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      SAMMANFATTNING 

Bakgrund: Placebo associeras ofta med de sockerpiller som bland annat används i 

vetenskapliga studier. De används för att, som verkningslös substans, jämföras med och på så 

sätt bedöma ett aktivt läkemedels effekt. Placebo kan dock innefatta mycket mer än så. Det 

bemötande patienten får spelar stor roll men även förväntan, betingning och sinnestillstånd 

påverkar en eventuell placeboeffekt. Placeboeffekten möts ofta med skepsis och i värsta fall 

avfärdas den som inbillning. Forskning har dock visat att placebo kan ge både psykologiska 

och fysiologiska effekter. 

Syfte: Syftet med denna litteraturstudie var att undersöka på vilka olika sätt placebo kan ge 

psykologiska och fysiologiska effekter. 

Metod: Artikelsökningen till denna litteraturstudie är gjord i databasen PubMed. Fem 

vetenskapliga kliniska studier valdes ut för närmare analys i arbetet. 

Resultat: Studierna visar att placeboeffekten är komplex. Flera typer av responsmekanismer 

finns, vilka aktiveras av olika typer av stimuli. Förväntan kan exempelvis trigga opioida system 

medan betingning kan trigga både opioida och cannabinoida system samt immunförsvaret. De 

olika systemen kan aktiveras samtidigt och verka både oberoende av varandra och i 

kombination.  

Diskussion: Studierna har visat att placeboeffekterna kan ge både psykologiska och 

fysiologiska effekter. Dessa effekter är viktiga att ta hänsyn till, både i mötet med patienten, 

och vid upplägg och tolkning av vetenskapliga studier. 
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SUMMARY 
 

Background: Placebo is often associated with sugar pills, which are used in scientific 

clinical studies in order to compare with, and thereby evaluate the safety and 

effectiveness of an active drug. However, placebo can be so much more than a pill in a 

study. It is involved in the entire treatment of the patient. The attitude of the caregiver 

plays a major role but also anticipation, conditioning, and the patient's state of mind 

affect a possible placebo effect. The placebo effect is often met with skepticism and at 

worst, dismissed as imagination. Research has shown that placebo has its own effects, 

both psychological and physiological. 

Objective: The aim of this study was to examine the different ways in which placebo 

can provide psychological and physiological effects. 

Method: Article search for this literature review was made in the database PubMed. 

Five scientific studies were selected for a more careful analysis in this work. 

Results: The studies show that the placebo effect is complex. Several types of 

mechanisms are documented, and can be activated by different types of stimuli. For 

example, expectation can trigger the opioid system, while conditioning can trigger the 

opioid system, the cannabinoid system as well as the immune system. The various 

systems can be activated simultaneously and operate both independently and in 

combination. 

Discussion: Studies have shown that placebo effects can cause both psychological and 

physiological effects. These effects are important to consider, both in the meeting with 

the patient, and when designing or interpreting scientific studies. 
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FÖRKORTNINGAR 
 

CB1  cannabionoidreceptor typ 1 

CCK kolecystokinin 

CNS central nervous system 

COX cyklooxygenas 

CsA cyklosporin A 

fMRI functional magnetic resonance imaging 

Ifn-γ interferon gamma 

IL-2 interleukin 2 

M  medelvärde  

NaCl  natriumklorid 

NSAID non steroidal anti-inflammatory drug 

RCT randomized controlled trial 

SE standard error 

SD standard deviation 

STAI state-trait anxiety inventory 

TENS transcutaneous electric nerve stimulator 

T-test tourniquet test 

VAS visual analogue scale 
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INTRODUKTION 
 

En fallstudie berättar om en 26 årig man som tagit en överdos av sina antidepressiva 

tabletter men ångrat sig och åkt in till akuten (1). Mannen mår mycket dåligt, han är 

svettig, blek och har lågt blodtryck, 80/40, och hög puls, 110 slag per minut. Han 

berättar att han deltagit i en vetenskaplig studie och att tabletterna han svalde var en ny 

antidepressiv medicin från studien.  Vätska ges för att höja blodtrycket men efter sex 

liter tillsatt vätska är patientens medvetande nedsatt, blodtrycket fortsatt lågt och 

pulsen relativt hög. Övriga undersökningar visar ingenting vilket förbryllar läkarna. 

Efter fyra timmars behandling utan förbättring får läkarna veta att patienten tillhör 

placebogruppen i den vetenskapliga studien och att de piller han svalt inte innehöll 

något verksamt ämne. När denna information når patienten tar det endast 15 minuter 

innan blodtryck och puls börjar normaliseras. 

Att placebotabletter, d.v.s. verkningslösa så kallade sockerpiller, har effekter är de 

flesta av oss medvetna om men att det kan påverka kroppens fysiologiska funktioner 

så kraftigt som visas i denna fallstudie har de flesta av oss svårt att förstå och väcker 

därför frågor om hur detta kan vara möjligt.  

Placeboeffekter i form av positiva behandlingseffekter har ofta varit svåra att särskilja 

från spontana förbättringar och många gånger mötts med skepsis och avfärdats som 

inbillning, både av lekmän och av professionella. Nyare forskning visar dock att 

placebo kan ge egna effekter, både psykologiska och fysiologiska.  

 

 

Placebo 
 

Ordet placebo är latin och betyder ”jag skall behaga” (2) och definieras som positiva 

behandlingseffekter. När effekten istället är negativ talar man om nocebo (3).  

Placeboeffekter är inte enbart ett resultat av verkningslösa sockerpiller, utan innefattar 

hela den behandling och det bemötande patienten får i samband med denna (4). Utöver 

detta kan placeboeffekter även fås genom patientens egna skapade förväntningar av att 

behandlingen kommer att göra nytta. Sådan effekt har visat sig särskilt stark när det 

centrala är patientens upplevelse av sin sjukdom, exempelvis upplevelse av smärta 

eller depression. Denna förväntan kan i sin tur förstärkas av ytterligare faktorer som 

antal behandlingar, att läkemedlet eller behandlingen är särskilt kostsam, att 

originalläkemedel och inte generika nytjas, etc. Studier visar att placeboeffekt även 

kan erhållas genom klassisk betingning d.v.s. att ett ovidkommande stimuli, som 

upprepas tillräckligt många gånger tillsammans med ett reellt stimuli, kan sedan ge 

samma reflexrespons som detta även i frånvaro av det reella stimuluset (5, 6).  

Vetskapen att placebo inte endast påverkar kroppen psykologiskt utan även 

fysiologiskt har funnits hos forskare sedan länge. Det är dock framförallt under senare  
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år som studier gjorts gällande mekanismerna bakom placebo och deras kliniska 

uttryck.  

 

Nocebo 
 

När effekten av placebo är negativ brukar den istället kallas noceboeffekt. Ordet 

nocebo betyder "jag skall skada" och skapades på 1960-talet för att särskilja placebos 

negativa effekt från den positiva. (3) Det görs relativt få studier på nocebo då detta 

skapar ett etiskt problem eftersom behandlingen i studien riskerar att förvärra 

patientens tillstånd (3). Faktorer, som kan orsaka noceboeffekt, kan vara att patienten 

får information om eventuella biverkningar som kan uppkomma vid behandling med 

ett visst läkemedel. Vetskapen om bieffekten kan då öka risken för att patienten 

faktiskt drabbas av den. Att patienten tvivlar på potensen hos sitt läkemedel och då 

tappar en del av effekten, är en annan typ av noceboeffekt (7).  

Studier visar att även ångest och oro hos patienten kan skapa negativa förväntningar 

som leder till noceboeffekt. (3). En teori om sambandet mellan nocebo och oro är att 

vid oro kan tvetydiga signaler till patienten tolkas som negativa, medan samma 

signaler skulle tolkats som positiva vid ett lugnare sinnestillstånd (4).  

 

 

Effekt respektive respons 
 

Effekten av placebo kan delas upp i placeboeffekt och placeborespons. Vid placebo 

effekt menas den effekt, som exempelvis uppkommer hos deltagare i vetenskapliga 

studier, och beror av psykologisk påverkan i kombination med andra faktorer såsom 

spontan läkning och olika bias. Med placeborespons menas den kliniskt mätbara 

förändring som sker av placebo. Det är dock mycket vanligt att dessa två begrepp 

används synonymt, så även i denna studie.  I de fall en effekt kan fås, utan att något 

läkemedel eller behandling varit inblandad, kallas svaren placeborelaterade alternativt 

noceborelaterade effekter (4). 

