
läkartidningen nr 50 2008 volym 1053638

klinik och vetenskap

grundvetenskaplig översikt

Syftet med denna artikel är att föreslå hur behandlare bäst kan
utnyttja effekterna av patientens uppfattning om behandling-
en. Vi motiverar dessa råd med teori och forskning om placebo-
effekter.

Definitioner och mätning av placeboeffekt
Den vanliga definitionen av placeboeffekt är en förbättring
som kan förklaras med att ett overksamt behandlingselement
(placebo) har administrerats. Placeboeffekten har traditio-
nellt beskrivits i samband med undersökningar där hälften av
deltagarna fått en behandling som antagits vara nödvändig för
förbättring (experimentgruppen), medan den andra hälften
fått en »låtsas«-behandling som inte innehållit de element
som antagits vara nödvändiga för förbättring (placebogrup-
pen). 

För att kunna skilja placeboeffekten från en naturlig utveck-
ling (patienter blir ofta bättre eller sämre med tiden utan be-
handling) och från regression mot genomsnittet (en extrem
mätning är ofta mindre extrem vid nästa mättillfälle) måste
man dessutom följa utvecklingsförloppet hos en grupp perso-
ner som inte får behandling. Skillnaden i förbättring mellan
den grupp som inte får behandling och den som får placebo blir
då placeboeffekten. 

Placebo har i sig ingen verkan så det ligger nära till hands att
anta att det måste vara patientens reaktion på administratio-
nen av placebo som kan förklara effekten. Moerman [1] definie-
rar placeboeffekt som den förbättring som kan förstås som en
följd av den uppfattning som patienten har om behandlingen.
Uppfattningen kan t ex ha samband med patientens förvänt-
ningar och tidigare erfarenheter, förhållanden på platsen för
behandlingen och relationen till behandlaren. 

Om man definierar placeboeffekt på det sättet kan den mätas
antingen genom att man administrerar ett overksamt element
eller genom att man ger samma verksamma behandling under
två olika förutsättningar: öppet eller dolt. Administrationen av
behandlingen kan vara dold genom t ex intravenös tillförsel så
att patienten inte vet när behandlingen äger rum. I det ena fal-
let är kontexten anpassad så att patienten ska förvänta sig en
förbättring till följd av behandlingen, i det andra fallet kan pati-
enten inte förvänta sig någon förbättring [2].

Det har uttryckts skepsis mot att utvidga placebobegreppet
till att omfatta förväntningar och andra psykosociala förhål-
landen, delvis därför att dessa förhållanden ofta inte har mätts
i traditionell placeboforskning. Även om forskningen fortfa-
rande är bristfällig finns det goda teoretiska skäl att utvidga
forskningen om placeboeffekter till att omfatta även psykoso-
ciala förhållanden. 

På basis av den forskning och teori som finns kommer vi här
att presentera och motivera sju råd om hur placeboeffekter kan
användas.  

Vi definierar placebo som ett overksamt element. Placebo-
effekten definierar vi som patientens uppfattning om och re-
spons på behandlingen. Den kan mätas genom att man admi-
nistrerar placebo eller genom att man jämför behandling där
patienten vet att behandling förekommer med behandling
där patienten inte kan veta att behandling ges [2]. Placebore-
sponsen är en del av placeboeffekten och definieras här som
personens förändrade tankar, känslor, handlingar och
kroppsliga reaktioner till följd av administrationen av place-
bo. 

Placeboeffektens storlek ett kontroversiellt tema
Placeboeffektens storlek har varit ett kontroversiellt tema.
Även detta kan ha samband med hur man definierar placeboef-
fekter och hur man går tillväga när man studerar dem. Om man
definierar placeboeffekten som resultatet av administration av
ett overksamt element, är det naturligt att mäta placeboeffek-
ter i dubbelblinda behandlingsstudier. I sådana studier ges of-
tast det overksamma elementet som ett sätt att kontrollera för
effekten av en behandling med ett aktivt verksamt medel. Både
de som får det aktiva medlet och de som får placebo vet att de
kanske får en overksam behandling. Därmed har bägge grup-
perna samma förväntningar, eller bristande förväntningar, på
förbättring. Under sådana förhållanden ser man också små
skillnader mellan grupperna [3]. 

I studier där det overksamma elementet kombineras med
tydliga förväntningar på förbättring blir effekterna större [4].
Troligen bidrar medvetna förväntningar (eller omedvetna för-
väntningar skapade genom klassisk betingning, se nedan) till
att overksamma element får en klinisk, relevant effekt. 

