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SAMMANFATTNING

Bakgrund: Placebo associeras ofta med de sockerpiller som bland annat anvands i
vetenskapliga studier. De anvands for att, som verkningslés substans, jamforas med och pa sa
satt bedoma ett aktivt lakemedels effekt. Placebo kan dock innefatta mycket mer an sa. Det
bemotande patienten far spelar stor roll men &ven forvantan, betingning och sinnestillstand
paverkar en eventuell placeboeffekt. Placeboeffekten mots ofta med skepsis och i vérsta fall
avfardas den som inbillning. Forskning har dock visat att placebo kan ge bade psykologiska
och fysiologiska effekter.

Syfte: Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka pa vilka olika satt placebo kan ge
psykologiska och fysiologiska effekter.

Metod: Artikelsokningen till denna litteraturstudie &r gjord i databasen PubMed. Fem
vetenskapliga kliniska studier valdes ut for ndrmare analys i arbetet.

Resultat: Studierna visar att placeboeffekten &r komplex. Flera typer av responsmekanismer
finns, vilka aktiveras av olika typer av stimuli. Férvantan kan exempelvis trigga opioida system
medan betingning kan trigga bade opioida och cannabinoida system samt immunfcrsvaret. De
olika systemen kan aktiveras samtidigt och verka bade oberoende av varandra och i
kombination.

Diskussion: Studierna har visat att placeboeffekterna kan ge bade psykologiska och
fysiologiska effekter. Dessa effekter ar viktiga att ta hansyn till, bade i motet med patienten,
och vid upplégg 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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INTRODUKTION

En fallstudie berattar om en 26 arig man som tagit en 6verdos av sina antidepressiva
tabletter men angrat sig och akt in till akuten (1). Mannen mar mycket daligt, han ar
svettig, blek och har lagt blodtryck, 80/40, och hdg puls, 110 slag per minut. Han
berattar att han deltagit i en vetenskaplig studie och att tabletterna han svalde var en ny
antidepressiv medicin fran studien. Vétska ges for att hoja blodtrycket men efter sex
liter tillsatt vatska ar patientens medvetande nedsatt, blodtrycket fortsatt lagt och
pulsen relativt hog. Ovriga undersokningar visar ingenting vilket forbryllar lakarna.
Efter fyra timmars behandling utan forbattring far lakarna veta att patienten tillhor
placebogruppen i den vetenskapliga studien och att de piller han svalt inte innehéll
nagot verksamt &mne. Nar denna information nar patienten tar det endast 15 minuter
innan blodtryck och puls borjar normaliseras.

Att placebotabletter, d.v.s. verkningslosa sa kallade sockerpiller, har effekter ar de
flesta av oss medvetna om men att det kan paverka kroppens fysiologiska funktioner
sa kraftigt som visas i denna fallstudie har de flesta av oss svart att forsta och vécker
darfor fragor om hur detta kan vara mojligt.

Placeboeffekter i form av positiva behandlingseffekter har ofta varit svara att sarskilja
fran spontana forbattringar och manga ganger motts med skepsis och avfardats som
inbillning, bade av lekman och av professionella. Nyare forskning visar dock att
placebo kan ge egna effekter, bade psykologiska och fysiologiska.

Placebo

Ordet placebo é&r latin och betyder ”jag skall behaga” (2) och definieras som positiva
behandlingseffekter. Nar effekten istéllet &r negativ talar man om nocebo (3).

Placeboeffekter &r inte enbart ett resultat av verkningsldsa sockerpiller, utan innefattar
hela den behandling och det bemétande patienten far i samband med denna (4). Utover
detta kan placeboeffekter dven fas genom patientens egna skapade forvantningar av att
behandlingen kommer att gora nytta. Sadan effekt har visat sig sarskilt stark nar det
centrala ar patientens upplevelse av sin sjukdom, exempelvis upplevelse av smérta
eller depression. Denna forvantan kan i sin tur forstarkas av ytterligare faktorer som
antal behandlingar, att ldkemedlet eller behandlingen &r sdrskilt kostsam, att
originallakemedel och inte generika nytjas, etc. Studier visar att placeboeffekt &ven
kan erhallas genom Kklassisk betingning d.v.s. att ett ovidkommande stimuli, som
upprepas tillrackligt manga ganger tillsammans med ett reellt stimuli, kan sedan ge
samma reflexrespons som detta dven i franvaro av det reella stimuluset (5, 6).

Vetskapen att placebo inte endast paverkar kroppen psykologiskt utan aven
fysiologiskt har funnits hos forskare sedan lange. Det &r dock framforallt under senare




ar som studier gjorts géllande mekanismerna bakom placebo och deras kliniska
uttryck.

Nocebo

Nér effekten av placebo ar negativ brukar den istéllet kallas noceboeffekt. Ordet
nocebo betyder "jag skall skada" och skapades pa 1960-talet for att sarskilja placebos
negativa effekt fran den positiva. (3) Det gors relativt fa studier pa nocebo da detta
skapar ett etiskt problem eftersom behandlingen i studien riskerar att forvérra
patientens tillstand (3). Faktorer, som kan orsaka noceboeffekt, kan vara att patienten
far information om eventuella biverkningar som kan uppkomma vid behandling med
ett visst lakemedel. Vetskapen om bieffekten kan da oka risken for att patienten
faktiskt drabbas av den. Att patienten tvivlar pa potensen hos sitt lakemedel och da
tappar en del av effekten, &r en annan typ av noceboeffekt (7).

Studier visar att d&ven angest och oro hos patienten kan skapa negativa forvantningar
som leder till noceboeffekt. (3). En teori om sambandet mellan nocebo och oro ar att
vid oro kan tvetydiga signaler till patienten tolkas som negativa, medan samma
signaler skulle tolkats som positiva vid ett lugnare sinnestillstand (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 paverkan i kombination med andra faktorer sasom
spontan lakning och olika bias. Med placeborespons menas den kliniskt métbara
forandring som sker av placebo. Det ar dock mycket vanligt att dessa tva begrepp
anvands synonymt, sa aven i denna studie. | de fall en effekt kan fas, utan att nagot
lakemedel eller behandling varit inblandad, kallas svaren placeborelaterade alternativt
noceborelaterade effekter (4).

Forvintan kan skapa placebo- och noceboeffekt

Som ovan angivits ar forvantan av en behandling en viktig faktor vid upplevelse av
smarta och kan leda till saval placebo som noceboeffekt.




Olika personer har olika syn pa smarta och lidande vilket kan ge skillnad i
smarttolerans. Har patienten forvantan om en positiv effekt fran smartan hon utsatts
for hojer det smarttoleransen (8). En patient som rehabiliteras efter en operation men
vet att hon &r pa battringsvagen lider mindre av sin smarta an en cancersjuk patient
som ser pa smartan som ett tecken pa forsamring. Teorin bakom placeboeffekten ar i
detta fall att den utlovade positiva effekten ses som en beléning och darigenom triggar
placeboeffekten. Eftersom olika kulturer och religioner har olika syn pa smarta och
lidande kan dven detta leda till olika smartupplevelser hos olika patienter.

Forvdantan via verbal information eller tidigare erfarenheter

Forvantan kan skapas pa olika satt, exempelvis genom verbal information. Om en
lakare beréttar detaljerat om fordelarna ett lakemedel fér med sig, 6kar chansen att
patienten ska fa en battre effekt av lakemedlet an om ingen information ges (9). |
studier av smarta har skillnaden av placeboeffekten vid av positiv och negativ verbal
information visats. Skillnaden mattes bade med hjalp av skattning fran patienten och
genom neurobiologisk analys med fMRI (functional magnetic resonance imaging) for
tolkning av reaktioner i olika omraden av hjarnan (3).