 

 

Förväntan kan skapa placebo- och noceboeffekt 
 

Som ovan angivits är förväntan av en behandling en viktig faktor vid upplevelse av 

smärta och kan leda till såväl placebo som noceboeffekt. 
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Olika personer har olika syn på smärta och lidande vilket kan ge skillnad i 

smärttolerans. Har patienten förväntan om en positiv effekt från smärtan hon utsätts 

för höjer det smärttoleransen (8). En patient som rehabiliteras efter en operation men 

vet att hon är på bättringsvägen lider mindre av sin smärta än en cancersjuk patient 

som ser på smärtan som ett tecken på försämring. Teorin bakom placeboeffekten är i 

detta fall att den utlovade positiva effekten ses som en belöning och därigenom triggar 

placeboeffekten. Eftersom olika kulturer och religioner har olika syn på smärta och 

lidande kan även detta leda till olika smärtupplevelser hos olika patienter.  

 

 

Förväntan via verbal information eller tidigare erfarenheter 
 

Förväntan kan skapas på olika sätt, exempelvis genom verbal information. Om en 

läkare berättar detaljerat om fördelarna ett läkemedel för med sig, ökar chansen att 

patienten ska få en bättre effekt av läkemedlet än om ingen information ges (9). I 

studier av smärta har skillnaden av placeboeffekten vid av positiv och negativ verbal 

information visats. Skillnaden mättes både med hjälp av skattning från patienten och 

genom neurobiologisk analys med fMRI (functional magnetic resonance imaging) för 

tolkning av reaktioner i olika områden av hjärnan (3). 

Förväntan kan även skapas av tidigare erfarenheter - ett läkemedel som använts 

tidigare och då fungerat bra skapar en förväntan att det även ska göra det nästa gång.  

Att förväntan skapar placeboeffekt är en anledning till att vetenskapliga studier blindas 

och dubbelblindas, eftersom även läkare och forskare har förväntningar som kan 

påverka behandlingen och dess resultat (9).  

Benedetti et al. visar att noceboeffekten, som skapas av förväntan via verbal 

suggestion, är starkare än betingning (10). Andra studier visar dock att endast verbal 

suggestion bara har en svag placeboeffekt (11). Den endast svaga placeboeffekten 

berodde eventuellt på att patienten hade en annan förväntan på läkemedlet sedan 

tidigare och att denna förväntan var svår att förändra. Det har även visats att när 

patienten har ett val angående sin behandling stärker detta placeboeffekten (12). 

Anledningen är troligen att ångest och oro då minskar. En placeboeffekt skapad av 

bland annat förväntan kan vara en förklaring till varför vissa personer kan uppleva 

effekter - exempelvis minskad smärta - av talismaner, healing och voodoo (13). 

 

 

Belöning en typ av förväntan  
 

Förväntan om belöning utgör en typ av förväntan. När patientens förväntan på 

behandlingen består av hopp om bot eller lindring av sitt tillstånd ses detta som en 

förväntan om belöning. En förväntan om en belöning aktiverar andra typer av 

svarsmekanismer i kroppen än  förväntan  om  smärtlindring (5, 14).  En korrelation  
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mellan ett effektivt belöningssystem och en stark placeborespons har upptäckts. De 

placeboeffekter som uppkommer vid behandling av Parkinsons sjukdom härrör 

framförallt från belöningssystemet. Det har även visat sig, att hos vissa av de patienter 

som behandlas för Parkinsons sjukdom, består större delen av behandlingseffekten av 

placeboeffekten (14) 

Många faktorer spelar in när det gäller placebo, och även sinnesstämning och 

personlighet har visat sig ha betydelse för dess effekter. Optimister får ofta en stor 

placeboeffekt, vilket förklaras med att optimister hittar positiva detaljer och fokuserar 

på dem - framförallt när de negativa aspekterna är sådana att de inte kan påverka dem. 

Pessimister och oroliga personer har däremot lättare för att svara på noceborelaterade 

stimuli (15). Är informationen tvetydig väljer optimisten att tolka den på ett positivt 

sätt, medan pessimisten tolkar samma information på ett annat sätt, vilket kan påverka 

placebo- och noceboeffekten (4). 

 

 

Förväntan av originalläkemedel kontra generika  

 
Alla läkemedel innehåller ett eller flera verksamma ämnen, den aktiva substansen. När 

patenttiden för ett visst läkemedel utgått, kan kopior av läkemedlet, sk generika, 

framställas av andra tillverkare. Kopian skall alltid innehålla samma mängd av den 

aktiva substansen som originalläkemedlet men kan skilja något från detta när det gäller 

hjälpämnen, konserveringsmedel och/eller utseende. För att visa att kopian är 

tillräckligt lik originalet måste generikaföretaget visa fullständig farmaceutisk och 

kemisk dokumentation samt ofta även dokumenterad bioekvivalens (16, 17).  

Trots dessa noggranna undersökningar och dokumentationer om generikas likvärdiga 

effekt jämfört med originalläkemedel finns det studier (18), som visar att utfallet av 

behandlingar med de båda alternativen blir olika (på grund av placeboeffekten). Det 

finns många patienter, och även förskrivare, med uppfattningen och erfarenheten att 

effekten och säkerheten är sämre hos viss generika (19, 20).   

 

 

Betingning kan skapa placeboeffekt 
 

Kroppen kan omedvetet skapa en placeboeffekt genom betingning, det vill säga lära 

sig hur ett läkemedel "ska" fungera via betingning och sedan reagera på samma sätt 

även när läkemedlet bytts ut mot placebo. När placeboeffekt via betingning undersöks 

i vetenskapliga studier ges det verksamma ämnet till patienten under en tid och byts 

sedan ut mot placebo med samma utseende och smak. Trots att det verksamma ämnet 

lämnat kroppen reagerar kroppen fysiskt som om placebo innehöll verksamt ämne (5, 
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6). En studie av Colloca et al. visar att det finns ett samband mellan antalet 

behandlingar i form av betingning och hur länge placeboeffekten varar (21). I studien 

sågs även skillnader i svaret beroende på om det var positivt eller negativt stimulus 

som gavs. Betingning har visats ge placeboeffekt på olika system, exempelvis 

förändrad smärtupplevelse via somatosensoriska systemet, immunsuppression via 

immunsystemet och symtomlindring vid Parkinsons sjukdom via motoriska systemet 

(10). Betingning kan även ge effekter när det gäller hormonell sekretion och 

känslomässiga upplevelser (21). 

 

 

Fysiologiska mekanismer bakom placeboeffekter 
 

Placeboeffekten kan involvera flera olika fysiologiska mekanismer kroppen. Vilken 

typ av mekanism som aktiveras beror dels på typ av stimuli och dels på vilket 

läkemedel som ges. Typen av stimuli kan vara betingning, en skapad förväntan, 

belöning eller oro. De fysiologiska mekanismer som aktiveras kan vara 

neurobiologiska, hormonella eller involvera immunförsvaret (22). 

 

Neurobiologiska system involverade i placeboeffekter 
 

De neurobiologiska system, som stimuleras och kan ge upphov till placeboeffekter, är 

bland annat vårt endogena opioida system, vårt dopaminerga belöningssystem och det 

cannabinoida systemet.  

Vårt endogena opioida system återfinns såväl i det centrala som perifera nervsystemet 

och deltar i ett stort antal homeostatiska funktioner. Endogena opioider reglerar 

exempelvis blodtrycket och sekretionen av hypofyshormoner – men är även 

smärtmodulerande.  

Dopamin förekommer i centrala nervsystemet men agerar även perifert och påverkar 

exempelvis hjärtat och glatt muskulatur. Det är dock processer i centrala nervsystemet 

som påverkas av exempelvis förväntan och ger upphov till placeboeffekter som ökad 

motivation och känsla av belöning och glädje (5, 14, 23). 

Det cannabinoida systemet i CNS utgörs av CB1-receptorer i framför allt det limbiska 

systemet. Vid stimulering av receptorn med endogena cannabinoider, som utgörs av 

olika lipider, fås minskad ångest och smärta men även en euforisk effekt kan uppträda. 

Samtidigt ökar hungerkänslan.  
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Hormonella system involverade i placeboeffekter 
 

Många av våra kroppsliga funktioner och reaktioner styrs av hormoner. Hormoner är 

signalsubstanser som produceras av endokrina körtlar. De transporteras till sina mål 

via blodet. 