Möjliga psykologiska mekanismer
Placeboeffekten kan teoretiskt sett vara en följd av, förelöpare
eller parallell till patientens förändrade känslor, tankar och
handlingar efter administration av placebo (t ex mindre oro el-
ler ökad tilltro till att en förbättring är möjlig). 

På en psykologisk förklaringsnivå har två huvudmekanismer
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föreslagits för att förklara effekterna av placeboadministra-
tion. Den ena är patientens medvetna förväntningar på för-
bättring. Den andra är klassisk betingning. Klassisk betingning
är en inlärningsprocess. Processen innebär att det skapas asso-
ciationer mellan en specifik företeelse som har haft effekt tidi-
gare i patientens liv (ett obetingat stimulus, t ex ett verksamt
läkemedel) och en annan specifik företeelse, som i utgångsske-
det inte hade denna effekt (ett betingat stimulus, t ex ett overk-
samt piller med samma utseende som det verksamma läke-
medlet). 

Klassisk betingning gjordes först på djur, och forskning tyder
på att denna typ av inlärning sker utan att patienten är medve-
ten om det [5], något vi ska återkomma till.

Fysiologiska effekter
Det finns en del forskning som tyder på att administration av
placebo kan ha fysiologiska effekter. En nyare undersökning vi-
sade att placebopiller förbättrade inte bara den subjektiva
sömnkvaliteten utan också den objektiva, mätt med polysom-
nografiska mätmetoder [6]. En metaanalys visade att en place-
borespons i form av smärtlindring i vissa fall förmedlas av en-
dogena opiater [7]. Lipman och medarbetare [8] fann t ex att
deltagare som svarade bäst på placebo också hade högre kon-
centration av endogent endorfin i cerebrospinalvätskan än
deltagare som inte svarade på placebo.

Man har funnit att placeboinducerade förväntningar frisatte
endogent dopamin i striatum hos patienter med Parkinsons
sjukdom [9]. Det har rapporterats att administration av place-
bo till deprimerade patienter ledde till ökad kortikal glukosme-
tabolism och minskad limbisk–paralimbisk metabolism mot-
svarande den man fann vid administration av antidepressiva
medel, mätt med PET [10]. Dessutom fann man vissa effekter
som var specifika för antidepressiva medel. Man har också fun-
nit placeboinducerade EEG-förändringar hos deprimerade pa-
tienter [11]. De två sistnämnda undersökningarna omfattade
inte kontrollgrupper som inte fick behandling, vilket gör att det
inte helt går att utesluta spontan förbättring som alternativ
förklaring.

Det har föreslagits att placeboresponsen i vissa fall kan för-
medlas av förändringar i immunförsvaret till följd av minskad
stress när förväntningarna på förbättring ökar. Man har funnit
att både kortvarig stress (t ex under en examensperiod) och
mer långvarig stress kan försvaga immunförsvaret. Bandura
[12] citerar fyra undersökningar som tyder på att undervisning
i stresshantering kan leda till ett bättre fungerande immunför-
svar.

Placeboeffekten kan utnyttjas – men inte alltid
Givet att placeboresponsen existerar och att den under vissa
förhållanden kan ha betydelse för patientens hälsa är det na-
turligt att fråga sig om den bör utnyttjas i klinisk behandling.
Det ligger nära till hands att tänka att om patienten faktiskt
upplever en reell förbättring vid administration av ett overk-
samt element är det acceptabelt att använda sig av placeboef-
fekten på detta sätt. 

Price [13] har utarbetat en formulering som används inom
smärtbehandling för att skapa en placeboeffekt. Han säger så
här till patienten om placebo: »Vi vet att denna företeelse eller

»… deltagare som svarade bäst
på placebo också hade högre
koncentration av endogent en-
dorfin …«
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metod kan minska smärtan på ett effektivt och tillförlitligt sätt
hos vissa patienter.« 

Även om påståendet är sant (på grund av de förväntningar
som patienten förknippar med placebo), är det problematiskt
att använda sig av placebo på detta sätt. Om patienten känner
sig lurad till att tro på ett preparat som inte har någon som helst
verkan kan detta leda till sämre tillit till behandlaren och få ne-
gativa konsekvenser för senare behandlingar. 

Metoden kan emellertid utan problem användas i samman-
hang där patienten har gett sitt samtycke till att utnyttja de
suggestioner, förväntningar och subjektiva uppfattningar som
åtföljer placebobehandlingen.

