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Syftet med denna artikel &r att foresla hur behandlare béast kan
utnyttja effekterna av patientens uppfattning om behandling-
en. Vimotiverar dessa rad med teori och forskning om placebo-
effekter.

Definitioner och métning av placeboeffekt

Den vanliga definitionen av placeboeffekt dr en forbittring
som kan forklaras med att ett overksamt behandlingselement
(placebo) har administrerats. Placeboeffekten har traditio-
nellt beskrivits i samband med undersokningar dér hélften av
deltagarna fatt en behandling som antagits vara nédvéndig for
forbattring (experimentgruppen), medan den andra hilften
fatt en »latsas«-behandling som inte innehallit de element
som antagits vara nédviandiga for forbéttring (placebogrup-
pen).

For att kunna skilja placeboeffekten fran en naturlig utveck-
ling (patienter blir ofta béattre eller simre med tiden utan be-
handling) och fran regression mot genomsnittet (en extrem
métning dr ofta mindre extrem vid nésta mittillfille) maste
man dessutom folja utvecklingsférloppet hos en grupp perso-
ner som inte far behandling. Skillnaden i férbéttring mellan
den grupp som inte far behandling och den som far placebo blir
da placeboeffekten.

Placebo har i sig ingen verkan sa det ligger nira till hands att
anta att det maste vara patientens reaktion pa administratio-
nen av placebo som kan forklara effekten. Moerman [1] definie-
rar placeboeffekt som den forbattring som kan forstas som en
f6ljd av den uppfattning som patienten har om behandlingen.
Uppfattningen kan t ex ha samband med patientens férvint-
ningar och tidigare erfarenheter, forhallanden pa platsen fér
behandlingen och relationen till behandlaren.

Om man definierar placeboeffekt pa det sittet kan den métas
antingen genom att man administrerar ett overksamt element
eller genom att man ger samma verksamma behandling under
tva olika forutséttningar: 6ppet eller dolt. Administrationen av
behandlingen kan vara dold genom t ex intravends tillforsel sa
att patienten inte vet nir behandlingen dger rum. I det ena fal-
let dr kontexten anpassad sa att patienten ska férvinta sig en
forbattring till f61jd avbehandlingen, i det andra fallet kan pati-
enten inte forvinta sig nagon forbattring [2].
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»Placeboresponsen dr en del av
placeboeffekten ...«

Det har uttryckts skepsis mot att utvidga placebobegreppet
till att omfatta férvintningar och andra psykosociala forhal-
landen, delvis darfor att dessa forhallanden ofta inte har matts
i traditionell placeboforskning. Aven om forskningen fortfa-
rande ir bristféllig finns det goda teoretiska skl att utvidga
forskningen om placeboeffekter till att omfatta &ven psykoso-
ciala forhallanden.

Pé basis av den forskning och teori som finns kommer vi héir
att presentera och motivera sju rad om hur placeboeffekter kan
anvindas.

Vi definierar placebo som ett overksamt element. Placebo-
effekten definierar vi som patientens uppfattning om och re-
spons pa behandlingen. Den kan métas genom att man admi-
nistrerar placebo eller genom att man jamfor behandling dar
patienten vet att behandling férekommer med behandling
dir patienten inte kan veta att behandling ges [2]. Placebore-
sponsen ir en del av placeboeffekten och definieras har som
personens fordndrade tankar, kénslor, handlingar och
kroppsliga reaktioner till f61jd av administrationen av place-
bo.

Placeboeffektens storlek ett kontroversiellt tema
Placeboeffektens storlek har varit ett kontroversiellt tema.
Aven detta kan ha samband med hur man definierar placeboef-
fekter och hur man gar tillviga ndr man studerar dem. Om man
definierar placeboeffekten som resultatet avadministration av
ett overksamt element, ar det naturligt att méta placeboeffek-
ter i dubbelblinda behandlingsstudier. I sddana studier ges of-
tast det overksamma elementet som ett sétt att kontrollera for
effekten av en behandling med ett aktivt verksamt medel. Bade
de som far det aktiva medlet och de som far placebo vet att de
kanske far en overksam behandling. Diarmed har béagge grup-
perna samma forvantningar, eller bristande férvintningar, pa
forbéttring. Under sadana forhéllanden ser man ocksd sma
skillnader mellan grupperna [3].