Adrenalin, noradrenalin och dopamin är några av de substanser, som visats kunna 

svara på placeborelaterade stimuli och ge placeboeffekt (7, 14). Dessa ämnen återfinns 

även i nervsystemet och kallas då neurotransmittorer (34). Adrenalin och noradrenalin 

binder till α- och β-receptorer som finns i skelettmuskler, glatta muskler och 

hjärtmuskler (38). Beroende på typ av receptor och var den är placerad kan 

substanserna ge olika respons.  Adrenalin och noradrenalin påverkar hjärta och 

blodtryck genom att binda till och aktivera β1-receptorer.  Metoprolol är ett läkemedel 

som selektivt binder till och blockerar β1-receptorer och används därför som terapi mot 

hypertoni.  

Andra hormoner som visat placeborelaterade responser är insulin, GH (growth 

hormon), serotonin och kortisol (9).  

 

 

Immunförsvarssystem involverade i placeboeffekter   
 

Viktiga aktörer i vårt immunförsvar är bland annat lymfocyter, granulocyter och 

monocyter/makrofager. De s.k. T-lymfocyterna agerar genom att känna igen 

främmande substanser och försvarar oss mot patogener som virus. Men vissa typer av 

T-lymfocyter producerar även viktiga cytokiner som IL-2 och Ifn-γ, vilka generellt 

kan sägas stärka stora delar av immunförsvaret. En ökad IL-2 och Ifn-γ utsöndring 

liksom ökad halt av T-lymfocyter är ett tydligt tecken på att immunförsvaret är 

aktiverat. (24) 

 

 

Mekanismer vid betingning 
 

En viktig del när det gäller placeboeffekt är betingning (4-6). Betingning är en form av 

inlärning och sker med utgångspunkt i en naturlig reflex. Den naturliga reflexen 

kopplas samman med ett obetingat stimuli och skapar tillsammans en betingad reflex. 

Den betingade reflexen utgår från centrala nervsystemet. Teorin bakom betingning 

grundades av fysiologen Pavlov som arbetade med den betingade reflexen hos hundar. 

Hundar utsöndrar saliv (naturlig reflex) när den frestas av mat. I början av 

experimentet gav Pavlov hunden mat och visslade samtidigt i en visselpipa. När detta 

upprepats en tid visslade han i visselpipan utan att ge hunden mat och kunde 

konstatera att salivproduktonen ändå ökade. Han hade skapat en betingad reflex 
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 (25, 26). Betingning har framför allt studerats vid smärta och smärtlindring, och har 

där visat sig ge svar i cannabinoida och opioida system (5, 27). Även studier med 

betingning vid immunsuppression har gjorts och där ses förändring av cytokinnivåer 

vilket betyder att betingning även kan ge svar i immunförsvarssystemet (6).  

 

Betingning med opioider via opioida systemet 
 

Att typen av läkemedel har betydelse vid betingning visar Benedetti i flera av sina 

studier (5, 27). Vid betingning med analgetiska läkemedel av opioid art, såsom morfin, 

svarar det opioida systemet genom att sända ut kroppens egen smärtlindring - 

endorfiner. Endorfiner, som utgörs av peptider, binder till opioidreceptorer och 

påverkar därigenom CNS. Endorfinerna kan ge smärtlindring, abstinens och påverka 

en persons uppträdande. Det finns flera typer av endorfiner, en av dessa är β-endorfin 

vilken är den effektivaste när det gäller smärtlindring. Vid behandling med exempelvis 

TENS (Transcutaneous Electric Nerve Stimulator) och akupunktur anses frisättning av 

endorfiner ge smärtlindringen (28).  

Morfin, figur 1a, är ett vanligt analgetiskt läkemedel och är mycket likt β-endorfin, 

figur 1b. Trots att morfin utseendemässigt skiljer sig betydligt från de kroppsegna 

endorfinerna, har molekylerna en tredimensionell likhet som gör att båda binder till µ-

receptorn och därför ger lika effekter (29). För att bevisa mekanismen bakom 

placeboeffekten används i studie 2 nedan Naloxonhydroklorid (naloxon), figur 1c. 

Naloxon, är en semisyntetisk, kompetitiv opioidantagonist och blockerar på så sätt 

effekten av endorfin och morfin (30). 

 

                           

a. Morfin                                                          b. β-endorfin 

                       

c. Naloxon              

Figur 1.  Kemisk struktur av morfin (a), β-endorfin (b) samt naloxon (c), vilka alla binder till 

µ-opioidreceptorn  (31-33) 
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Betingning med NSAID via cannabinoida systemet 
 

Vid betingning med NSAID, exempelvis ketorolak, som analgetika svarar istället 

cannabinoida mekanismer genom att producera endocannabinoider, figur 2. 

Endocannabinoider är signalsubstanser, som när det binder till cannabinoidreceptorn 

CB1, bland annat minskar ångest och smärta men ökar hungerskänslor. CB1 receptorn 

finns på flera platser i kroppen bland andra i striatum, som är en central plats i hjärnan 

för placebo responser (27). För att hindra cannabinoiders effekt via CB1-receptorn kan 

rimonabant användas. Rimonabant, figur 2, är en cannabinoidreceptorantagonist, som 

tidigare använts som läkemedel för viktkontroll men nu är avregistrerad på grund av 

dess biverkningar. Liksom endocannabinoider binder Rimonabant till CB1-receptorn 

men blockerar då endocannabinoidernas effekt (34) 

Ketorolak är ett kraftigt analgetikum som verkar bland annat genom att hämma 

enzymet cyklooxygenas (COX), vilket minskar mängden prostaglandiner (5). 

Ketorolak, och övriga NSAID preparat, interagerar även med endocannabinoider i sin 

verkningsmekanism (27, 35). 

 

 

a. Ketorolak                                                                  b. Rimonabant 

Figur 2.  Strukturformler för Cox-hämmaren ketorolak (a) och för CB1-antagonisten 

Rimonabant (b) (31, 36).  

 

 

Mekanismer vid förväntan och belöning 
 

Trots att begreppen förväntan och belöning är tätt sammankopplade kan de ge 

placebosvar i olika system. Medan förväntan om smärtlindring, aktiverar det opioida 

eller det cannabinoida systemet, aktiverar förväntan om belöning det dopaminerga 

systemet (5, 8, 14).  

Det dopaminerga systemet består av fyra system eller "vägar" i hjärnan: nigrostriatala, 

mesolimbiska, mesokortikala och tuberohypophyseala. Vid belöning aktiveras den 

mesolimbiska vägen av dopamin, figur 3. Dopamin är en signalsubstans som reglerar  
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motorkontroll, hormoner och beteende. Dopamin binder till dopaminerga receptorer 

(D1 - D5) som finns i ovan nämnda områden i hjärnan (34). Vissa missbruksdroger 

ökar nivån av dopamin och de fysiologiska förändringar som sker i hjärnan vid 

placeboeffekten är ofta mycket lika de som framkallas med droger (4, 20). Den 

dopaminerga effekten av förväntan har främst studerats när det gäller Parkinsons 

sjukdom men bedöms vara applicerbar även på andra situationer då placebo skapar 

förväntan (14).  

 

 

Figur 3. Kemisk struktur av dopamin (37) 

 

 

Mekanismer vid oro 

 

Studier som gjorts om nocebo och smärta visar att de negativa förväntningarna skapar 

ångest och oro, vilket triggar utsöndring av neuropeptiden kolecystokinin (CCK) från 

hypotalamus (3). CCK agerar i CNS som en neurotransmittor, som bland annat 

underlättar smärtöverföring och ökar smärtupplevelsen. CCK kan även agera som ett 

hormon i GI-kanalen då den bland annat kontrollerar utsöndring av galla (38). 

 

 

Vetenskapliga studier med placebo 
 

Placebo används ofta i kliniska vetenskapliga studier för att via jämförelse bedöma ett 

aktivt läkemedels effekt och säkerhet. Första gången placebo användes för medicinska 

undersökningar var 1784 (39). De kliniska studierna är oftast randomiserade och 

dubbelblinda för att minska risken för bias. I studien jämförs två eller flera 

behandlingar med varandra alternativt jämförs en behandlad grupp med en obehandlad 

där den obehandlade gruppen får placebo för att möjliggöra blindningen. Studieformen 

kan variera, den kan vara en-, två- eller flerarmad, eller en cross-overstudie. I en 

crossover-studie genomgår alla deltagare en period med båda behandlingarna, en 

period med aktivt läkemedel och en period med placebo, alternativt två perioder med 

två olika aktiva läkemedel (40). Ofta består den vetenskapliga studien av två grupper 

med deltagare, en som fått aktivt ämne och en som fått placebo (en tvåarmad studie).  
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Här räknas den spontana läkningen samt normala upp- och nedgångar i 

sjukdomsbilden in i placeboeffekten. Vill man specificera placeboeffekten kan tre 

grupper istället skapas: en aktiv grupp, en placebogrupp och en kontrollgrupp helt utan 

behandling (9). Skillnaden mellan kontrollgrupp och placebogrupp visar då 

placeboeffekten av behandlingen medan skillnaden mellan aktiv grupp och 

placebogrupp visar behandlingens effekt. 

