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Ar placebotiankandet evidensbaserat?

[[IFragan om placeboeffektens vetenskapliga status har blivit
aktuell pa senare ar framfor allt genom tva publikationer. Den
forsta var en liten bok av Gunver Sophia Kienle [1], dar Hen-
ry K Beechers tongivande artikel »The powerful placebo«
frén 1955 [2] granskades med ganska uppseendevickande re-
sultat. Beecher hade startat nagot av en vandringssigen ge-
nom sin slutsats att placebo genomsnittligt verkar i 35 procent
av fallen, oavsett diagnos. Han lade ocksé i praktiken fast
uppfattningen att placeboeffekten ir lika med andelen forbétt-
rade i placebogruppen i en klinisk prévning. Den kritik som
av och till framférdes pa dessa punkter fick inget patagligt ge-
nomslag under de 40 ar fram till 1995, da Kienles bok kom ut
[3-4]. Beechers artikel citerades standigt; hans syn pa saken
hade gatt in i det allmdnna medvetandet.

Granskningar som avslojade manga brister

Kienles systematiska granskning avslojade ménga brister och
feltolkningar. Bl a bortsag Beecher helt fran de behandlade
tillstandens naturalférlopp och vissa andra faktorer som bi-
drar till att den forbéttring som registreras i placebogruppen
blir systematiskt grovt missvisande som matt pa en »verklig«
placeboeffekt.

Kienle rorde vid nagot ganska émtéligt, och hon har givet-
vis i sin tur fatt kritiker, som ofta tycks ha svart att erkénna be-
tydelsen av hennes insats. Alla som f6ljt Beecher i fotsparen
och okritiskt fort hans misstag vidare triffas emellertid av
Kienles kritik.

Den andra stora hidndelsen pd omrédet intriffade i maj
2001, da Asbjern Hrobjartsson och Peter C Goatzsche i Kopen-
hamn publicerade sin metaanalys av 114 studier dédr bade en
placebogrupp och en obehandlad kontrollgrupp ingick [5].
Jamforelser med obehandlade kontroller 4r ju den enda direk-
ta vigen att systematiskt studera den »verkliga« placeboeftek-
ten. Deras resultat visade inga signifikanta placeboeffekter i
studier som anvinde objektiva eller bindra matt pa utfall, dér-
emot sma signifikant positiva effekter vid smartbehandling el-
ler nér effekten skattades subjektivt i en kontinuerlig skala.

Den kinde cancerstatistikern John C Bailar skrev sin le-
darkommentar i samma nummer av New England Journal of
Medicine under rubriken » The powerful placebo and the wi-
zard of Oz« [6]. Bailar inleder s hér:

»Some myths really ought to be true. We react with sur-
prise and pleasure when we encounter them and then believe
them when they neatly and comfortably help to explain some
confusing aspect of our world. Thereafter, evidence against
them is unwelcome and not to be trusted. But some such
myths are flawed and misleading.«

Ledaren utmynnar i kommentaren att placebo inte helt kan
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Placeboeffekten existerar, men det saknas evidens fér
att den ar sa universell och kraftfull som péastas i tradi-
tionen.

Debatten har nu for férsta gangen forutsattningar att
leda fram till en vetenskapligt balanserad syn pa ett fe-
nomen som ldange betraktats som mer eller mindre
magiskt.

Evidensbaserad medicin

avforas fran diskussionen. Materialet &r inte idealiskt, men en
viss mindre placeboeffekt pa ett sa betydelsefullt omrade som
smérta kunde dock pavisas.

Oavsett vad man kan sdga om artikeln av Hrébjartsson och
Gotzsche har de i stort sett anvint det material som finns att
tillgd. Det betyder att ingen inom dverskadlig tid kan ldgga
fram nya motsvarande data och dra helt andra slutsatser.