I studier dar det overksamma elementet kombineras med
tydliga férviantningar pa forbéttring blir effekterna storre [4].
Troligen bidrar medvetna férvantningar (eller omedvetna for-
viantningar skapade genom Kklassisk betingning, se nedan) till
att overksamma element far en klinisk, relevant effekt.

Majliga psykologiska mekanismer
Placeboeffekten kan teoretiskt sett vara en f6ljd av, forelépare
eller parallell till patientens férdndrade kénslor, tankar och
handlingar efter administration av placebo (t ex mindre oro el-
ler 6kad tilltro till att en forbéttring ar majlig).

Pé en psykologisk forklaringsniva har tva huvudmekanismer

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

I denna artikel foreslas nagra
satt att utnyttja placebore-
sponsen, har definierad som
de fordndringar hos patienten
som dr resultatet av hans eller
hennes uppfattning om be-
handlingen.

Grundmaterialet har tagits
fram genom s6kning i Biologi-
cal Abstracts, PsycInfo och

Medline. Vara forslag bygger
ocksa pa tva av artikelférfat-
tarnas egna erfarenheter av
verksamhet inom klinisk psy-
kologi, daribland anvandning
av hypnos.

Vi foreslar sju satt att optime-
ra behandlingen genom an-
vandning av placeborespons.
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»... deltagare som svarade bast
pa placebo ocksa hade hogre
koncentration av endogent en-
dorfin ...«

foreslagits for att forklara effekterna av placeboadministra-
tion. Den ena &r patientens medvetna férvintningar pa for-
béattring. Den andra &r klassisk betingning. Klassisk betingning
dreninlirningsprocess. Processen innebér att det skapas asso-
ciationer mellan en specifik foreteelse som har haft effekt tidi-
gare i patientens liv (ett obetingat stimulus, t ex ett verksamt
ldkemedel) och en annan specifik foreteelse, som i utgangsske-
detinte hade denna effekt (ett betingat stimulus, t ex ett overk-
samt piller med samma utseende som det verksamma liake-
medlet).

Klassisk betingning gjordes forst pa djur, och forskning tyder
pa att denna typ av inlarning sker utan att patienten dr medve-
ten om det [5], ndgot vi ska aterkomma till.

Fysiologiska effekter

Det finns en del forskning som tyder pé att administration av
placebo kan hafysiologiska effekter. En nyare undersékning vi-
sade att placebopiller forbittrade inte bara den subjektiva
somnkvaliteten utan ocksa den objektiva, matt med polysom-
nografiska miatmetoder [6]. En metaanalys visade att en place-
borespons i form av smértlindring i vissa fall férmedlas av en-
dogena opiater [7]. Lipman och medarbetare [8] fann t ex att
deltagare som svarade bist pa placebo ocksa hade hégre kon-
centration av endogent endorfin i cerebrospinalvitskan &n
deltagare som inte svarade pa placebo.

Man har funnit att placeboinducerade férvintningar frisatte
endogent dopamin i striatum hos patienter med Parkinsons
sjukdom [9]. Det har rapporterats att administration av place-
bo till deprimerade patienter ledde till 6kad kortikal glukosme-
tabolism och minskad limbisk-paralimbisk metabolism mot-
svarande den man fann vid administration av antidepressiva
medel, mitt med PET [10]. Dessutom fann man vissa effekter
som var specifika for antidepressiva medel. Man har ocksa fun-
nit placeboinducerade EEG-férandringar hos deprimerade pa-
tienter [11]. De tva sistnimnda undersékningarna omfattade
inte kontrollgrupper som inte fick behandling, vilket gor att det
inte helt gar att utesluta spontan forbéttring som alternativ
forklaring.

