PLACEBDO

Placebo: hvad er det,
og hvordan virker det?

Lene Vase

Dette er en helt central artikel, hvis man
vil forsta dele af smertefysiologien, nyere
viden om symptomer og effekten af pla-
cebo samt de centrale biokemiske foran-
dringer, der fordrsages af placebo. Men
artiklen er ogsa helt central, hvis man pa
et bedre teoretisk grundlag skal forsta
»effekten af den gode Icege«, som pa
intuitiv made forstar at skabe en relation
til patienten. Denne relation kan pa
grund af sin rituelle kraft reducere angst
og give tryghed — og dermed mediere
placeboeffekten. | artiklen sandsynlig-
gores det endelig, at effekten af visse fysi-
ske behandlinger, som fx visse kirurgiske
indgreb og akupunktur, kan medieres via
placeboeffekter.
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En patient med staerke smerter far en
saltvandsindsprejtning i den tro, at det er
en morfinindsprgjtning, og efterfglgende
oplever patienten, at smerterne er mind-
sket. Hvordan skal dette forstas? @nsker
patienten blot at stille leegen tilfreds ved
at sige, at han/hun ikke laengere har sa
ondt? Ville smerterne vare giet over af
sig selv efter et stykke tid? Eller er der tale
om en placeboeffekt? Der kunne meget
vel veere tale om en placeboeffekt. Place-
bo bliver af nogle opfattet som en snyde-
behandling, hvor inaktive behandlings-
former som saltvandsindsprgjtninger og
kalktabletter giver en falsk behandlingsef-
fekt. Som tidligere nevnt i Manedsskrif-
tet kan det imidlertid vaere, at placebo
blot er et darligt ord for en god effekt (1).
Inden for de senere ar har der veeret en
stigende interesse for at undersgge place-
boeftekter, og det har fort til en storre
viden om, hvad placeboeffekter er, hvor-
dan de opstar, og hvilke psykologiske,
neurologiske og fysiologiske faktorer der
bidrager til placeboeffekter (2—-4). Denne
nye viden om placeboeffekter kan pa
leengere sigt fore til en bedre forstaelse af,
hvordan behandlingseffekten af medicin-
ske standardbehandlinger kan gges.

Behandlingsritualet

For at forstd, hvad placeboeffekter er, kan
det vaere en hjealp at se pa, hvad der ge-
nerelt bidrager til en behandlingseffekt.
Hvis man ser pa en behandlingssituation
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Fig. 1. lllustration af behandlingsritualet i to forskellige behandlingssituationer. Ved begge behandlinger

udferes ritualer, der er et forhold mellem behandleren og patienten, og der er hdb og forventninger om

behandlingseffekt.

i preehistorisk tid (Fig. 1A), er det tydeligt,
at shamanen udferer ritualer og benytter
sig af symboler. Han er ifgrt en bestemt
kleededragt (f.eks. fjerdragt), han benytter
redskaber i sin behandling (f.eks. knogler
fra dede dyr), og han gor brug af et sar-
ligt sprog (f.eks. trylleformularer). Hvis
man ser pa en nutidig behandlingssitua-
tion (Fig. 1B), vil mange af de samme ting
gore sig geeldende. Laegen er ogsa ifert en
bestemt kleededragt (f.eks. den hvide
kittel), han benytter redskaber i sin be-
handling (f.eks. et stetoskop), og han gor
brug af et sarligt sprog (f.eks. latinske
sygdomsbetegnelser). I begge behand-
lingssituationer er der endvidere en rela-
tion mellem behandleren og patienten,
og man ma ga ud fra, at bade patienten
og behandleren har et hdb om og en tro
pa, at netop den behandling, de er i gang
med at udfere, vil kunne hjalpe patien-
ten.