Forvantan kan dven skapas av tidigare erfarenheter - ett lakemedel som anvénts
tidigare och da fungerat bra skapar en forvantan att det dven ska gora det nasta gang.
Att forvantan skapar placeboeffekt ar en anledning till att vetenskapliga studier blindas
och dubbelblindas, eftersom aven lakare och forskare har forvantningar som kan
paverka behandlingen och dess resultat (9).

Benedetti et al. visar att noceboeffekten, som skapas av forvantan via verbal
suggestion, ar starkare an betingning (10). Andra studier visar dock att endast verbal
suggestion bara har en svag placeboeffekt (11). Den endast svaga placeboeffekten
berodde eventuellt pa att patienten hade en annan forvantan pa lakemedlet sedan
tidigare och att denna forvantan var svar att forandra. Det har dven visats att nar
patienten har ett val angaende sin behandling starker detta placeboeffekten (12).
Anledningen &r troligen att angest och oro da minskar. En placeboeffekt skapad av
bland annat forvantan kan vara en forklaring till varfér vissa personer kan uppleva
effekter - exempelvis minskad smarta - av talismaner, healing och voodoo (13).

Beloning en typ av forvdantan

Forvantan om beloning utgor en typ av forvantan. Nar patientens forvantan pa
behandlingen bestar av hopp om bot eller lindring av sitt tillstand ses detta som en
forvantan om beléning. En forvantan om en beldning aktiverar andra typer av
svarsmekanismer i kroppen an forvantan om smartlindring (5, 14). En korrelation
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mellan ett effektivt beléningssystem och en stark placeborespons har upptéackts. De
placeboeffekter som uppkommer vid behandling av Parkinsons sjukdom harror
framforallt fran beloningssystemet. Det har dven visat sig, att hos vissa av de patienter
som behandlas for Parkinsons sjukdom, bestar storre delen av behandlingseffekten av
placeboeffekten (14)

Manga faktorer spelar in nar det géller placebo, och aven sinnesstamning och
personlighet har visat sig ha betydelse for dess effekter. Optimister far ofta en stor
placeboeffekt, vilket forklaras med att optimister hittar positiva detaljer och fokuserar
pa dem - framforallt nar de negativa aspekterna ar sadana att de inte kan paverka dem.
Pessimister och oroliga personer har daremot lattare for att svara pa noceborelaterade
stimuli (15). Ar informationen tvetydig valjer optimisten att tolka den pa ett positivt
satt, medan pessimisten tolkar samma information pa ett annat satt, vilket kan paverka
placebo- och noceboeffekten (4).

Forvdntan av originalldkemedel kontra generika

Alla lakemedel innehaller ett eller flera verksamma amnen, den aktiva substansen. Nar
patenttiden for ett visst lakemedel utgatt, kan kopior av ldkemedlet, sk generika,
framstallas av andra tillverkare. Kopian skall alltid innehalla samma mangd av den
aktiva substansen som originalldkemedlet men kan skilja nagot fran detta nar det galler
hjalpdmnen, konserveringsmedel och/eller utseende. For att visa att kopian é&r
tillrackligt lik originalet maste generikaforetaget visa fullstandig farmaceutisk och
kemisk dokumentation samt ofta &ven dokumenterad bioekvivalens (16, 17).

Trots dessa noggranna undersokningar och dokumentationer om generikas likvardiga
effekt jamfort med originallakemedel finns det studier (18), som visar att utfallet av
behandlingar med de bada alternativen blir olika (pa grund av placeboeffekten). Det
finns manga patienter, och aven forskrivare, med uppfattningen och erfarenheten att
effekten och sakerheten &r sdmre hos viss generika (19, 20).

Betingning kan skapa placeboeffekt

Kroppen kan omedvetet skapa en placeboeffekt genom betingning, det vill saga lara
sig hur ett lakemedel "ska" fungera via betingning och sedan reagera pa samma satt
aven nar lakemedlet bytts ut mot placebo. Néar placeboeffekt via betingning undersoks
I vetenskapliga studier ges det verksamma &mnet till patienten under en tid och byts
sedan ut mot placebo med samma utseende och smak. Trots att det verksamma &mnet
lamnat kroppen reagerar kroppen fysiskt som om placebo innehéll verksamt @mne (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 ldnge placeboeffekten varar (21). I studien
sags aven skillnader i svaret beroende pa om det var positivt eller negativt stimulus
som gavs. Betingning har visats ge placeboeffekt pa olika system, exempelvis
forandrad smartupplevelse via somatosensoriska systemet, immunsuppression via
immunsystemet och symtomlindring vid Parkinsons sjukdom via motoriska systemet
(10). Betingning kan aven ge effekter nar det géller hormonell sekretion och
kanslomassiga upplevelser (21).

Fysiologiska mekanismer bakom placeboeffekter

Placeboeffekten kan involvera flera olika fysiologiska mekanismer kroppen. Vilken
typ av mekanism som aktiveras beror dels pa typ av stimuli och dels pa vilket
lakemedel som ges. Typen av stimuli kan vara betingning, en skapad férvantan,
beloning eller oro. De fysiologiska mekanismer som aktiveras kan vara
neurobiologiska, hormonella eller involvera immunforsvaret (22).

Neurobiologiska system involverade i placeboeffekter

De neurobiologiska system, som stimuleras och kan ge upphov till placeboeffekter, ar
bland annat vart endogena opioida system, vart dopaminerga bel6ningssystem och det
cannabinoida systemet.

Vart endogena opioida system aterfinns saval i det centrala som perifera nervsystemet
och deltar i ett stort antal homeostatiska funktioner. Endogena opioider reglerar
exempelvis blodtrycket och sekretionen av hypofyshormoner — men &r é&ven
smartmodulerande.

Dopamin férekommer i centrala nervsystemet men agerar dven perifert och paverkar
exempelvis hjértat och glatt muskulatur. Det &r dock processer i centrala nervsystemet
som paverkas av exempelvis forvantan och ger upphov till placeboeffekter som 6kad
motivation och kéansla av beloning och gladje (5, 14, 23).

Det cannabinoida systemet i CNS utgdrs av CB1-receptorer i framfor allt det limbiska
systemet. Vid stimulering av receptorn med endogena cannabinoider, som utgors av
olika lipider, fas minskad angest och smarta men &ven en euforisk effekt kan upptréada.
Samtidigt 6kar hungerkanslan.
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Hormonella system involverade i placeboeffekter

Manga av vara kroppsliga funktioner och reaktioner styrs av hormoner. Hormoner ar
signalsubstanser som produceras av endokrina kortlar. De transporteras till sina mal
via blodet.

Adrenalin, noradrenalin och dopamin ar nagra av de substanser, som visats kunna
svara pa placeborelaterade stimuli och ge placeboeffekt (7, 14). Dessa amnen aterfinns
aven i nervsystemet och kallas da neurotransmittorer (34). Adrenalin och noradrenalin
binder till a- och P-receptorer som finns i skelettmuskler, glatta muskler och
hjartmuskler (38). Beroende pa typ av receptor och var den ar placerad kan
substanserna ge olika respons. Adrenalin och noradrenalin paverkar hjarta och
blodtryck genom att binda till och aktivera pi-receptorer. Metoprolol &r ett lakemedel
som selektivt binder till och blockerar B;1-receptorer och anvéands darfor som terapi mot
hypertoni.

Andra hormoner som visat placeborelaterade responser &r insulin, GH (growth
hormon), serotonin och kortisol (9).

