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Rutinmassig anvandning
av placebo ifragasétts

Tydligt stallningstagande i Helsingforsdeklarationen

[MAnnals of Internal Medicine publicerade i september fyra
artiklar som behandlar etiska och praktiska fragor kring an-
vandningen av placebo vid kliniska préovningar. Tva ér skriv-
na gemensamt av Susan Ellenberg och Robert Temple vid
amerikanska Food and Drug Administration (FDA) [1, 2].
Detta material och den debatt i USA som utgdr bakgrunden
kommenteras dels i en ledare av Richard Simon [3], dels i en
artikel av Tom Reynolds [4].

Ifragasattande debatt i USA

Det finns en ifragasittande debatt i USA, dér en sida hdvdar
att det blivit ett alltfor sjdlvklart krav, bl a frdn FDA, att pla-
cebo skall anvindas vid kliniska provningar om inte klara
etiska problem ldgger hinder i vigen. Grinsen gér nir place-
bogruppen utsitts for direkta risker, inte bara overgaende
obehag.

En péadrivande etisk faktor &r att man sett hur likemedels-
foretagen oftare forlagger kliniska provningar till lander dar
forsokspersonerna har svarare att stdlla krav dn i USA. Mar-
cia Angell skrev 1997 en ledare i New England Journal of Me-
dicine under rubriken »The ethics of clinical research in
the Third World« [5], som sékert stimulerat den delen av
debatten. Sannolikt har det gradvis ocksa helt enkelt blivit
svérare att virva patienter pA hemmaplan till placeboprov-
ningar, i takt med att allménheten blivit mer medveten och pa-
last.

De monster for kliniska prévningar som vi tar for givna
idag har i stort sett en blott 50-arig historia, men de tillimpas
ofta med en viss dogmatisk stelhet. Att ndgot maste hdnda
med dem ar tydligt, och olika végar har provats. Framfor allt
ror det sig om alternativet att jimfora nya behandlingar med
redan kdnda och beprévade, men detta har sina problem, som
Ellenberg och Temple utforligt diskuterar.

Vad sdger Helsingforsdeklarationen?

Den etiska debatten fors ofta med WMAs Helsingforsdekla-
ration som bakgrund. I den fjdrde revisionen 1996 [6] finns
foljande paragraf, som givit anledning till manga bekymrade
kommentarer:

II. 3. In any medical study, every patient — including those
of a control group, if any — should be assured of the best pro-
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Placebos centrala roll vid kliniska provningar ifraga-
satts i dag fran olika hall.

Helsingforsdeklarationens senaste version uttrycker
helt entydigt att placebo inte bor anvdandas nar det
finns aktiv, beprovad behandling att ge till kontroll-
grupper.

Anpassningen av kliniska provningar till Helsingfors-
deklarationens krav innebéar avsevarda problem, som
bara delvis ar Iosta.

Den géangse uppfattningen att det finns starka place-
boeffekter i alla behandlingssituationer har pa senare
ar visat sig ha en minst sagt bracklig evidensbas.

ven diagnostic and therapeutic method. This does not ex-
clude the use of inert placebo in studies where no proven
diagnostic or therapeutic method exists.

Placebo anses séledes etiskt olampligt att anvdnda nar det
finns beprévad behandling att jimfora med. Redan 1975 in-
fordes en liknande formulering i deklarationen, men tydligen
har manga tvivlat pa att WMA verkligen tinkt igenom konse-
kvenserna, och det har drdjt linge innan man borjade ta fra-
gan pa allvar [1, 2]. Reynolds [4] forvantade sig att det paga-
ende arbetet med deklarationen skulle anpassa den aktuella
paragrafen mer till »majoritetsuppfattningen«, men dér miss-
tog han sig. Den femte revisionen antogs av WMAs general-
forsamling i Edinburgh i oktober [7], och nu lyder paragrafen
sa har:

29. The benefits, risks, burdens and effectiveness of a new
method should be tested against those of the best current
prophylactic, diagnostic, and therapeutic methods. This does
not exclude the use of placebo, or no treatment, in studies
where no proven prophylactic, diagnostic or therapeutic
method exists.
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Ett fortydligande, séledes, och det bor knappast langre fin-
nas utrymme att tvivla pa den medvetna avsikten. WMAs syn-
sitt far ocksa en intressant belysning i foljande paragraf, som
avslutar dokumentet:

32. In the treatment of a patient, where proven prophylac-
tic, diagnostic and therapeutic methods do not exist or have
been ineffective, the physician, with informed consent from
the patient, must be free to use unproven or new prophylac-
tic, diagnostic and therapeutic measures, if in the physician’s
Jjudgement it offers hope of saving life, re-establishing health
or alleviating suffering. Where possible, these measures
should be made the object of research, designed to evaluate
their safety and efficacy. In all cases, new information should
be recorded and, where appropriate, published. The other re-
levant guidelines of this Declaration should be followed.