De faktorer, der er felles pa tveers af
behandlingssituationen, kan siges at veere

placebofaktorer (5). Lidt humoristisk sagt
har medicinens historie i mange ar veeret
lig med placeboens historie. En behand-
lingsform som areladning, der tidligere
har veret flittigt brugt, har senere vist sig
at vaere ineffektiv og maske endda lige-
frem skadelig. At denne behandling alli-
gevel har virket for nogle patienter, til-
skrives i dag placeboeffekten. Da man
begyndte at fa egentlig virksomme be-
handlingsformer som penicillin, opstod
der et behov for at adskille effekten af det
aktive medikament fra placeboeffekten.
Hertil har man benyttet sig af det dob-
beltblinde randomiserede forsgg, hvor et
medikament, man formoder er aktivt,
f.eks. Panodil, testes imod et inaktivt
medikament, f.eks. en kalktablet. Det
formodede aktive medikament og place-
bomedikamentet ser umiddelbart ens ud,
og det er derfor i princippet muligt at
dobbeltblinde forseget, sa hverken for-
sagslederen eller patienten ved, hvem der
far hvilken behandling. Hvis de patienter,
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der far det formodede aktive medika-
ment, oplever en storre smertelindring
end de patienter, der far placebomedika-
mentet, konkluderer man, at f.eks. Pano-
dil er en aktiv behandlingsform mod
smerte (5). I det kliniske forsgg er place-
bofeenomenet derfor blevet ligestillet
med et inaktivt medikament, og placebo-
effekten er blevet adskilt fra effekten af
det aktive medikament. I klinisk praksis
er placeboeffekten imidlertid indlejret i
behandlingsritualet, og placeboeffekten
og den aktive effekt spiller sammen og
skaber derved den samlede behandlings-
effekt (2-5).

Hvad er placeboeffekter?

Placebo kommer af det latinske ord »pla-
cere, der betyder »jeg vil behage«. Da
placeboeffekten i mange ar har veret taet
koblet til det dobbeltblinde randomise-
rede forsgg, er placeboeffekten blevet
defineret som »en inaktiv behandling«
(6) eller som »en nonspecifik, psykologisk
eller psykofysiologisk terapeutisk effekt
produceret af en placebo« (egen oversat-
telse) (3, 5). Disse definitioner er imidler-
tid problematiske, da det er vanskeligt at
forklare pa en logisk méade, hvordan et in-
aktivt medikament kan fore til en aktiv
behandlingseffekt (3, 5). Nyere placebo-
definitioner tager udgangspunkt i den
psykosociale kontekst, som behandlingen
foregar i, og der laegges veegt pa, at place-
boresponsen relaterer sig til patientens
oplevelse af behandlingen eller til den
mening, patienten tillegger sygdommen
eller behandlingen (2, 5). Dette ses bl.a. i
folgende definition: »Placeboresponsen er
den reduktion i smerte, der stammer fra
personens oplevelse af den terapeutiske
intervention« (egen oversattelse) (2).

Men kan man pavise eksistensen af
placeboeffekter? I 1955 udgav Beecher
metaanalysen »The powerful placebo,
hvor han beskrev, at en tredjedel af alle
patienter oplever en reduktion af f.eks.
smerte, ndr de far en placebobehandling
(7). Dette er imidlertid ikke ensbetydende
med, at en tredjedel af alle patienter ople-
ver en placeboeffekt. Smertereduktionen
behgver nemlig ikke at skyldes en place-
boeffekt, den kan lige s godt skyldes
spontan helbredelse eller regression til
gennemsnittet (2, 3). For at vaere sikker
pa, at det er en placeboeffekt, man maler,
er det ngdvendigt at sammenligne smer-
temal hos en placebobehandlet gruppe
med smertemal hos en ubehandlet kon-
trolgruppe (Fig. 2) (2, 3). Denne metode
er blevet benyttet i nyere meta-analyser,
og her viser resultaterne samstemmende,
at der eksisterer signifikante placeboeffek-
ter i forhold til smerte (6, 8, 9). Der er
imidlertid uenighed om, hvor store disse
placeboeffekter er. I kliniske forseg, hvor
placebo bliver brugt som en kontrolbetin-
gelse for det aktive medikament, er place-
boeffekten lille (6, 8). I forsgg, hvor man
undersgger, hvilke faktorer der bidrager