Immunforsvarssystem involverade i placeboeffekter

Viktiga aktorer i vart immunforsvar ar bland annat lymfocyter, granulocyter och
monocyter/makrofager. De s.k. T-lymfocyterna agerar genom att kanna igen
frammande substanser och forsvarar oss mot patogener som virus. Men vissa typer av
T-lymfocyter producerar &ven viktiga cytokiner som IL-2 och Ifn-y, vilka generellt
kan ségas starka stora delar av immunforsvaret. En 6kad IL-2 och Ifn-y utséndring
liksom Okad halt av T-lymfocyter ar ett tydligt tecken pa att immunforsvaret &r
aktiverat. (24)

Mekanismer vid betingning

En viktig del nar det géller placeboeffekt ar betingning (4-6). Betingning ar en form av
inlarning och sker med utgangspunkt i en naturlig reflex. Den naturliga reflexen
kopplas samman med ett obetingat stimuli och skapar tillsammans en betingad reflex.
Den betingade reflexen utgar fran centrala nervsystemet. Teorin bakom betingning
grundades av fysiologen Pavlov som arbetade med den betingade reflexen hos hundar.
Hundar utsondrar saliv (naturlig reflex) nér den frestas av mat. | borjan av
experimentet gav Pavlov hunden mat och visslade samtidigt i en visselpipa. Nar detta
upprepats en tid visslade han i visselpipan utan att ge hunden mat och kunde
konstatera att salivproduktonen anda 6kade. Han hade skapat en betingad reflex
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(25, 26). Betingning har framfor allt studerats vid smarta och smértlindring, och har
dér visat sig ge svar i cannabinoida och opioida system (5, 27). Aven studier med
betingning vid immunsuppression har gjorts och dar ses forandring av cytokinnivaer
vilket betyder att betingning &ven kan ge svar i immunforsvarssystemet (6).

Betingning med opioider via opioida systemet

Att typen av lakemedel har betydelse vid betingning visar Benedetti i flera av sina
studier (5, 27). Vid betingning med analgetiska lakemedel av opioid art, sisom morfin,
svarar det opioida systemet genom att sdnda ut kroppens egen smartlindring -
endorfiner. Endorfiner, som utgdrs av peptider, binder till opioidreceptorer och
paverkar darigenom CNS. Endorfinerna kan ge smartlindring, abstinens och paverka
en persons upptradande. Det finns flera typer av endorfiner, en av dessa ar 3-endorfin
vilken &r den effektivaste nér det galler smartlindring. Vid behandling med exempelvis
TENS (Transcutaneous Electric Nerve Stimulator) och akupunktur anses frisattning av
endorfiner ge smartlindringen (28).

Morfin, figur 1a, ar ett vanligt analgetiskt lakemedel och ar mycket likt B-endorfin,
figur 1b. Trots att morfin utseendemassigt skiljer sig betydligt fran de kroppsegna
endorfinerna, har molekylerna en tredimensionell likhet som gor att bada binder till p-
receptorn och darfor ger lika effekter (29). For att bevisa mekanismen bakom
placeboeffekten anvénds i studie 2 nedan Naloxonhydroklorid (naloxon), figur 1c.
Naloxon, &r en semisyntetisk, kompetitiv opioidantagonist och blockerar pa sa stt
effekten av endorfin och morfin (30).

a. Morfin b. B-endorfin

c. Naloxon

Figur 1. Kemisk struktur av morfin (a), f-endorfin (b) samt naloxon (c), vilka alla binder till
p-opioidreceptorn (31-33)

14



Betingning med NSAID via cannabinoida systemet

Vid betingning med NSAID, exempelvis ketorolak, som analgetika svarar istéllet
cannabinoida mekanismer genom att producera endocannabinoider, figur 2.
Endocannabinoider &r signalsubstanser, som nar det binder till cannabinoidreceptorn
CBL, bland annat minskar angest och smarta men 6kar hungerskénslor. CB1 receptorn
finns pa flera platser i kroppen bland andra i striatum, som ar en central plats i hjarnan
for placebo responser (27). For att hindra cannabinoiders effekt via CB1-receptorn kan
rimonabant anvandas. Rimonabant, figur 2, ar en cannabinoidreceptorantagonist, som
tidigare anvants som lakemedel for viktkontroll men nu ar avregistrerad pa grund av
dess biverkningar. Liksom endocannabinoider binder Rimonabant till CB1-receptorn
men blockerar da endocannabinoidernas effekt (34)

Ketorolak ar ett kraftigt analgetikum som verkar bland annat genom att hamma
enzymet cyklooxygenas (COX), vilket minskar mangden prostaglandiner (5).
Ketorolak, och dvriga NSAID preparat, interagerar aven med endocannabinoider i sin
verkningsmekanism (27, 35).

Cl
N O NN H
Mﬁ as
Cl

a. Ketorolak b. Rimonabant

Figur 2.  Strukturformler fér Cox-hdmmaren ketorolak (a) och fér CBZl-antagonisten
Rimonabant (b) (31, 36).

Mekanismer vid férvdntan och beloning

Trots att begreppen forvantan och bel6ning &r tatt sammankopplade kan de ge
placebosvar i olika system. Medan forvantan om smartlindring, aktiverar det opioida
eller det cannabinoida systemet, aktiverar forvantan om bel6ning det dopaminerga
systemet (5, 8, 14).

Det dopaminerga systemet bestar av fyra system eller "végar" i hjarnan: nigrostriatala,
mesolimbiska, mesokortikala och tuberohypophyseala. Vid bel6ning aktiveras den
mesolimbiska vagen av dopamin, figur 3. Dopamin ar en signalsubstans som reglerar
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motorkontroll, hormoner och beteende. Dopamin binder till dopaminerga receptorer
(D - Ds) som finns i ovan namnda omraden i hjarnan (34). Vissa misshruksdroger
okar nivan av dopamin och de fysiologiska forandringar som sker i hjarnan vid
placeboeffekten &r ofta mycket lika de som framkallas med droger (4, 20). Den
dopaminerga effekten av forvantan har framst studerats nar det galler Parkinsons
sjukdom men bedoms vara applicerbar dven pa andra situationer da placebo skapar
forvéantan (14).

HO

NH
HO 5

Figur 3. Kemisk struktur av dopamin (37)

Mekanismer vid oro

Studier som gjorts om nocebo och smérta visar att de negativa forvantningarna skapar
angest och oro, vilket triggar utsondring av neuropeptiden kolecystokinin (CCK) fran
hypotalamus (3). CCK agerar i CNS som en neurotransmittor, som bland annat
underlattar sméartdverforing och dkar smartupplevelsen. CCK kan &ven agera som ett
hormon i Gl-kanalen da den bland annat kontrollerar utséndring av galla (38).

Vetenskapliga studier med placebo

Placebo anvands ofta i kliniska vetenskapliga studier for att via jamforelse bedoéma ett
aktivt lakemedels effekt och sékerhet. Forsta gangen placebo anvandes for medicinska
undersokningar var 1784 (39). De kliniska studierna dr oftast randomiserade och
dubbelblinda for att minska risken for bias. | studien jamfors tva eller flera
behandlingar med varandra alternativt jamfors en behandlad grupp med en obehandlad
dar den obehandlade gruppen far placebo for att mojliggéra blindningen. Studieformen
kan variera, den kan vara en-, tva- eller flerarmad, eller en cross-overstudie. | en
crossover-studie genomgar alla deltagare en period med bada behandlingarna, en
period med aktivt lakemedel och en period med placebo, alternativt tva perioder med
tva olika aktiva lakemedel (40). Ofta bestar den vetenskapliga studien av tva grupper
med deltagare, en som fatt aktivt &mne och en som fatt placebo (en tvaarmad studie).
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Har raknas den spontana lakningen samt normala upp- och nedgangar i
sjukdomsbilden in i placeboeffekten. Vill man specificera placeboeffekten kan tre
grupper istallet skapas: en aktiv grupp, en placebogrupp och en kontrollgrupp helt utan
behandling (9). Skillnaden mellan kontrollgrupp och placebogrupp visar da
placeboeffekten av behandlingen medan skillnaden mellan aktiv grupp och
placebogrupp visar behandlingens effekt.