Placeboeffekten kan även användas på ett annat sätt. Det är
när en verksam behandling görs ännu verksammare genom att
behandlaren är uppmärksam på och påverkar patientens upp-
fattning om behandlingen. Här använder man inte placebo
(behandlingen är verksam), men man använder samma för-
väntningseffekter som vi i denna artikel har kallat placeboef-
fekter. Vi föreslår sju sätt som detta kan göras på. 

Förutsättningar för att använda placeboeffekten i behandling
Ta hänsyn till patientens uppfattning om behandlingen.
Vi har föreslagit att placeboeffekten styrs av den uppfattning
om behandlingen som den enskilda patienten har. Utifrån det-
ta kan det vara användbart att kartlägga vilken uppfattning pa-
tienten har om behandlingen, så att vi mer exakt kan börja där
han eller hon »är« och hjälpa patienten att hitta en innebörd
som gagnar hans eller hennes hälsa.

Var tydlig med vilka positiva utfall du förväntar dig. En
metaundersökning från år 1999 [14] redogjorde för flera studi-
er av acceptabel kvalitet som rörde kommunicerade förvänt-
ningar om förbättringar. Bland dessa fanns en undersökning
där positiva anmärkningar om operationen i fråga ledde till
kortare sjukhusvistelser och kortare perioder med feber efter
operationen. I en annan undersökning studerades effekter av
allmänläkares kommunikation med patienter som hade sym-
tom med oklar diagnos. Om allmänläkaren vid administratio-
nen av ett läkemedel (placebo) gav uttryck för att han eller hon
visste vad problemet rörde sig om och att patienten snabbt
skulle bli bättre med hjälp av läkemedlet, skedde förbättringen
snabbare än om läkaren uttryckte tvivel. 

Administration av placebo till överviktiga patienter ledde till
större viktnedgång om läkaren sa att läkemedlet var verksamt
än om läkaren sa att effekten av läkemedlet ännu inte var känd. 

I en randomiserad kontrollerad studie av deprimerade pati-
enter sågs en förbättring efter administration av placebo i
kombination med att läkaren informerade patienten om att en
förbättring skett. 

Tre undersökningar tydde på att om tandläkare uttryckte
optimism kunde det leda till mindre smärta och mindre rap-
porterad svullnad efter tandoperationer. Sammanfattningsvis
tyder denna metaundersökning på att information om en för-
väntad förbättring kan ha positiv effekt. 

Vase och medarbetare [4] fann i en metastudie att den place-
boinducerade smärtlindringen var betydligt större i undersök-
ningar där deltagarna klart förväntade sig smärtlindring än när
deltagarna inte hade några sådana förväntningar. Effekten var

speciellt stor när man skiljde ut en undergrupp av undersök-
ningar där placeboeffekten hade skapats både genom positiva
förväntningar och klassisk betingning (en tidigare positiv ef-
fekt av en verksam behandling). 

Detta tyder på att i de fall då patienten får veta att behand-
lingen med stor sannolikhet kommer att ha god effekt (en posi-
tiv förväntan skapas) samtidigt som patienten har god erfaren-
het av tidigare liknande behandling (klassisk betingning) kan
placeboeffekten utgöra en betydande del av ett positivt resul-
tat. 

Läkarens kommunikation fungerar kanske delvis genom att
den riktar patientens uppmärksamhet mot reella positiva för-
ändringar, vilket gör att patienten kan lägga märke till dem. 

Sammanfattningsvis tyder dessa undersökningar på att tyd-
lig kommunikation av vilka positiva utfall man kan förvänta sig
av en viss behandling kan öka chansen till självrapporterad för-
bättring.

Var konkret, använd patientens resurser och fokusera
på delmål. Om behandlingsoptimism kombineras med kon-
kret träning i vad patienten kan göra för att tackla sin situa-
tion, har detta bättre effekt än enbart behandlingsoptimism
[14]. Tydliga, konkreta och rimliga riktningslinjer som beskri-
ver steg på vägen mot förbättring ökar chansen att patienterna
inte bara lägger märke till en eventuell förbättring när den in-
träffar, utan också vet vad de ska göra för att öka möjligheter-
na till förbättring. Den typen av information bör vara fokuse-
rad på förhållanden som patienten kan kontrollera och påver-
ka, exempelvis konkreta steg i processen mot förbättring, sna-
rare än slutresultatet som patienten ofta har litet inflytande
över. 

Om man t ex vill hjälpa patienten att få ut mesta möjliga nyt-
ta av ett läkemedel som kan förbättra sömnen, kan man steg för
steg beskriva sömnrutiner och insomningsritualer. Medan pa-
tienterna ofta inte är hjälpta av att fokusera på utfallet (om de
sover eller inte) representerar ritualerna ett genomförbart fo-
kus på processen. I vissa fall kan visualiseringar av stegen mot
förbättring vara till hjälp, särskilt om patienten känner sig
trygg och har förmågan att visuellt och livfullt föreställa sig sa-
ker och ting.

