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Placeboeffekten

behover inte betvivlas!

[([Per Daléns artikel i Lakartidningen 1—2/01 [1] ger tva del-
vis motsdgande budskap. For det forsta uttrycker Helsingfors-
deklarationen entydigt att man inte bor jamfora en ny behand-
ling med placebo utan med redan etablerade behandlingar.
Kravet medfor teoretiska och praktiska problem i behand-
lingsforskningen, som inte ar foremalet i detta inldgg. For det
andra ifrdgasétts om placebo 6ver huvud taget har ndgon ef-
fekt. I sa fall skulle anvéindningen av placebo inte motiveras
av dess psykologiska effekter utan endast tjaina som kontroll
av sjukdomens spontana forlopp och forvantningarna hos pa-
tienter och bedémare.

Beechers ytliga och ofta okritiskt citerade artikel [2] ger
inte anledning att ifrdgasitta existensen av placeboeffekter.
Som Statens beredning for medicinsk utvirdering (SBU) har
redovisat i rapporten om patient—lakarrelationen finns en
overtygande dokumentation [3]. Placeboeffekter definieras
hir som effekter som uppkommer i interaktionen mellan pa-
tient och lakare genom att patienten tror pa behandlingen och
far sina férvantningar uppfyllda.

Drogen doktorn

Effekten av en god patient—ldkarrelation dr dokumenterad pa
allménmedicinska och invértesmedicinska mottagningar vid
diabetes, hypertoni, magsarsliknande besvir, irritabel kolon
samt diverse olika besvir.

Utrymmet medger endast referat av ett par av undersok-
ningarna. Vid en allménpraktik i Storbritannien ingick 200
patienter med hosta, halsont, forkylning eller virk i olika de-
lar av kroppen utan objektiva fynd eller sdker diagnos [4]. De
fordelades slumpvis pa fyra grupper: positivt bemotande med
eller utan behandling och negativt bemdtande med eller utan
behandling. Det positiva bemétandet bestod i att patienten
fick en diagnos och besked att det skulle vara bittre om nagra
dagar. Om en medicin skrevs ut var det med forsdkran om att
den sékert skulle verka; om medicin inte skrevs ut motivera-
des det med att den inte behovdes. Det negativa bemotandet
bestod i att lakaren forklarade att han inte var sdker pa vad
som felades patienten. Om ett recept inte skrevs ut var det med
motiveringen »och darfor far du ingen behandling«; om re-
cept skrevs ut var det med orden: »Jag &r inte sdker pé att me-
dicinen kommer att ha ngon effekt.« Tabletter av B-vitamin
(aneurin) anvdndes som placebo.

Vid uppfoljning efter tva veckor hade 64 procent av de po-
sitivt bemotta patienterna blivit battre, 39 procent av de nega-
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Placeboeffekten finns! Det &r dokumenterat att ett
positivt bemodtande ger ett snabbare tillfrisknande an
ett negativt. Ofta ror det sig om placeboférstarkning av
specifikt verkande behandlingar.

Det ar inte oetiskt att utnyttja placeboforstarkning av
behandlingar. Att ddremot ge placebo utan informerat
samtycke, eller att ge specifika behandlingar enbart for
att dra nytta av deras placeboeffekter, ar olika former
av bedrageri som riskerar att dventyra patienters for-
troende for varden.

Det vore mer konstruktivt att bedéma patient-lakar-
relationens inverkan pa vardens resultat an att enbart
uppfatta placebo som en storande faktor vid behand-
lingsvardering.

I Evidensbaserad medicin

tivt bemétta. Det var ingen skillnad om behandling hade gi-
vits eller inte (53 procent mot 50 procent forbattrade). Forso-
ket visar att sittet att bemota patienterna var avgorande for
forloppet. Genom sitt beméotande skapar lakaren antingen po-
sitiva forvantningar om ett gott resultat eller negativa forvént-
ningar om ett daligt resultat av behandlingen.

