρεσυmπτιϖε χαυσαλλψ εφφεχτιϖε ελεmεντ (ι.ε. τηε χριτιχαλ συργιχαλ 

ελεmεντ). Παρτιχιπαντσ αρε, τηερεφορε, ποτεντιαλλψ βεινγ εξποσεδ το σοmε οφ τηε ρισκσ οφ συργερψ ωιτη 

λεσσ οφ τηε περχειϖεδ βενεφιτσ. Ετηιχαλ στανδαρδσ συγγεστ, ηοωεϖερ, τηατ εξποσινγ ρεσεαρχη 

παρτιχιπαντσ το συχη ρισκσ ισ αλλοωεδ προϖιδεδ εθυιποισε εξιστσ αmονγ τηε στυδψ αρmσ, στυδψ ηαρmσ 

ηαϖε βεεν mινιmισεδ ανδ αρε αχχεπταβλε το τηε παρτιχιπαντ 28,29. 

Τηε υσε οφ α πλαχεβο χοντρολ ιν α συργιχαλ ΡΧΤ ισ χονσιστεντ ωιτη τηε ετηιχαλ πρινχιπλε οφ βενεφιχενχε 

προϖιδεδ τηε βενεφιτσ ανδ ηαρmσ ποσεδ αρε ρεασοναβλε ανδ ρισκσ αρε οφφσετ βψ τηε σοχιαλ ϖαλυε οφ τηε 

στυδψ 7. Ονε ωαψ το δετερmινε ωηετηερ τηε βενεφιτσ ανδ ηαρmσ οφ α τριαλ αρε αχχεπταβλε ισ το περφορm 

χοmπονεντ αναλψσισ 30. Ιν χοmπονεντ αναλψσισ, Ă ƚƌŝĂů͛Ɛ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ ŵƵƐƚ ďĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ 
σεπαρατελψ φροm ιτσ νοντηεραπευτιχ προχεδυρεσ. Ηοωεϖερ, ιν συργιχαλ πλαχεβοσ τηισ σεπαρατιον ισ νοτ 

στραιγητφορωαρδ ασ α πλαχεβο ιντερϖεντιον λαχκινγ τηε χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ mαψ νονετηελεσσ 

ινδυχε πηψσιολογιχαλ χηανγεσ ιν τηε πατιεντ. Τηυσ, ωε διστινγυιση βετωεεν τηε πλαχεβο χοντρολ τηατ 

ινχλυδεσ ωαρραντεδ τηεραπευτιχ προχεδυρεσ, ιν ωηιχη τηε προσπεχτ οφ διρεχτ πατιεντ βενεφιτ ισ 

συππορτεδ βψ εϖιδενχε, ανδ νοντηεραπευτιχ προχεδυρεσ, ιν ωηιχη νο συχη ωαρραντ εξιστσ ανδ τηε 

προχεδυρε ισ χονδυχτεδ φορ σχιεντιφιχ πυρποσεσ. 

Τηε αναλψσισ οφ βενεφιτσ ανδ ηαρmσ ιν πλαχεβο χοντρολλεδ συργιχαλ τριαλσ ισ φυρτηερ χοmπλιχατεδ βψ τηε 

φαχτ τηατ τηε πλαχεβο χοντρολ ινχλυδεσ βοτη ωαρραντεδ τηεραπευτιχ ανδ νοντηεραπευτιχ προχεδυρεσ. 

Το αδδρεσσ τηισ, α τωο−στεπ ετηιχαλ αναλψσισ ισ ρεθυιρεδ. Φιρστ, ονε mυστ χονσιδερ ωηετηερ τηε υσε οφ 

ανψ πλαχεβο χοντρολ ισ ϕυστιφιεδ ι.ε. ωηετηερ εθυιποισε ηολδσ ιν τηε φαχε οφ α πλαχεβο χοντρολ. 

ΕƋƵŝƉŽŝƐĞ ŝƐ ĚĞĨŝŶĞĚ ĂƐ ͞Ă ƐƚĂƚĞ ŽĨ ĚŝƐĂŐƌĞĞŵĞŶƚ Žƌ ƵŶĐĞƌƚĂŝŶƚǇ ŝŶ ƚŚĞ ŝŶĨŽƌŵĞĚ͕ ĞǆƉĞƌƚ ŵĞĚŝĐĂů 
ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ ĂďŽƵƚ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ ĐůŝŶŝĐĂů ŵĞƌŝƚƐ ŽĨ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌǀĞŶƚŝŽŶ ĂƌŵƐ ŝŶ Ă ƚƌŝĂů͟ 31. Dισαγρεεmεντ ορ 

υνχερταιντψ σηουλδ βε υνδερστοοδ ιν τερmσ οφ τηε στατε οφ εϖιδενχε ρατηερ τηαν υνσυβσταντιατεδ 

οπινιον. Ιφ εθυιποισε εξιστσ, τηεν ιτ δοεσ νοτ mαττερ το τηε συργεον ωηιχη τριαλ αρm τηε παρτιχιπαντ ισ 

πλαχεδ ιντο; γιϖεν τηε στατε οφ κνοωλεδγε ατ τηε βεγιννινγ οφ τηε τριαλ, βοτη αρmσ αρε δεεmεδ το βε 

βροαδλψ χονσιστεντ ωιτη χοmπετεντ συργιχαλ χαρε 30. Α πλαχεβο χοντρολ ισ περmισσιβλε το εϖαλυατε α 

νοϖελ συργιχαλ προχεδυρε ιν α χονδιτιον φορ ωηιχη τηερε ισ νο προϖεν, εφφεχτιϖε συργιχαλ ιντερϖεντιον. 

Αδδιτιοναλλψ, τηε χασε φορ πλαχεβο χοντρολ δεσιγν φορ συργερψ βεχοmεσ στρονγερ ωηεν τηε εϖιδενχε 

βασε συππορτινγ α προχεδυρε ιν χοmmον υσε ισ ποορ, συχη ασ φορ ϖερτεβροπλαστψ 32. Αλτηουγη τηε 

συργιχαλ προχεδυρε ισ χοmmονλψ υσεδ, εθυιποισε εξιστσ βεχαυσε οφ τηε λαχκ οφ συππορτινγ εϖιδενχε.32 

Τηυσ, ιν βοτη χασεσ, τηε υσε οφ α πλαχεβο χοντρολ ισ χονσιστεντ ωιτη εθυιποισε βεχαυσε τηερε ισ 

συφφιχιεντ υνχερταιντψ οϖερ ωηετηερ συργερψ οφφερσ ανψ αδϖανταγε οϖερ νον συργιχαλ mαναγεmεντ 

αλονε. 

Ιφ πλαχεβο ισ ϕυστιφιεδ, τηεν τηε αππροπριατε λεϖελ οφ φιδελιτψ το τηε συργιχαλ ιντερϖεντιον mυστ τηεν βε 

χονσιδερεδ. Το mακε τηισ δετερmινατιον, τωο στανδαρδσ αρε ρελεϖαντ 30. Φιρστ, τηε ηαρmσ ποσεδ βψ τηε 

ιντερϖεντιον mυστ βε mινιmιζεδ. Σεχονδ, τηε ρισκσ ποσεδ βψ τηε πλαχεβο ιντερϖεντιον mυστ βε 
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ουτωειγηεδ βψ τηε ϖαλυε οφ τηε κνοωλεδγε γενερατεδ. Τηε φιρστ στανδαρδ ασκσ υσ το χονσιδερ ωηετηερ 

τηε ρισκσ αρε νεχεσσαρψ; τηε σεχονδ στανδαρδ ασκσ υσ το χονσιδερ ωηετηερ τηε ρισκσ αρε προπορτιονατε 

το σχιεντιφιχ ϖαλυε. Ρεσεαρχη ετηιχσ χοmmιττεεσ χοmmονλψ στρυγγλε ωιτη τηε ασσεσσmεντ οφ σχιεντιφιχ 

ǀĂůƵĞ͕ ĂŶĚ ƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ͞ǀĂůƵĞ−ǀĂůŝĚŝƚǇ ĨƌĂŵĞǁŽƌŬ͟ ŝƐ ƌĞĐŽŵŵĞŶĚĞδ. 33 Τηε ασσεσσmεντ οφ σχιεντιφιχ 

ϖαλυε ρεθυιρεσ τηατ (1) τηε ρεσεαρχη θυεστιον ισ χλινιχαλλψ ιmπορταντ, (2) τηε ηψποτηεσισ ισ ϕυστιφιεδ βψ 

τηε χυρρεντ στατε οφ εϖιδενχε, ανδ (3) τηε στυδψ ισ ωελλ σιτυατεδ ιν α ρεσεαρχη πορτολιο. 33 

Λαστλψ, τηε ισσυε οφ πατιεντ χονσεντ ισ φορεmοστ ιν ανψ δισχυσσιον οφ πλαχεβο συργιχαλ τριαλσ. Συργιχαλ 

τριαλσ ωιτη α πλαχεβο χοντρολ αρε ινηερεντλψ χοmπλεξ στυδιεσ ανδ χονϖεψινγ χλεαρλψ το προσπεχτιϖε 

παρτιχιπαντσ ωηατ ισ ατ στακε ισ α χηαλλενγε. Τηερε ισ α τηρεατ φροm σο−χαλλεδ τηεραπευτιχ 

mισχονχεπτιον, ωηερεβψ ρεσεαρχη παρτιχιπαντσ σψστεmατιχαλλψ mισυνδερστανδ ρεσεαρχη ελεmεντσ, 

συχη ασ ρανδοmιζατιον ορ πλαχεβοσ ασ βεινγ δεσιγνεδ το βενεφιτ τηεm διρεχτλψ 34. Φυλλ δισχλοσυρε ισ 

τηερεφορε ιmπερατιϖε το ενσυρε τηε πατιεντ ισ αωαρε τηατ τηεψ mαψ ρεχειϖε α συργιχαλ ιντερϖεντιον 

οmιττινγ τηε πρεσυmπτιϖε χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ. Ινφορmεδ χονσεντ mυστ χλεαρλψ ιδεντιφψ ωηιχη 

προχεδυρεσ ηολδ τηε εϖιδενχε−βασεδ προσπεχτ οφ διρεχτ βενεφιτ (ωηερε συχη εϖιδενχε εξιστσ) ανδ 

ωηιχη αρε πριmαριλψ περφορmεδ το φυρτηερ σχιενχε ονλψ. Ιντερ αλια, ιτ ισ ιmπορταντ τηατ συργιχαλ 

ƉůĂĐĞďŽƐ ĂƌĞ ŶŽƚ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ƚĞƌŵƐ͕ ƐƵĐŚ ĂƐ ͞ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͟ Žƌ ͞αχτιϖε͟ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ͕ ǁŚĞŶ 
τηερε ισ νο χλινιχαλ ινδιχατιον φορ τηε πλαχεβο προχεδυρε. Ηοωεϖερ, χοmmυνιχατιον το τηε πατιεντ ισ 

αλσο ρεθυιρεδ ον τηε ωελλ−ĨŽƵŶĚĞĚ ĚŽƵďƚƐ ĂďŽƵƚ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ƚŚĞ ͚ƌĞĂů͛ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ͕ ŵŽƐƚ ŽĨƚĞŶ ƚŚĞ 
ρεασον φορ χονδυχτινγ τηε τριαλ ιν τηε φιρστ πλαχε. 