Bandura [12] har föreslagit att effekten av placebo delvis kan
förklaras med att patienterna tror att de klarar av att göra det
som förväntas av dem för att bli bättre (»self-efficacy beliefs«).
Han hävdar t ex att den smärtlindrande effekten av placebo or-
sakas av patientens ökade förväntningar om att kunna övervin-
na smärtan efter administration av placebo. Han hänvisar ock-
så till forskning som tyder på att upplevelsen av förutsägbarhet
och kontroll reducerar de negativa fysiologiska effekter som
stress kan ha. 

I en undersökning exponerades personer med ormfobi upp-
repade gånger för en orm, samtidigt som vissa aspekter av de-
ras immunfunktion mättes. Därefter fick de lära sig att hantera
den stress de utsattes för. Det visade sig att efter hand som de
uppfattade att stresshanteringsförmågan ökade, ökade också
antalet lymfocyter, T-lymfocyter och andra mått på förbättrad
immunfunktion. Detta kan tyda på att en ökad förmåga att han-
tera stress leder till en minskning av stressens negativa inver-
kan på immunförsvaret. 

»… där patienten upplever sig ha
större auktoritet, kontroll och
förmåga till förutsägbarhet ökar
chansen till förbättring.« 

»… placebo till överviktiga pati-
enter ledde till större viktned-
gång om läkaren sa att läkemed-
let var verksamt …« 
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Sammanfattningsvis är det möjligt att en behandlingsrela-
tion där patienten upplever sig ha större auktoritet, kontroll
och förmåga till förutsägbarhet ökar chansen till förbättring.
Kanske sker denna mediering genom patientens förändrade
handlingsmönster eller fysiologiska reaktioner, eller bägge.

Använd patientens tidigare erfarenheter av betingning
eller bygg upp nya. Som nämnts är en av de mest centrala teo-
retiska förklaringarna till placeboeffekten att en klassisk be-
tingning har skett, där ett overksamt element har associerats
med och fått samma effekt som ett verksamt element, därför
att de två elementen genom erfarenhetsinlärning har blivit as-
socierade med varandra. De kan vara associerade för att de lik-
nar varandra eller för att de har blivit presenterade samtidigt.
Vid klassisk betingning sker inlärningen troligen utan att per-
sonen förstår att den har ägt rum.

Detta har exempelvis visats i en undersökning om smärtlind-
ring [5]. Den första dagen utsattes försökspersonerna för ofar-
lig smärta i laboratoriet och ombads att stoppa processen när
smärtan blev outhärdlig. Dag två fick de ett smärtlindrande
medel intravenöst, och som förväntat tålde de smärtan längre.
Den tredje dagen tillfördes ett overksamt medel intravenöst.
Enligt principerna för klassisk betingning kommer en ny injek-
tion vid denna tidpunkt att leda till smärtlindring, eftersom
den tidigare injektionen förknippades med smärtlindring. Som
förväntat uppnåddes smärtlindring efter denna overksamma
injektion.

Eftersom man ville undersöka effekterna av enbart klassisk
betingning, dvs utan att försökspersonerna medvetet förvänta-
de sig smärtlindring, gjordes samma undersökning samtidigt
med en annan grupp deltagare. Denna gång konstruerade man
till den andra injektionen en vilseledande men plausibel för-
klaring, som såg till att deltagarna inte medvetet förväntade sig
att denna injektion skulle ge smärtlindring. I enlighet med an-
tagandet att placeboeffekter kan uppnås genom klassisk be-
tingning utan att personen nödvändigtvis har medvetna för-
väntningar om smärtlindring fann man att också den nya injek-
tionen till viss del hade smärtlindrande inverkan.

Det verkar alltså som om organismen kan ha inlärda/erfa-
renhetsbaserade förväntningar på smärtlindring, utan att indi-
viden är medveten om detta. Det tycks även vara så att dessa ef-
fekter kan få kroppsliga uttryck som är möjliga att registrera
hos både djur och människor. En undersökning visade att män-
niskor kan betingas till att reagera på placebo genom att ut-
söndra tillväxthormon om man först tillför det tillväxtstimule-
rande läkemedlet sumatriptan och senare ger placebo under
samma förutsättningar [15]. 