Det har foreslagits att placeboresponsen i vissa fall kan for-
medlas av fordndringar i immunforsvaret till f61jd av minskad
stress nir forvintningarna pa férbattring 6kar. Man har funnit
att bade kortvarig stress (t ex under en examensperiod) och
mer langvarig stress kan forsvaga immunforsvaret. Bandura
[12] citerar fyra unders6kningar som tyder pa att undervisning
istresshantering kan leda till ett battre fungerande immunfor-
svar.

Placeboeffekten kan utnyttjas - men inte alltid
Givet att placeboresponsen existerar och att den under vissa
forhallanden kan ha betydelse for patientens hélsa ar det na-
turligt att fraga sig om den bor utnyttjas i klinisk behandling.
Det ligger néra till hands att tinka att om patienten faktiskt
upplever en reell forbéttring vid administration av ett overk-
samt element ir det acceptabelt att anvinda sig av placeboef-
fekten pa detta sitt.

Price [13] har utarbetat en formulering som anvinds inom
smirtbehandling for att skapa en placeboeffekt. Han siger sa
har till patienten om placebo: »Vi vet att denna foreteelse eller

»
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metod kan minska smértan pa ett effektivt och tillforlitligt satt
hos vissa patienter.«

Aven om péastaendet 4r sant (pa grund av de forvintningar
som patienten forknippar med placebo), ar det problematiskt
att anvinda sig av placebo péa detta sitt. Om patienten kinner
siglurad till att tro pé ett preparat som inte har ndgon som helst
verkan kan detta leda till samre tillit till behandlaren och fa ne-
gativa konsekvenser for senare behandlingar.

Metoden kan emellertid utan problem anvindas i samman-
hang dir patienten har gett sitt samtycke till att utnyttja de
suggestioner, forvintningar och subjektiva uppfattningar som
atféljer placebobehandlingen.

Placeboeffekten kan dven anvindas pa ett annat sétt. Det ar
nir en verksam behandling gors dnnu verksammare genom att
behandlaren dr uppmérksam pé och paverkar patientens upp-
fattning om behandlingen. Har anvinder man inte placebo
(behandlingen &r verksam), men man anvinder samma for-
viantningseffekter som vi i denna artikel har kallat placeboef-
fekter. Vi foreslar sju sitt som detta kan goras pa.

Forutsdttningar for att anvinda placeboeffekten i behandling
Ta hénsyn till patientens uppfattning om behandlingen.
Vi har foreslagit att placeboeffekten styrs av den uppfattning
om behandlingen som den enskilda patienten har. Utifran det-
takan det vara anviandbart att kartldgga vilken uppfattning pa-
tienten har om behandlingen, sa att vi mer exakt kan borja dér
han eller hon »édr« och hjilpa patienten att hitta en innebord
som gagnar hans eller hennes hilsa.

Var tydlig med vilka positiva utfall du forvintar dig. En
metaundersokning fran ar 1999 [14] redogjorde for flera studi-
er av acceptabel kvalitet som rérde kommunicerade férvant-
ningar om foérbéttringar. Bland dessa fanns en undersdkning
dar positiva anméarkningar om operationen i fraga ledde till
kortare sjukhusvistelser och kortare perioder med feber efter
operationen. I en annan undersokning studerades effekter av
allminlikares kommunikation med patienter som hade sym-
tom med oklar diagnos. Om allménlédkaren vid administratio-
nen av ett likemedel (placebo) gav uttryck for att han eller hon
visste vad problemet rorde sig om och att patienten snabbt
skulle bli battre med hjélp av likemedlet, skedde férbéttringen
snabbare d4n om ldkaren uttryckte tvivel.

Administration av placebo till 6verviktiga patienter ledde till
storre viktnedgéng om likaren sa att likemedlet var verksamt
dn om likaren sa att effekten av1ikemedlet &nnu inte var kiand.