De vetenskapliga studier, som skapas for att studera placeboeffekten, visar oftast
storre effekter an i kliniska studier. Forklaringen till detta ar att har far deltagarna
mycket mer information eftersom forskaren vill paverka deltagaren, vilket normalt
undviks i kliniska studier. Detta gor att deltagarna i placebostudier far en kontext i
behandlingen som mer paminner om hur det gar till vid en klinisk behandling (9).

Syfte

Syftet med detta arbete var att, med hjalp av forskningsresultat fran olika kliniska
studier och en fallstudie, undersoka hur faktorer som forvantan, betingning,
valméjligheter och personlighet kan ge samma psykologiska och fysiologiska effekter
som en lakemedelsbehandling.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokning och utvalda studier

Detta arbete &r upplagt som en litteraturstudie. Sokning efter de studier som
presenteras under resultat gjordes via tre sokningar i PubMed under perioden 2014-01-
20 — 2014-02-20. Den forsta sokfras som anvandes 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 pa engelska, behandla manniskor och finnas tillgangliga i fulltext. S6kningen
gav 870 resultat. Genom att titta igenom titlarna valdes 52 studier ut for noggrannare
lasning. Av dessa valdes tre studier ut. N&sta sokning gjordes med sokfras [placebo
och expectation] i titel vilket gav 14 resultat. Sista sokningen gjordes med sokfras
[placebo och nonopioid] i titeln. | denna sista sokning anvandes inte nagot filter.
Sokningen gav 3 resultat. Ur de tva sista sokningarna valdes tva studier. Studierna som
presenteras i tabell 1 var de studier som var mest relevanta for att kunna besvara

uppsatt syfte.
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TABELL I. Sammanfattning dver utvalda studier.

Syfte

Skapa betingad immun-
suppression hos
manniskor.

Resultat

Betingning kan ge
immunsuppresiv
respons och da via
neurala mekanismer

Undersdka de mekanismer
som vid smartlindring med
placebo aktiverar
kroppsegna opioider.

Placeborespons skapas
via forvantan och via
betingning. Vid
forvantan svarar opioida
system medan
systemen vid betingning
varierar beroende pa
lakemedlet som
anvands.

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

Betingning med NSAID-
preparat aktiverar
cannabinoida system.

Undersoka hur mojligheten
till ett val paverkar
placeboeffekten vid
forvantan.

Mojlighet till val av
lakemedel 6kade
graden av
placeboanalgesi via
minskning av oro

Undersoka biverkningar
samt subjektiv och klinisk
effekt vid byte fran kant
lakemedelsmarke till annat
valkant marke eller
generika.

Vid byte fran valkant
marke till generika kan
delar av den
terapeutiska effekten
forloras pa grund av
minskade
placeboeffekter och
Ookade 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 undersbka om det & mojligt att skapa betingad

immunsuppression hos manniskor.

Deltagare och metoder

Trettiofyra friska man deltog i undersokningen, som varade i tva veckor. De delades in
i tva grupper, en aktiv grupp (n=18) och en jamforelsegrupp (n=16). Den aktiva
gruppen fick totalt 4 doser cyklosporin A (CsA) jamnt fordelade Gver tva dygn.
Samtidigt fick de en gron mjolkdryck med smak av jordgubbe och lavendel. (Smaken
var sammansatt for att vara unik.) Fem dagar senare fick gruppen ater drycken men
istallet for CsA gavs placebo med samma utseende som ldkemedlet haft.
Jamforelsegruppen fick samma behandling med undantaget att kapseln som intogs
tillsammans med drycken hela tiden var placebo. For att faststalla deltagarnas varden
vid baslinjen och for att mata effekten av lakemedel och placebo togs flera blodprov.
Blodprov togs dven mellan de tva behandlingstillfallena for att sdkerstélla att
deltagarnas varden var tillbaka till de som uppmatts vid baslinjen. Med kvantitativ
PCR analyserades IL-2 och Ifn-y uttryck i form av deras respektive mRNA i perifera
lymfocyter, och med cytometri analyserades méngden CD3+CD4+ T-celler i blodet
och darmed den proliferativa effekten av IL-2 och Ifn-y. Studien var dubbelblind och
deltagarna fick veta att de skulle fa CsA men inte under vilken period.

Resultat

Vecka 1 fick den aktiva gruppen CsA (2,5mg/kg,12 h) tillsammans med mjolkdrycken
vid fyra tillfallen och vecka 2 placebo plus dryck vid fyra tillfallen, tabell Il. Figur 4
visar forandring av nivaerna i mRNA for I1L-2 respektive for Ifn-y hos den aktiva
gruppen (CsA, svarta staplar) respektive kontrollgruppen (vita staplar).
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Tabell I1. Upplégg av administrering.

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
IL-2
CsA fore placebo Placebo
40-
20-
o
-20 4 I
-40
~-60 4
-
~80 -4
1004
e Ifn-y
CsA fore placebo Placebo
204
o I T
-20-
-40
-S04

Figur 4. Uttrycket av mRNA for IL-2 respektive Ifn-y i perifera lymfocyter mattes dag 1 och dag 10
samt fore behandling med placebo och jamférdes med baseline. Resultaten erhdlls genom realtids-PCR.
Intensiteten hos erhallna band visas som staplar i figuren. Svarta staplar harror fran aktiv grupp och vita
staplar fran kontrollgrupp. * avser P < 0,05, **P < 0,01,***P < 0,001 jamfort med kontrollgruppen.

Genuttryck av saval IL-2 och Ifn-y i form av mRNA minskade signifikant hos de
deltagare som fatt CsA (p<0,001) respektive (p<0,01), figur 4. Aven nar deltagarna
som forst fatt CsA, sedan fick placebo, minskade genuttrycket av IL-2 och Ifn-y
(p<0,05). Bada grupperna jamfordes med kontrollgruppen.

Nar den aktiva gruppen dag 8 fick placebo tillsammans med drycken sénktes den IL-2
och Ifn-y-inducerade produktionen av CD3+CD4+-T-celler med (p<0,001) respektive
(p<0,01) jamfort med kontrollgruppen, figur 5. Foére placebobehandlingen dag 8
kontrollerades via blodprov att deltagarnas plasmavarden av CsA var aterstallda.
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Figur 5. Reduktion av CD3T+CD4+-T-celler som effekt av IL-2 och Ifn-y uppmitt dag 1, 3 och 10.
Staplarna visar procentandelen av denna lymfocyttyp i forhallande till totala antalet lymfocyter och
anger medeltal och standardavvikelse (*P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001) jamfort med
kontrollgruppen. Fyllda staplar avser den aktiva gruppen och vita staplar kontrollgruppen.

Vid de blodprover som togs uppmattes &ven halten av kortisol, adrenalin och
noradrenalin i blodet. Detta gjordes for att underséka om betingningen hade
hormonella grunder. Eftersom inga statistiskt signifikanta forandringar uppmattes
drogs slutsatsen att det, i denna studie, &r neurala mekanismer som ar inblandade i de
placeboeffekter som betingningen ger.

Resultatet visar att betingad immunsuppression kan skapas hos manniskor, vilket
svarar val med syftet med studien.

Studie 2. Betingad smdrtlindring och férvdntan

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 undersoka de mekanismer som vid smaértlindring med

placebo aktiverar kroppsegna opioider.

Deltagare och metoder

Tvahundratjugonio personer deltog i studien som var dubbelblind. De flesta av
deltagarna hade ndgon gang tidigare anvant antingen opioider eller icke-opioider som
analgetika. Deltagarna delades in i 12 grupper déar fordelningen var jamlik mellan
grupperna vad galler kon, alder och vikt. Under de fem dagar studien varade
behandlades deltagarna med injektioner bestaende av morfin, ketorolak, naloxon, eller
saltlosning. De flesta injektionerna gavs sa att deltagarna sag dem med undantag for
grupp 2, dar patienterna inte var medvetna om injektionen av naloxon. Deltagarna fick
inte alltid ratt information om vad som gavs i injektionen. Injektionen gavs tio minuter
innan de utsattes for sméarta. FOr att orsaka smérta anvéndes tourniquet testet (T-testet),
vilket innebér att ett tryckbandage spandes sa trycket i armen blev 300 mmHg.
Patienten fick sedan pressa ihop en handfjader 12 ganger. Med denna teknik
frambringas en ischemisk smarta, vars intensitet Okar snabbt. Smarttoleransen
bestamdes via matning av tiden fran sista kompressionen av fjadern tills patienten inte
kunde utharda smartan langre. For att fa ett referensvérde utsattes alla grupper dag 1
for smartan utan att fa ndgon form av injektion. Grupperna och behandlingens upplagg
visas i tabell 1.