De vetenskapliga studier, som skapas för att studera placeboeffekten, visar oftast 

större effekter än i kliniska studier. Förklaringen till detta är att här får deltagarna 

mycket mer information eftersom forskaren vill påverka deltagaren, vilket normalt 

undviks i kliniska studier.  Detta gör att deltagarna i placebostudier får en kontext i 

behandlingen som mer påminner om hur det går till vid en klinisk behandling (9).  

 

                                             

Syfte 
 

Syftet med detta arbete var att, med hjälp av forskningsresultat från olika kliniska 

studier och en fallstudie, undersöka hur faktorer som förväntan, betingning, 

valmöjligheter och personlighet kan ge samma psykologiska och fysiologiska effekter 

som en läkemedelsbehandling. 

 

 

MATERIAL OCH METODER 

Litteratursökning och utvalda studier 
 

Detta arbete är upplagt som en litteraturstudie. Sökning efter de studier som 

presenteras under resultat gjordes via tre sökningar i PubMed under perioden 2014-01-

20 – 2014-02-20. Den första sökfras som användes var [placebo eller ”placebo 

responses” eller "placebo effects"] i titel eller abstract i kombination med 

[conditioning eller pain eller generic] i titel. Kriterierna som valdes i filtreringen var 

att studierna skulle vara randomiserade kontrollerade kliniska studier (RCT), vara 

skrivna på engelska, behandla människor och finnas tillgängliga i fulltext. Sökningen 

gav 870 resultat. Genom att titta igenom titlarna valdes 52 studier ut för noggrannare 

läsning. Av dessa valdes tre studier ut. Nästa sökning gjordes med sökfras [placebo 

och expectation] i titel vilket gav 14 resultat. Sista sökningen gjordes med sökfras 

[placebo och nonopioid] i titeln. I denna sista sökning användes inte något filter. 

Sökningen gav 3 resultat. Ur de två sista sökningarna valdes två studier. Studierna som 

presenteras i tabell 1 var de studier som var mest relevanta för att kunna besvara 

uppsatt syfte. 
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TABELL I. Sammanfattning över utvalda studier. 

Studie Syfte Resultat 

1. Behavioral conditioning of 
immuno-suppression is possible 
in humans av Goebel et al. (6) 

Skapa betingad immun-
suppression hos 
människor. 

Betingning kan ge 
immunsuppresiv 
respons och då via 
neurala mekanismer 

2. Neuropharmacological 
Dissection of Placebo Analgesia: 
Expectation-Activated Opioid 
Systems versus Conditioning-
Activated Specific Subsystems av 
Amanzio & Benedetti (5) 

Undersöka de mekanismer 
som vid smärtlindring med 
placebo aktiverar 
kroppsegna opioider. 

Placeborespons skapas 
via förväntan och via 
betingning. Vid 
förväntan svarar opioida 
system medan 
systemen vid betingning 
varierar beroende på 
läkemedlet som 
används. 

3. Nonopioid placebo analgesia 
is mediated by CB1 cannabinoid 
receptors av Benedetti et al. (27) 

Visa att cannabinoid-
receptorn CB1 har en viktig 
roll i placebosvar 
uppkomna vid betingning 
med NSAID. 

Betingning med NSAID-
preparat aktiverar 
cannabinoida system. 

4. Choice and placebo 
expectation effects in the 
context of pain analgesia av 
Rose et al. (12) 

Undersöka hur möjligheten 
till ett val påverkar 
placeboeffekten vid 
förväntan. 

Möjlighet till val av 
läkemedel ökade 
graden av 
placeboanalgesi via 
minskning av oro 

5. The effect of an apparent 
change to a branded or generic 
medication on drug 
effectiveness and side effects av 
Faasse et al. (7) 

Undersöka biverkningar 
samt subjektiv och klinisk 
effekt vid byte från känt 
läkemedelsmärke till annat 
välkänt märke eller 
generika.  

Vid byte från välkänt 
märke till generika kan 
delar av den 
terapeutiska effekten 
förloras på grund av 
minskade 
placeboeffekter och 
ökade noceboeffekter  
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RESULTAT 
 

Studie 1. Betingad immunsuppression   

 
Behavioral conditioning of immunosuppression is possible in humans av Goebel et 

al., (6). 

 

Syfte 
Syftet med studien var att undersöka om det är möjligt att skapa betingad 

immunsuppression hos människor. 

 

Deltagare och metoder 
Trettiofyra friska män deltog i undersökningen, som varade i två veckor. De delades in 

i två grupper, en aktiv grupp (n=18) och en jämförelsegrupp (n=16). Den aktiva 

gruppen fick totalt 4 doser cyklosporin A (CsA) jämnt fördelade över två dygn. 

Samtidigt fick de en grön mjölkdryck med smak av jordgubbe och lavendel. (Smaken 

var sammansatt för att vara unik.) Fem dagar senare fick gruppen åter drycken men 

istället för CsA gavs placebo med samma utseende som läkemedlet haft. 

Jämförelsegruppen fick samma behandling med undantaget att kapseln som intogs 

tillsammans med drycken hela tiden var placebo. För att fastställa deltagarnas värden 

vid baslinjen och för att mäta effekten av läkemedel och placebo togs flera blodprov. 

Blodprov togs även mellan de två behandlingstillfällena för att säkerställa att 

deltagarnas värden var tillbaka till de som uppmätts vid baslinjen. Med kvantitativ 

PCR analyserades IL-2 och Ifn-γ uttryck i form av deras respektive mRNA i perifera 

lymfocyter, och med cytometri analyserades mängden CD3+CD4+ T-celler i blodet 

och därmed den proliferativa effekten av IL-2 och Ifn-γ. Studien var dubbelblind och 

deltagarna fick veta att de skulle få CsA men inte under vilken period. 

 

Resultat 
Vecka 1 fick den aktiva gruppen CsA (2,5mg/kg,12 h) tillsammans med mjölkdrycken 

vid fyra tillfällen och vecka 2 placebo plus dryck vid fyra tillfällen, tabell II. Figur 4 

visar förändring av nivåerna i mRNA för IL-2 respektive för Ifn-γ hos den aktiva 

gruppen (CsA, svarta staplar) respektive kontrollgruppen (vita staplar).  
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Tabell II. Upplägg av administrering.  

 BETINGNING   ÅTER EXPONERING 

 CsA eller placebo + dryck   placebo + dryck 

DAG 1  18.00 DAG 8 18.00 

DAG 2 8.00 + 18.00 DAG 9 8.00 + 18.00 

DAG 3 8.00 DAG 10 8.00 

 

 

Figur 4.  Uttrycket av mRNA för IL-2 respektive Ifn-γ i perifera lymfocyter mättes dag 1 och dag 10 

samt före behandling med placebo och jämfördes med baseline. Resultaten erhölls genom realtids-PCR. 

Intensiteten hos erhållna band visas som staplar i figuren. Svarta staplar härrör från aktiv grupp och vita 

staplar från kontrollgrupp.  * avser P < 0,05, **P < 0,01,***P < 0,001 jämfört med kontrollgruppen.  

 

 

Genuttryck av såväl IL-2 och Ifn-γ i form av mRNA minskade signifikant hos de 

deltagare som fått CsA (p<0,001) respektive (p<0,01), figur 4. Även när deltagarna 

som först fått CsA, sedan fick placebo, minskade genuttrycket av IL-2 och Ifn-γ 

(p<0,05). Båda grupperna jämfördes med kontrollgruppen. 

När den aktiva gruppen dag 8 fick placebo tillsammans med drycken sänktes den IL-2 

och Ifn-γ-inducerade produktionen av CD3+CD4+-T-celler med (p<0,001) respektive 

(p<0,01) jämfört med kontrollgruppen, figur 5. Före placebobehandlingen dag 8 

kontrollerades via blodprov att deltagarnas plasmavärden av CsA var återställda. 



 
21 

 

 

Figur 5. Reduktion av CD3T+CD4+-T-celler som effekt av IL-2 och Ifn-γ uppmätt dag 1, 3 och 10. 

Staplarna visar procentandelen av denna lymfocyttyp i förhållande till totala antalet lymfocyter och 

anger medeltal och standardavvikelse (*P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001) jämfört med 

kontrollgruppen. Fyllda staplar avser den aktiva gruppen och vita staplar kontrollgruppen.  