I en randomiserad kontrollerad studie av deprimerade pati-
enter sags en forbattring efter administration av placebo i
kombination med att likaren informerade patienten om att en
forbattring skett.

Tre undersokningar tydde pa att om tandldkare uttryckte
optimism kunde det leda till mindre smérta och mindre rap-
porterad svullnad efter tandoperationer. Sammanfattningsvis
tyder denna metaundersékning pa att information om en for-
vintad forbattring kan ha positiv effekt.

Vase och medarbetare [4] fann i en metastudie att den place-
boinducerade smértlindringen var betydligt storre i undersok-
ningar dér deltagarnaklart forvintade sig smértlindring 4n nir
deltagarna inte hade nagra sddana forvantningar. Effekten var

»... placebo till 6verviktiga pati-
enter ledde till storre viktned-
gang om lakaren sa att lakemed-
let var verksamt ...«
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»... dar patienten upplever sig ha
storre auktoritet, kontroll och
formaga till forutsagbarhet 6kar
chansen till forbattring.«

speciellt stor nir man skiljde ut en undergrupp av undersok-
ningar dér placeboeffekten hade skapats bade genom positiva
forvintningar och klassisk betingning (en tidigare positiv ef-
fekt av en verksam behandling).

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

Likarens kommunikation fungerar kanske delvis genom att
den riktar patientens uppmarksamhet mot reella positiva for-
andringar, vilket gor att patienten kan lagga mirke till dem.

Sammanfattningsvis tyder dessa undersokningar pa att tyd-
lig kommunikation av vilka positiva utfall man kan férvénta sig
avenviss behandling kan 6ka chansen till sjalvrapporterad f6r-
battring.

Var konkret, anvind patientens resurser och fokusera
pa delmal. Om behandlingsoptimism kombineras med kon-
kret tréaning i vad patienten kan gora for att tackla sin situa-
tion, har detta béttre effekt 4n enbart behandlingsoptimism
[14]. Tydliga, konkreta och rimliga riktningslinjer som beskri-
ver steg pa vigen mot férbattring 6kar chansen att patienterna
inte bara ldgger mirke till en eventuell forbattring nir den in-
traffar, utan ocksa vet vad de ska gora for att 6ka mojligheter-
na till forbéattring. Den typen av information bor vara fokuse-
rad pa forhallanden som patienten kan kontrollera och paver-
ka, exempelvis konkreta steg i processen mot forbattring, sna-
rare idn slutresultatet som patienten ofta har litet inflytande
over.

Om man t ex vill hjdlpa patienten att f ut mesta méjliga nyt-
taavettlakemedel som kan férbittra somnen, kan man steg for
steg beskriva somnrutiner och insomningsritualer. Medan pa-
tienterna ofta inte ar hjélpta av att fokusera pa utfallet (om de
sover eller inte) representerar ritualerna ett genomforbart fo-
kus pa processen. I vissa fall kan visualiseringar av stegen mot
forbéttring vara till hjélp, sérskilt om patienten kidnner sig
trygg och har formagan att visuellt och livfullt férestélla sig sa-
ker och ting,.

Bandura [12] har foreslagit att effekten av placebo delvis kan
forklaras med att patienterna tror att de klarar av att gora det
som férvantas avdem for att bli battre (»self-efficacy beliefs«).
Han hivdart ex att den smértlindrande effekten av placebo or-
sakas av patientens 6kade forvintningar om att kunna 6vervin-
na smartan efter administration av placebo. Han hinvisar ock-
sé till forskning som tyder pa att upplevelsen av férutsigbarhet
och kontroll reducerar de negativa fysiologiska effekter som
stress kan ha.