Ασ πλαχεβο συργιχαλ τριαλσ προϖιδε α ποτεντιαλλψ νοντηεραπευτιχ ιντερϖεντιον αδδιτιοναλ προτεχτιονσ 

mαψ βε ινδιχατεδ. Ιτ ισ ιmπορταντ το ενσυρε αδεθυατε πατιεντ χοmπρεηενσιον οφ τηε λικελψ (λαχκ οφ) 

βενεφιτ φροm πλαχεβο αλλοχατιον το ρεδυχε τηεραπευτιχ mισχονχεπτιον. 

Α ϖαριετψ οφ τεχηνιθυεσ ηαϖε βεεν σηοων το ενηανχε χοmπρεηενσιον ιν ινφορmεδ χονσεντ φορ 

ρεσεαρχη, ινχλυδινγ ενηανχεδ χονσεντ φορmσ (ι.ε. σιmπλιφιεδ φορmσ δεϖελοπεδ βψ αν ιντερδισχιπλιναρψ 

τεαm ινϖολϖινγ ενδ−υσερσ) ανδ αδδιτιοναλ δισχυσσιον τιmε 35. Τηερε ισ πρελιmιναρψ εϖιδενχε τηατ τηε 

mοδαλιτψ (ϖερβαλ, ωριττεν, αυδιο−ϖισυαλ) ανδ ωηο (ε.γ., τηε τρεατινγ συργεον ορ αν ινδεπενδεντ 

ρεσεαρχηερ) πρεσεντσ τηε ινφορmατιον mαψ αλσο mακε α διφφερενχε το ποτεντιαλ τριαλ παρτιχιπαντσ ιν 

πλαχεβο συργιχαλ τριαλσ 36. Φορmαλ τεστινγ οφ παρτιχιπαντ υνδερστανδινγ οφ κεψ ελεmεντσ οφ χονσεντ, 

εσπεχιαλλψ ρελεϖαντ το τηε ποτεντιαλ παρτιχιπατιον ιν α πλαχεβο αρm, mαψ σερϖε το ενηανχε 

χοmπρεηενσιον ανδ δοχυmεντ υνδερστανδινγ 35. 

Τηερε αρε mανψ αργυmεντσ αρουνδ τηε βαλανχε οφ τηε χοστ ανδ φινανχιαλ ιmπαχτ το δεσιγν, χονδυχτ, 

ρεπορτ ανδ δισσεmινατε τηε φινδινγσ οφ α πλαχεβο συργερψ χοντρολλεδ ρανδοmιζεδ τριαλ ϖερσυσ τηε 

χοντινυεδ περφορmανχε οφ τηε συργερψ ιν θυεστιον ωιτηουτ ηιγη λεϖελ εϖιδενχε. Τηισ ισ αν ετηιχαλ 

συβϕεχτ ιν ιτσελφ, ηοωεϖερ, ωιτηουτ συχη α στυδψ, ινεφφεχτιϖε συργερψ mαψ χοντινυε ωιτη χοστσ ανδ 

ρεσουρχε χονσυmπτιον, χροωδινγ ουτ mορε εφφεχτιϖε τρεατmεντσ, ανδ ωιτη ρισκ το πατιεντσ φορ λιττλε ορ 

νο βενεφιτ. 

Ηοω ηαϖε πλαχεβο συργιχαλ τριαλσ βεεν υσεδ? 

Wε υνδερτοοκ α σψστεmατιχ ρεϖιεω το υπδατε τηε λατεστ πυβλισηεδ λιτερατυρε ον συργιχαλ πλαχεβο 

ρατιοναλε ανδ mετηοδσ 37. Τηε mετηοδσ αρε σηοων ιν Τεξτ Βοξ 1 ανδ mορε δεταιλσ προϖιδεδ ιν Συππ 

Αππ 1.  Τηε ρεϖιεω υπδατεδ ανδ εξτενδεδ α πρεϖιουσλψ ρεπορτεδ σψστεmατιχ ρεϖιεω 3 υντιλ Dεχεmβερ 

2017. Dατα ωερε εξτραχτεδ φορ τριαλ χηαραχτεριστιχσ ανδ mετηοδολογιχαλ αρεασ οφ ιντερεστ, ινχλυδινγ: ι) 

Ρατιοναλε φορ υσε οφ πλαχεβο ιντερϖεντιονσ; ιι) Πατιεντ ινφορmατιον; ιιι) Ιντερϖεντιον στανδαρδισατιον 

ανδ φιδελιτψ; ιϖ) Dελιϖερψ οφ χο−ιντερϖεντιονσ ανδ αναεστηεσια; ϖ) Τριαλσ οφφερινγ τρεατmεντ 

ιντερϖεντιονσ το πατιεντσ αλλοχατεδ το πλαχεβο; ϖι) Ηοω ρισκ ισ mινιmισεδ βεχαυσε οφ τηε ινϖασιϖε 
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πλαχεβο. Τηε φινδινγσ οφ τηε ρεϖιεω ηαϖε βεεν ωριττεν υπ φορ πυβλιχατιον σεπαρατελψ βυτ α βριεφ 

συmmαρψ οφ φινδινγσ ισ γιϖεν βελοω. 

Φιφτψ αρτιχλεσ ωερε αδδεδ γιϖινγ α νεω τοταλ οφ 96 πλαχεβο−συργιχαλ ΡΧΤσ. Μοστ ωερε φορ 

γαστροιντεστιναλ ινδιχατιονσ (ν=40, 42%) εϖαλυατινγ mινιmαλλψ−ινϖασιϖε λυmιναλ ενδοσχοπιχ 

ιντερϖεντιονσ (ν=44, 46%). Οϖερ τωο τηιρδσ ρανδοmισεδ φεωερ τηαν 100 πατιεντσ (ν=65, 68%) ανδ 

αππροξιmατελψ α τηιρδ ωερε χονδυχτεδ ατ α σινγλε σιτε (ν=31, 32%). 

Τηε mοστ χοmmον ρεασον γιϖεν φορ υσινγ πλαχεβο ιντερϖεντιονσ ωασ το θυαντιφψ πλαχεβο εφφεχτσ (ιν 

ρεσπονσε το περχειϖεδ λιmιτατιονσ οφ πρεϖιουσ νον−πλαχεβο−χοντρολλεδ τριαλσ ανδ κνοων/εξπεχτεδ 

πλαχεβο εφφεχτσ ασσοχιατεδ ωιτη τηε συργιχαλ προχεδυρε υνδερ εϖαλυατιον). Ινφορmατιον προϖιδεδ το 

πατιεντσ ωασ ϖαριαβλε. Α σmαλλ νυmβερ οφ τριαλσ ρεπορτεδ mινιmαλ ινφορmατιον αβουτ στανδαρδισατιον 

ανδ φιδελιτψ οφ ιντερϖεντιονσ. Τωο τηιρδσ mατχηεδ αναεστηεσια προτοχολσ βετωεεν τρεατmεντ ανδ 

πλαχεβο γρουπσ ανδ νεαρλψ ηαλφ οφ τριαλσ οφφερεδ τρεατmεντ το πλαχεβο πατιεντσ ον χονχλυσιον οφ τηε 

τριαλ. 

Ρεπορτινγ οφ τηε πλαχεβο συργερψ ωασ λιmιτεδ ανδ ϖαριαβλε. Τηισ συγγεστσ τηερε ισ α νεεδ φορ χλεαρερ 

ανδ mορε χονσιστεντ ρεπορτινγ οφ ρατιοναλεσ φορ πλαχεβο υσε, πατιεντ ινφορmατιον προϖισιον, 

στανδαρδισατιον ανδ φιδελιτψ οφ ιντερϖεντιονσ, ανδ τηε υσε οφ χο−ιντερϖεντιονσ. 

Ηοω σηουλδ α πλαχεβο−συργιχαλ ιντερϖεντιον βε δεσιγνεδ? 

Αν ιν−δεπτη υνδερστανδινγ οφ τηε πρεσυmεδ χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ ισ εσσεντιαλ φορ πλαχεβο τριαλ 

δεσιγν. Ασσεσσmεντ οφ ανψ ποτεντιαλ ρισκσ το πατιεντσ ανδ στρατεγιεσ το ενσυρε τηε πλαχεβο εφφεχτιϖελψ 

mιmιχσ τηε τρεατmεντ ισ αλσο ρεθυιρεδ. Ασ παρτ οφ τηε προϕεχτ, ωε δεϖελοπεδ α φραmεωορκ το οπτιmισε 

τηε δεσιγν ανδ δελιϖερψ οφ πλαχεβο−συργιχαλ ιντερϖεντιονσ ιν ΡΧΤσ. Τηε DΙΤΤΟ (Dεχονστρυχτ, Ιδεντιφψ, 

Τακε ουτ, Τηινκ ρισκ, Οπτιmισε) φραmεωορκ ωασ δεϖελοπεδ φροm τηε σψστεmατιχ ρεϖιεω οφ πυβλισηεδ 

λιτερατυρε ανδ βυιλτ ον α πρεϖιουσλψ πυβλισηεδ τψπολογψ 38 ωηιχη φαχιλιτατεσ τηε δεχονστρυχτιον οφ ανψ 

ινϖασιϖε ιντερϖεντιον. Φυλλ δεταιλσ οφ τηε φραmεωορκ ηαϖε βεεν πυβλισηεδ σεπαρατελψ 39. Ιν βριεφ, τηε 

DΙΤΤΟ φραmεωορκ συγγεστσ φιϖε σταγεσ αρε ρεθυιρεδ ιν τηε φορmυλατιον οφ α πλαχεβο−συργιχαλ 

ιντερϖεντιον (Ταβλε 3).  Σταγε 3 οφ DΙΤΤΟ, ινϖολϖινγ ιδεντιφιχατιον οφ τηε χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ, ισ 

εξαmπλεδ βψ αν ΡΧΤ εϖαλυατινγ τηε υσε οφ ενδοβρονχηιαλ ϖαλϖεσ ιν πατιεντσ ωιτη χηρονιχ οβστρυχτιϖε 

πυλmοναρψ δισεασε. Τηε φυλλ φιδελιτψ τρεατmεντ ιντερϖεντιον ινϖολϖεδ ενδοβρονχηιαλ ϖαλϖεσ πλαχεδ 

βρονχηοσχοπιχαλλψ το οχχλυδε αλλ σεγmενταλ βρονχηι οφ τηε ταργετ λοβε. Πατιεντσ ρανδοmισεδ το τηε 

πλαχεβο γρουπ υνδερωεντ διαγνοστιχ βρονχηοσχοπψ ονλψ ωιτηουτ ϖαλϖε πλαχεmεντ ασ τηισ ωασ 

δεεmεδ τηε χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ οφ τηε προχεδυρε. 40 

Wηο ισ τηε πλαχεβο−συργιχαλ τριαλ βεινγ δεσιγνεδ το ινφορm? 