Tabell 111. Upplagg av behandling vad géller analgetika, analgetisk placebo och planterade
forvantningar. Ej behandling innebér att tourniquet testet utfordes utan att nagot lakemedel tillsattes.

ej behandling ej behandling ejbehandling ej behandling

ej behandling dold naloxon ej behandling  dold naloxon

ej behandling o6ppen NaCl ej behandling

ej behandling 6ppen naloxon ej behandling

ej behandling morfin morfin oppen NaCl ej
behandling

ej behandling morfin morfin Oppen naloxon e€j
behandling

ej behandling morfin morfin oppen NaCl ej
behandling

ej behandling morfin morfin Oppen naloxon e€j
behandling

ej behandling  ketorolak ketorolak oppen NaCl ej
behandling

ej behandling ketorolak ketorolak Oppen naloxon €j
behandling

ej behandling ketorolak ketorolak oppen NaCl ej
behandling

ej behandling ketorolak ketorolak Oppen naloxon €j
behandling
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Grupp 1 &r jamforelsegrupp. Med grupp 2 faststalls att naloxon i sig sjélv inte har
nagon effekt pa smartan. (Denna grupp visste inte att de fick nagon injektion). Grupp 3
fick NaCl injektion men med informationen att det var ett snabbt och effektivt
smartlindrande medel. Grupp 4 fick samma information men injektionen bestod av
naloxon. Grupp 5 behandlades med morfin dag tva och tre men med NaCl dag fyra.
Informationen som gavs for denna grupp var att det var ett snabbt och effektivt
smartstillande medel alla tre dagarna. Grupp 6 fick morfin under tva dagar men dag
fyra byttes morfinet ut mot naloxon. Samma information gavs som for grupp 6. Grupp
7 och 8 fick samma behandling som grupp 5 och 6 med undantaget att ldkemedlet dag
fyra sades vara antibiotika och alltsa helt utan smartstillande effekt.

I grupperna nio till tolv byttes morfin ut mot ketorolak, ett icke-opioid analgetikum. |
ovrigt behandlades de pa samma satt som grupp fem till atta.

Resultat

Alla resultat jamférs med den forsta dagens resultat, figur 6. Grupp 1 (ingen
behandling) visade en jamn smadrttolerans Over de fyra dagarna. Grupp 2 (dold
naloxon) visade ingen signifikant skillnad i smérttolerans med och utan injektion.
Grupp 3 (NaCl + forvéantan) visade en signifikant skillnad mot dag 1(p<0,003). Grupp
4 (naloxon + forvantan) visade ingen signifikant skillnad mot dag 1.

iy B [
min .
30; 30 30
25—_
20
Dag 1 $ = $ ﬁ 1 ‘% =

Dold Dold Sppen Sppen
naloxon nalaxan M=l naloxon

Figur 6. Medelvérde och standardavvikelse for smarttoleransen i grupp 1, 3 och 4. Grupp 2, visar ingen
skillnad i smérttolerans nar naloxon ges (A). Grupp 3 visar en dkad smadrttolerans nar NaCl ges med
informationen att det ar ett potent analgetikum - forvantan (B). Nar grupp 4 far en injektion med
naloxon dkar inte smarttoleransen trots forvantan.

Grupp 5 fick morfin dag 2 och 3 och 6kade smarttoleransen jamfért med dag 1
(p<0,0001), figur 7. Dag 4 fick denna grupp NaCl med tron att det var morfin, och
aven da okade smarttoleransen 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 6kning av smérttoleransen jamfort 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 nagon paverkan pa smarttoleransen. Gruppen fick dock 6kad smérttolerans dag 4
(p<0,001). Grupp 8 fick samma information och behandling som grupp 7, men
naloxon istéllet for NaCl vilket inte gav nagon 6kad smaérttolerans.

A Betingning + férvantan

A A A
morfin morfin NacCl
Betingning utan foérvantan

A A A

morfin morfin NacCl

B Betingning + foérvdntan

|

L.

I S S

morfin morfin naloxon

30+

B

254

D Betinrning utan férvantan

N

morfin morfin naloxon

Figur 7. Medelvérde och standardavvikelse for smérttoleransen i grupp 5 - 8. Smarttoleransen &r
fortsatt hig nar patienterna dag 4 fatt NaCl istallet for morfin, férvantan var en potent analgetikum aven
dag 4 (A). | gruppen utan forvantan &r smarttoleransen lagre, men fortfarande signifikant hogre &n dag 1
(C). Med naloxon dag 4 ar smarttoleransen tillbaka pd samma niva som dag 1 bade med forvantan (B)

och utan (D).
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Grupp 9-12 fick ketorolak dag 2 och 3 och 6kade darigenom smarttoleransen jamfort
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 smarttoleransen 6kade mot dag 1 (p<0,001)(A). Grupp 10 fick
samma behandling och information som grupp 9, men naloxon istéllet for NaCl dag 4,
vilket gav en liten 6kning av smarttoleransen jamfort med dag 1 (B) men signifikant
mindre an 6kningen for 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 nagon paverkan pa
smarttoleransen. Gruppen fick 6kad smadrttolerans dag 4 men den var signifikant
mindre &n for grupp 9. Hos grupp 12 byttes NaCl ut mot naloxon, och &ven har blev
smarttoleransen hog jamfort med dag 1 (p<0,001).

A _Betingning + férvantan 2 i i S s
min. §

30: 304

254 T

20- “’
& T

Dag 1 2+ % % 5 1 % % % 5

ketorolzk ketorolak Nadl ketoroiak ketorclak naloxon
C__Betingning utan férvantan D Betingning utan férvantan

min. 4

30

o 1

1 '_-L

Dag 1 % 3$ 44 5 1 % 3* 4* 5

ketorolak ketorolak NaC ketorolak ketorolak naloxon

Figur 8. Medelvérde och standardavvikelse for smarttoleransen i grupp 9-12. Smdrttoleransen é&r
fortsatt hog nér patienterna dag 4 fatt NaCl istallet for ketorolak, forvantan var ett potent analgetikum
&ven dag 4 (A). | gruppen utan forvéntan &r smarttoleransen lagre, men fortfarande signifikant hogre &n
dag 1 (C). Med naloxon dag 4 &r smérttoleransen hogre 4n dag 1 bade med forvantan (B) och utan (D).
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Med hjalp av resultaten for grupp 1-4 dras slutsatsen att toleransen fér smartan inte
forandras vid upprepade utforande av T testet. Smarttoleransen kan inte heller
paverkas av enbart naloxon. Vidare fastlds att placeborespons kan skapas och att
samma respons kan blockeras av naloxon. Resultaten fran grupp 5 till 8 visar att
naloxon helt blockerar bade den placeboeffekt som uppkommer genom férvantan om
ett potent analgetikum, och den betingning som den tidigare morfinbehandlingen
skapat. Resultaten fran grupp 9 till 12 visar att den placeboeffekt, som betingning med
ketorolak ger, ar helt opaverkad av naloxon. Placeboeffekten, som skapas av
betingningen i kombination med forvantan, kan daremot ddmpas med naloxon.