Den enskilde lakarens rétt

Det WMA hir slar fast dr ju den enskilde lakarens rétt att i pa-
tientens intresse ga utanfor vad som i Sverige kallas veten-
skap och beprévad erfarenhet. Atgéirder som i princip kan ren-
dera en svensk ldkare varning i Ansvarsndmnden vilsignas
saledes, pa vissa villkor. En etiskt tillfredsstédllande sjukvard
kanske inte enbart kan bygga pd metoder som fétt officiellt
godkinnande. Aven den paragrafen har fortydligats sedan f6-
regaende version.

I bada citaten kan man, om man sa vill, se att Helsingfors-
deklarationen sitter den enskilde patientens intressen fore de
behov av effektivitet och kontroll som gérna vixer fram i
samspelet mellan starka statliga och kommersiella aktorer.
WMA skriver etiska regler for hela virlden, och skall natur-
ligtvis inte vara bunden av en eventuell majoritetsuppfattning
i de rikaste landerna.

Placebos makt ifragasatt )
Placebo ifrdgasitts ocksé pa ett mer grundldggande plan. Ar
det vi kallar placeboeffekter verkligen vad vi tror? Man ser
ofta i medicinsk litteratur pastaendet att placebo har effekt i
ca 35 procent av fallen, oavsett vilken sjukdom som behand-
lats. Numera anges i regel ingen referens, utan det handlar om
ett slags tradition, ndgot som antas allméint bekant.

Den ursprungliga killan ar ganska sdkert en artikel fran
1955, »The powerful placebo« av Henry K Beecher [8], som
lar vara en av de mest citerade medicinska artiklarna genom
tiderna. Dar uppges att placebo har terapeutisk effekt i »35.2
+2.2% of cases«. Detta var en av Beechers slutsatser efter ge-
nomgang av 15 studier som verkligen omfattade mycket olik-
artade sjukdomstillstand.

Ingen tycks pa allvar ha granskat Beechers artikel kritiskt
forran Gunver Sophia Kienle 1995 gav ut en liten bok med ti-
teln »Der sogenannte Placeboeffekt« [9]. Hon gick igenom
Beechers kéllor en efter en for att se om hans slutsatser var
hallbara. Resultatet blev dverraskande negativt. Boken ar ty-
virr bara tillgidnglig pa tyska, men tillsammans med Helmut
Kiene har Kienle publicerat tva artiklar pa engelska med sam-
ma tema [10, 11]. Forfattarnas slutsatser blev att mycket litet
aterstar av den néstan magiska makt som tillskrivits placebo
sedan man tagit hdnsyn till inverkan av olika andra faktorer
sdsom spontanforbattringar och spontanfluktuationer, regres-
sion till medeltalet, irrelevanta matmetoder, till och med rena
felcitat av Beecher ur kéllorna.

Ted Kaptchuk [12] ldste Beechers och Kienles arbeten och
sammanfattade sa hér:

Obviously, the double blind RCT has meant a tremendous

improvement in research and subsequent medical care. In the
beginning, the RCT needed a simplistic neo-mesmeric place-
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bo as a looming threat. It is undoubtedly time that the »power-

ful placebo« be examined in all its myriad facets, otherwise
medicine will always have a limited perception of healing. At
age 50, the RCT is ready to go through a mid-life crisis and
face its dark side.

Kienles kritik traffar ju inte direkt det tekniska kontrollin-
strument i kliniska prévningar som kallas placebo. De ospe-
cifika faktorer som bestimmer utfallet finns rimligen i sam-
ma man i alla grupper som jamfors i en viss studie, och dé spe-
lar det mindre roll hur man bendmner dem. Daremot har pla-
cebomyten visat sig bygga pa anmirkningsvart slarviga och
tendentiosa dvertolkningar hos Beecher som inte rensats utav
senare forfattare. Medicinen har tydligen haft behov av en
overdriven forestillning av detta slag, men, som Kaptchuk sa-
ger, det dr dags for en 6versyn.

Alternativ till placebo

Det later enkelt och sjélvklart att en klinisk provning kan go-
ras som en jaimforelse mellan tva aktiva behandlingar, och att
det giller for den nya att inte vara simre dn den beprdvade,
utan helst battre. Skillnaderna jamfort med placebojamforel-
ser dr emellertid stora. For det forsta ar det ovanligt att en ny
behandling verkligen ar signifikant béttre 4n en gammal i en
provning av rimlig storlek. Kravet pa dverldgsen effekt har
prutats bort i diskussionerna, och man ngjer sig oftast med be-
lagg for likhet i effekthdnseende, helst med niagon ytterligare
fordel for den nya substansen i form av gynnsammare biverk-
ningsprofil. Antidepressiva och medel vid schizofreni be-
doms i regel pa detta sitt [1, 2].