I en tidig undersökning kombinerades en »neutral lösning«
(placebo) upprepade gånger med injektioner av adrenalin, vil-
ket ledde till ökad NK-cellsaktivitet. Efter en stund räckte det
med att presentera den »neutrala lösningen« för att NK-cells-
aktiviteten skulle öka [16].

Mot bakgrund av dessa undersökningar skulle det vara möj-
ligt att hjälpa patienter att genom klassisk betingning reagera
positivt på ett betingat stimulus (placebo) om man under en tid
kombinerar en placebobehandling med en samverkande effek-
tiv behandlingsplan. Detta innebär att en ny behandling troli-
gen kan få bättre effekt om den kan kopplas till en tidigare

»Efter en stund räckte det med
att presentera den ’neutrala lös-
ningen’ för att NK-cellsaktiviteten
skulle öka …«
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verksam behandling i patientens erfarenhetsbakgrund. Det
kan t ex ske genom att samma behandlare ger båda behandling-
arna under likadana förhållanden och kanske påpekar likhets-
tecknen emellan dem. 

Behandlare har också nytta av att uppmärksamma vilka ne-
gativa betingningseffekter som tidigare behandlingar av miss-
tag kan ha haft på denna patient. I sådana fall kan det också vara
bra att försöka undvika att i onödan förknippa den nya behand-
lingen med specifika företeelser som har betingats till negativa
erfarenheter för denna patient. 

Utifrån vad vi vet om klassisk betingning kan sjukhuset och
alla de specifika företeelser som finns där betinga vissa respon-
ser hos patienter. En undersökning visade att efter ett flertal
upplevelser av kemoterapibehandling på sjukhus kunde sjuk-
husbesök i sig framkalla de immunsuppressiva effekter som
kemoterapin utlöste [17]. Kännedom om förekomsten av såda-
na processer kan göra det möjligt för patient och behandlare
att förstå reaktioner hos patienten som annars är oförklarliga. 

Förmedla det du tror på. I en undersökning trodde läkaren
att patienterna i den ena gruppen fick placebo och att de i den
and ra gruppen fick antingen placebo eller det smärtstillande
medlet fentanyl [18]. I realiteten fick bägge grupperna placebo.
Placeboeffekten var signifikant större i den andra gruppen.
Detta tyder på att behandlarens tro på behandlingen påverkar
patientens smärtupplevelse, även om behandlaren inte med-
vetet förmedlar detta.

Eftersom emotionell icke-verbal interaktion tycks kunna på-
verka de fysiologiska reaktionerna hos interaktionsparterna
antingen de är barn [19] eller vuxna [20], är det rimligt att anta
att behandlares icke-verbala kommunikation kan få kroppsliga
följder för patienten. Om behandlaren tror på behandlingen
kan detta få positiva effekter.

Var uppmärksam på eventuella kulturskillnader. Placebo-
effekter tycks vara kulturberoende och kan variera stort från
ett land till ett annat, även när länderna ligger nära varandra
geografiskt [1]. Det har t ex rapporterats en skillnad i placebo-

effekt mellan Tyskland och länder som Danmark och Neder-
länderna när det gäller behandling av måttlig hypertoni. I alla
tre länderna sjönk blodtrycket när behandling med mediciner
utan aktiva verkningsmedel (placebo) utfördes. Emellertid var
denna effekt mycket starkare i Danmark och Nederländerna än
i Tyskland. 

Moerman [1] förklarar detta med att man i Tyskland i högre
grad betraktar lågt blodtryck som ett medicinskt problem och
att man har en diagnos med beteckningen hjärtinsufficiens där
lågt blodtryck är ett av symtomen. Med tanke på att det finns en
beredskap i den tyska kulturen för symtom på lågt blodtryck, är
det förståeligt att symtom på fallande blodtryck kan väcka oro.
Oron gör att blodtrycket stiger.

Använd placeboeffekten där den mest sannolikt kan upp-
komma. Man brukar räkna med att besvär som påverkas av
stress, oro och smärta samt symtom som kan påverkas via det
autonoma nervsystemet och immunbiokemiska processer sva-
rar bra på placebo. Mycket forskning återstår emellertid innan
man med säkerhet vet var gränserna för placeboresponsen går.

Räkna med placeboeffekten
Traditionellt har man med statistiska beräkningar tagit bort
placeboeffekter för att skaffa underlag för att bedöma »reella«
behandlingseffekter. Även placeboeffekter är reella och kan
troligen öka effekten av en behandling.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.

»Placeboeffekter tycks vara kul-
turberoende och kan variera stort
från ett land till ett annat …«

Kommentera denna artikel på lakartidningen.se
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