 

Vid de blodprover som togs uppmättes även halten av kortisol, adrenalin och 

noradrenalin i blodet. Detta gjordes för att undersöka om betingningen hade 

hormonella grunder. Eftersom inga statistiskt signifikanta förändringar uppmättes 

drogs slutsatsen att det, i denna studie, är neurala mekanismer som är inblandade i de 

placeboeffekter som betingningen ger. 

Resultatet visar att betingad immunsuppression kan skapas hos människor, vilket 

svarar väl med syftet med studien. 

 

 

Studie 2. Betingad smärtlindring och förväntan 
 

Neuropharmacological Dissection of Placebo Analgesia: Expectation-Activated 

Opioid Systems versus Conditioning-Activated Specific Subsystems by Amanzio et 

al.,(5). 
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Syfte 
Syftet med studien var att undersöka de mekanismer som vid smärtlindring med 

placebo aktiverar kroppsegna opioider. 

 

Deltagare och metoder 
Tvåhundratjugonio personer deltog i studien som var dubbelblind. De flesta av 

deltagarna hade någon gång tidigare använt antingen opioider eller icke-opioider som 

analgetika. Deltagarna delades in i 12 grupper där fördelningen var jämlik mellan 

grupperna vad gäller kön, ålder och vikt. Under de fem dagar studien varade 

behandlades deltagarna med injektioner bestående av morfin, ketorolak, naloxon, eller 

saltlösning. De flesta injektionerna gavs så att deltagarna såg dem med undantag för 

grupp 2, där patienterna inte var medvetna om injektionen av naloxon. Deltagarna fick 

inte alltid rätt information om vad som gavs i injektionen. Injektionen gavs tio minuter 

innan de utsattes för smärta. För att orsaka smärta användes tourniquet testet (T-testet), 

vilket innebär att ett tryckbandage spändes så trycket i armen blev 300 mmHg. 

Patienten fick sedan pressa ihop en handfjäder 12 gånger. Med denna teknik 

frambringas en ischemisk smärta, vars intensitet ökar snabbt. Smärttoleransen 

bestämdes via mätning av tiden från sista kompressionen av fjädern tills patienten inte 

kunde uthärda smärtan längre. För att få ett referensvärde utsattes alla grupper dag 1 

för smärtan utan att få någon form av injektion. Grupperna och behandlingens upplägg 

visas i tabell III. 

 

Tabell III. Upplägg av behandling vad gäller analgetika, analgetisk placebo och planterade 

förväntningar. Ej behandling innebär att tourniquet testet utfördes utan att något läkemedel tillsattes. 

 Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5 

Grupp 1 ej behandling ej behandling ej behandling ej behandling  

Grupp 2 ej behandling dold naloxon ej behandling dold naloxon  

Grupp 3 ej behandling öppen NaCl ej behandling   

Grupp 4 ej behandling öppen naloxon ej behandling   

Grupp 5 ej behandling morfin morfin öppen NaCl ej 
behandling 

Grupp 6 ej behandling morfin morfin öppen naloxon ej 
behandling 

Grupp 7  ej behandling morfin morfin öppen NaCl ej 
behandling 

Grupp 8 ej behandling morfin morfin öppen naloxon ej 
behandling 

Grupp 9 ej behandling ketorolak ketorolak öppen NaCl ej 
behandling 

Grupp 10 ej behandling ketorolak ketorolak öppen naloxon ej 
behandling 

Grupp 11 ej behandling ketorolak ketorolak öppen NaCl ej 
behandling 

Grupp 12 ej behandling ketorolak ketorolak öppen naloxon ej 
behandling 
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Grupp 1 är jämförelsegrupp. Med grupp 2 fastställs att naloxon i sig själv inte har 

någon effekt på smärtan. (Denna grupp visste inte att de fick någon injektion). Grupp 3 

fick NaCl injektion men med informationen att det var ett snabbt och effektivt 

smärtlindrande medel. Grupp 4 fick samma information men injektionen bestod av 

naloxon. Grupp 5 behandlades med morfin dag två och tre men med NaCl dag fyra. 

Informationen som gavs för denna grupp var att det var ett snabbt och effektivt 

smärtstillande medel alla tre dagarna. Grupp 6 fick morfin under två dagar men dag 

fyra byttes morfinet ut mot naloxon. Samma information gavs som för grupp 6. Grupp 

7 och 8 fick samma behandling som grupp 5 och 6 med undantaget att läkemedlet dag 

fyra sades vara antibiotika och alltså helt utan smärtstillande effekt. 

I grupperna nio till tolv byttes morfin ut mot ketorolak, ett icke-opioid analgetikum. I 

övrigt behandlades de på samma sätt som grupp fem till åtta. 

 

Resultat 
Alla resultat jämförs med den första dagens resultat, figur 6. Grupp 1 (ingen 

behandling) visade en jämn smärttolerans över de fyra dagarna. Grupp 2 (dold 

naloxon) visade ingen signifikant skillnad i smärttolerans med och utan injektion. 

Grupp 3 (NaCl + förväntan) visade en signifikant skillnad mot dag 1(p<0,003). Grupp 

4 (naloxon + förväntan) visade ingen signifikant skillnad mot dag 1. 

 

 

 

Figur 6. Medelvärde och standardavvikelse för smärttoleransen i grupp 1, 3 och 4. Grupp 2, visar ingen 

skillnad i smärttolerans när naloxon ges (A).  Grupp 3 visar en ökad smärttolerans när NaCl ges med 

informationen att det är ett potent analgetikum - förväntan (B). När grupp 4 får en injektion med 

naloxon ökar inte smärttoleransen trots förväntan. 

 

Grupp 5 fick morfin dag 2 och 3 och ökade smärttoleransen jämfört med dag 1 

(p<0,0001), figur 7. Dag 4 fick denna grupp NaCl med tron att det var morfin, och 

även då ökade smärttoleransen mot dag 1 (p<0,001). Grupp 6 fick samma behandling 

och information som grupp 5, men NaCl byttes ut mot naloxon dag 4, vilket inte gav  
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en signifikant ökning av smärttoleransen jämfört med dag 1. Grupp 7 fick morfin dag 

2 och 3, medan den dag 4 fick NaCl med information att det var antibiotika och inte 

hade någon påverkan på smärttoleransen. Gruppen fick dock ökad smärttolerans dag 4 

(p<0,001). Grupp 8 fick samma information och behandling som grupp 7, men 

naloxon istället för NaCl vilket inte gav någon ökad smärttolerans.  

 

 

 

Figur 7.  Medelvärde och standardavvikelse för smärttoleransen i grupp 5 - 8. Smärttoleransen är 

fortsatt hög när patienterna dag 4 fått NaCl istället för morfin, förväntan var en potent analgetikum även 

dag 4 (A). I gruppen utan förväntan är smärttoleransen lägre, men fortfarande signifikant högre än dag 1 

(C). Med naloxon dag 4 är smärttoleransen tillbaka på samma nivå som dag 1 både med förväntan (B) 

och utan (D). 
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Grupp 9-12 fick ketorolak dag 2 och 3 och ökade därigenom smärttoleransen jämfört 

med dag 1 (p<0,0001 resp. p<0,001), figur 8. Dag 4 fick grupp 9 NaCl med tron att det 

var ketorolak och smärttoleransen ökade mot dag 1 (p<0,001)(A). Grupp 10 fick 

samma behandling och information som grupp 9, men naloxon istället för NaCl dag 4, 

vilket gav en liten ökning av smärttoleransen jämfört med dag 1 (B) men signifikant 

mindre än ökningen för grupp 9 (p<0,025). Grupp 11 fick ketorolak dag 2 och 3. Dag 

4 gavs NaCl med information att det var antibiotika och inte hade någon påverkan på 

smärttoleransen. Gruppen fick ökad smärttolerans dag 4 men den var signifikant 

mindre än för grupp 9. Hos grupp 12 byttes NaCl ut mot naloxon, och även här blev 

smärttoleransen hög jämfört med dag 1 (p<0,001). 

 

 

Figur 8. Medelvärde och standardavvikelse för smärttoleransen i grupp 9-12. Smärttoleransen är 

fortsatt hög när patienterna dag 4 fått NaCl istället för ketorolak, förväntan var ett potent analgetikum 

även dag 4 (A). I gruppen utan förväntan är smärttoleransen lägre, men fortfarande signifikant högre än 

dag 1 (C). Med naloxon dag 4 är smärttoleransen högre än dag 1 både med förväntan (B) och utan (D). 
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Med hjälp av resultaten för grupp 1-4 dras slutsatsen att toleransen för smärtan inte 

förändras vid upprepade utförande av T testet. Smärttoleransen kan inte heller 

påverkas av enbart naloxon. Vidare fastlås att placeborespons kan skapas och att 

samma respons kan blockeras av naloxon. Resultaten från grupp 5 till 8 visar att 

naloxon helt blockerar både den placeboeffekt som uppkommer genom förväntan om 

ett potent analgetikum, och den betingning som den tidigare morfinbehandlingen 

skapat. Resultaten från grupp 9 till 12 visar att den placeboeffekt, som betingning med 

ketorolak ger, är helt opåverkad av naloxon. Placeboeffekten, som skapas av 

betingningen i kombination med förväntan, kan däremot dämpas med naloxon. 