Tanken att visa likhet mellan tva behandlingar stéter pa
bade teoretiska och praktiska problem. Vara forskningsmeto-
der ar till storsta delen byggda pa forsok att finna olikheter,
och det ir i stréing mening omdojligt att bevisa att tva olika be-
handlingar ger identiska resultat. Man fir ndja sig med att
skillnaderna haller sig inom forutbestdmda granser (konfi-
densintervall). Men ddrmed ar inte problemen 16sta.

Placebojamforelser tvingar fram en skdrpning av savil
méitmetoder som en rad andra faktorer, och nddvindiggor en
dimensionering av grupperna som ger forsokspreparatet en
chans att visa dverligsen effekt. Aven i forskning spelar ju
motivationen en roll for utfallet, och ar malet i stillet att inte
hitta nagra skillnader kan forsoksbetingelserna oavsiktligt an-
passas direfter utan det omedelbart straffar sig. Statistiska
metodforbittringar hjilper inte mot sddant, eftersom man kan
hamna i ett ldge dér forsoket har en alltfor svag uppliggning
for att ens pavisa en skillnad mellan aktiv substans och place-
bo, om man skulle undersoka detta.

Pa vissa omraden (t ex depressionsbehandling) méter man
det problemet redan vid placebostudier. Termen som anvands
ar »assay sensitivity« [1, sidan 457ff]. Nir den egenskapen
inte bevisligen finns i en prévning ar resultatet oanvindbart.
Ellenberg och Temple diskuterar méjligheten att lata tidigare
gjorda placebostudier med jamforbar upplédggning tjdna som
belédgg for tillracklig »assay sensitivity«, men detta ar givet-
vis ingen palitlig metod. Problemen med »assay sensitivity«
har lett till att kliniska provningar av t ex antidepressiva i re-
gel gors »trearmade«, dér placebo finns med som kontroll att
resultaten blir meningsfulla. D4 &r vi fran etisk synpunkt na-
turligtvis tillbaka i utgangsléaget.

Hur klara sig utan placebo?

En mojlighet att dnda klara sig utan placebo &r att Gverdimen-
sionera provningarna kraftigt, sd att »assay sensitivity« kan
garanteras med betryggande marginal. Det blir mycket kost-
samt for industrin. En annan mojlighet dr att i alla tveksamma
fall krdva att den nya behandlingen skall vara signifikant
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overldgsen den beprévade, vilket ocksa leder till hoga kostna-
der av samma skal.

Forandringar att vanta

Situationen &r just nu ganska oklar. Ellenberger och Temple
hor, liksom Reynolds, till dem som &ppet ifragasitter att Hel-
singforsdeklarationen verkligen avvisat placebo i provningar
dér aktiv behandling kan anvéndas i stéllet. I sin ledare [3] an-
sluter sig Simon forsiktigt till samma linje. Innan trycksvér-
tan mer dn torkat kommer s& WMA med ett fortydligande som
inte kan missforstas.

Det skall bli intressant att se hur debatten fortsétter. Att be-
vara status quo pa detta centrala omrade har naturligtvis bli-
vit omojligt. Vi kan rdkna med foérdndringar som efter hand
ger oss en ny syn pa de manga inslag i 1ikekonsten som inte
lampar sig for en strikt utvirdering. Dessa har linge stétt i
skuggan av ett placebobegrepp som fungerat som »a looming
threat«, for att lana Kaptchuks malande uttryck.

Sammanfattning

I den amerikanska debatten ifragasitts pa etiska grunder ru-
tinméssig anvdndning av placebo vid kliniska prévningar.
Detta understods av Helsingforsdeklarationen, som efter den
senaste revisionen i oktober 2000 dr helt entydig pa den punk-
ten. Att ersitta placebo som kontrollmedel med beprovad, ak-
tiv substans innebir en stor omstillning och dkad osdkerhet i
beddmningen av nya behandlingar. Dessa problem har dnnu
inte 16sts pa ett tillfredsstéllande sétt.

Parallellt sker en omvéardering av det som kallas placebo-
effekter. En ndrmare analys visar att placebo traditionellt har
tillskrivits effekter som rétteligen forklaras av mer banala fak-
torer, sdsom spontana forbattringar och ofullkomligheter i
forsoksbetingelserna.
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