Forfattarna reserverar sig mot att viss betingning kan ha skett eftersom deltagarna i
manga fall behandlats med opioider och/eller NSAID mot smérta nagon gang tidigare,
exempelsvis mot huvudvark eller efter operationer.

Resultatet svarar val mot syftet och visar att vid betingning ger olika lakemedel
placebosvar via olika mekanismer. Placeboeffekt erhallen fran forvantan, svarar dock
med samma mekanism oavsett lakemedel.

Studie 3. Betingad smdrtlindring

Nonopioid placebo analgesia is mediated by CB1 cannabinoid receptors av Benedetti
etal., (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

Attiotva friska personer deltog i studien som var blindad. Deltagarna delades in i sex
grupper. Grupp 1 var kontrollgrupp och behandlades inte med nagot ldkemedel. De
ovriga deltagarna behandlades med rimonabant, ketorolak, morfin eller placebo.
Grupp 2 fick dold administrering med rimonabant medan 6vriga grupper behandlades
Oppet men ibland under falska férespeglingar. Rimonabant gavs oralt 90 minuter innan
deltagarna utsattes for smarta. For att orsaka smérta anvéndes tourniquet testet.
Grupperna och behandlingens upplagg visas i tabell V.
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Tabell 1V. Uppléagg av behandling vad géller analgetika och analgetisk placebo. Ej behandling innebar
att tourniquet testet utfordes utan att nagot likemedel tillsattes.

ej behandling e€j ej behandling ej behandling
behandling
ej behandling dold ej behandling dold
rimonabant rimonabant
ej behandling  morfin morfin placebo ej
behandling
ej behandling morfin morfin placebo + ej
rimonabant behandling
ej behandling ketorolak ketorolak placebo ej
behandling
ej behandling ketorolak ketorolak placebo + ej
rimonabant behandling

Resultat

Grupp 1 ar jamforelsegrupp och visar ingen signifikant variation av smartnivan 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
sjalv inte paverkar smartupplevelsen. Grupp 3 visade en Okad smarttolerans vid
behandling med morfin men &ven behandling med placebo gav signifikant ¢kad
smarttolerans jamfort med behandlingsfria dagar. Likvardiga resultat sags for grupp 4
dar behandlingen med rimonabant inte paverkar placeboeffekten. Grupp 5 visade en
Okad smadrttolerans vid behandling med ketorolak men &ven vid behandling med
placebo. I grupp 6 paverkar rimonabant placeboeffekten och ingen signifikant skillnad
syns jamfort med dagar utan behandling.

Eftersom rimonabant har effekt pa placeboeffekten vid betingning med ketorolak dras
slutsatsen att betingning med NSAID-preparat aktiverar cannabinoida system, vilket
svarar vél mot syftet.

Studie 4. Forvintan med valmojlighet

Choice and placebo expectation effects in the context of pain analgesia av Rose et
al.,(12).
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Syfte
Syftet med studien ar att undersoka hur mojligheten till ett val paverkar

placeboeffekten vid forvantan.

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
utvardera tva nya smartlindrande kramer genom att anvanda dem nar de doppar
handen i ett isbad. Den ena krdmen beskrevs som varmande och skyddande for handen
- som en handske, medan den andra krdmen som en blockerare av smaértreceptorer i
handen. Innehallet i krdamerna var identiskt. Deltagarna i "val"-gruppen fick vélja
mellan de olika krdmerna, medan deltagarna i den andra aktiva gruppen
randomiserades till vilken kram de skulle fi anvdanda. Aven deltagarna i
kontrollgruppen skulle anvanda samma kram fore isbadet. De fick informationen att
det var en rengdringskram utan nagon analgetisk effekt. Deltagarna smordes in med
salvan och fick sedan sanka ner sin hand i isvatten (8°C). Uppdraget var att halla
handen i vattnet sa lange som mojligt. Graden av smarta noterades pa en 11 gradig
skala efter 15, 30, 45 och 60 sekunder. Efter 75 sekunder ombads de ta upp handen
och markera smartnivan pa en 100 mm VAS-skala (visual analogue scale). Vidare
skulle de bedéma den grad av oro de haft medan handen var i vattnet. Skalan for
beddmningen av oron var sjugradig, dar 1 innebar "inte alls orolig" och 7 "valdigt
orolig". Dessutom stalldes fragor huruvida de forvantat sig att kramen skulle ha nagon
verkan och om de hade fatt paverka valet av kram.

Resultat

Det fanns ingen signifikant skillnad mellan de bada aktiva grupperna angaende
forvantan om smartlindring genom kramen. D&remot fanns en klar skillnad mellan de
aktiva grupperna och kontrollgruppen(P<0,01). Detta indikerar att planteringen av
forvantan natt avsedd effekt. Hos alla tre grupperna dkade graden av smarta med tiden,
tabell V och figur 9. Gruppen med valmgjlighet i sin behandling visade mindre oro
och mindre smarta bade under och efter behandlingen jamfort med kontrollgruppen
och gruppen utan val (P<0,05) respektive (P<0,05). De storsta skillnaderna mellan
grupperna sags i matningarna gjorda i slutet av isbadet. Det fanns ingen signifikant
skillnad i sméartupplevelse mellan kontrollgruppen och gruppen utan val. Deltagare i
valgruppen hade lagre oro &n de bada andra grupperna (P<0,05), tabell V. Korrelation
mellan oro och grad av smarta kunde faststallas.
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Tabell V. Skattning av smarta i forhallande till valmojlighet.

val utan val kontroll

M (SD) M (SD) M (SD)

2,45 (2,10) 3,55 (2,21) 2,58 (1,93)
3,37 (2,38) 4,49 (2,33) 4,00 (1,85)
3,67 (2,66) 6,00 (2,35) 5,58 (1,67)
3,96 (2,93) 6,83 (2,27) 6,56 (1,93)
29,06 (21,61) 52,96 (20,87) 48,59 (21,58)

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

apuo)/3|

3 - Utan val

Upplevd smirta
N

2 e Kontroll

15s 30s 45s 60s
Tid

Figur 9. Upplevd smarta nar handen var i isbadet (8°) graderades pa en 11-gradig skala vid fyra
tillfallen. Medeltalet &r korrigerat for deltagarnas alder, kén och smartvarden vid baseline.

Slutsatsen som dras &r att en valmojlighet starkt paverkar placeboeffekten via
forvéantan, vilket svarar val 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 undersoka biverkningar samt subjektiv och klinisk effekt vid byte fran

ként lakemedelsmarke till annat valként marke eller generika.

Deltagare och metoder

Sextiotva personer deltog i studien som strackte sig 6ver sju manader. Deltagarna var
studenter med medelaldern 19,4 ar. Personer som var gravida, hade astma, diabetes
eller lagt blodtryck och/eller lag puls uteslots. Likasa uteslots personer under
behandling med B-blockerare eller med allergier for nagot av de hjalpamnen som var
aktuella.

Deltagarna rekryterades under forespeglingen att de skulle vara med i en undersokning
som studerade effekten av tre olika snabbverkande B-blockerare i samband med angest
infor examination. Deltagarna fick veta att medicinerna inneholl det verksamma dmnet
metoprolol, vilket forvantades sanka deras blodtryck och puls. | sjalva verket var alla
tabletter placebo.

Infér studien fick deltagarna informationen att det verksamma &mnet var detsamma i
alla tre lakemedlen, men att de hade olika hjalpdmnen. Lakemedlen véntades ha effekt
efter 10-15 minuter. De biverkningar som sades kunna uppsta var huvudvark, trotthet,
dasighet, yrsel, muntorrhet, ont i halsen, klada, kalla hander och fétter, illamaende och
magont.

Studien inleddes med en session dar alla deltagare fick en gul tablett méarkt "Betaprol".
| nésta session randomiserades deltagarna in i en av tre grupper. En av grupperna fick
aven denna gang tabletten markt "Betaprol". Nasta grupp, som representerade byte till
ett annat k&nt marke, fick en vit tablett mérkt "Novaprol"” och den sista gruppen fick en
vit omarkt tablett kallad "Generisk metoprolol™.