Författarna reserverar sig mot att viss betingning kan ha skett eftersom deltagarna i 

många fall behandlats med opioider och/eller NSAID mot smärta någon gång tidigare, 

exempelsvis mot huvudvärk eller efter operationer. 

Resultatet svarar väl mot syftet och visar att vid betingning ger olika läkemedel 

placebosvar via olika mekanismer. Placeboeffekt erhållen från förväntan, svarar dock 

med samma mekanism oavsett läkemedel. 

 

 

Studie 3. Betingad smärtlindring 
 

Nonopioid placebo analgesia is mediated by CB1 cannabinoid receptors av Benedetti 

et al., (27) 

 

Syfte 
Syftet med studien var att visa att cannabinoidreceptorn CB1 har en viktig roll i 

placebosvar uppkomna vid betingning med NSAID.  

 

Deltagare och metod 
Åttiotvå friska personer deltog i studien som var blindad. Deltagarna delades in i sex 

grupper. Grupp 1 var kontrollgrupp och behandlades inte med något läkemedel. De 

övriga deltagarna behandlades med rimonabant, ketorolak, morfin eller placebo. 

Grupp 2 fick dold administrering med rimonabant medan övriga grupper behandlades 

öppet men ibland under falska förespeglingar. Rimonabant gavs oralt 90 minuter innan 

deltagarna utsattes för smärta. För att orsaka smärta användes tourniquet testet. 

Grupperna och behandlingens upplägg visas i tabell IV. 
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Tabell IV. Upplägg av behandling vad gäller analgetika och analgetisk placebo. Ej behandling innebär 

att tourniquet testet utfördes utan att något läkemedel tillsattes. 

  Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5 

Grupp 1 ej behandling ej 
behandling 

ej behandling ej behandling   

Grupp 2 ej behandling dold 
rimonabant 

ej behandling dold 
rimonabant 

  

Grupp 3 ej behandling morfin morfin placebo ej 
behandling 

Grupp 4 ej behandling morfin morfin placebo + 
rimonabant 

ej 
behandling 

Grupp 5 ej behandling ketorolak ketorolak placebo ej 
behandling 

Grupp 6 ej behandling ketorolak ketorolak placebo + 
rimonabant 

ej 
behandling 

 

 

Resultat 
Grupp 1 är jämförelsegrupp och visar ingen signifikant variation av smärtnivån under 

de fyra dagarna. Hos grupp 2 finns ingen signifikant skillnad mellan dagar utan 

behandling och dagar med rimonabant-behandling, vilket visar att rimonabant i sig 

själv inte påverkar smärtupplevelsen. Grupp 3 visade en ökad smärttolerans vid 

behandling med morfin men även behandling med placebo gav signifikant ökad 

smärttolerans jämfört med behandlingsfria dagar. Likvärdiga resultat sågs för grupp 4 

där behandlingen med rimonabant inte påverkar placeboeffekten. Grupp 5 visade en 

ökad smärttolerans vid behandling med ketorolak men även vid behandling med 

placebo. I grupp 6 påverkar rimonabant placeboeffekten och ingen signifikant skillnad 

syns jämfört med dagar utan behandling.  

Eftersom rimonabant har effekt på placeboeffekten vid betingning med ketorolak dras 

slutsatsen att betingning med NSAID-preparat aktiverar cannabinoida system, vilket 

svarar väl mot syftet. 

 
 

Studie 4. Förväntan med  valmöjlighet 
 

Choice and placebo expectation effects in the context of pain analgesia av Rose et 

al.,(12). 
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Syfte 
Syftet med studien är att undersöka hur möjligheten till ett val påverkar 

placeboeffekten vid förväntan. 

 

Deltagare och metod 
Fyrtioen friska studenter deltog i studien och var randomiserade till en av tre grupper. 

"val", "utan val" eller "kontrollgrupp". Deltagarna fick informationen att de skulle 

utvärdera två nya smärtlindrande krämer genom att använda dem när de doppar 

handen i ett isbad. Den ena krämen beskrevs som värmande och skyddande för handen 

- som en handske, medan den andra krämen som en blockerare av smärtreceptorer i 

handen. Innehållet i krämerna var identiskt. Deltagarna i "val"-gruppen fick välja 

mellan de olika krämerna, medan deltagarna i den andra aktiva gruppen 

randomiserades till vilken kräm de skulle få använda. Även deltagarna i 

kontrollgruppen skulle använda samma kräm före isbadet. De fick informationen att 

det var en rengöringskräm utan någon analgetisk effekt. Deltagarna smordes in med 

salvan och fick sedan sänka ner sin hand i isvatten (8
o
C). Uppdraget var att hålla 

handen i vattnet så länge som möjligt. Graden av smärta noterades på en 11 gradig 

skala efter 15, 30, 45 och 60 sekunder. Efter 75 sekunder ombads de ta upp handen 

och markera smärtnivån på en 100 mm VAS-skala (visual analogue scale). Vidare 

skulle de bedöma den grad av oro de haft medan handen var i vattnet. Skalan för 

bedömningen av oron var sjugradig, där 1 innebar "inte alls orolig" och 7 "väldigt 

orolig". Dessutom ställdes frågor huruvida de förväntat sig att krämen skulle ha någon 

verkan och om de hade fått påverka valet av kräm. 

 

Resultat 
Det fanns ingen signifikant skillnad mellan de båda aktiva grupperna angående 

förväntan om smärtlindring genom krämen. Däremot fanns en klar skillnad mellan de 

aktiva grupperna och kontrollgruppen(P<0,01). Detta indikerar att planteringen av 

förväntan nått avsedd effekt. Hos alla tre grupperna ökade graden av smärta med tiden, 

tabell V och figur 9. Gruppen med valmöjlighet i sin behandling visade mindre oro 

och mindre smärta både under och efter behandlingen jämfört med kontrollgruppen 

och gruppen utan val (P<0,05) respektive (P<0,05).  De största skillnaderna mellan 

grupperna sågs i mätningarna gjorda i slutet av isbadet. Det fanns ingen signifikant 

skillnad i smärtupplevelse mellan kontrollgruppen och gruppen utan val. Deltagare i 

valgruppen hade lägre oro än de båda andra grupperna (P<0,05), tabell V. Korrelation 

mellan oro och grad av smärta kunde fastställas. 
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Tabell V. Skattning av smärta i förhållande till valmöjlighet. 

 val utan val kontroll 

Mätningar M (SD) M (SD) M (SD) 

Smärta       

15 s 2,45 (2,10) 3,55 (2,21) 2,58 (1,93) 

30 s 3,37 (2,38) 4,49 (2,33) 4,00 (1,85) 

45 s 3,67 (2,66) 6,00 (2,35) 5,58 (1,67) 

60 s 3,96 (2,93) 6,83 (2,27) 6,56 (1,93) 

post-task 29,06 (21,61) 52,96 (20,87) 48,59 (21,58) 

oro 2,98 (1,56) 4,56 (2,03) 4,54 (1,78) 

 

 

 

Figur 9. Upplevd smärta när handen var i isbadet (8
o
) graderades på en 11-gradig skala vid fyra 

tillfällen. Medeltalet är korrigerat för deltagarnas ålder, kön och smärtvärden vid baseline.  

 

Slutsatsen som dras är att en valmöjlighet starkt påverkar placeboeffekten via 

förväntan, vilket svarar väl mot syftet. 
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Studie 5. Byte till generika  
 

The effect of an apparent change to a branded or generic medication on drug 

effectiveness and side effects av Faasse et al. (7) 

 

Syfte 
Syftet var att undersöka biverkningar samt subjektiv och klinisk effekt vid byte från 

känt läkemedelsmärke till annat välkänt märke eller generika.  

 

Deltagare och metoder 
Sextiotvå personer deltog i studien som sträckte sig över sju månader. Deltagarna var 

studenter med medelåldern 19,4 år. Personer som var gravida, hade astma, diabetes 

eller lågt blodtryck och/eller låg puls uteslöts. Likaså uteslöts personer under 

behandling med β-blockerare eller med allergier för något av de hjälpämnen som var 

aktuella. 