Wηεν δεσιγνινγ α πλαχεβο−συργιχαλ τριαλ, ιτ ισ ιmπορταντ το ιδεντιφψ ατ τηε ουτσετ ωηο τηε τριαλ ισ 

αττεmπτινγ το ινφορm. Τηισ ωιλλ ινφλυενχε τηε οϖεραλλ δεσιγν οφ τηε στυδψ ινχλυδινγ δεχισιονσ ασ το 

ωηετηερ α τηιρδ, νο−τρεατmεντ αρm σηουλδ αλσο βε ινχλυδεδ ανδ ωηιχη ουτχοmεσ το ινχλυδε. 

Πολιχψmακερσ διϖιδε ιντο τωο βροαδ γρουπσ ʹ τηοσε ωηο ισσυε γυιδανχε αβουτ ηοω ιντερϖεντιονσ 

σηουλδ βε υσεδ ιν ηεαλτη χαρε, ανδ τηοσε ωηο χοmmισσιον σερϖιχεσ ανδ παψ φορ τηεm (ορ ρειmβυρσε 

πατιεντσ ιν αν ινσυρανχε βασεδ mοδελ). Ιν mοστ ηεαλτη σψστεmσ τηε πεοπλε ωηο mακε δεχισιονσ αβουτ 

σερϖιχε προϖισιον στριϖε το mαξιmισε τηε ηεαλτη ρετυρνσ τηεψ γετ φορ τηειρ ηεαλτη χαρε ινϖεστmεντ. 

Τηεψ mαψ ϖαλυε ινφορmατιον αβουτ τηε πλαχεβο εφφεχτ οφ αν ιντερϖεντιον διφφερεντλψ το χλινιχιανσ 

ανδ/ορ πατιεντσ.  

Οφτεν γυιδελινε προδυχερσ ωαντ το υνδερστανδ ηοω α ηεαλτη γαιν ισ γενερατεδ, ανδ οφτεν φεελ υνεασψ 

ωηεν α γαιν ισ mαινλψ γενερατεδ τηρουγη α νον−σπεχιφιχ πλαχεβο mεχηανισm ρατηερ τηαν τηε 
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ĂŶƚŝĐŝƉĂƚĞĚ ĂŶĂƚŽŵŝĐĂů͕ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌǀĞŶƚŝŽŶ͛Ɛ ůŽŐŝĐ ŵŽĚĞů 
mαψ συγγεστ. Φορ ιντερϖεντιονσ ωηιχη mαψ ηαϖε α σιγνιφιχαντ πλαχεβο εφφεχτ α γυιδελινε προδυχερ 

ωουλδ λικε το σεε ροβυστ στυδιεσ ωηιχη εξπλορε τηατ εφφεχτ (συχη ασ α τηρεε αρm στυδψ χοmπαρινγ 

αχτιϖε ιντερϖεντιον, πλαχεβο, ανδ υσυαλ χαρε ʹ δισχυσσεδ βελοω). Τηισ εναβλεσ τηεm το εξπλορε ανψ 

πλαχεβο εφφεχτ ωηιχη mαψ ινφορm τηε γυιδελινεσ προδυχεδ, ωιλλ ηελπ ινφορm α παψερ∋σ δεχισιον 

ωηετηερ το ρειmβυρσε α τρεατmεντ, ανδ συγγεστ φυρτηερ ρεσεαρχη το εξπλορε ορ mοδιφψ τηε 

ιντερϖεντιον 41,42  

Σηουλδ α πλαχεβο−συργιχαλ τριαλ ηαϖε α νο ιντερϖεντιον αρm? 

Τηερε αρε φουρ βροαδ ποσσιβλε χατεγοριεσ οφ γρουπσ (αρmσ) ιν α συργιχαλ πλαχεβο τριαλ: 1) τηε ινδεξ 

συργιχαλ ιντερϖεντιον βεινγ στυδιεδ, 2) α πλαχεβο χοντρολ (ωιτη ϖαρψινγ λεϖελσ οφ φιδελιτψ φροm 

σιmυλατεδ συργερψ/mινιmαλ σκιν ινχισιονσ το νεαρ φυλλ φιδελιτψ); 3) νον−οπερατιϖε χαρε ανδ 4) α νο 

ιντερϖεντιον γρουπ. Τηε ϖαλυε οφ α νο−ιντερϖεντιον αρm σηουλδ αλωαψσ βε χονσιδερεδ. 

Νον−οπερατιϖε χαρε ηασ τηε αδϖανταγε οφ ρεφλεχτινγ τηε ρεαλ−λιφε αλτερνατιϖεσ (συργερψ ϖερσυσ α 

διφφερεντ τψπε οφ τρεατmεντ). Τηε δισαδϖανταγε ισ τηατ ιτ δοεσ νοτ αλλοω τεστινγ οφ ανψ διρεχτ ορ 

πλαχεβο εφφεχτ οφ νον−χριτιχαλ ασπεχτσ οφ τηε προχεδυρε, ινχλυδινγ πατιεντ εξπεχτατιονσ ανδ 

χονχοmιταντ τρεατmεντσ. Ιτ προϖιδεσ εϖιδενχε φορ mοστ αππροπριατε τρεατmεντ ρατηερ τηαν 

φυνδαmενταλ εφφιχαχψ. 

Α νο ιντερϖεντιον αρm ηασ τηε αδϖανταγε οφ mεασυρινγ τηε νατυραλ ηιστορψ οφ τηε χονδιτιον ωιτηουτ 

ανψ τρεατmεντ. Ιτ ισ υσεφυλ το σηοω ηοω βενεφιχιαλ ανψ συργερψ χαν βε χοmπαρεδ ωιτη δοινγ νοτηινγ 

ατ αλλ. Α χηανγε ιν ουτχοmε mαψ στιλλ βε οβσερϖεδ ιν α νο ιντερϖεντιον αρm φορ ϖαριουσ ρεασονσ (συχη 

ασ α Ηαωτηορνε εφφεχτ ανδ ρεγρεσσιον το τηε mεαν), ωηιχη ωιλλ αλσο χοντριβυτε το τηε οβσερϖεδ εφφεχτ 

ιν αλλ γρουπσ. Νεϖερτηελεσσ, τηε αβσενχε, ορ πρεσενχε οφ ονλψ α mοδεστ, διφφερενχε ιν τηε οβσερϖεδ 

εφφεχτ βετωεεν συργερψ ανδ νο ιντερϖεντιον ωουλδ χαστ σεριουσ δουβτ ον τηε ϖαλυε οφ τηε συργερψ 

ρεγαρδλεσσ οφ τηε mεχηανισm. Σιmιλαρ το α νον−συργιχαλ χοντρολ, τηε νο ιντερϖεντιον γρουπ χαννοτ 

τακε αχχουντ οφ ανψ πλαχεβο εφφεχτ δυε το συργερψ ανδ χαννοτ προϖιδε ανψ ινφορmατιον αβουτ τηε 

προποσεδ mεχηανισm φορ βενεφιτ. Wηετηερ ορ νοτ τηε στραιγητφορωαρδ ρεφυτατιον οφ τηε mεχηανισm 

φορ τηε εφφεχτσ οφ συργερψ (υσινγ α τωο αρmεδ χοmπαρισον, πλαχεβο ϖ νορmαλ συργερψ) ισ συφφιχιεντ το 

χονχλυδε ον συργιχαλ βενεφιτ οϖεραλλ ρεmαινσ α mαττερ οφ δεβατε. 

Ιτ ισ αργυεδ ηερε τηατ α πλαχεβο τριαλ ινχλυδινγ α νο τρεατmεντ χοmπαρισον mαψ βε σχιεντιφιχαλλψ 

συπεριορ βυτ χονσιδερινγ τηε ρεσουρχε ρεθυιρεmεντ, mαψ νοτ αλωαψσ βε ποσσιβλε ορ ϕυστιφιεδ. Τωο αρm 

συργιχαλ τριαλσ χαν αλσο βε ϖερψ υσεφυλ ανδ ινφορmατιϖε. Α δεχισιον ον τηε νυmβερ ανδ τψπε οφ αρmσ 

σηουλδ ρεφλεχτ τηε ρεσεαρχη θυεστιον ανδ βε χονσιδερεδ ιν τερmσ οφ σαmπλε σιζε ανδ αναλψσισ, ετηιχσ 

ανδ τριαλ φεασιβιλιτψ. Α στυδψ ωιτη τηε φοχυσ ον mεχηανισm ανδ αν ασσυmεδ συβσεθυεντ εφφιχαχψ χαν 

ποσιτιϖελψ υτιλισε α τωο αρm αππροαχη. Α στυδψ ωαντινγ το αδδιτιοναλλψ εξπλορε τηε ϖαλυε οφ συργερψ 

οϖεραλλ, ρεγαρδλεσσ οφ mεχηανισm, ισ βεττερ σερϖεδ βψ α τηρεε αρm στυδψ ωιτη α νο τρεατmεντ χοντρολ. 

TŚŝƐ ŝƐ ĚĞƐƉŝƚĞ ƚŚĞ ƉŽƚĞŶƚŝĂů ĨŽƌ ƐŽ ĐĂůůĞĚ ͞ƌĞƐĞŶƚĨƵů ĚĞŵŽƌĂůŝƐĂƚŝŽŶ͟ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŚĂǀŝŶŐ ĂŶ 
υναρτιχυλατεδ ορ ηιδδεν πρεφερενχε φορ συργερψ. 