Blodtryck och puls uppmattes fore och efter administration av placebo vid bada
sessionerna. Av de vérden som uppmattes fore administration beréknades medelvérdet
och sattes som baseline. Deltagarna fick genomga Spielberger State-Trait Anxiety
Inventory (STAI), ett test som beddmde deras grad av oro och angest. Léagsta resultatet
i testet kunde vara 6, vilket innebar ingen angest alls, och hogsta resultatet, 24, innebar
maximal angest. Deltagarna genomforde testet fore och efter administration av
placebo varje session. Det test som gjordes fore tablettintaget anvandes som baseline.
De fick aven, fére medicinering, uppge vilka av 39 angivna symtom de upplevt inom
de gangna 24 timmarna. Tjugofem minuter efter tablettintaget fick de ange vilka
symtom de da upplevde, och om de i sa fall trodde att de var relaterade till
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medicineringen. De symtom, som angetts som mojliga biverkningar, bendmndes
forvantade och resterande som ovéntade.

Resultat

Deltagarnas blodtryck i medelvarde 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 angest 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 dven en signifikant
minskning av oro (M =-1,53, SE = 0,33).

Deltagarna i gruppen utan byte hade dven en lagre niva av forvantade biverkningar,
skillnaden var dock endast signifikant i relation till generika-gruppen, figur 11 och 12.

Forandring av systoliskt
blodtryck

Betaprol Novaprol Generika
M Seriel -7,72 -2,75 -3,26

0
-0,2
-0,4
-0,6
-0,8

-1
-1,2
-1,4
-1,6
-1,8

Foérandring av oro

Betaprol Novaprol Generika
M Seriel -1,53 -0,5 -0,52

Figur 10. Under andra sessionen uppmattes ett lagre systoliskt tryck och en minskad oro for deltagarna
i gruppen utan byte jamfort med de andra grupperna. Alla varden jamfort med baseline. Staplarna visar
berdknat medeltal.
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Figur 11. Deltagarna i gruppen utan byte rapporterade farre forvéntade biverkningar &n de 6vriga
grupperna. Staplarna visar berédknat medeltal.
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Figur 12. Férdelning av upplevda bieffekter i de olika grupperna.

Inga signifikanta skillnader uppmaéttes i puls eller diastoliskt blodtryck mellan
grupperna.

Slutsatsen som dras i studie 5 ar att vid byte fran valkant marke till generika kan delar
av den terapeutiska effekten forloras och patienten kan dven uppleva fler biverkningar.
Resultatet svarar val till studiens syfte.
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DISKUSSION

Det finns flera vetenskapliga undersokningar som visar att forvantan, betingning,
personlighet och oro ar faktorer som paverkar graden av effekt fran placebo eller
nocebo (3, 5, 15). Att patienten i den inledningsvis beskrivna fallstudien kunde fa
allvarliga symtom efter en Overdos av placebo kan forstas battre med lite
bakgrundsinformation (1). Mannen hade tidigare erfarenheter av antidepressiva medel.
Erfarenheterna fran dessa behandlingar var att lakemedlen var effektiva men kunde ha
mycket besvarliga biverkningar. Den behandling patienten fatt under studien hade
forbattrat hans maende fram till denna dag da flickvannen gjort slut och lusten att leva
tillfalligt forsvann. Den positiva upplevelsen under den kliniska provningen hade
starkt uppfattningen om att lakemedlet var effektivt. Hans starka tro pa ett lakemedel
som var effektivt men med allvarliga biverkningar skapade troligen bade betingning
och en stark forvantan, vilket gjorde att symtomen pa 6verdosering kunde uppkomma
via noceboeffekter. Mannens psykologiska tillstand med oro och angest har troligen
ocksa bidragit med noceboeffekt som paverkat symtomen. Att hans tillstand
forbattrades snabbt nér han fick veta att hans piller var verkningslosa (férvantan togs
bort) tyder pa att det var just noceboboeffekten som orsakat hans tillstand och inte
nagon annan medicinsk orsak.

Analys av studieresultat

De olika studierna, 1-5, visade att placeboeffekten & komplex och kan aktiveras via
manga 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 ar olika vid olika typer av lakemedel (5, 6). Nar forvantningar och
betingning skapades med hjélp av morfin sags opioida svar vilket bevisades genom att
svaret kunde blockeras helt med naloxon. Betingning med ketorolak med férvéntan
blockerades delvis av naloxon medan betingning med ketorolak utan forvantan
daremot inte kunde blockeras av naloxon. Slutsatsen blir darfor att placeboeffekter
skapade av betingning bade kan ge opioida och icke-opioida svar medan forvantningar
ger opioida svar oavsett om den samtida betingningen dr av opioid art eller ej (5).

Studie 3 visade att nar betingningen bestar av NSAID-preparat var det de endogena
cannabinoiderna som svarade. Att det & endocannabinoider som svarar beror troligen
pa att det cannabinoida systemet, via COX, paverkas vid terapi med NSAID (27, 35).
N&r betingningen, i studie 1, involverade ett immunsuppressivt medel var det istéllet
immunsystemet som svarade (6). Studie 1, 2 och 3 visar att placeboeffekten, som vid
manga tillfallen avfardats som inbillning, kan vara en fysiologisk effekt som kan
skapas omedvetet och helt utan inblandning av férvéntan. (5, 6).

| studie 4 undersoktes hur mojligheten till ett val paverkar placeboeffekten vid
forvantan (12). Den grupp, som hade valmojlighet nér det géllde sin behandling,
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visade mindre oro och mindre smarta bade under och efter behandlingen. Det
uppmattes korrelation mellan oro och grad av smarta, vilket ledde till slutsatsen att
mojlighet till val av ldkemedel Okar graden av placeboinducerad analgesi via
minskning av oro. Férvéntningarna om en minskad smaértupplevelse var lika stora i de
bada aktiva grupperna men den placeboeffekt som forvantan borde gett i gruppen utan
val uteblev. Kanske den slacktes av den dkade oro som uppstod? Forfattarna namner
att andra, annu inte undersokta variabler ocksa kan spela in i uppkommen
placeboeffekt. Exempelvis kan valet leda till 6kad positivitet for det valda amnet och
Oka ambitionen att hitta positiva aspekter om sitt val. Det anses att méjlighet till val
bor finnas vid placebostudier eftersom valmajligheten, eller snarare brist pa
valméjlighet, kan paverka resultatet. Samtidigt kan ett patvingat val skapa en oro for
att ha valt fel, vilket kan ge en negativ effekt som overskuggar effekten av att ha ett
val. (12) Storst risk for detta foreligger vid behandling av allvarligare
sjukdomstillstand. Slutsatsen for undersokningen ar att valmojligheten av lakemedel
minskade graden av oro och darmed smarta.

| studie 5 undersoks hur ett byte fran ett lakemedel av ett valkant marke till generika
paverkar lakemedlets effekt och dess biverkningar (7). Studien visar att detta byte kan
skapa bade minskade placeboeffekter och ©kade noceboeffekter. Om den nya
medicinen inte skapar samma forvantan om effekt som originalmedicinen, minskar
placeboeffekten och den fysiska effekten av lakemedlet blir lagre. Noceboeffekten gor
att biverkningarna okar vilket dessutom kan leda till sdmre compliance. Att
noceboeffekterna 6kar kan vara en foljd av 6kad oro (3), eller av forvantan pa att sa
ska ske. I studien mattes blodtryck och puls, det hade &ven varit intressant att méta
nivaer av adrenalin och noradrenalin i blodet fore och efter administration.