Symptom

Naturlig kontrol

Placebo

Tid

Fig. 2. Placeboeffekten beregnes som forskellen i
f.eks. smerte mellem en placebobehandlet gruppe/
betingelse og en ubehandlet gruppe/betingelse.
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til placeboeffekten, er placeboeffekten
imidlertid moderat til stor (8, 9). Senest
har man i en stor undersogelse af patien-
ter med irritabel tyktarm pavist, at stor-
relsen af placeboeffekten stiger, jo mere
kontakt, empati og positive informatio-
ner patienterne far fra behandleren, sale-
des at placeboeffekten naesten kan siges
at folge et dosis-respons-forhold. Derud-
over viste undersogelsen ogsd, at effekten
af placebobehandling kan veere lige sa
stor som effekten af aktive medicinske
standardbehandlinger (10). Det er sdledes
enighed om, at placeboeffekter findes.
Den store udfordring er at finde ud af,
hvilke psykologiske, neurologiske og
fysiologiske mekanismer, der indgar i
placeboeffekter. I den fglgende gennem-
gang vil der blive fokuseret pa placeboef-
fekter i forhold til smerte, da det er denne
type af placeboeffekter, der er bedst un-
dersogt. Men nyere undersggelser har
0gsa vist store placeboeffekter i forhold til
lidelser som angst, depression og Parkin-
sons sygdom (4).

Hvem kan opleve en placeboeffekt?
Man har tidligere sggt at indkredse de
personer, der sandsynligvis ville kunne
opné smertelindring ved placebobehand-
ling. Der har veaeret fremsat hypoteser om,
at det primaert er kvinder og folk med lav
intelligenskvotient, der opnar en placebo-
effekt (2, 5). I undersogelser fra 1960’erne
0g 1970’erne har man imidlertid ikke
kunnet identificere entydige sociodemo-
grafiske faktorer eller personlighedstrak,
der kan forudsige, hvem der opnar effekt
ved placebobehandling. I en enkelt nyere
undersogelse er det pavist, at suggestibili-
tet — det vil sige pavirkelighed over for
f.eks. verbale informationer sdsom »dette

er et godt smertestillende middel« — er
relateret til storrelsen af placeboeffekten.
Generelt ma man dog sige, at sammen-
haengen mellem personlighedsfaktorer og
placeboeffekter ikke er undersggt tilstraek-
keligt, men ud fra en umiddelbar betragt-
ning er det ikke sandsynligt, at der findes
enkelte markante personlighedsfaktorer,
som alene vil kunne forklare, hvem der
opnar en placeboeffekt (5). Flere undersg-
gelser har nemlig vist, at det i hgj grad er
situationelle faktorer, der ser ud til at
vaere afgorende for, om der opstdr en
placeboeffekt eller ej. For eksempel er det
blevet pavist, at personer, der i en setting
ikke opnar en positiv effekt af placebobe-
handling, vil kunne opné en placeboef-
fekt i en anden behandlings-setting (5).

En af de situationer, hvor personlig-
hedsmeessige og situationelle faktorer kan
spille sammen, er i mgdet mellem laegen
og patienten. Ovennavnte undersggelse
af patienter med irritabel tyktarm har
netop vist, at en patient-behandler-rela-
tion, der er kendetegnet ved varme, op-
mearksomhed og tiltro til behandlingens
effekt, i hoj grad bidrager til placeboeffek-
ten (10).

Kan forventning skabe

det forventede?

En af de faktorer, der er velundersogt, og
som ser ud til at have stor betydning for
placeboeffekten, er forventninger. Psyko-
logen Irving Kirsch er en af fortalerne for,
at patienter opndr smertelindring ved
placebobehandling, fordi de forventer, at
behandlingen vil lindre deres smerte (11).
Patienters forventninger kan pavirkes af
en lang rakke faktorer. Hvis patienterne
tidligere har oplevet, at indsprgjtninger
med morfin giver smertelindring, er der
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storre sandsynlighed for, at de ogsa vil
opleve smertelindring, hvis de far injek-
tioner med saltvand (4). Dette fenomen
kan skyldes folks erfaring, men det kan
ogsa forklares ud fra fysiologiske beting-
ningsmekanismer (5). Derudover ser rela-
tionen til behandleren ud til at spille en
rolle. Hvis en laege giver en smertestil-
lende injektion, har denne en storre ef-
fekt, end hvis den samme injektion gives
af en infusionspumpe (4). De verbale
suggestioner, laegen giver i behandlingssi-
tuationen, ser ogsa ud til at veere afgo-
rende. Hvis leegen fortealler patienterne,
at den behandling, de far, »enten er pla-
cebo eller et aktivt smertelindrende medi-
kament, vil patienterne ofte vere usikre
pé, om de opnér smertelindring. Sddanne
verbale suggestioner bruges ofte i kliniske
forsag, og her ses typisk relativt sma pla-
ceboeffekter. Hvis legen derimod forteel-
ler patienterne, at den behandling, de far,
»har vist sig at lindre smerte hos nogle
patienter«, vil patienten typisk have ho-
jere forventninger til effekten af behand-
lingen. I forsgg, hvor man bruger denne
type af verbale suggestioner, ses ofte store
placeboeffekter (3, 8, 10).