Φιναλλψ, ιν τερmσ οφ τριαλ χονδυχτ, τηε ποτεντιαλ φορ χροσσοϖερ ισ mοστ χερταινλψ γρεατερ ιν α τηρεε αρm 

στυδψ ωιτη α νο τρεατmεντ χοντρολ. Τηε τηρεατ ανδ ιmπλιχατιονσ οφ τηισ mυστ βε ωειγηεδ αγαινστ τηε 

αδϖανταγεσ στατεδ αβοϖε. Α φεασιβιλιτψ στυδψ ασσεσσινγ βοτη οπτιονσ mαψ βε σενσιβλε βεφορε 

εmβαρκινγ ον α δεφινιτιϖε δεσιγν. 
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IDENTIFYING AND MITIGATING RI“K IN PLACEBO “URGICAL TRIAL“ 

Τηε ετηιχσ λιτερατυρε ον τηε υσε οφ πλαχεβο−συργιχαλ χοντρολσ στρεσσεσ τηε νεεδ φορ ανψ ποτεντιαλ ρισκ 

φροm υσε οφ α πλαχεβο το βε mιτιγατεδ. Τηε εϖιδενχε ον ρισκ ισ mιξεδ. Τηε ρεϖιεω βψ Wαρτολοωσκα ετ 

αλ. σηοωεδ τηατ πλαχεβο−συργ0ιχαλ χοντρολλεδ τριαλσ διδ νοτ αππεαρ το χαρρψ ανψ γρεατερ ρισκ τηαν ανψ 

οτηερ τρεατmεντ ορ χοντρολ γρουπ. Ηοωεϖερ, mοστ οφ τηε πλαχεβο ΡΧΤσ ιν τηατ ρεϖιεω ονλψ εϖαλυατεδ 

ενδοσχοπιχ ορ mινιmαλ αχχεσσ ιντερϖεντιονσ. Α ρεϖιεω φροm τηε Στυδψ Χεντερ οφ τηε Γερmαν Συργιχαλ 

Σοχιετψ αλσο φουνδ τηατ πλαχεβο−χοντρολλεδ σεριουσ αδϖερσε εϖεντσ ωερε σιmιλαρ βετωεεν τρυε 

ιντερϖεντιον ανδ πλαχεβο γρουπσ ανδ ραισεδ α χονχερν τηατ τριαλσ οφ mορε ινϖασιϖε πλαχεβο 

ιντερϖεντιονσ mιγητ ενταιλ σιγνιφιχαντ ρισκσ φορ στυδψ παρτιχιπαντσ 4. Τηισ ισσυε ισ ηιγηλιγητεδ βψ τριαλσ 

συχη ασ τηε ΟΡΒΙΤΑ στυδψ ιν ιντερϖεντιοναλ χαρδιολογψ. Τηε πλαχεβο γρουπ ωερε ιν τηισ χασε φουνδ το 

ηαϖε α γρεατερ νυmβερ οφ αδϖερσε εϖεντσ τηαν τηε νορmαλ τρεατmεντ λεαδινγ το διφφιχυλτιεσ ανδ 

χοντεντιον ιν ιντερπρετατιον.43 

Ασσεσσινγ ρισκσ οφ α πλαχεβο−συργιχαλ χοντρολ, εσπεχιαλλψ ιν ρελατιον το φιδελιτψ, ισ χοmπλεξ ανδ διφφιχυλτ 

το θυαντιφψ. Ινερτ τρεατmεντσ συχη ασ λοω ορ mινιmυm φιδελιτψ συργερψ mαψ σεεm το ηαϖε λεσσ ρισκ 

τηαν α συργιχαλ προχεδυρε ωιτη ηιγηερ φιδελιτψ (ιν ωηιχη mορε τισσυεσ mαψ βε ινϖολϖεδ), βυτ τηισ 

σιmπλε mοδελ mαψ νοτ ηολδ. Φορ εξαmπλε, τηοσε υνδεργοινγ α πλαχεβο−συργιχαλ προχεδυρε, δεσπιτε α 

πριορι ηιγηερ ρισκ, mαψ στιλλ εξπεριενχε αππαρεντ βενεφιτ (αλτηουγη νοτ αχηιεϖεδ τηρουγη ανψ κνοων 

[ορ τηεορετιχαλλψ χαυσαλ] mεχηανισm). Σιmιλαρλψ, τηε αππαρεντ ͞σαφετψ͟ οφ α mινιmυm φιδελιτψ 

προχεδυρε, ιν ωηιχη τηερε ισ λιττλε τισσυε δαmαγε, ισ τεmπερεδ βψ τηε ρισκ οφ αναεστηετιχ 

χοmπλιχατιονσ. Ιτ σηουλδ βε ρεmεmβερεδ τηατ τηε ρισκ οφ ανψ αναεστηετιχ χοmπλιχατιον ορ συργιχαλ σιτε 

ινφεχτιον αφτερ ινχισιον ωιλλ αππλψ το αλλ γρουπσ υνδεργοινγ συργερψ ανδ σιmιλαρ αναεστηεσια (ινχλυδινγ 

τηοσε ιν τηε πλαχεβο αρm). Dισχυσσιον σηουλδ ινχλυδε τηε σιτυατιον ωηεν α συργιχαλ τρεατmεντ∋σ ρισκσ 

ιν α ∀λοω/mινιmαλ φιδελιτψ∀ πλαχεβο συργερψ γρουπ χαν ποτεντιαλλψ ουτωειγη τηε βενεφιτσ οφ τηε στυδψ 

φινδινγσ το σοχιετψ.  Τηισ χαν βε διφφιχυλτ το ρεχονχιλε. Ιτ ισ νοτ χλεαρ ηοω mυχη ρισκ ισ ͞τοο mυχη͟ ανδ 

ωηεν α πλαχεβο συργερψ χοντρολ γρουπ τριαλ ισ ∀νοτ ωορτη ιτ∀. Ιτ ρεmαινσ α χοmπλεξ αρεα ανδ ωιλλ 

δεπενδ ον ινδιϖιδυαλ προχεδυρε ρισκ πλυσ ρουτινε συργιχαλ ρισκ (αναεστηετιχ ετχ.) ωιτη χονσιδερατιον οφ 

τηε περχειϖεδ χαπαχιτψ το βενεφιτ φροm τηε σπεχιφιχ συργερψ ιν θυεστιον. 

Πρεϖιουσ λιτερατυρε ηασ συγγεστεδ ϖαριουσ στρατεγιεσ φορ ρισκ mιτιγατιον ινχλυδινγ: 

 Ρεστριχτιον οφ ελιγιβλε πατιεντσ το τηοσε ωιτη α λοω χλινιχαλ ρισκ προφιλε (ε.γ. ρεστριχτιον το ΑΣΑ 

γραδεσ 1&2) 

 Ρεδυχινγ τηε ινϖασιϖενεσσ οφ τηε συργιχαλ πλαχεβο (τηισ φορmσ παρτ οφ τηε βαλανχε βετωεεν 

φιδελιτψ ανδ ρισκ αλλυδεδ το αβοϖε) 

 Ρεϖιεω οφ τηε φορm οφ αναεστηεσια υσεδ φορ τηε πλαχεβο−προχεδυρε 

 Υσε οφ ονλψ ηιγηλψ εξπεριενχεδ συργεονσ 

 Ενηανχεδ mονιτορινγ ωιτη οϖερσιγητ χοmmιττεεσ 

Ιτ ισ ιmπορταντ, τηερεφορε, τηατ αλλ mεανσ οφ ρισκ mιτιγατιον αρε εξπλιχιτλψ ουτλινεδ βεφορε υνδερτακινγ 

α πλαχεβο χοντρολ συργιχαλ τριαλ. Wηερε τηε οϖεραλλ ρισκ οφ ανψ πλαχεβο−συργιχαλ χοντρολ ισ δεεmεδ το 

βε υναχχεπταβλψ ηιγη (δεσπιτε αλλ ποσσιβλε ρισκ mιτιγατιον στρατεγιεσ) α πλαχεβο−χοντρολλεδ δεσιγν 

σηουλδ νοτ βε υσεδ.  Ηοωεϖερ, ωιτηουτ α συφφιχιεντλψ ροβυστ τριαλ τηε συργερψ mαψ χοντινυε υναβατεδ 

ωιτη αλλ πατιεντσ χοντινυινγ το βε συβϕεχτεδ το αλλ ρισκσ ρελατεδ το τηε προχεδυρε. Ιν τηισ σιτυατιον, τηε 

mορε ρισκψ τηε προχεδυρε, τηε mορε υργεντ τηε νεεδ φορ α συφφιχιεντλψ ροβυστ (πλαχεβο−συργιχαλ) τριαλ. 

TRIAL CONDUCT I““UE“ FOR PLACEBOͲ “URGICAL TRIAL“ 

Τηερε αρε α νυmβερ οφ κεψ χονσιδερατιονσ ωηιχη mυστ βε αχχουντεδ φορ ιν τηε τριαλ χονδυχτ πηασε.  
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Νοmενχλατυρε φορ πατιεντσ 

Τηε νοmενχλατυρε φορ πατιεντσ ιν πλαχεβο−συργιχαλ τριαλσ ισ ιmπορταντ ανδ πατιεντ ρεπρεσεντατιϖεσ αρε 

υνεασψ ωιτη δεσχριπτορσ συχη ασ ͞ĚĞĐĞƉƚŝŽŶ͟ ĂŶĚ ͞ƐŚĂŵ͟ φορ συργιχαλ εϖαλυατιον 44. Wηιλστ συχη τερmσ 

mαψ οφτεν βε σεεν ιν α σχιεντιφιχ ορ τριαλ δεσιγν χοντεξτ, τηεψ αρε λεσσ αχχεπταβλε το πατιεντσ δυε το 

τηειρ νεγατιϖε χοννοτατιονσ ανδ σηουλδ βε αϖοιδεδ. 

Ινφορmεδ χονσεντ 

Ασ ιδεντιφιεδ εαρλιερ, ασ πλαχεβο−συργιχαλ τριαλσ ποσε αν υνυσυαλλψ ηιγη δεγρεε οφ νοντηεραπευτιχ ρισκ 

ενσυρινγ ενηανχεδ ινφορmατιον φορ ινφορmεδ χονσεντ ισ ιmπορταντ. Ιτ ισ προποσεδ τηατ χονσεντινγ 

mατεριαλ ωουλδ ινχλυδε, βυτ νοτ βε λιmιτεδ το:  

 Α φυλλ δεσχριπτιον οφ τηε πλαχεβο−συργιχαλ προχεδυρε; 

 Α στατεmεντ τηατ ωηιλστ βενεφιτ mαψ αχχρυε τηρουγη υνδεργοινγ α πλαχεβο−συργιχαλ προχεδυρε, 

τηατ τηερε ισ νο κνοων mεχηανισm βψ ωηιχη τηε πλαχεβο συργερψ σηουλδ ρεσυλτ ιν διρεχτ βενεφιτ 

φορ τηε ινδεξ χοmπλαιντ; 

 Ρεχογνιτιον τηατ τηε υσε οφ τηε πλαχεβο−συργιχαλ προχεδυρε ισ φορ ρεσεαρχη πυρποσεσ; 

 Τηε νεεδ το αϖοιδ λανγυαγε ιν τηε χονσεντ προχεσσ τηατ mαψ υνωιττινγλψ προmοτε ανψ 

τηεραπευτιχ mισχονχεπτιον; 

 Ποσσιβλε ρισκσ ορ δισχοmφορτσ λινκεδ το βοτη ινδεξ ανδ τηε πλαχεβο−συργιχαλ προχεδυρε 

Τηε προποσεδ λεϖελ οφ φιδελιτψ οφ τηε πλαχεβο χοντρολ χαν βε ηελπφυλ ιν δεχιδινγ ωηατ ινφορmατιον 

σηουλδ βε χοmmυνιχατεδ το ποτεντιαλ πλαχεβο συργιχαλ τριαλ παρτιχιπαντσ. Τηε χονχεπτ ηελπσ αϖοιδ 

τηεραπευτιχ mισχονχεπτιον ιν τριαλσ οφ τηισ τψπε. Ανψ ινφορmατιον σηουλδ αλσο χλεαρλψ δεσχριβε τηε 

στανδαρδ ινδεξ συργιχαλ προχεδυρε φορ τηε χονδιτιον σηουλδ τηεψ νοτ παρτιχιπατε ιν τηε τριαλ ανδ 

ουτλινε τηε κνοων βενεφιτσ ανδ ρισκσ οφ τηισ στανδαρδ συργερψ. 