Placeboforstéarkning

En annan belysande studie utfoérdes vid en svensk vardcentral
dér effekten av att ldkaren avsiktligt maximerade férvantans-
effekten av penicillinbehandling vid halsfluss undersoktes
[5]. Undersokningen utgick fran 100 patienter som av mot-
tagningsskoterska bedomdes ha akut tonsillit. Patienterna for-
delades slumpvis pa tva grupper och fick mota samma likare.
Sedan lakaren presenterat sig undersdktes experimentgrup-
pens patienter (n=50) forst i morkrum med specialbelysning
och togs sedan till ldkarens rum, dar utforlig information gavs
om diagnos, behandling och prognos. Lékaren betonade att
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patienten troligen skulle ma bra efter 24 timmar. Patienten er-
bjods att stilla ytterligare fragor. Konsultationen tog omkring
tio minuter. For kontrollgruppens patienter (n=50) presente-
rade sig inte ldkaren, patienterna genomgick en mer summa-
risk undersokning pa ldkarens rum och fick ingen information
om prognosen. Konsultationen tog omkring sex minuter. Fran
samtliga patienter togs prov for svalgodling. Alla fick ocksa
recept pa penicillintabletter och sjukskrevs om de begérde
det. De meddelades ocksa att de skulle kontaktas per telefon
efter tva dagar.

Aldersfordelningen var likartad i grupperna. Som vintat,
med tanke pa exponering fran barn i daghem och skolor, var
det en dvervikt av kvinnor (65 procent). Flertalet hade sokt
véard inom en vecka efter symtomdebuten. Betahemolyseran-
de streptokocker forekom hos 58 patienter, av vilka 32 slump-
vis hade hamnat i experimentgruppen och 26 i kontrollgrup-
pen. Flertalet av de 6vriga hade sannolikt virusinfektioner.

Vid efterundersdkningen stélldes i forvag formulerade fra-
gor. Intervjuaren var blind for patienternas grupptillhdrighet.
Det visade sig att fler i experimentgruppen én i kontrollgrup-
pen hade ként att symtomen fran halsen hade forbéttrats och
attbehandlingen hade hjilpt dem. Fler anség ocksé att de hade
fatt tillracklig information om sin sjukdom och behandling.
Skillnaderna fanns vid béda infektionstyperna men var storst
i streptokockgruppen

Séttet att bemdta patienterna hade i denna undersokning
inneburit en tilldggseffekt till penicillinbehandlingen hos pa-
tienterna med streptokockinfektion. Patienterna med virusin-
fektioner hade ingen nytta av penicillinbehandlingen, men
placebobehandlingen hade givit en positiv effekt. Det ar fullt
m&jligt att det man tror &r en specifik behandling i sjdlva ver-
ket ar en placeboeffekt. Man kan med andra ord fé en place-
boeffekt utan att ge placebo.

Sanna behandlings- och placeboeffekter

Det som i manga sammanhang kallas placeboeffekter ar en
kombination av en sann placeboeffekt, naturalforlopp, re-
gression mot medeltalet, andra tidsrelaterade effekter, oiden-
tifierade parallella interventioner och systematiska fel,
»bias«. Eftersom allt detta kontrolleras vid randomiserade
kontrollerade provningar utgor en sddan vid definition inget
hinder mot uppskattning av sanna behandlingseffekter. For
att fa en uppfattning om en sann placeboeffekt fordras dar-
emot en obehandlad kontrollgrupp [6].

Placeboeffekter pa smarta

En s6kning i Medline av jamforelser mellan placebobehand-
ling och ingen behandling alls avkastade tolv studier, varav
sju géllde smérta [6]. Sammantaget visade sex av smartstudi-
erna att en placeboeffekt forelag. I den enda studien utan skill-
nad fran kontrollgruppen hade placebo givits postoperativt
till fortfarande sovande patienter. Mer handfasta placebobe-
handlingar, som simulerat ultraljud eller latsad akupunktur,
gav kraftigare effekter 4n orala placebo. Objektiva fynd sa-
som minskad svullnad och @ndrad koncentration av C-reak-
tivt protein ingick bland placeboeffekterna.

Dubbelblinda jamforelser mellan randomiserade placebo-
behandlade och obehandlade patientgrupper kontrollerar for
alla skenbara placeboeffekter utom patienternas egna for-
véantningar, vilka dock utgdr en del av placeboeffekten.