I en reekke forsgg har man direkte
spurgt patienterne om deres forventning
til smertebehandlingen og sammenholdt
dette med deres faktiske smertelindring
efter behandlingen (2, 3, 11). Forvent-
ning er blevet malt ved at sporge patien-
terne, hvad de forventer, at deres smerte-
niveau vil vare efter behandlingen, og
bede dem indikere dette pd en visuel
analogskala fra »ingen smerte« til »veerst
teenkelige smerte«. Det har vist sig, at
patienternes forventning om smerte-
lindring kan forklare op til 80 procent af
variansen i deres smertemal bade efter

placebobehandling og efter konventionel
medicinsk behandling (2, 3, 11). Det
betyder populert sagt, at hvis man ken-
der patienternes forventning til behand-
lingen, kan man med op til 80 procents
sandsynlighed forudsige, hvor god en
smertelindring de vil opna af behandlin-
gen. Dette geelder bade for placebobe-
handling og for medicinsk standardbe-
handling.

At oplevelsen af behandlingen og for-
ventninger til behandlingens effekt er
afgerende for, om man oplever smer-
telindring i forbindelse med placebobe-
handling er pavist i et elegant forseg med
patienter med Alzheimers sygdom (4).
Nydiagnosticerede patienter med Alzhei-
mers sygdom, der blev udsat for smerte,
kunne i lighed med raske forsggspersoner
opna en stor placeboeffekt. Ved etars-
opfelgningsundersggelsen kunne patien-
terne med Alzheimers sygdom fortsat
forsta de simple instrukser i smerteforsg-
get, men deres kognitive evner var mar-
kant nedsatte, og forbindelsen mellem de
praefrontale omrdder og resten af hjernen
var sterkt reduceret. Pa dette tidspunkt
oplevede de kun en svag placeboeffekt i
forbindelse med smertebehandling. Da de
preefrontale omrader er forbundet med
forventning, kan resultaterne fortolkes
sdledes, at komplekse mentale feerdighe-
der som evnen til at forvente smerte-
lindring kan vaere afgorende for, i hvor
hej grad placeboanalgesiaeffekter opstar.

Spiller folelserne en rolle?
Patienternes forventning om smerte-
lindring kan i hej grad pavirke de folelser,
de har i forhold til behandlingen, og
inden for de senere ar er der kommet
starre fokus pa at forstd, hvilke folelser
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der indgar i placeboeffekten. Det er tidli-
gere blevet foreslaet, at placeboeffekten
skulle vaere en afslapningsrespons. Nar
patienter far en placebobehandling, foler
de sig overbeviste om, at de nu vil fa det
bedre, hvilket far dem til at slappe af — og
selve denne afslapning kan have en gavn-
lig effekt pd deres tilstand. Denne hypo-
tese er til dels blevet understottet af nyere
forskning.

Mange kroniske smertepatienter har et
intenst gnske om smertelindring. @nsket
om smertelindring er ofte mindre reali-
stisk end forventningen om smerte-
lindring. En patient kan godt have et
staerkt gnske om, at en behandling vil lin-
dre smerten, samtidig med at han/hun
har en meget lav forventning om, at be-
handlingen rent faktisk vil lindre smerte.

Samspillet mellem patienternes for-
ventninger om smertelindring og deres
onske om smertelindring har vist sig at
kunne forudsige nogle af de felelser, de
har i forbindelse med behandlingen (2,
3). Hvis patienterne har hgje forventnin-
ger om, at behandlingen vil lindre deres
smerte, ser de ud til at give slip pa deres
intense gnske om smertelindring, og
denne psykologiske @endring ser ud til at
mindske deres angstniveau og fore til
storre smertelindring i forbindelse med
placebobehandling (2). Angstreduktion er
en af de centrale folelser, der har vist sig
at vaere relateret til placeboeffekten (2, 3).
Indtil nu har man primeert fokuseret pa,
om placeboeffekter er relaterede til en
reduktion af negative folelser som angst
og depression.