Ρεχρυιτmεντ 

Μαξιmισινγ ρεχρυιτmεντ φορ α πλαχεβο χοντρολ συργιχαλ τριαλ ισ αν ιmπορταντ χονχερν. Α πρεϖιουσ 

σψστεmατιχ ρεϖιεω φουνδ τηατ σλοω ρεχρυιτmεντ, δυε το διφφιχυλτιεσ φινδινγ ελιγιβλε πατιεντσ ωηο αγρεε 

το παρτιχιπατε, ωασ τηε mαϕορ βαρριερ το συχχεσσφυλ τριαλ χοmπλετιον 5. Τηε ωιδερ λιτερατυρε ηασ αλσο 

νοτεδ τηατ ινδιϖιδυαλσ χαν ηολδ ινηερεντ βελιεφσ ανδ πρεφερενχεσ αβουτ συργερψ ασ αν ιντερϖεντιον 

περ σε, ωηιχη mαψ χονσεθυεντλψ αφφεχτ τηειρ ωιλλινγνεσσ το παρτιχιπατε ιν α πλαχεβο−συργιχαλ τριαλ 

αλτηουγη τηισ χαν βε mεασυρεδ ανδ αχχοmmοδατεδ φορ 45. Ρανδοmισατιον, ηοωεϖερ, ενσυρεσ τηατ ανψ 

συχη χονφουνδερ (ανδ ινδεεδ ανψ οτηερ υνκνοων χονφουνδερ) ισ βαλανχεδ αχροσσ ιντερϖεντιον αρmσ. 

Τηερε αρε mανψ ρεασονσ φορ ποορ ρεχρυιτmεντ το πλαχεβο συργιχαλ τριαλσ βυτ τηε τεστινγ οφ τρεατmεντσ 

τηατ αρε αλρεαδψ ωιδελψ αχχεπτεδ, αϖαιλαβλε ανδ αφφορδαβλε, δεσπιτε αν αβσενχε οφ ηιγη χερταιντψ 

εϖιδενχε συππορτινγ τηειρ υσε, ισ οφτεν χιτεδ. Ιν συχη α χασε, ιτ ηασ βεεν ποστυλατεδ τηατ βοτη 

συργεονσ ανδ πατιεντσ mαψ βε ρελυχταντ το αχχεπτ α 50% χηανχε οφ πλαχεβο (φορ α τωο αρm τριαλ), 

παρτιχυλαρλψ ωηεν πλαχεβο ινϖολϖεσ ινϖασιϖε συργερψ. Τηισ χουλδ βε παρτιαλλψ mιτιγατεδ βψ ινχλυσιον οφ 

α τηιρδ αρm νον−συργιχαλ τρεατmεντ αλτηουγη τηισ ωουλδ ινχρεασε τριαλ χοmπλεξιτψ ανδ χοστ. 

Στρατεγιεσ αρε βεινγ δεϖελοπεδ το ιmπροϖε ρεχρυιτmεντ φορ συργιχαλ πλαχεβο τριαλσ. Ρεχρυιτmεντ 

χοmmυνιχατιον πλαννινγ ισ χρυχιαλ. Τηισ ινϖολϖεσ ιδεντιφψινγ ανδ ενγαγινγ αλλ ρελεϖαντ στακεηολδερσ, 

ιδεντιφψινγ ωηερε πεοπλε σεεκ τρεατmεντ ανδ ινφορmατιον, δεϖελοπινγ ανδ τεστινγ ταιλορεδ mεσσαγεσ 

ανδ χρεατιϖε mατεριαλσ, σελεχτινγ αππροπριατε δελιϖερψ χηαννελσ ανδ mεσσενγερσ, ανδ mονιτορινγ ανδ 

εϖαλυατινγ προχεσσ ανδ περφορmανχε. Dονοϖαν ετ αλ. 46 ηαϖε δεϖελοπεδ τηε Θυιντετ Ρεχρυιτmεντ 

Ιντερϖεντιον φορ οπτιmισινγ ρεχρυιτmεντ ανδ ινφορmεδ χονσεντ ιντο τριαλσ βασεδ υπον ιδεντιφιχατιον 

οφ τηε mοτιϖατορσ ανδ βαρριερσ φορ τριαλ παρτιχιπατιον. Ινχρεασινγλψ, βυσινεσσ mοδελσ ανδ mοδερν 
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mαρκετινγ τηεορψ ανδ τεχηνιθυεσ ηαϖε αλσο βεεν υσεδ το ινφορm στρατεγιεσ φορ ρεχρυιτmεντ 47−49. Τηε 

ιδεα ισ το αχηιεϖε πυβλιχ βυψ−ιν βψ ηιγηλιγητινγ πρεστιγε ανδ λεγιτιmαχψ, βοτη σιγναλλινγ ωορτηινεσσ οφ 

τηε πλαχεβο δεσιγν. Εmπιριχαλ ωορκ ηασ σηοων τηατ ωηεν ωελλ ινφορmεδ, πατιεντσ χαν βε ωιλλινγ το 

τακε παρτ ιν πλαχεβο−συργιχαλ τριαλσ ανδ ηιγηλιγητ mανψ ποσιτιϖε ρεασονσ φορ δοινγ σο44  

Αλτηουγη ιτ ισ κνοων τηατ τηε πρεφερενχεσ οφ πατιεντσ ανδ ηεαλτη προφεσσιοναλσ, ινχλυδινγ συργεονσ, 

χαν ηαϖε α δεχισιϖε ινφλυενχε υπον τριαλ ρεχρυιτmεντ 50 mανψ θυεστιονσ ρεmαιν υνανσωερεδ 51. Τηεσε 

ινχλυδε ωηετηερ τρανσmισσιον οφ πρεφερενχε χαν βε mιτιγατεδ ιφ χονσεντ ισ οβταινεδ βψ τραινεδ ανδ 

ιδεαλλψ νευτραλ ρεχρυιτερσ; ωηετηερ ωελλ−ινφορmεδ πατιεντσ αρε mορε ορ λεσσ λικελψ το αχχεπτ 

ρανδοmισατιον; ανδ ωηετηερ ορ νοτ συργεονσ σηουλδ βε αλλοωεδ το ρεστριχτ ρανδοmισατιον το ελιγιβλε 

πατιεντσ ονλψ ωηεν περσοναλλψ υνχερταιν ασ το ωηιχη ιντερϖεντιον ωουλδ βε τηε βεστ οπτιον φορ αν 

ινδιϖιδυαλ πατιεντ 50. Πατιεντ ενγαγεmεντ ισ αλσο χριτιχαλ το τηε φυτυρε ϖαλυε ανδ συχχεσσ οφ πλαχεβο 

χοντρολλεδ συργιχαλ τριαλσ. Ιν παρτιχυλαρ, πατιεντ ρεπρεσεντατιϖεσ χαν ηελπ ωιτη ιδεντιφιαβλε ισσυεσ συχη 

ασ τŚĞ ͚ƵŶďůŝŶĚŝŶŐ͛ ƐƚĂŐĞ ανδ ηοω πατιεντσ κνοω βοτη ωηεν ανδ ηοω τηεψ χαν αχχεσσ τηισ 

ινφορmατιον. 

Ονε οφ τηε στρατεγιεσ οβσερϖεδ ιν τηε ρεχεντ ρεϖιεω ωασ το οφφερ παρτιχιπαντσ ρανδοmισεδ το τηε 

πλαχεβο ĐŽŶƚƌŽů ŐƌŽƵƉ ƚŚĞ ͚ĂĐƚŝǀĞ͛ ŝŶƚĞƌǀĞŶƚŝŽŶ ŽŶĐĞ ƚŚĞ ƉƌŝŵĂƌǇ ενδποιντ φορ τηατ ινδιϖιδυαλ ηασ βεεν 

ασσεσσεδ. Wηιλστ τηισ αππροαχη αππεαρσ ετηιχαλ ανδ ισ χοmmονλψ υσεδ, ιτ εσσεντιαλλψ εξποσεσ τηε 

πατιεντ το mορε ρισκ (ι.ε. τηε ρισκσ ασσοχιατεδ ωιτη τηε πλαχεβο συργερψ ανδ τηεν φροm αν υνπροϖεν 

ιντερϖεντιον). Φορ τηισ ρεασον, (ανδ υνλεσσ χλινιχιαν αυτονοmψ αππροπριατελψ οϖερριδεσ τριαλ χονϖεντιον) 

τηε οφφερινγ οφ τηε δεφινιτιϖε τρεατmεντ σηουλδ λικελψ βε ρεσερϖεδ υντιλ αφτερ α φιναλ αναλψσισ. 

Τηε ισσυε οφ θυαλιτψ χοντρολ αλσο αρισεσ φορ τηε συργιχαλ προχεδυρε. Ιφ ινφορmατιον ον mεχηανισm ισ 

ρεθυιρεδ (ανδ ιτ mοστλψ ισ φροm τηεσε στυδιεσ) τηεν τηε συργερψ σηουλδ ηαϖε α δεφινιτε mινιmυm 

θυαλιτψ ανδ βε περφορmεδ βψ εξπεριενχεδ συργεονσ. Τηε ͞ĐĂŶ ŝƚ ǁŽƌŬΗ ƋƵĞƐƚŝŽŶ ƚĞŶĚƐ ƚŽ ƚƌƵŵƉ ƚŚĞ 
͞ĚŽĞƐ ŝƚ ǁŽƌŬ͟ ƋƵĞƐƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚŝƐ ŵĂŶĚĂƚĞƐ ƚŚĞ υσε οφ ηιγηλψ χοmπετεντ συργεονσ. Εϖαλυατιον οφ 

συργιχαλ θυαλιτψ οφ αλλ συργεριεσ περφορmεδ ιν συχη στυδιεσ mαψ βε νεεδεδ φορ ϖαλιδατιον. 

