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Placebo — nagot att tro pa?

[MDen amerikanske placeboforskaren Shapiro havdar att den
medicinska behandlingens historia fram till vira dagar i allt
vasentligt har handlat om placeboeffekten [1]. Spelar place-
boeffekten nagon storre roll for det kliniska forloppet hos da-
gens patienter i det vasterldndska samhéllet? Det finns exem-
pel pa vil utforda placebostudier, dar man verkligen med rim-
lig vetenskaplig sdkerhet har kunnat isolera en placeboeffekt.
Resultaten av flera smértstudier ar ett exempel [2, 3].

Niér det giller doktorns roll i motet med patienten finns at-
minstone ett par vélgjorda studier: dels fran en vardcentral i
Sverige [4], dels fran en engelsk allménlédkarmottagning [5].
Bada undersokningarna visade pa en signifikant béttre sym-
tomlindring dagarna efter konsultationen i de grupper som
fatt ett mer positivt bemotande an i grupperna som fétt ett
sdmre bemotande. I hypertonisammanhang finns flera studi-
er som visar blodtrycksforandringar av placebostimuli; en
blodtryckssédnkning demonstrerades bl a i en studie av Such-
man och Ader [6].

Vad betriffar verbala stimuli (suggestion) har i en studie
av tva kvinnor med graviditetskridkningar krikmedlet ipeka-
kuanas emetiska effekt kunnat véndas till sin motsats [7]. Vi-
dare har inhalation av koksaltldsning hos astmapatienter bade
kunnat utldsa och héva ett astmaanfall beroende pa den infor-
mation patienten fatt om den inhalerade 16sningens effekt [8].
I en annan studie kunde manifestationerna av kontaktallergi
helt styras med suggestion [9].

I en undersdkning av postoperativa besvir efter tandex-
traktion hos ett stort patientmaterial erh6lls en signifikant, ca
30-procentig, minskning av bade lokalt 6dem och serum-
CRP nir patienterna trodde att de fatt lokal ultraljudsbehand-
ling, men da apparaturen i sjilva verket inte hade varit pasla-
gen [10].

Problem och missuppfattningar

Problemen med placebobegreppet ar flerfaldiga. Ett funda-
mentalt sadant dr att det dnnu sa ldnge saknas en entydig, all-
omfattande definition av begreppet och vilka mekanismer
som ger upphov till reaktionerna. Det rader visserligen en all-
min acceptans av att symboliska stimuli och psykologiska
mekanismer dr verksamma nér en placeboreaktion utloses,
men dérefter upphor enigheten. Det finns ett spann mellan &
ena sidan de som hivdar att man med ett placebostimulus en-
dast menar en behandling som liknar en vanlig sddan [11] och
4 andra sidan de som anser att placebostimuli och placebore-
aktioner forekommer i varierande grad hos patienter i alla
sjukvardssituationer, inte bara i forment terapeutiska sddana

[12].
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Ett annat problem é&r den stora floran av vetenskapligt un-
dermalig litteratur pa omradet, inte minst da det giller att for-
soka isolera den rena placeboeffekten fran andra interventio-
ner och fran tidseffekter, inkluderande regression mot ge-
nomsnittet. I manga publikationer, bl a av randomiserade
dubbelblindstudier med likemedel, har placeboeffekten helt
felaktigt likstdllts med den totala behandlingseffekten i place-
bogruppen.

Den amerikanske placeboforskaren Henry Beecher publi-
cerade 1955 ett arbete som blivit mycket citerat, dar han sam-
manstéllde resultaten i placebogrupperna fran 1 5 slumpvis (?)
utvalda likemedelsstudier och fann att en forbattringseffekt
forelag i medeltal i ca 35 procent i dessa grupper [13]. Denna
irrelevanta siffra dr, forutom att den inte siger ett skvatt om
den rena placeboeffekten, dessutom ett medelvirde fran 15
studier och har sedan dess forlett manga att tro att placeboef-
fekter skulle ha nagot slags inneboende konstans. I sjilva ver-
ket talar allt for att det ar precis tvartom, dvs att ett karakteris-
tikum for placeboeffekter just dr deras variabilitet, bade mel-
lan individer och for en enskild individ i olika situationer [14].
Denna stora, till synes nyckfulla, variabilitet har givetvis bi-
dragit till svarigheterna att bedriva forskning kring placebo-
fenomenet.

En obesvarad fraga i placebosammanhang &r ocksa i vil-
ken utstriackning placeboreaktioner dr verksamma i den var-
dagliga sjukvarden, dvs utanfor den vetenskapliga provnings-
situationen. Det har av placeboforskare hidvdats att placebo-
effekterna dr lagst i dubbelblindstudier, hogre i enkelblindstu-
dier och hogst i okontrollerade kliniska rapporter [14]. Forsk-
ning saknas inom omradet, eftersom underlaget for slutsatser
angaende placeboreaktioner i den dagliga sjukvarden grundar
sig huvudsakligen pa fallrapporter.