I fremtiden vil det veere interessant at
se pa, i hvilket omfang positive folelser
som lettelse og tilfredshed ogsa bidrager
til en placeboeffekt.

Hvad sker der i hjernen

under en placeboeffekt?
Hjerneskanningsteknikker har gjort det
muligt at undersgge, hvad der sker i hjer-
nen paé folk, der oplever smertelindring i
forbindelse med en placeboeffekt. I 2002
lavede Petrovic et al en positronemissions-
tomografi (PET)-undersogelse, hvor de
paforte raske forsggspersoner smerte og
gav hver af personerne hhv. et opioidme-
dikament, et placebomedikament og
ingen behandling (12). Man havde fortalt
fors@gspersonerne, at der ville blive givet
to potente smertestillende behandlinger,
og at den ene af behandlingerne ville
indeholde et opioidmedikament. I realite-
ten indeholdt den ene behandling et
opioidmedikament, mens den anden
behandling var en placebobehandling.
Hos de personer, der oplevede en smer-
telindrende effekt ved placebobehand-
ling, var der en hgjere grad af aktivering i
orbitofrontal cortex, anterior cingulate
cortex og den periakveduktale gra sub-
stans under smertelindring med et opio-
idmedikament (Fig. 3). Disse omrader er
kendetegnet ved en hgj koncentration af
opioidreceptorer, sa Petrovic fortolkede
resultaterne sdledes, at folk, der oplever
en placeboeffekt, i hgjere grad er i stand
til at aktivere et opioidnetveerk, der er
relateret til frigivelse af endogene opioi-
der (Fig. 3). Det betyder med andre ord,
at kroppens naturlige smertedempende
system ser ud til at vaere aktiveret under
en placeboeffekt.

Wager et al gik videre og undersogte,
hvad der sker under selve placeboeffekten
ved hjeelp af en functional magnetic reso-
nance imaging (fMRI)-undersogelse (13).
Forsggspersoner blev udsat for smerte-
fulde stimuli og fik enten ingen behand-
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opndr placeboeffekt (B). Kilde: (12).

ling eller placebobehandling. Hos de
personer, der oplevede smertelindring
under placebobehandling, fandt man
reduceret aktivitet i den sakaldte smerte-
matrix, der involverer omrader som tha-
lamus, anterior insula cortex og anterior
cingulate cortex, i forhold til hos de per-
soner, der ikke fik nogen behandling. En
reduceret hjerneaktivitet i relativt tidlige
processeringsomrader som thalamus ty-
der pa, at placebobehandlingen gar ind
og hindrer smertefulde stimuli i at na
hjernen og dermed skaber en reel smer-
telindrende effekt. Dette fund er senere
blevet verificeret i en undersggelse af
kroniske smertepatienter (3).

Man har ogsa undersogt, hvad der sker
i den fase, hvor forsggspersoner forventer
smertelindring i forbindelse med placebo-
behandling, men hvor smertelindringen
endnu ikke er indtruffet (13). Her s man
oget aktivitet i preefrontale omrader, ro-
stral anterior cingulate cortex (tACC), og i
den periakvaeduktale gra substans (PAG).
De preefrontale omrader involverede hjer-
nestrukturer, der tidligere har vist sig at
veere relaterede til forventning om smer-
telindring og eonske om smertelindring (2,

Fig. 3. Hjerneaktivitet under opioidanalgesi hos forsagspersoner der hhv. opndr placeboeffekt (A) og ikke

3). Omraderne rACC - og isaer PAG - er
kendt for at have en hgj koncentration af
opioidreceptorer, og de kan derfor veere
relateret til frigivelse af endogene opioi-
der. Det er derfor muligt, at forventning
om smertelindring og til dels gnske om
smertelindring kan aktivere omrader i
midthjernen og hjernestammen, der frigi-
ver endogene opioider, og ad den vej
skaber smertelindring (Fig. 4) (2, 3).