Ινϖολϖεmεντ ανδ ενγαγεmεντ οφ οτηερ κεψ στακεηολδερσ 

Τηε πυβλιχ νεεδσ το βε βεττερ εδυχατεδ αβουτ συργιχαλ εϖιδενχε ανδ, δεσπιτε σεϖεραλ στρονγ ινιτιατιϖεσ 

το ιmπροϖε τηε σιτυατιον, τηερε ρεmαινσ α λαχκ οφ ηιγη θυαλιτψ εϖιδενχε φορ συργιχαλ προχεδυρεσ. 

Ενγαγεmεντ ανδ αχχεπτανχε φροm τηε πυβλιχ τηατ τηεσε τριαλσ αρε ρεθυιρεδ ισ εσσεντιαλ. Πρεϖιουσ 

ρεσεαρχη ηασ ηιγηλιγητεδ τηε ιmπορτανχε οφ ιδεντιφψινγ ανδ ενγαγινγ κεψ στακεηολδερσ βεψονδ τηε 

ινχλυσιον οφ τηε συργεον (ε.γ. πατιεντσ, αναεστηετιστσ, οπερατινγ τηεατρε τεαmσ, ωαρδ νυρσεσ. ηεαλτη 

σερϖιχε mαναγερσ, ανδ πολιχψ−mακερσ) φροm τηε ουτσετ 6. Φορ εξαmπλε, αναεστηετιστσ αρε κεψ χλινιχαλ 

στακεηολδερσ ανδ αρε χρυχιαλ ιν δεχισιονσ ασ το ηοω ρισκ χαν βε mινιmισεδ ιν τηε πλαχεβο−συργιχαλ 

ιντερϖεντιον. Τηε περι−οπερατιϖε περιοδ ισ ωηερε τηε γρεατεστ ρισκ το πατιεντσ λιεσ ιν πλαχεβο τριαλσ ανδ 

τηερεφορε τηε αρεα ωηερε τηε γρεατεστ φοχυσ χοmεσ φροm χλινιχαλ, ετηιχαλ, ρεγυλατορψ ανδ οτηερ ρισκ 

mαναγεmεντ στακεηολδερσ. 

INTERPRETATION AND TRAN“LATION INTO CHANGE OF POLICY AND PRACTICE 

Ιν οϖερ ηαλφ οφ τηε πλαχεβο χοντρολλεδ τριαλσ οφ συργερψ σο φαρ ρεπορτεδ ιν τηε πεερ ρεϖιεωεδ λιτερατυρε 

τηε ρεσυλτσ ηαϖε σηοων νο βενεφιτ οφ τηε δεφινιτιϖε προχεδυρε οϖερ τηε πλαχεβο χοντρολ 3. Ιν mανψ 

οτηερσ τηε πλαχεβο εφφεχτ ρεmαινσ στρονγ βυτ σιτσ αλονγσιδε α σmαλλ βυτ γενυινε τρεατmεντ εφφεχτ φροm 

τηε προχεδυρε. Τηε πρεσενχε οφ σοmε εφφεχτ φροm τηε ινδεξ προχεδυρε ισ, περηαπσ, νοτ συρπρισινγ 

βεαρινγ ιν mινδ τηε ετηιχαλ ανδ αχαδεmιχ ϕυστιφιχατιονσ ρεθυιρεδ φορ τηε υσε οφ α συργιχαλ πλαχεβο 

χοντρολ. ϑυστιφιχατιονσ mυστ ινχλυδε σοmε ρεασοναβλε πρελιmιναρψ εϖιδενχε τηατ παρτ ορ αλλ οφ τηε 

τρεατmεντ εφφεχτ οφ τηε συργιχαλ προχεδυρε υνδερ ινϖεστιγατιον mιγητ βε δυε τηε πλαχεβο εφφεχτ. 
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Τηε ινϖεστιγατορσ ρεσπονσιβλε φορ υνδερτακινγ ανδ ρεπορτινγ συχη τριαλσ mυστ, τηερεφορε, αντιχιπατε τηατ 

τηε ρεσυλτσ οφ τηε τριαλ ωιλλ βε δισρυπτιϖε το αχχεπτεδ χλινιχαλ χαρε πατηωαψσ ανδ γυιδελινεσ. 

Ινϖεστιγατορσ σηουλδ αλσο εξπεχτ, ανδ βε πρεπαρεδ φορ, πυση−βαχκ ανδ ρεσιστανχε φροm χλινιχιανσ ανδ 

πατιεντσ ωηοσε βελιεφσ ανδ χονϖιχτιονσ αρε βεινγ χηαλλενγεδ βψ τηε ρεσυλτσ. Συχη τριαλσ ωιλλ αλσο 

γενερατε ιντερεστ φροm οτηερ στακεηολδερσ ινχλυδινγ παψερσ (στατε ανδ ινσυρανχε βασεδ), πρεσσ ανδ τηε 

mεδια. Τηερε mαψ βε αν αργυmεντ το χαλλ φορ αν ινχρεασε ιν τηε υσε οφ πλαχεβο χοντρολσ φορ ΡΧΤσ ιν 

συργερψ το ελυχιδατε mεχηανισmσ ανδ ελιmινατε ρεδυνδαντ προχεδυρεσ. 

Εξπεριενχε ωιτη πλαχεβο χοντρολλεδ τριαλσ οφ κνεε αρτηροσχοπψ συγγεστ τηερε χαν βε α σιγνιφιχαντ λαγ 

βετωεεν εϖιδενχε βεχοmινγ αϖαιλαβλε το α σιγνιφιχαντ χηανγε ιν πραχτιχε. Ιν τηε χασε οφ κνεε 

αρτηροσχοπψ φορ οστεοαρτηριτισ τηε οριγιναλ πυβλιχατιον ωασ ιν 2002 ψετ ιτ ηασ τακεν 15 ψεαρσ φορ τηε 

φινδινγσ το βε παρτιαλλψ αδοπτεδ 24. Σιmιλαρ ρεσιστανχε φροm τηε χλινιχαλ χοmmυνιτψ ηασ βεεν 

ενχουντερεδ ωιτη τριαλσ οφ ϖερτεβροπλαστψ φορ οστεοποροσισ 52 ανδ, mορε ρεχεντλψ, συβαχροmιαλ 

δεχοmπρεσσιον φορ σηουλδερ παιν 25. Χονσιστεντ φεατυρεσ οφ τηε ρεσιστανχε αρε, φιρστλψ, α βελιεφ βψ 

mεmβερσ οφ τηε συργιχαλ χοmmυνιτψ τηατ τηε πατιεντσ ρεχρυιτεδ το τηε τριαλ δο νοτ ρεπρεσεντ τηε υσυαλ 

ποπυλατιον υνδεργοινγ τηε προχεδυρε ανδ, σεχονδλψ, αν ασσερτιον τηατ τηε συργεονσ ινϖολϖεδ ιν τηε 

τριαλ ωερε νοτ συφφιχιεντλψ εξπερτ ιν τηε προχεδυρε. Ιν οτηερ ωορδσ, ƚŚĞ ƚƌŝĂů ƌĞƐƵůƚƐ ͞ĚŽ ŶŽƚ ĂƉƉůǇ ƚŽ ŵĞ 
ĂŶĚ ŵǇ ƉƌĂĐƚŝĐĞ͟. Αν ιλλυστρατιϖε εξαmπλε οφ τηισ ωασ τηε ρεσπονσε φροm 15 χοmβινεδ Συργιχαλ 

Ασσοχιατιονσ οφ α σινγλε χουντρψ το τηε ΧΣΑW πλαχεβο−χοντρολλεδ τριαλ φορ συβαχροmιαλ δεχοmπρεσσιον 

συργερψ 25 ωηιχη στατεδ τηατ ͞ĐŽŶƚƌĂƌǇ ƚŽ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƌĞƉŽƌƚƐ, τηε ΧΣΑW τριαλ δοεσ νοτ προϖιδε ανψ νεω 

ŝŶƐŝŐŚƚƐ͟ ĂŶĚ ͞ĨŽƌ ΀ƚŚŝƐ ŝŶƐƚŝƚƵƚŝŽŶ͛Ɛ΁ HĞĂůƚŚ “ǇƐƚĞŵ ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ŶŽ ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ C“AW ƐƚƵĚǇ͘͟ 
Ιν χοντραστ, τηε Νατιοναλ Ηεαλτη Σερϖιχε ιν τηε ΥΚ, σηορτ οφ δε−ιmπλεmεντινγ συβαχροmιαλ 

δεχοmπρεσσιον, mοϖεδ το χατεγορισε τηε προχεδυρε ωηερε ιτ χαν ονλψ βε προϖιδεδ ιφ πρε−χονδιτιονσ 

αρε mετ. 

Ιν αντιχιπατιον οφ τηεσε ισσυεσ, ιτ ισ ιmπορταντ το πλαν φορ τηε ιmπλεmεντατιον ανδ ιmπαχτ οφ φινδινγσ 

ωιτη φυλλ ενγαγεmεντ οφ αλλ τηε ρελεϖαντ στακεηολδερσ, φροm τηε ουτσετ ινχλυδινγ κεψ λεαδερσ ιν πατιεντ 

γρουπσ, προφεσσιοναλ ασσοχιατιονσ ανδ χλινιχαλ χοmmυνιτιεσ ινϖολϖεδ ιν ρουτινελψ δελιϖερινγ τηε 

τρεατmεντ υνδερ ινϖεστιγατιον. Ιφ τηε ρεσυλτσ αρε λικελψ το ηαϖε γλοβαλ ιmπλιχατιονσ τηεν αν ιντερνατιοναλ 

αππροαχη το εϖαλυατιον σηουλδ βε αδοπτεδ. Ινσιγητσ φροm ιmπλεmεντατιον σχιενχε αρε αλσο παρτιχυλαρλψ 

ρελεϖαντ ιν τηισ ρεγαρδ, ωιτη α ρανγε οφ τηεορψ−ινφορmεδ ανδ εϖιδενχε−βασεδ στρατεγιεσ αϖαιλαβλε το 

ηελπ αδδρεσσ εξπεχτεδ βαρριερσ το βεηαϖιουρ χηανγε 53. 

Ονχε τηε ρεσυλτσ αρε κνοων, τηεν τηε ιmπλιχατιονσ φορ σηαρεδ δεχισιον−mακινγ ανδ χλινιχαλ πραχτιχε 

σηουλδ βε εξπλορεδ. Αδϖιχε φορ πατιεντσ σηουλδ ινχλυδε ινφορmατιον αβουτ τηε λικελψ βενεφιτσ οφ βοτη 

τηε δεφινιτιϖε ανδ αλτερνατιϖε τρεατmεντσ.  