Deltagarna rekryterades under förespeglingen att de skulle vara med i en undersökning 

som studerade effekten av tre olika snabbverkande β-blockerare i samband med ångest 

inför examination. Deltagarna fick veta att medicinerna innehöll det verksamma ämnet 

metoprolol, vilket förväntades sänka deras blodtryck och puls. I själva verket var alla 

tabletter placebo.  

Inför studien fick deltagarna informationen att det verksamma ämnet var detsamma i 

alla tre läkemedlen, men att de hade olika hjälpämnen. Läkemedlen väntades ha effekt 

efter 10-15 minuter. De biverkningar som sades kunna uppstå var huvudvärk, trötthet, 

dåsighet, yrsel, muntorrhet, ont i halsen, klåda, kalla händer och fötter, illamående och 

magont.  

Studien inleddes med en session där alla deltagare fick en gul tablett märkt "Betaprol". 

I nästa session randomiserades deltagarna in i en av tre grupper. En av grupperna fick 

även denna gång tabletten märkt "Betaprol". Nästa grupp, som representerade byte till 

ett annat känt märke, fick en vit tablett märkt "Novaprol" och den sista gruppen fick en 

vit omärkt tablett kallad "Generisk metoprolol".  

Blodtryck och puls uppmättes före och efter administration av placebo vid båda 

sessionerna. Av de värden som uppmättes före administration beräknades medelvärdet 

och sattes som baseline. Deltagarna fick genomgå Spielberger State-Trait Anxiety 

Inventory (STAI), ett test som bedömde deras grad av oro och ångest. Lägsta resultatet 

i testet kunde vara 6, vilket innebar ingen ångest alls, och högsta resultatet, 24, innebar 

maximal ångest. Deltagarna genomförde testet före och efter administration av 

placebo varje session. Det test som gjordes före tablettintaget användes som baseline. 

De fick även, före medicinering, uppge vilka av 39 angivna symtom de upplevt inom 

de gångna 24 timmarna. Tjugofem minuter efter tablettintaget fick de ange vilka 

symtom de då upplevde, och om de i så fall trodde att de var relaterade till  
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medicineringen. De symtom, som angetts som möjliga biverkningar, benämndes 

förväntade och resterande som oväntade. 

 

Resultat 
Deltagarnas blodtryck i medelvärde M och standard deviation (SD) vid baseline 

session 1 var 121,3/73,9 (12,9 resp. 8,1) mmHg. Pulsen var 78,3 (11,0) slag per minut. 

Graden av ångest var 9,9 (3,0)  

Deltagarna i gruppen utan byte, visade en signifikant minskning av systoliskt 

blodtryck (M = -7,72 mmHg, SE = 1,45), figur 10. De visade även en signifikant 

minskning av oro (M = -1,53, SE = 0,33). 

Deltagarna i gruppen utan byte hade även en lägre nivå av förväntade biverkningar, 

skillnaden var dock endast signifikant i relation till generika-gruppen, figur 11 och 12. 

 

 

Figur 10. Under andra sessionen uppmättes ett lägre systoliskt tryck och en minskad oro för deltagarna 

i gruppen utan byte jämfört med de andra grupperna. Alla värden jämfört med baseline. Staplarna visar 

beräknat medeltal. 
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Figur 11. Deltagarna i gruppen utan byte rapporterade färre förväntade biverkningar än de övriga 

grupperna. Staplarna visar beräknat medeltal. 

 

 

Figur 12. Fördelning av upplevda bieffekter i de olika grupperna. 

 

Inga signifikanta skillnader uppmättes i puls eller diastoliskt blodtryck mellan 

grupperna. 

Slutsatsen som dras i studie 5 är att vid byte från välkänt märke till generika kan delar 

av den terapeutiska effekten förloras och patienten kan även uppleva fler biverkningar. 

Resultatet svarar väl till studiens syfte.  
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DISKUSSION 
 

Det finns flera vetenskapliga undersökningar som visar att förväntan, betingning, 

personlighet och oro är faktorer som påverkar graden av effekt från placebo eller 

nocebo (3, 5, 15). Att patienten i den inledningsvis beskrivna fallstudien kunde få 

allvarliga symtom efter en överdos av placebo kan förstås bättre med lite 

bakgrundsinformation (1). Mannen hade tidigare erfarenheter av antidepressiva medel. 

Erfarenheterna från dessa behandlingar var att läkemedlen var effektiva men kunde ha 

mycket besvärliga biverkningar. Den behandling patienten fått under studien hade 

förbättrat hans mående fram till denna dag då flickvännen gjort slut och lusten att leva 

tillfälligt försvann. Den positiva upplevelsen under den kliniska prövningen hade 

stärkt uppfattningen om att läkemedlet var effektivt. Hans starka tro på ett läkemedel 

som var effektivt men med allvarliga biverkningar skapade troligen både betingning 

och en stark förväntan, vilket gjorde att symtomen på överdosering kunde uppkomma 

via noceboeffekter. Mannens psykologiska tillstånd med oro och ångest har troligen 

också bidragit med noceboeffekt som påverkat symtomen. Att hans tillstånd 

förbättrades snabbt när han fick veta att hans piller var verkningslösa (förväntan togs 

bort) tyder på att det var just noceboboeffekten som orsakat hans tillstånd och inte 

någon annan medicinsk orsak. 

 

 

 Analys av studieresultat   
 

De olika studierna, 1-5, visade att placeboeffekten är komplex och kan aktiveras via 

många stimuli och visa sig genom flera olika mekanismer. 

Studie 2 och 3 visar att betingning kan ge tydlig placeboeffekt och att de fysiologiska 

svaren i kroppen är olika vid olika typer av läkemedel (5, 6). När förväntningar och 

betingning skapades med hjälp av morfin sågs opioida svar vilket bevisades genom att 

svaret kunde blockeras helt med naloxon. Betingning med ketorolak med förväntan 

blockerades delvis av naloxon medan betingning med ketorolak utan förväntan 

däremot inte kunde blockeras av naloxon. Slutsatsen blir därför att placeboeffekter 

skapade av betingning både kan ge opioida och icke-opioida svar medan förväntningar 

ger opioida svar oavsett om den samtida betingningen är av opioid art eller ej (5).  

Studie 3 visade att när betingningen består av NSAID-preparat var det de endogena 

cannabinoiderna som svarade. Att det är endocannabinoider som svarar beror troligen 

på att det cannabinoida systemet, via COX, påverkas vid terapi med NSAID (27, 35). 

När betingningen, i studie 1, involverade ett immunsuppressivt medel var det istället 

immunsystemet som svarade (6). Studie 1, 2 och 3 visar att placeboeffekten, som vid 

många tillfällen avfärdats som inbillning, kan vara en fysiologisk effekt som kan 

skapas omedvetet och helt utan inblandning av förväntan. (5, 6). 

I studie 4 undersöktes hur möjligheten till ett val påverkar placeboeffekten vid 

förväntan (12). Den grupp, som hade valmöjlighet när det gällde sin behandling,  
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visade mindre oro och mindre smärta både under och efter behandlingen. Det 

uppmättes korrelation mellan oro och grad av smärta, vilket ledde till slutsatsen att 

möjlighet till val av läkemedel ökar graden av placeboinducerad analgesi via 

minskning av oro. Förväntningarna om en minskad smärtupplevelse var lika stora i de 

båda aktiva grupperna men den placeboeffekt som förväntan borde gett i gruppen utan 

val uteblev. Kanske den släcktes av den ökade oro som uppstod? Författarna nämner 

att andra, ännu inte undersökta variabler också kan spela in i uppkommen 

placeboeffekt. Exempelvis kan valet leda till ökad positivitet för det valda ämnet och 

öka ambitionen att hitta positiva aspekter om sitt val. Det anses att möjlighet till val 

bör finnas vid placebostudier eftersom valmöjligheten, eller snarare brist på 

valmöjlighet, kan påverka resultatet. Samtidigt kan ett påtvingat val skapa en oro för 

att ha valt fel, vilket kan ge en negativ effekt som överskuggar effekten av att ha ett 

val. (12) Störst risk för detta föreligger vid behandling av allvarligare 

sjukdomstillstånd. Slutsatsen för undersökningen är att valmöjligheten av läkemedel 

minskade graden av oro och därmed smärta.  