Frigivelse af endogene opioider
Allerede i begyndelsen af 1970’erne var
det muligt at pavise, at placeboeffekter
kan blokeres af naloxon (en opioidanta-
gonist), hvilket indikerer, at placeboeffek-
ter kan veaere medieret af endogene opioi-
der (16). Dette fund er i overensstem-
melse med undersggelser, hvor man har
fundet en gget mangde af endorfiner i
cerebrospinalveaesken under placeboeffekt,
og med hjerneskanningsundersggelser,
der har vist gget aktivitet i my-receptorer
(en searlig type opioidreceptorer) under
placeboeffekt (3). Man har imidlertid
ogsa i flere undersogelser fundet, at ikke
alle typer af placeboeffekter kan blokeres
af naloxon, og derfor mé nogle placebo-
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MODULATION

A. Oplevelse af behandling, tidligere erfaringer,
relation til behandleren.
Verbale suggestioner omkring smertelindring

Midbrain

B. Forventninger om smertelindring og reduktion
i negative emotioner
Aktivitet i praefrontale omrader og rostral

Medulla anterior cingulate cortex

Spinal cord

C. Opioid- eller nonopioidmedieret smerteheemning

Fig. 4. Model over faktorer, der ser ud til at bidrage til placeboeffekter i forhold til smerte. Kilde: (14, 15).
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effekter ogsd vaere nonopioidmedieret
(3, 4).

For bedre at forsta hvilke forhold, der
pavirker, om placeboeffekter er opioid-
eller nonopioidmedierede, foretog Bene-
detti et al en elegant undersogelse (4, 3),
hvor de udsatte raske forsogspersoner for
smertefulde stimuli og inducerede place-
boeffekter pa tre forskellige mader. En
gruppe fik blot verbale suggestioner om,
at de ville fd et steerkt smertestillende
medikament, hvorefter de fik en salt-
vandsindsprgjtning. En anden gruppe fik
morfininjektioner i dagene for, de fik
saltvandsindsprgjtningen, og blev saledes
betinget med et opioidmedikament. Den
sidstneevnte gruppe fik keterolakinjektio-

ner for saltvandsindsprejtningen og blev
saledes betinget med et nonopioidmedi-
kament. Alle tre grupper opnaede signifi-
kante placeboeffekter, men det var kun
de placeboeffekter, der var induceret via
verbale suggestioner og morfinbeting-
ning, der kunne blokeres af opioidanta-
gonisten og dermed var opioidmedierede.
Placeboeffekter, der var induceret via
nonopioidbetingning, var ikke opioidme-
dierede.

Tidligere erfaringer og forventninger
ser sdledes ud til at veere afgerende for,
om placeboeffekten er opioid- eller
nonopioidmedieret. De eksakte mekanis-
mer i nonopioidmedieret smertekontrol
er endnu ikke specificerede.
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Hvordan virker placebo?

Hvis man sammenfatter den viden, der er
prasenteret her, er det muligt at opstille
en model over de faktorer, der pa nuvae-
rende tidspunkt ser ud til at indga i en
placeboeffekt (2, 3) (Fig. 4). Patientens
oplevelse af behandlingssituationen ser
ud til at veere pavirket af tidligere erfarin-
ger, de informationer, patienten far om
behandlingen, og sandsynligvis relatio-
nen til leegen (Fig. 4, A). Hvis patienten
har tillid til leegen og behandlingen, vil
der ofte opsta forventninger om smer-
telindring, og dette kan bidrage til en
reduktion af negative folelser sdsom angst
(Fig. 4, B). Disse psykologiske @ndringer
ser ud til at veere forbundet med sendret
aktivitet i de preefrontale omrader og
rostal anterior cingulate cortex (Fig. 4, C).
Andret aktivitet i disse omrader ser pa sin
side ud til at kunne vare relateret til frigi-
velse af endogene opioider, hvorved der
opstar reel smertelindring. I nogle til-
feelde vil smertelindringen ogsa kunne
veere nonopioidmedieret.