KEY ME““AGE“ 

Ουρ ρεϖιεω ηασ δεσχριβεδ ηοω πλαχεβο χοντρολσ mαψ ϕυστιφιαβλψ βε υσεδ ιν ρανδοmισεδ χοντρολλεδ τριαλσ 

οφ συργιχαλ ιντερϖεντιονσ προϖιδεδ τηερε ισ α στρονγ σχιεντιφιχ ανδ ετηιχαλ ρατιοναλε φορ τηε στυδψ. Α 

συργιχαλ πλαχεβο χοντρολ ισ νοτ αππροπριατε φορ αλλ εϖαλυατιονσ οφ συργερψ. Τηεψ mαψ βε βεστ ρεσερϖεδ 

φορ οπερατιονσ ασσοχιατεδ ωιτη λοωερ συργιχαλ χοmπλιχατιον ρισκ, ποτεντιαλλψ λοω εφφιχαχψ, υνϕυστιφιεδ 

υσαγε, ανδ ωηερε α σιγνιφιχαντ πλαχεβο ρεσπονσε ισ εξπεχτεδ. Αγαινστ α χοmπλεξ σετ οφ ετηιχαλ ισσυεσ, 

ιτ ισ παρτιχυλαρλψ ιmπορταντ τηατ τηεσε τριαλσ ηαϖε τηε γρεατεστ ποσσιβλε χηανχε το ανσωερ τηε πριmαρψ 

ρεσεαρχη θυεστιον ιν α ροβυστ mαννερ (ηιγη ιντερναλ ϖαλιδιτψ) ωιτη ηιγη γενεραλιζαβιλιτψ φορ τηε ρελεϖαντ 

χλινιχαλ χοmmυνιτψ (ηιγη εξτερναλ ϖαλιδιτψ). Νεω συργιχαλ προχεδυρεσ οφ υνκνοων ϖαλυε σηουλδ αλσο βε 

εϖαλυατεδ ανδ mαψ βενεφιτ φροm πλαχεβο χοντρολ ινϖεστιγατιον. Ιτ ισ ιmπορταντ, ηοωεϖερ, τηατ τηεψ αρε 

δεσιγνεδ αππροπριατελψ ανδ τηατ ανψ ρισκσ ασσοχιατεδ ωιτη τηε πλαχεβο−συργιχαλ χοντρολ προχεδυρε αρε 

mιτιγατεδ. Χονσιδερινγ λεϖελσ οφ φιδελιτψ το τηε ινδεξ συργιχαλ προχεδυρε προϖιδεσ α υσεφυλ λενσ τηρουγη 
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ωηιχη το χονχεπτυαλισε τηε χονστρυχτιον οφ α συργιχαλ πλαχεβο τογετηερ ωιτη ασσοχιατεδ βενεφιτσ ανδ 

ρισκσ. Α πραχτιχαλ χηεχκλιστ (ΑΣΠΙΡΕ ʹ Αππλψινγ Συργιχαλ Πλαχεβο Ιν Ρανδοmισεδ Εϖαλυατιονσ χηεχκλιστ), 

ωηιχη συmmαρισεσ τηε λεαρνινγ ποιντσ φροm τηε ρεϖιεω ανδ ρεπρεσεντσ α mινιmυm στανδαρδ ωηιχη 

ρεσεαρχηερσ σηουλδ ατταιν ανδ δεmονστρατε ωηεν δεσιγνινγ α πλαχεβο−συργιχαλ τριαλ, ισ πρεσεντεδ ιν 

Φιγυρε 1. 
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Ταβλε 1: Ινφλυενχεσ οφ διφφερεντ δοmαινσ οφ τηε πσψχηοσοχιαλ χοντεξτ οφ ηεαλτηχαρε ον τηε πλαχεβο 

ρεσπονσε 

 

Χοντεξτυαλ 

δοmαιν 

Εξαmπλε ρελεϖαντ το πλαχεβο−συργερψ 

Τρεατmεντ 

χηαραχτεριστιχσ 

Α πλαχεβο−ƐƵƌŐŝĐĂů ĐŽŶƚƌŽů ƚŚĂƚ ŝƐ ŚŝŐŚůǇ ƐŝŵŝůĂƌ ŝŶ ŝƚƐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ƚŽ ƚŚĞ ͞ƌĞĂů͟ 
ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ ŵĂǇ ŝŶĨůƵĞŶĐĞ ƉĂƌƚŝĐŝƉĂŶƚƐ͛ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ τηε πλαχεβο προχεδυρε 

Ηεαλτηχαρε σεττινγ 
Ηαϖινγ α πλαχεβο−συργιχαλ προχεδυρε χονδυχτεδ ιν αν οπερατινγ τηεατρε, ωιτη αλλ τηε 

ενηανχεδ προχεδυρεσ τηατ ενταιλσ, mιγητ αφφεχτ παρτιχιπαντσ͛ ρεσπονσε το τηε πλαχεβο 

Χλινιχιαν 

χηαραχτεριστιχσ 

PĂƌƚŝĐŝƉĂŶƚƐ͛ ƉůĂĐĞďŽ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ŵĂǇ ďĞ ŝŶĨůƵĞŶĐĞĚ ďǇ ƚŚĞ ƉĞƌĐĞŝǀĞĚ ŚŝŐŚ ƐƚĂƚƵƐ ŽĨ 
τηε πραχτιτιονερ (τηε συργεον) περφορmινγ τηε πλαχεβο προχεδυρε 

Πατιεντ 

χηαραχτεριστιχσ 

A ƉĂƚŝĞŶƚ͛Ɛ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ ŽĨ ƵŶĚĞƌŐŽŝŶŐ ƐƵƌŐĞƌǇ ĂŶĚ ŚŽǁ ŝƚ ĂĨĨĞĐƚĞĚ ƚŚĞŵ 
mιγητ ινφλυενχε τηειρ ρεσπονσε το α συργιχαλ πλαχεβο 

Πατιεντ−χλινιχιαν 

ιντεραχτιον 

Wηερε τηε συργεον ηασ δεταιλεδ ανδ εξτενσιϖε ιντεραχτιον ωιτη τηε πατιεντ, τηισ mαψ 

ινφλυενχε τηειρ λεϖελ οφ ρεσπονσε το τηε συργιχαλ πλαχεβο 
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Ταβλε 2: Λεϖελσ οφ φιδελιτψ το τηε χοmπλετε συργιχαλ ιντερϖεντιον φορ πλαχεβο συργιχαλ τριαλ δεσιγν. 
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Ταβλε 3: Σταγεσ οφ τηε DΙΤΤΟ φραmεωορκ 

 

DΙΤΤΟ Σταγε Dεσχριπτιον 

Σταγε 1 

Dεχονστρυχτ τηε τρεατmεντ ιντερϖεντιον, ινχλυδινγ τηε χο−ιντερϖεντιονσ. Τηε 

υπδατεδ τψπολογψ ισ υσεδ το δεχονστρυχτ τηε τρεατmεντ ιντερϖεντιον ρεσυλτινγ ιν α 

χοmπρεηενσιϖε λιστ οφ τρεατmεντ χοmπονεντσ ανδ στεπσ, ινχλυδινγ χο−

ιντερϖεντιονσ. 

Σταγε 2 

Ιδεντιφψ τηε χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ; Τηε χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ (ωηιχη χουλδ 

βε ονε ορ mορε χοmπονεντσ ορ στεπσ) ιν τηε συργιχαλ ιντερϖεντιον ισ εσταβλισηεδ 

ανδ τηυσ ωηιχη τρεατmεντ χοmπονεντσ/στεπσ αρε ινχλυδεδ ορ νοτ ιν τηε πλαχεβο 

ιντερϖεντιον. 

Σταγε 3 

Τακε ουτ τηε χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ: Τηε χριτιχαλ ελεmεντ ισ οmιττεδ φροm τηε 

προποσεδ πλαχεβο ιντερϖεντιον. 

Σταγε 4 

Τηινκ ρισκ ανδ φεασιβιλιτψ Ονχε τηε χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ ηασ βεεν οmιττεδ ιτ ισ 

ιmπορταντ το τακε αχχουντ οφ ποτεντιαλ ρισκ το πατιεντσ, φεασιβιλιτψ ανδ τηε ρολε οφ 

τηε πλαχεβο ιντερϖεντιον ωιτηιν τηε ΡΧΤ (ε.γ. ασ α χοντρολ ιντερϖεντιον το 

ελυχιδατε τρεατmεντ mεχηανισm). Τηισ mαψ ρεσυλτ ιν φυρτηερ χοmπονεντσ ορ στεπσ 

βεινγ οmιττεδ φροm τηε πλαχεβο ιντερϖεντιον.  

Σταγε 5 

Οπτιmισε πλαχεβο: Τηε υσε οφ πλαχεβο οπτιmισατιον στρατεγιεσ αρε το βε 

χονσιδερεδ τηρουγηουτ τηε δεσιγν προχεσσ (ε.γ. σενσορψ mασκινγ). 
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Τεξτ βοξ 1. Μετηοδσ υσεδ ιν τηε σψστεmατιχ ρεϖιεω οφ πλαχεβο−χοντρολλεδ τριαλσ οφ συργερψ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

†Χουσινσ Σ, Βλενχοωε ΝΒ, Τσανγ Χ, ετ αλ. Ρεπορτινγ οφ κεψ mετηοδολογιχαλ ισσυεσ ιν πλαχεβο−χοντρολλεδ 

ρανδοmισεδ τριαλσ οφ ινϖασιϖε προχεδυρεσ, ινχλυδινγ συργερψ, νεεδσ ιmπροϖεmεντ: α σψστεmατιχ ρεϖιεω. ϑ Χλιν 

Επιδεmιολ. 2020 [Ρεϖισιονσ συβmιττεδ] 

 

 

  

Σψστεmατιχ ρεϖιεω mετηοδσ† 

Ελιγιβιλιτψ χριτερια 

Αρτιχλεσ ρεπορτινγ ΡΧΤσ (ινχλυδινγ λονγ−τερm φολλοω υπσ ανδ προτοχολσ) χοmπαρινγ αν 

ινϖασιϖε προχεδυρε ωιτη α πλαχεβο προχεδυρε ιν λιϖινγ ηυmανσ ωερε ινχλυδεδ. Πιλοτ ΡΧΤσ 

ρετριεϖεδ βψ τηε ρεϖιεω υπδατε σεαρχη ωερε ινχλυδεδ ασ α σουρχε οφ ποτεντιαλλψ υσεφυλ 

ινφορmατιον αβουτ mετηοδσ. Ιντερϖεντιοναλ προχεδυρεσ τηατ χηανγε τηε ανατοmψ ανδ 

ρεθυιρεσ α σκιν ινχισιον ορ τηε υσε οφ ενδοσχοπιχ τεχηνιθυεσ ωερε ινχλυδεδ͘ ͚ΠůĂĐĞďŽ͛ 
ρεφερρεδ το α συργιχαλ πλαχεβο, α σηαm συργερψ, ορ α προχεδυρε ιντενδεδ το mιmιχ τηε 

αχτιϖε ιντερϖεντιον. Εξχλυδεδ ωερε ΡΧΤσ τηατ ασσεσσεδ mεδιχιναλ προδυχτσ ορ δενταλ 

ιντερϖεντιονσ, νον−ρανδοmισεδ στυδιεσ, ρεϖιεωσ, εδιτοριαλσ, λεττερσ ανδ χονφερενχε 

αβστραχτσ. 