I en undersokning exponerades personer med ormfobi upp-
repade ganger for en orm, samtidigt som vissa aspekter av de-
ras immunfunktion mittes. Darefter fick de 1ira sig att hantera
den stress de utsattes for. Det visade sig att efter hand som de
uppfattade att stresshanteringsformégan 6kade, 6kade ocksa
antalet lymfocyter, T-lymfocyter och andra matt pa férbéattrad
immunfunktion. Detta kan tyda pa att en 6kad formaga att han-
tera stress leder till en minskning av stressens negativa inver-
kan pa immunférsvaret.
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Sammanfattningsvis dr det mgjligt att en behandlingsrela-
tion dir patienten upplever sig ha storre auktoritet, kontroll
och férmaéga till forutsidgbarhet dkar chansen till férbéttring.
Kanske sker denna mediering genom patientens fordndrade
handlingsmonster eller fysiologiska reaktioner, eller bagge.

Anvind patientens tidigare erfarenheter av betingning
eller bygg upp nya. Som nimnts ir en avde mest centrala teo-
retiska forklaringarna till placeboeffekten att en klassisk be-
tingning har skett, dir ett overksamt element har associerats
med och fatt samma effekt som ett verksamt element, darfor
att de tva elementen genom erfarenhetsinlarning har blivit as-
socierade med varandra. De kan vara associerade for att de lik-
nar varandra eller for att de har blivit presenterade samtidigt.
Vid klassisk betingning sker inldrningen troligen utan att per-
sonen forstar att den har dgt rum.

Detta har exempelvis visatsi en unders6kning om smartlind-
ring [5]. Den forsta dagen utsattes féorsékspersonerna for ofar-
lig smaérta i laboratoriet och ombads att stoppa processen nar
smértan blev outhirdlig. Dag tva fick de ett smértlindrande
medel intravendst, och som férvéntat talde de smértan lingre.
Den tredje dagen tillférdes ett overksamt medel intravenost.
Enligt principerna for klassisk betingning kommer en ny injek-
tion vid denna tidpunkt att leda till smértlindring, eftersom
dentidigare injektionen forknippades med smértlindring. Som
forviantat uppnaddes smartlindring efter denna overksamma
injektion.

Eftersom man ville underscka effekterna av enbart klassisk
betingning, dvs utan att férs6kspersonerna medvetet forvinta-
de sig smartlindring, gjordes samma undersokning samtidigt
med en annan grupp deltagare. Denna gang konstruerade man
till den andra injektionen en vilseledande men plausibel for-
klaring, som sag till att deltagarna inte medvetet férvintade sig
att denna injektion skulle ge smértlindring. I enlighet med an-
tagandet att placeboeffekter kan uppnas genom klassisk be-
tingning utan att personen nodvéndigtvis har medvetna for-
vantningar om smartlindring fann man att ocksa den nyainjek-
tionen till viss del hade smértlindrande inverkan.

Det verkar alltsd som om organismen kan ha inlérda/erfa-
renhetsbaserade forviantningar pa sméartlindring, utan att indi-
viden dr medveten om detta. Det tycks dven vara s att dessa ef-
fekter kan fa kroppsliga uttryck som ar majliga att registrera
hos bade djur och minniskor. En unders6kning visade att mén-
niskor kan betingas till att reagera pa placebo genom att ut-
sondra tillvixthormon om man forst tillfor det tillvixtstimule-
rande likemedlet sumatriptan och senare ger placebo under
samma forutsattningar [15].

I en tidig undersokning kombinerades en »neutral 16sning«
(placebo) upprepade ganger med injektioner av adrenalin, vil-
ket ledde till 6kad NK-cellsaktivitet. Efter en stund rickte det
med att presentera den »neutrala 16sningen« for att NK-cells-
aktiviteten skulle 6ka [16].

Mot bakgrund av dessa undersokningar skulle det vara maj-
ligt att hjilpa patienter att genom klassisk betingning reagera
positivt pa ett betingat stimulus (placebo) om man under en tid
kombinerar en placebobehandling med en samverkande effek-
tiv behandlingsplan. Detta innebér att en ny behandling troli-
gen kan fa bittre effekt om den kan kopplas till en tidigare

»Efter en stund rackte det med
att presentera den ’neutrala [6s-
ningen’ for att NK-cellsaktiviteten
skulle dka ...«
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verksam behandling i patientens erfarenhetsbakgrund. Det
kant ex ske genom att sammabehandlare ger badabehandling-
arna under likadana forhallanden och kanske papekar likhets-
tecknen emellan dem.