P4 nuvarende tidspunkt har man sdle-
des tilstraekkelig viden til at kunne fastsla,
at smertelindring i forbindelse med place-
bobehandling kan skyldes en reelt smer-
telindrende effekt (3, 4). Tidligere har
man overvejet, om placeboeffekter alene
kunne forklares via responsbias, hvor
patienten blot siger, at han/hun oplever
smertelindring uden reelt at opleve det,
fordi han tror, at det er det, leegen gerne
vil hgre. Det er imidlertid vanskeligt at
opretholde denne forklaring, nar under-
sogelser viser, at nogle placeboeffekter
kan blokeres af naloxon, som forsggsper-
sonen ikke kan registrere, at han far, og
nar der kan vaere reduceret aktivitet i bl.a.
thalamus i forbindelse med en placebo-

effekt. Det er dog muligt, at andre fejlkil-
der som f.eks. tilveenning til forsegsdesig-
net i nogle tilfaelde kan bidrage til dele af
den malte smertelindring i forbindelse
med placebobehandling. For tiden afpro-
ves og udvikles nye undersggelsesdesign i
forsag pa at afklare dette (3).

Den foreliggende model er naturligvis
kun en rudimenter skitse, og der ligger
fremover et stort arbejde i at klarleegge
samspillet mellem kognitive og folelses-
massige faktorer i placeboeffekter og
deres neurofysiologiske korrelater.

Placeboeffekter

ved Parkinsons sygdom

Som tidligere neevnt er man begyndt at
opna storre viden om placeboeffekter i
forhold til andre lidelser end smerte. Et af
de virkelig interessante nye forsknings-
omrader er undersggelsen af placeboef-
fekter i forhold til Parkinsons sygdom.
Parkinsons sygdom er i hoj grad en objek-
tiv lidelse, og den er kendetegnet ved bl.
a. muskelstivhed og nedsat frigivelse af
signalstoffet dopamin. Et velkendt be-
handlingsmiddel over for Parkinsons
sygdom er apomorfin. Man har i hjerne-
skanningsstudier pavist, at hvis patienter
far placebobehandling i den tro, at det er
apomorfin, bliver der frigivet en staerkt
oget mangde endogen dopamin i stia-
tum, og at denne ggning af dopamin er
relateret til en klinisk bedring for en stor
del af patienterne. En undersogelse af
elektrisk aktivitet i hjernen har ligeledes
vist, at der under placebobehandling sker
en endring i fyringsmensteret i neuroner
i den subtalamiske kerne. Det er narlig-
gende at sammenkoble disse to fund og
forestille sig, at placebobehandling forer
til en gget frigivelse af dopamin, som
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@ndrer neuronernes fyringsmonster og
dermed skaber klinisk bedring i de moto-
riske symptomer. Der er imidlertid endnu
ikke foretaget et samlet studie af disse
forhold, og det er derfor nedvendigt at
undersgge denne hypotese narmere,
inden man kan udtale sig klart om sam-
menheengen mellem mekanismerne (4).
Forventninger spiller ogsa en stor rolle
i forhold til placeboeffekter og behand-
lingseffekter ved Parkinsons sygdom.
Nogle patienter med Parkinsons sygdom
behandles med elektrisk stimulering af
den subtalamiske kerne, og her har det
vist sig, at verbale suggestioner om enten
forbedret eller forvaerret motorisk funk-
tion pavirker behandlingsresultatet (4).
Man har ogsa undersggt, om implanta-
tion af nyt veev i hjernen kunne vere en
ny behandlingsform ved Parkinsons syg-
dom. McRae et al lavede et klinisk forseg,
hvor de enten implanterede nyt vaev eller
foretog en placebo-operation pa en rakke
patienter med Parkinsons sygdom. Samti-
dig spurgte de patienterne, hvilken be-
handlingsgruppe de troede, at de tilhorte.
Det viste sig, at de to behandlingsgrupper
klarede sig lige godt efter operationen,
nar man sa pa de malte vaerdier for fysisk
velbefindende og livskvalitet. Et meget
interessant fund ved undersggelsen var
imidlertid, at de patienter, der troede, at
de tilhgrte den aktive behandlingsgruppe,
klarede sig bedst overordnet set ogsa 12
maéneder efter operationen. Det var sale-
des mere afgorende, at patienterne troede
og forventede, at de havde faet den aktive
behandling, end at de rent faktisk havde
faet den (4). Denne undersggelse viser
ikke blot, at forventning er af stor betyd-
ning for behandlingseffekten i forhold til
Parkinsons sygdom, den viser ogsa, at det