En metaanalys

Asbjern Hrobjartsson och Peter Getzsche, verksamma vid av-
delningen for medicinsk filosofi och klinisk teori vid Kopen-
hamns universitet och vid Nordiska Cochranecentret vid
Rigshospitalet i Kdpenhamn, publicerade en artikel i ett maj-
nummer av New England Journal of Medicine med huvudru-
briken »Is the placebo powerless?« [15]. Artikeln har vickt
stor uppmarksamhet savil inom medicinska kretsar som i
massmedierna och uppenbarligen lett till att man pa vissa hall
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har ifragasatt existensen av placeboeffekter 6verhuvudtaget
inom sjukvérden [16].

Forfattarna utférde en metaanalys pa 114 publicerade be-
handlingsstudier fran 1946 till 1998 rorande diverse tillstand,
dar man forutom en placebogrupp inkluderade en obehandlad
kontrollgrupp. Resultaten vad betrédffar positiva placeboef-
fekter vid denna analys var magra; inga statistiskt signifikan-
ta skillnader mellan placebo- och kontrollgrupperna forelag
nir det giller bindra parametrar. Daremot framkom positiva
behandlingseffekter rorande kontinuerliga, subjektiva para-
metrar, statistiskt sdkerstdllda for smarta.

Kan vi avfora placeboeffektens betydelse?

Kan vi ddrmed avfora placeboeffekternas betydelse i kliniska
sammanhang? Knappast, atminstone inte pa grundval av den-
na metaanalys. Begrinsningarna med den &r for det forsta att
man hér valt ut endast publikationer ddr man anvént sigav den
sndva definitionen av ett placebostimulus, dvs placebo som
en behandlingsintervention. Andra stimuli av symbolisk
art, som t ex bemotandet i sjukvarden, har darfor inte beak-
tats.

For det andra &r det inte mojligt att hdvda att en obehand-
lad kontrollgrupp verkligen ar obehandlad i strikt bemarkel-
se. Kontrollgruppen far en sérstillning bara genom att den blir
uppmirksammad och kontrollerad, och man har rimligen inte
alltid full kontroll &ver eventuella andra interventioner som
gruppen utsitts for under studiens géng. I allménhet kan man
inte tala om en sjukdoms eller ett tillstands spontana forlopp
i nagon absolut bemérkelse.

Placeboreaktionernas uppenbara variabilitet torde ocksa
medfora att man inte kan erhalla nagot konsistent terapiresul-
tat vid jamforelser mellan en placebo- och kontrollgrupp i oli-
ka studier.

Ytterligare kritiska kommentarer rérande Hrobjartssons
och Getzsches arbete och slutsatser framkom i en ledarkom-
mentar i samma tidskriftsnummer [17] och senare i insdnda-
re i samma tidskrift [nr 17 den 25 oktober 2001]. Man beror-
de bl abegransningarna med metaanalyser i storsta allméanhet,
risken for typ 2-fel, den daliga metodologiska kvaliteten i en
del av de inkluderade studierna, oklarheter vad géller bade
upplysningar och instruktioner till patienterna i de olika grup-
perna.

De inledningsvis citerade exemplen gor det svart att forne-
ka att det forekommer placeboeffekter, positiva som negati-
va, i sjukvarden, &ven om det r svérare att mita deras storlek
i den kliniska vardagen. Inom vissa kretsar har det madhénda
stillts 6verdrivna forvintningar pa positiva placeboeffekter.
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Kanske ér det sd som den amerikanske gastroenterologen Ho-
ward Spiro har uttryckt det: placebo kan minska lidande, men
botar inte sjukdomar [18].

Man borde kanske ocksd mera forsoka synliggora eventu-
ella noceboeffekter i sjukvarden. Om man vidgar perspekti-
vet nagot finns exempel pa symboliska handelser i livet ock-
sa utanfor sjukvardens doméner som kan paverka ménniskors
halsotillstand. Mycket talar t ex for att stress i form av nega-
tiva livshdndelser (t ex skilsméssa, arbetsloshet) medverkar
till utlésande av Graves’ tyreotoxikos [19]. Samma dag som
jordbévningskatastrofen i Los Angeles intriffade ar 1994 no-
terades inom regionen 24 fall av pl6tslig dod beroende pa ate-
rosklerotisk kardiovaskulédr sjukdom, mot i genomsnitt 4,6
fall per dag veckan fore [20].

Fragan i rubriken till denna Gversikt anser vi bor besvaras
med ett ja, men kunskaperna kring placebofenomenet ar fort-
farande bristfélliga. Det finns darfor behov av mera forskning
pa omrédet, i forhoppningen om att kunna forbattra omhén-
dertagandet av sjuka manniskor.
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