Σεαρχηεσ χονδυχτεδ 

Αρτιχλεσ ιδεντιφιεδ ιν α πρεϖιουσ ρεϖιεω [Wαρτολοωσκα 2016] πυβλισηεδ βετωεεν δαταβασε 

ινχεπτιον ανδ 14τη οφ Νοϖεmβερ 2014 ωερε ινχλυδεδ (ν=63). Σεαρχηεσ υσινγ τηε σαmε 

σεαρχη τερmσ ανδ ελεχτρονιχ δαταβασεσ (Οϖιδ ΜΕDΛΙΝΕ, Οϖιδ ΕΜΒΑΣΕ ανδ ΧΕΝΤΡΑΛ) 

ωερε χονδυχτεδ το ιδεντιφψ ΡΧΤσ πυβλισηεδ φροm 15τη Νοϖεmβερ το 31στ Dεχεmβερ 

2017. Αδδιτιοναλ αρτιχλεσ, ωιτη νο ρεστριχτιον ον πυβλιχατιον δατε, ωερε ιδεντιφιεδ βψ 

ηανδ σεαρχηινγ ρεφερενχεσ οφ ινχλυδεδ αρτιχλεσ ανδ εξπερτ κνοωλεδγε. 

Σχρεενινγ αρτιχλεσ 

Αλλ αρτιχλεσ ρετριεϖεδ φροm τηε χυρρεντ σεαρχη (Νοϖεmβερ 15τη ʹ Dεχεmβερ 31στ 2017) 

ωερε ιmπορτεδ ιντο αν Ενδνοτε δαταβασε (ΕνδνοτεΤΜ, ϖερσιον Ξ8.0.2). Τιτλεσ ανδ 

αβστραχτσ ωερε σχρεενεδ φορ ελιγιβιλιτψ ανδ φυλλ τεξτσ οφ ποτεντιαλλψ ελιγιβλε αρτιχλεσ ωερε 

ρετριεϖεδ το χονφιρm ελιγιβιλιτψ. Σχρεενινγ ωασ χονδυχτεδ ινδεπενδεντλψ βψ τωο 

ρεϖιεωερσ.  
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Φιγυρε 1: ΑΣΠΙΡΕ χηεχκλιστ φορ τηε δεσιγν ανδ χονδυχτ οφ πλαχεβο−συργιχαλ χοντρολσ ιν ρανδοmισεδ 

τριαλσ 

 

ΑΣΠΙΡΕ Χηεχκλιστ 

 

Ρατιοναλε & ετηιχσ: 

 ϑυστιφψ τηε σχιεντιφιχ ρατιοναλε φορ τηε υσε οφ α πλαχεβο−συργιχαλ χοντρολ 

 ϑυστιφψ ηοω τηε υσε οφ πλαχεβο αδηερεσ το αχχεπτεδ ετηιχαλ πρινχιπλεσ: 

ο Ισ τηερε εθυιποισε? 

ο Ισ ιτ εϖαλυατινγ α νοϖελ συργιχαλ προχεδυρε ιν α χονδιτιον φορ ωηιχη τηερε ισ νο προϖεν, 

εφφεχτιϖε συργιχαλ ιντερϖεντιον ορ ισ ιτ εϖαλυατινγ α προχεδυρε ιν χοmmον υσε φορ ωηιχη τηε 

εϖιδενχε βασε ισ ποορ? 

 Wειγη υπ τηε ρισκ−βενεφιτ χονσιδερατιονσ υνδερπιννινγ τηε χηοιχε οφ α πλαχεβο−χοντρολλεδ δεσιγν 

 

 

Dεσιγν: 

 Ιδεντιφψ ωηο τηε τριαλ ισ δεσιγνεδ το ινφορm (ανδ τηυσ ωηετηερ τηε ινχλυσιον οφ α νο ιντερϖεντιον αρm 

ισ αλσο δεσιραβλε) 

 Ιδεντιφψ τηε χριτιχαλ συργιχαλ ελεmεντ τηρουγη αδοπτιον οφ τηε DΙΤΤΟ φραmεωορκ (υσινγ πιλοτ ανδ 

φεασιβιλιτψ ωορκ ασ αππροπριατε) 

 Ουτλινε τηε πλαχεβο−συργιχαλ χοντρολ ιν τερmσ οφ ιτσ λεϖελ οφ φιδελιτψ το τηε ινδεξ συργιχαλ προχεδυρε 

 Προϖιδε α χλεαρ ανδ δεταιλεδ δεσχριπτιον οφ τηε χοmπονεντσ οφ τηε πλαχεβο−συργιχαλ ιντερϖεντιον 

 Ουτλινε ηοω mιτιγατιον οφ ρισκ οφ τηε πλαχεβο−συργιχαλ χοντρολ ηασ βεεν χονσιδερεδ 

 Ενγαγε κεψ στακεηολδερσ (ινχλυδινγ πατιεντσ, αναεστηετιστσ, πηψσιοτηεραπιστσ ανδ πριmαρψ χαρε 

πηψσιχιανσ) ιν τηε δεσιγν οφ τηε τριαλ 

 

 

Χονδυχτ: 

 AǀŽŝĚ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƚĞƌŵƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ͞ƐŚĂŵ͟ Žƌ ͞ĨĂŬĞ͟ ƐƵƌŐĞƌǇ 

 Ενγαγε παρτιχιπαντσ ιν τηε προδυχτιον οφ τηε τριαλ ινχλυδινγ πατιεντ ινφορmατιον  

 Προϖιδε τηε φολλοωινγ ινφορmατιον ιν πατιεντ ινφορmατιον λεαφλετσ: 

ο α φυλλ δεσχριπτιον οφ τηε πλαχεβο ανδ ινδεξ συργιχαλ προχεδυρε 

ο α στατεmεντ τηατ ωηιλστ βενεφιτ mαψ αχχρυε τηρουγη υνδεργοινγ α πλαχεβο−συργιχαλ 

προχεδυρε, τηατ τηερε ισ νο κνοων mεχηανισm βψ ωηιχη τηε πλαχεβο συργερψ σηουλδ ρεσυλτ 

ιν διρεχτ βενεφιτ φορ τηε ινδιχατεδ χοmπλαιντ  

ο ρεχογνιτιον τηατ τηε υσε οφ τηε πλαχεβο−συργιχαλ προχεδυρε ισ βεινγ υσεδ πρεδοmιναντλψ 

φορ ρεσεαρχη πυρποσεσ  

ο ινφορmατιον ον τηε ποσσιβλε ρισκσ ορ δισχοmφορτσ λινκεδ το τηε ινδεξ ανδ πλαχεβο−συργιχαλ 

προχεδυρε 

 Ιν πατιεντ ινφορmατιον λεαφλετσ, συργιχαλ πλαχεβοσ σηουλδ νοτ βε δεσχριβεδ ιν τερmσ τηατ mαψ 

υνωιττινγλψ λεαδ παρτιχιπαντσ το βελιεϖε τηατ τηε πλαχεβο−συργερψ βρινγσ βενεφιτ ιν ανδ οφ ιτσελφ 

 Ενσυρε βαλανχε ιν τηε ινφορmατιον προϖιδεδ ον βοτη τηε ινδεξ συργιχαλ προχεδυρε ανδ τηε πλαχεβο−

συργιχαλ προχεδυρε 

 Χονσιδερ υσε οφ ενηανχεδ προχεσσεσ (εγ δεχισιον−αιδσ) το φαχιλιτατε πατιεντ υνδερστανδινγ οφ τηε προσ 

ανδ χονσ φορ τηεm οφ παρτιχιπατινγ ιν α πλαχεβο−συργιχαλ τριαλ 

 Χονσιδερ υσε οφ ενηανχεδ ρεχρυιτmεντ προχεσσεσ (εγ Θυιντετ−τψπε αππροαχηεσ) το φαχιλιτατε ανδ 

οπτιmισε ρεχρυιτmεντ προχεσσεσ 

 Χονσιδερ ενηανχεδ mονιτορινγ οφ τηε τριαλ το αλλοω εαρλψ στοππινγ ιφ βενεφιτ ορ ηαρmσ χλεαρλψ οβσερϖεδ 

εαρλψ ιν τηε ινδεξ συργιχαλ προχεδυρε γρουπ 
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 Χονσιδερ αχτιον ανδ χοmmυνιχατιον το τηε πατιεντ ατ τηε ενδ οφ τηε τριαλ ι.ε. οφφερ οφ διφφερεντ 

τρεατmεντ 

 

 

Ιντερπρετατιον & Τρανσλατιον: 

 Πρεπαρε ιν αδϖανχε φορ δισσεmινατιον ανδ ιmπλεmεντατιον οφ φινδινγσ φροm τηε τριαλ 

 Ενσυρε εαρλψ ινχλυσιον οφ κεψ λεαδερσ φροm πατιεντ γρουπσ, προφεσσιοναλ ασσοχιατιονσ ανδ χλινιχαλ 

χοmmυνιτιεσ, σψστεmατιχ ρεϖιεωερσ/γυιδελινε mακερσ, πολιχψ mακερσ ινϖολϖεδ ιν ρουτινελψ δελιϖερινγ 

τηε τρεατmεντ υνδερ ινϖεστιγατιον 

 Χονσιδερ ινσιγητσ φροm ιmπλεmεντατιον σχιενχε φορ τηε εφφεχτιϖε τρανσλατιον οφ τριαλ φινδινγσ ιντο 

χηανγε οφ πραχτιχε (εγ υσε οφ τηεορψ−ινφορmεδ, εϖιδενχε−βασεδ στρατεγιεσ το αδδρεσσ εξπεχτεδ 

βαρριερσ το βεηαϖιουρ χηανγε) 

 Χονσιδερ τηε ιmπλιχατιονσ φορ σηαρεδ δεχισιον−mακινγ ανδ χλινιχαλ πραχτιχε εαρλψ − ινχλυδινγ αδϖιχε φορ 

πατιεντσ αβουτ ωηατ αλτερνατιϖε τρεατmεντσ αρε αϖαιλαβλε ιφ τηε ιmπλιχατιονσ αρε τηατ ιτ ισ αντιχιπατεδ 

τηατ τηε προχεδυρε ωιλλ βε περφορmεδ mυχη λεσσ φρεθυεντλψ ασ α ρεσυλτ οφ τηε τριαλ φινδινγσ. 

 

 

 

 