Det kan tillaggas att endast en tablett av originallakemedlet anvandes i studien,
tabletten var dessutom utan verksamt &mne. Vi kan bara spekulera i hur
placeboeffekten hade sett ut om behandlingen hade pagatt under langre tid och med ett
verksamt damne. Kanske hade skillnaden i resultatet mellan originalldkemedel och
generika blivit stdrre. Det skulle kunna intraffa om patienten haft goda erfarenheter av
lakemedlet, vilka da kunde skapa annu storre forvantningar an de som erholls i
studien. Skillnaden skulle eventuellt ocksa kunna bli mindre, om behandlingen fére
bytet skapat betingning da betingning kan ge placeboeffekt oavsett forvantan.

Kan noceboeboeffekten vid byte till generika minskas?

Studie 4 och 5 visar hur viktig den standigt aktuella frdgan om generika dr.
Farmaceuten moter dagligen patienter med oro Over generika och dess effekter. Att
informera om dess lika innehall, effekt och sakerhet ar en viktig del i yrkesrollen och
en stor del av vardagen. Vi kan nu konstatera att farmaceuten aven bor vara lyhord for
nar patienten inte gar att Gvertyga. En patient som blivit dvertalad, men inte dvertygad,
till att byta till generika, kan fa ett samre resultat av sin behandling pa grund av

34



noceboeffekten &n den skulle fatt med orginallakemedlet. Den negativa forvantan och
oro patienten kanner kan visa sig i fysiologiska effekter sasom samre effekt eller
Okade biverkningar (7, 12).

Vad kan da goras for att minska patientens oro vid generikabyte? Vid patientmotet kan
forskrivaren informera patienten att generikabyte troligen kommer att ske.
Forskrivaren kan anvanda namnet pa det verksamma amnet i samtalet med patienten
istallet for lakemedelsnamnet och kanske &ven anvanda substansens namn pa receptet?
Inforande av regler som séger att det verksamma amnets namn maste vara i storst text
pa forpackningen, eller att det verksamma amnets namn maste vara en del av
lakemedelsnamnet ar andra saker som kunde underlatta vid generikabyte.

Ett annat alternativ ar att generikaféretagen tar del i denna forskning. Undersékningar
kan goras huruvida det gar att motverka nocebo genom att utforma generikan och dess
forpackning sa lik originalet som mojligt. Vid ett byte fran originallakemedel till
generika kanske placeboeffekten i form av betingning motverkar den noceboeffekt
som eventuell negativ forvantan skapar.

Placeboeffekt vid vetenskapliga studier

Hur péaverkar placeboeffekten randomiserade kontrollerade studier dar placebo
anvands som "verkningslost medel™? Forskare har lange varit medvetna om att ett
verkningslost medel anda kan ge viss effekt. Studier dubbel- eller trippelblindas for att
i mojligaste man undvika bias pa grund av den psykosociala placeboeffekt som
omvardnad och forvéantan kan ge. Men med den nyare forskningen inses att aven andra
typer av placeboeffekter kan paverka undersokningarna, en “cross-over’-studie borde
till exempel riskera att paverkas av betingning.

Eftersom forvantan spelar en sa stor roll for effekt av ett lakemedel behdver det
faktum att forvantan hos deltagarna reduceras da de vet att de deltar i en
placebokontrollerad studie, ocksa uppmarksammas. Vid klinisk behandling forvantar
sig patienten ett fungerande lakemedel, och den forvantade kommande forbattringen
ses som en beldning och triggar placeborespons via hjarnans beléningssystem (4). Vid
en placebokontrollerad RCT éar forvantan minskad - patienten vet att risken att fa ett
verkningslost medel istéllet for det aktiva &mnet &r 50 %. Denna minskning i forvéntan
riskerar att sanka effekten pa det verksamma amnet (39). En annan bidragande faktor
ar okning av oro. Att inte veta om ldkemedlet &r effektivt 6kar naturligtvis patientens
oro, vilket dven kan minska effekten och dessutom oka risken for biverkningar.
Placeboeffekten kan alltsa paverka den kliniska studien éven via de deltagare som far
lakemedlet med det aktiva &mnet.

Som ovan angivits, poangterar forfattarna i studie 4 vikten av att ha ett val i kliniska
studier med placebo &ven om detta kan ge bias i form av oro for att ha valt fel. Aven
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motsatt risk finns - efter ett val kanns det oftast angelagt att bevisa, bade for sig sjalv
och for andra, att valet som gjorts var rétt. Detta kan gora att deltagaren tolkar
tvetydiga signaler som positiva, att negativa upplevelser ddmpas och positiva forstarks

(4).

Graden av noggrannhet vid urval av deltagare &r kritiskt for att minska
placeboeffekten. Detta tas hansyn till vid urval och randomisering men kanske
behover storre vikt laggas pa tidigare erfarenheter, religion, kultur och psykologisk
laggning 4n tidigare gjorts eftersom detta visats kunna paverka placeboeffekten (8).

Observerade placeboeffekter leder till nya fragestdllningar

En intressant fraga att fa svar pa skulle vara om mediciner, via betingning, kan
fortsatta gora verkan trots utbyte till lakemedel med samma smak och utseende men
olik verkan. Det hade &ven varit intressant att undersoka hur ldnge placeboeffekten
efter betingning finns kvar och om betingning paverkar resultatet vid cross-over”-
studier.

Fragan om etik kan inte undvikas. Om patienten riskerar att ma samre ifall information
ges om eventuella biverkningar, ska da informationen om detta uteslutas? Svaret &r
inte sjalvklart men min personliga asikt &r att &ven om det kortsiktigt kan bli ett battre
resultat for patienten sa forlorar alla i det langa loppet nar fortroendet for
informatdren, forskrivare eller farmaceut, blir lagre. Daremot anser jag att
informatdren bor tanka pa hur han eller hon uttycker sig, och att lyfta fram férdelar
istallet for nackdelar k&nns angeldget.

SLUTSATSER

Placeboeffekten ar komplex och kan skapas pa manga olika satt. Den paverkar
kroppen bade fysiskt och psykiskt med olika mekanismer inblandade.

De placebostimuli som denna studie granskat ar framforallt forvantan och betingning.
Studie 1-3 visar att betingning kan skapa respons bade i opioida och i cannabinoida
system, samt i immunforsvaret. Dessa studier visar &ven att placebo kan ge effekter
helt utan forvéntan som stimuli.

Studie 2, 4 och 5 visar effekter av forvantan. | studie 2 visas att forvantan kan skapa
responser i det opioida systemet. Studie 4 visar att mojligheten till ett val av
lakemedel, jamfort med att inte ha nagot val, paverkar forvantan och oro och darmed
placeboeffekten. | studie 5 kan vi se att forvantningarna pa ett okant lakemedel ofta ar
lagre an pa ett kant och pa sa satt skapar en noceboeffekt. Studie 4 och 5 undersoker
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inte vilka mekanismer som responderar. Bade nar det galler férvantan och betingning
finns studier som visar att &ven andra system kan vara inblandade i
responsmekanismerna (8, 21).

Faktorer som kan paverka graden av forvantan ar tidigare erfarenheter, vardpersonals
sociala stod och empati samt personlighet och sinnesstamning. Det &r darfor viktigt for
alla inblandade - bade vardpersonal och apotekspersonal — att vid patientmoétet tanka
pa hur patienten skall bemotas och hur kanslan denne far med sig fran motet kan
paverka resultatet av behandlingen. Likasa bor placeboeffekten respekteras vid
diskussioner med patienter om generika. Aven om det inte finns skillnad i preparaten
kan kundens forvantningar, erfarenheter, laggning etc. skapa placebo eller nocebo och
gora att resultatet av behandlingarna anda skiljer sig.

Slutligen kan tillaggas att det &ven ar viktigt att ha placeboeffekten med i berdkning
vid utformning, granskning och utvérdering av vetenskapliga studier.

Vi far inte glomma ar att placeboeffekten ar verklig, oavsett hur och varfor effekten
har uppkommit.
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