er vigtigt at undersoge, i hvilket omfang
placebofaktorer bidrager til effekten af
kirurgi. Inden for kirurgi har man af eti-
ske arsager minimeret brugen af placebo-
kontrollerede undersggelser, hvilket er
fuldt forstdeligt. Men det betyder des-
vaerre ogsd, at vi ikke ved, hvor stor en
del af effekten ved kirurgi, der stammer
fra hhv. aktive faktorer og placebofakto-
rer. | og med at vi opnar sterre viden om
mekanismerne i placeboeffekter, kan man
forestille sig, at det i hgjere grad bliver
muligt at udvikle etisk forsvarlige meto-
der til at méle, hvorledes placebofaktorer
indgar i kirurgisk og alternativ behand-
ling, noget som vi i dag ved meget lidt
om.

Placebo og klinisk praksis
Hvordan kan disse placeboeffekter udnyt-
tes i klinisk praksis? I denne artikel er der
blevet argumenteret for, at placeboeffek-
ter kan fore til reel smertelindring, og det
kan derfor veere neerliggende at sporge,
om det betyder, at man skal begynde at
udskrive placebobehandlinger til patien-
ter i form af eksempelvis kalktabletter?
Spergsmalet er relevant. En nyere opgo-
relse fra Hrobjartsson & Norup har vist, at
86% af alle danske leeger har udskrevet
inaktive behandlinger eller behandlinger,
der ikke har en virkning pa den lidelse,
der behandles - primeert med det formal
at tilfredsstille vanskelige patienter (17).
En sadan behandling vil muligvis kunne
lindre smerte, men da patienterne her
fores bag lyset, er det uetisk (5). Hvis det
bliver opdaget, vil det sandsynligvis
kunne gdelaegge forholdet mellem leegen
og patienten, hvilket kan underminere
effekten af fremtidige behandlinger.

I stedet kan man udnytte det forhold,
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Fig. 5. Ved at udnytte

bidraget fra placebofak-
torer inden for medicinsk

Placeboeffekt
standardbehandling kan aceboette

det veere muligt at
optimere den samlede

effekt af behandlingen. behandling

Effekt af standard-

Den samlede effekt af behandlingen

at behandlingsritualet, patientens for-
ventning om smertelindring og eventuel
reduktion i negative folelser har vist sig at
bidrage til sével effekten af placebobe-
handlinger som til effekten af aktive stan-
dardbehandlinger (2, 3). Det betyder
nemlig, at man vil kunne tilbyde standar-
diseret behandling og dernast soge at
optimere bidraget af placebofaktorer in-
den for standardbehandlingen, hvilket
oger den samlede behandlingseffekt (Fig.
5). I praksis kan dette gores ved at tage sig
god tid til at skabe en relation til patien-
ten og sorge for at rammesatte og itale-
sette behandlingen pa en made, der giver
mening for patienten. I den forbindelse
er det vigtigt at sperge til de forventnin-
ger og folelser, patienten har i forhold til
behandlingen, og sege at optimere dem
pé en realistisk made. Dette kan blandt
andet gores ved at give optimistiske, men
selvfglgelig realistiske verbale suggestio-
ner for smertelindring (2, 3).

For mange klinikere lyder dette maske
som standardpraksis. Men en storre eks-
plicit viden om, hvilke psykologiske og
neurofysiologiske faktorer, der fremmer
bidraget af placeboeffekter, vil sandsyn-
ligvis kunne hjelpe patienten til at teenke
og fole i baner, der er mere optimale for
terapeutisk effekt. Sa leenge der gives
sandfaerdige verbale suggestioner, er

denne praksis etisk forsvarlig. Faktisk kan
det siges at veere mere forsvarligt at ud-
nytte placebofaktorer end at undlade
dem, da de kan oge den samlede behand-
lingseffekt. Samlet set tyder det pa, at
man ved at udnytte placebofaktorer kan
noejes med mindre doser medicin og sta-
dig opna samme niveau af smerte-
lindring, hvilket sandsynligvis vil kunne
mindske omfanget af bivirkninger ved be-
handlingen (3).

Okonomiske interessekonflikter:
ingen angivet.
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