I Sverige har SBU utkommit med tva bocker som direkt
behandlar placebofragan. Den forsta, »Patient—lakarrelatio-
nen: Lakekonst pé vetenskaplig grund« [7], skrevs kollektivt
av en forfattargrupp under ordférandeskap av Jan-Otto Ottos-
son. Hir behandlas Beechers artikel utan sarskilda reservatio-
ner pa sid 79, och placeboeffekter pa upp till 89 procent cite-
ras ur litteraturen. Tio sidor senare konstateras att samma ar-
tikel »har utsatts for nedgoérande kritik« av Kienle och Kiene
[4], men ldsaren far ndrmast intrycket att den kritiken utgjort
ett villospar. I sjdlva verket utgar Kienle och bokens forfatta-
re fran samma principer vid analysen av den skenbara place-
boeffekten. Det hade varit foljdriktigt om man i boken tydligt
hade distanserat sig fran den mycket omfangsrika litteratur
som helt accepterar Beechers synsitt.

Forfattargruppen konstaterar att de »jamforande placebo-
studier ddr en obehandlad kontrollgrupp ingatt visar dels att
det finns en sann placeboeffekt, dels att placeboeffektens
storlek beror av patientens och ldkarens gemensamma for-
véantningar samt olika aspekter av patient—ldkarrelationens
kvalitet«. Underlaget for dessa slutsatser redovisas inte enty-
digt, men sex studier med smartbehandling ingar sannolikt.

I bokens sammanfattning pastas att »forbattringen [efter
placebo] kan ibland kvarsta under lang tid«. For detta viktiga
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pastaende finns inga andra beldgg 4n ett omndmnande av en
artikel fran 1958, som skall ha visat att effekter pd smérta
»kan vara bestdende nir behandlingen upphor«. Betydelsen
av denna uppgift ar naturligtvis omojlig att vardera.

Nasta skrift fran SBU heter helt enkelt »Placebo« [8]. Nio
forfattare star hir sjdlva for varsitt kapitel. Harry Bostrom ta-
lar om Beechers artikel som »en klassiker« som »bekréftats i
mycket omfattande studier«. Erik Hagg ar fullt medveten om
de problem som Kienle fort upp pa dagordningen. Han drar
overraskande pessimistiska slutsatser nér det géller att sepa-
rera den »sanna« placeboeffekten fran de olika andra faktorer
som ingér i den skenbara effekten. Han &r ocksé tveksam till
vérdet av att jamfora placebobehandlade med obehandlade
kontrollgrupper. Svarigheterna att bedriva invandningsfri
placeboforskning maste i sa fall bli stora.

Kienle kritiseras av Higg for »en mycket snév definition
av placebobegreppet«, dér psykiska och verbala stimuli inte
riknas, utan endast placebo givet som en behandlingsliknan-
de atgdrd. Kritiken &r inte utan problem, eftersom den utgar
ifran att begreppet skall utvidgas med psykologiska faktorer i
vardmiljon, som ju séllan dr under kontroll i placebolitteratu-
ren. Kienle skulle t ex inte ha kunnat analysera Beechers arti-
kel ur den synvinkeln eftersom sddana faktorer inte redovisats
i tidiga placebostudier.

I SBU-boken om patient—lakarrelationen [7] star de psy-
kologiska faktorerna i forgrunden, och de ar sjalvklart av stort
intresse. Fragan huruvida de bor inlemmas i placebobegrep-
pet har flera sidor. Inte minst &r det tveksamt om man vinner
nagot med att ldkare och vardpersonal som ger ett gott bemo-
tande borjar betrakta sig som formedlare av placeboeffekter.
Jag kan tycka att det psykologiska omhéndertagandet ar vért
en mer sjalvstandig stillning dn sa. Placebobegreppet torde
ocksa bli 4n mer svarhanterligt om man utékar det med allt
som har ospecifik stodjande verkan i vardsituationen.

Hagg diskuterar den stora variabiliteten hos placeboeffek-
terna, vilket &r ett konstruktivt avsteg fran traditionen. Han
véljer ocksa ut tillstdnd som dr léttare att studera: graviditets-
illamdende, astma, kontaktdermatit, smérta, hypertoni. Har
ligger det ju av olika skél néra till hands att suggestionseffek-
ter &tminstone kortsiktigt kan spela en roll. En empiriskt grun-
dad placeboforskning méaste rimligen ta sig an mer léttlosta
problem i forsta hand och akta sig for de svepande generali-
seringar som préglat omradet under ett halvsekel.