Behandlare har ocksé nytta av att uppmérksamma vilka ne-
gativa betingningseffekter som tidigare behandlingar av miss-
tagkan hahaft pa denna patient. I sidanafall kan det ockséa vara
bra att férsoka undvika att i on6dan férknippa den nya behand-
lingen med specifika foreteelser som har betingats till negativa
erfarenheter for denna patient.

Utifran vad vi vet om klassisk betingning kan sjukhuset och
alla de specifika foreteelser som finns dir betinga vissa respon-
ser hos patienter. En undersokning visade att efter ett flertal
upplevelser av kemoterapibehandling pa sjukhus kunde sjuk-
husbesok i sig framkalla de immunsuppressiva effekter som
kemoterapin utloste [17]. Kinnedom om forekomsten av sada-
na processer kan gora det mojligt for patient och behandlare
att forsta reaktioner hos patienten som annars dr oforklarliga.

Foérmedla det du tror pa. I en undersokning trodde likaren
att patienterna i den ena gruppen fick placebo och att de i den
andra gruppen fick antingen placebo eller det smirtstillande
medlet fentanyl [18]. I realiteten fick bigge grupperna placebo.
Placeboeffekten var signifikant storre i den andra gruppen.
Detta tyder pa att behandlarens tro pa behandlingen paverkar
patientens smartupplevelse, &ven om behandlaren inte med-
vetet formedlar detta.

Eftersom emotionell icke-verbal interaktion tycks kunna pa-
verka de fysiologiska reaktionerna hos interaktionsparterna
antingen de dr barn [19] eller vuxna [20], 4r det rimligt att anta
attbehandlares icke-verbala kommunikation kan fa kroppsliga
foljder for patienten. Om behandlaren tror pa behandlingen
kan detta fa positiva effekter.

Var uppmiirksam pa eventuella kulturskillnader. Placebo-
effekter tycks vara kulturberoende och kan variera stort fran
ett land till ett annat, dven nir linderna ligger nira varandra
geografiskt [1]. Det har t ex rapporterats en skillnad i placebo-
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»Placeboeffekter tycks vara kul-
turberoende och kan variera stort
fran ett land till ett annat ...«

effekt mellan Tyskland och ldnder som Danmark och Neder-
linderna nér det géller behandling av mattlig hypertoni. I alla
tre landerna sjonk blodtrycket nar behandling med mediciner
utan aktiva verkningsmedel (placebo) utfordes. Emellertid var
denna effekt mycket starkare i Danmark och Nederldnderna dn
i Tyskland.

Moerman [1] férklarar detta med att man i Tyskland i hogre
grad betraktar lagt blodtryck som ett medicinskt problem och
att man har en diagnos med beteckningen hjartinsufficiens dar
lagtblodtryck dr ett av symtomen. Med tanke pa att det finns en
beredskap i den tyska kulturen fér symtom pa lagt blodtryck, ar
det forstaeligt att symtom pa fallande blodtryck kan vicka oro.
Oron gor att blodtrycket stiger.

Anviind placeboeffekten déir den mest sannolikt kan upp-
komma. Man brukar rikna med att besviar som paverkas av
stress, oro och smérta samt symtom som kan paverkas via det
autonoma nervsystemet och immunbiokemiska processer sva-
rar bra pa placebo. Mycket forskning aterstar emellertid innan
man med sékerhet vet var grinserna for placeboresponsen gar.

Rédkna med placeboeffekten

Traditionellt har man med statistiska beridkningar tagit bort
placeboeffekter for att skaffa underlag for att bedéma »reella«
behandlingseffekter. Aven placeboeffekter &r reella och kan
troligen 6ka effekten av en behandling.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhdallanden: Inga uppgivna.
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