I studie 5 undersöks hur ett byte från ett läkemedel av ett välkänt märke till generika 

påverkar läkemedlets effekt och dess biverkningar (7). Studien visar att detta byte kan 

skapa både minskade placeboeffekter och ökade noceboeffekter. Om den nya 

medicinen inte skapar samma förväntan om effekt som originalmedicinen, minskar 

placeboeffekten och den fysiska effekten av läkemedlet blir lägre. Noceboeffekten gör 

att biverkningarna ökar vilket dessutom kan leda till sämre compliance. Att 

noceboeffekterna ökar kan vara en följd av ökad oro (3), eller av förväntan på att så 

ska ske. I studien mättes blodtryck och puls, det hade även varit intressant att mäta 

nivåer av adrenalin och noradrenalin i blodet före och efter administration. 

Det kan tilläggas att endast en tablett av originalläkemedlet användes i studien, 

tabletten var dessutom utan verksamt ämne. Vi kan bara spekulera i hur 

placeboeffekten hade sett ut om behandlingen hade pågått under längre tid och med ett 

verksamt ämne. Kanske hade skillnaden i resultatet mellan originalläkemedel och 

generika blivit större. Det skulle kunna inträffa om patienten haft goda erfarenheter av 

läkemedlet, vilka då kunde skapa ännu större förväntningar än de som erhölls i 

studien. Skillnaden skulle eventuellt också kunna bli mindre, om behandlingen före 

bytet skapat betingning då betingning kan ge placeboeffekt oavsett förväntan.  

 

 

Kan noceboeboeffekten vid byte till generika minskas? 
 

Studie 4 och 5 visar hur viktig den ständigt aktuella frågan om generika är. 

Farmaceuten möter dagligen patienter med oro över generika och dess effekter. Att 

informera om dess lika innehåll, effekt och säkerhet är en viktig del i yrkesrollen och 

en stor del av vardagen. Vi kan nu konstatera att farmaceuten även bör vara lyhörd för 

när patienten inte går att övertyga. En patient som blivit övertalad, men inte övertygad, 

till att byta till generika, kan få ett sämre resultat av sin behandling på grund av  
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noceboeffekten än den skulle fått med orginalläkemedlet. Den negativa förväntan och 

oro patienten känner kan visa sig i fysiologiska effekter såsom sämre effekt eller 

ökade biverkningar (7, 12).     

Vad kan då göras för att minska patientens oro vid generikabyte? Vid patientmötet kan 

förskrivaren informera patienten att generikabyte troligen kommer att ske. 

Förskrivaren kan använda namnet på det verksamma ämnet i samtalet med patienten 

istället för läkemedelsnamnet och kanske även använda substansens namn på receptet? 

Införande av regler som säger att det verksamma ämnets namn måste vara i störst text 

på förpackningen, eller att det verksamma ämnets namn måste vara en del av 

läkemedelsnamnet är andra saker som kunde underlätta vid generikabyte. 

Ett annat alternativ är att generikaföretagen tar del i denna forskning. Undersökningar 

kan göras huruvida det går att motverka nocebo genom att utforma generikan och dess 

förpackning så lik originalet som möjligt. Vid ett byte från originalläkemedel till 

generika kanske placeboeffekten i form av betingning motverkar den noceboeffekt 

som eventuell negativ förväntan skapar.  

 

 

Placeboeffekt vid vetenskapliga studier 
 

Hur påverkar placeboeffekten randomiserade kontrollerade studier där placebo 

används som "verkningslöst medel"? Forskare har länge varit medvetna om att ett 

verkningslöst medel ändå kan ge viss effekt. Studier dubbel- eller trippelblindas för att 

i möjligaste mån undvika bias på grund av den psykosociala placeboeffekt som 

omvårdnad och förväntan kan ge. Men med den nyare forskningen inses att även andra 

typer av placeboeffekter kan påverka undersökningarna, en ”cross-over”-studie borde 

till exempel riskera att påverkas av betingning.  

Eftersom förväntan spelar en så stor roll för effekt av ett läkemedel behöver det 

faktum att förväntan hos deltagarna reduceras då de vet att de deltar i en 

placebokontrollerad studie, också uppmärksammas. Vid klinisk behandling förväntar 

sig patienten ett fungerande läkemedel, och den förväntade kommande förbättringen 

ses som en belöning och triggar placeborespons via hjärnans belöningssystem (4). Vid 

en placebokontrollerad RCT är förväntan minskad - patienten vet att risken att få ett 

verkningslöst medel istället för det aktiva ämnet är 50 %. Denna minskning i förväntan 

riskerar att sänka effekten på det verksamma ämnet (39). En annan bidragande faktor 

är ökning av oro. Att inte veta om läkemedlet är effektivt ökar naturligtvis patientens 

oro, vilket även kan minska effekten och dessutom öka risken för biverkningar. 

Placeboeffekten kan alltså påverka den kliniska studien även via de deltagare som får 

läkemedlet med det aktiva ämnet. 

Som ovan angivits, poängterar författarna i studie 4 vikten av att ha ett val i kliniska 

studier med placebo även om detta kan ge bias i form av oro för att ha valt fel. Även  
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motsatt risk finns - efter ett val känns det oftast angelägt att bevisa, både för sig själv 

och för andra, att valet som gjorts var rätt. Detta kan göra att deltagaren tolkar 

tvetydiga signaler som positiva, att negativa upplevelser dämpas och positiva förstärks 

(4).  

Graden av noggrannhet vid urval av deltagare är kritiskt för att minska 

placeboeffekten. Detta tas hänsyn till vid urval och randomisering men kanske 

behöver större vikt läggas på tidigare erfarenheter, religion, kultur och psykologisk 

läggning än tidigare gjorts eftersom detta visats kunna påverka placeboeffekten (8).   

 

 

Observerade placeboeffekter leder till nya frågeställningar 

 

En intressant fråga att få svar på skulle vara om mediciner, via betingning, kan 

fortsätta göra verkan trots utbyte till läkemedel med samma smak och utseende men 

olik verkan. Det hade även varit intressant att undersöka hur länge placeboeffekten 

efter betingning finns kvar och om betingning påverkar resultatet vid ”cross-over”-

studier. 

Frågan om etik kan inte undvikas. Om patienten riskerar att må sämre ifall information 

ges om eventuella biverkningar, ska då informationen om detta uteslutas? Svaret är 

inte självklart men min personliga åsikt är att även om det kortsiktigt kan bli ett bättre 

resultat för patienten så förlorar alla i det långa loppet när förtroendet för 

informatören, förskrivare eller farmaceut, blir lägre. Däremot anser jag att 

informatören bör tänka på hur han eller hon uttycker sig, och att lyfta fram fördelar 

istället för nackdelar känns angeläget. 

 

 

SLUTSATSER 
 

Placeboeffekten är komplex och kan skapas på många olika sätt. Den påverkar 

kroppen både fysiskt och psykiskt med olika mekanismer inblandade.  

De placebostimuli som denna studie granskat är framförallt förväntan och betingning. 

Studie 1-3 visar att betingning kan skapa respons både i opioida och i cannabinoida 

system, samt i immunförsvaret. Dessa studier visar även att placebo kan ge effekter 

helt utan förväntan som stimuli.  

Studie 2, 4 och 5 visar effekter av förväntan. I studie 2 visas att förväntan kan skapa 

responser i det opioida systemet. Studie 4 visar att möjligheten till ett val av 

läkemedel, jämfört med att inte ha något val, påverkar förväntan och oro och därmed 

placeboeffekten. I studie 5 kan vi se att förväntningarna på ett okänt läkemedel ofta är 

lägre än på ett känt och på så sätt skapar en noceboeffekt. Studie 4 och 5 undersöker 
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inte vilka mekanismer som responderar. Både när det gäller förväntan och betingning 

finns studier som visar att även andra system kan vara inblandade i 

responsmekanismerna (8, 21). 

Faktorer som kan påverka graden av förväntan är tidigare erfarenheter, vårdpersonals 

sociala stöd och empati samt personlighet och sinnesstämning. Det är därför viktigt för 

alla inblandade - både vårdpersonal och apotekspersonal – att vid patientmötet tänka 

på hur patienten skall bemötas och hur känslan denne får med sig från mötet kan 

påverka resultatet av behandlingen. Likaså bör placeboeffekten respekteras vid 

diskussioner med patienter om generika. Även om det inte finns skillnad i preparaten 

kan kundens förväntningar, erfarenheter, läggning etc. skapa placebo eller nocebo och 

göra att resultatet av behandlingarna ändå skiljer sig.  

Slutligen kan tilläggas att det även är viktigt att ha placeboeffekten med i beräkning 

vid utformning, granskning och utvärdering av vetenskapliga studier. 

Vi får inte glömma är att placeboeffekten är verklig, oavsett hur och varför effekten 

har uppkommit. 
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