Placebobehandlingars etik

Eftersom alla atgirder som bidrar till patienters snabba for-
battring ar 6nskvirda &r det inte oetiskt att utnyttja en place-
boeftekt, s& mycket mer som den endast innebér ett tillgodo-
seende av patienternas lagstadgade ritt att f4 information och
bemdtas med omtanke och respekt. En placeboforstirkning
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av specifikt verkande behandlingar uppstar genom patientens
och ldkarens gemensamma forvintningar pa att en behand-
ling skall visa sig framgangsrik. Dessa forvéntningar far i
sin tur sin ndring av ritualer i samband med behandlingen,
en god patient—ldkarrelation och allt annat som ingar i den
totala vardmiljon. Detta dr okontroversiellt fran etisk syn-
punkt.

I Gvrigt bor grunden i all sjukvard och forskning vara att
patient och lakare kan lita pa varandra. Placebo i form av en
overksam tablett eller injektion kan darfor inte anvandas for
att faststilla att en patients besvér ar »verkliga« om placebo-
effekten dr negativ, eller avfarda dem som »inbillade« om pla-
ceboeffekten dr positiv. Att i diagnostiskt eller terapeutiskt
syfte ge placebo utan informerat samtycke ar en form av be-
dréageri som, nér det avsljas, riskerar att ventyra patient—la-
karrelationen och patientens fortroende for sjukvarden dver-
huvudtaget.

Etiskt betdnkligt ar det ocksa att ge behandlingar som inte
har nagra specifika nyttoeffekter, utan enbart for att dra nytta
av deras placeboeffekter. Nar ldkaren dr medveten om fran-
varon av specifika effekter av en behandling, men léter pati-
enten forbli okunnig hdrom, kan det aterigen ses som en form
av bedrigeri. Medicinens historia ger exempel pa blindtarmar
och tonsiller som utan klara indikationer opererats bort hos
barn endast for att ge intryck av att kraftfulla atgérder har vid-
tagits eller for att fordldrarna trycker pa. Borttagande av liv-
modern och andra operationer har gjorts pa vuxna av likarta-
de skil. Onddiga diagnostiska undersékningar har utforts for
att patienterna skall fa intrycket att man verkligen anstranger
sig for deras skull. Det har berdknats att 35—45 procent av alla
recept géller ldkemedel som inte har ndgon verkan pa det till-
stand for vilket de forskrivs [3]. Att de dnda skrivs ut beror pa
en olycklig kombination av otaliga patienter, jéktade ldkare
och en aktiv lakemedelsreklam.

I alla sadana fall far placeboeffekten kdpas till priset av
obehag och risker. Patienter, forsakringsbolag och det all-
minna belastas av utgifter, allergi kan utvecklas mot medici-
ner och resistens kan uppsta mot antibiotika nér dessa ges vid
virusinfektioner. Nar de rétta forhallandena avslojas riskerar
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sjukvarden att drabbas av en fortroendekris som gar ut dver
framtida patienter.

Standardisering av forsoksbetingelser

Rimligen blir placeboeffekten optimal i en god patient—lakar-
relation. I sitt depressionsforskningsprogram har National In-
stitute of Mental Health framhallit att en god relation inrym-
mer fortroende, empati, stod, optimistisk attityd, information
om sjukdomen och behandlingen, rad rérande sociala férhall-
ningssitt och avreagering av kénslor [7, 8]. Som renodlad
psykoterapi riknas diremot fokusering pa speciella interper-
sonella forhallanden, tolkningar, klarifikationer av kénslor
mot terapeuten eller andra, beteendeinstruktioner som gér ut-
over enkla rad, psykodynamiska foérklaringar och interperso-
nell psykoterapi. Vid psykoterapi bestar placeboeffekten av
den s k terapeutiska alliansen som, oberoende av terapiform,
ar den faktor som starkast bidrar till terapins resultat [9].

Placebotermen ifragasatt

Termen placebo ger negativa associationer till en storande
faktor vid behandlingsvérdering. Med hénsyn till de ménga
positiva effekterna har foreslagits att termen helt bor utgé [10,
11]. I stédllet bor man striva efter att bedoma inflytandet av
alla de faktorer som utdver specifika behandlingseffekter styr
vardresultatet: naturalforlopp, regression mot medeltalet, pa-
tientens och ldkarens férvéntningar, patient—lakarrelationens
kvalitet, behandlingssituation, betingning och grad av dngest.
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