Karin Johannissons kapitel i boken haller en vilgérande
distans till de internt medicinska motiv som priglat synen pa
placebo. Hon talar bl a om »en arrogant slutsats: fram till
1900-talet handlade i stort sett all likemedelsbehandling om
placebo, eftersom verkningsfulla medel saknades«. Med fra-
sen »bara placebo« har mycket avvisats som den etablerade
medicinen inte vill acceptera.

Frigan om varaktigheten av placeboeffekter berdrs pa
nagra stillen. Bostrom anser att litteraturen tyder pé att den
varierar mellan ndgon vecka och flera manader, men ger inga
referenser. Hagg citerar en studie av angina pectoris, dir ef-
fekt eventuellt forelag under en observationstid pa sex mana-
der. Marie Asberg diskuterar méjligheten av placeboeffekt
vid langvarig depressionsbehandling och anser sig inte ha
funnit nagot sdkert svar. Tillgdngen pa evidens av ens det enk-
laste slag ér tydligen mycket liten nér det géller durationsfra-
gan. Detta maste héllas i minnet nér placeboeffekter pastas
forklara tillfrisknanden fran langvarig sjukdom.

Kommentarer i Likartidningen

Placebodebatten har under det senaste aret kommenterats i La-
kartidningen vid tva tillfdllen, forst av Jan-Otto Ottosson [9]
och senastijanuari 2002 av Erik Higg och Harry Bostrom [10].
Ottossons argumentation utgér ifran att jag i en artikel ifraga-

Lakartidningen [INr35 (12002 [ Volym 99

satt att placeboeffekter alls existerar, vilket &r en missuppfatt-
ning [11]. Aven Higg och Bostrom forutsitter att placebobe-
greppet skall forsvaras mot rena fornekare, och hér &r det arti-
keln av Hrobjartsson och Getzsche [5] som stér i fokus, eller
snarare kommentarerna till den i olika medier varlden runt [12].

Ottosson hénvisar till den enligt honom &vertygande do-
kumentation som finns i boken om patient—lidkarrelationen
[7] och anvander valda delar av detta material i sin artikel.
Hagg och Bostrom sammanfattar pd motsvarande sétt littera-
tur som de anvént i boken »Placebo« [8]. Dessutom for de kri-
tiska resonemang kring den aktuella danska undersokningen,
som givetvis har begriansningar men dock é&r det hittills stors-
ta systematiska forsoket att pavisa »sanna« placeboeffekter.
Hrobjartsson och Getzsche kunde inte alls finna sadana tyd-
liga effekter som motsvarar den gingse uppfattningen om pla-
cebos »potens«. Higg och Bostrom radar upp invindningar sa
att lasaren kan fa intrycket att detta inte behover betyda sir-
skilt mycket, vilket faktiskt &r missvisande.

Overdrivna forestallningar
Vi vet idag att véra forestillningar om placeboeffekter har va-
rit 6verdrivna fran forsta borjan, men retritten fran tidigare
positioner &r inte alltid 6ppen och oreserverad. En omvirde-
ring dr nodviandig; detta dndras inte av att PET-bilder ser ut
att konkret pavisa en verkan av placebo pa hjarnan i vissa si-
tuationer [13, 14]. Att ett fenomen existerar betyder ju inte att
det ocksa har alla egenskaper som traditionen tillskrivit det.

Drémmen om en panacé, medlet som botar allt, har funnits
imedicinen sedan antiken. I 1dran om placebo lever den pé sitt
och vis kvar. Nu maste tiden vara inne for nykter analys, dar
alla pastdenden om placebo provas strangt mot den empiris-
ka verkligheten. Placeboeffekten existerar, men vi behdver
veta hur mycket utover detta magra konstaterande som vilar
pa solid evidens. Tack vare kritiker som Kienle, Hrébjartsson
och Getzsche har dntligen arbetet borjat!

E3

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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