MEDICINSK KOMMENTAR

Placeboeffekten
ar overvarderad

»ATERGANG TILL MEDELVARDET« KAN FORKLARA FORBATTRING
EFTER SKENBEHANDLING - MEN MISSTOLKAS OFTA

Placeboeffekten innebér att via
sjilen eller hjarnan paverka ett
sjukdomsférlopp. Man menar att
blotta tron att man fatt en effek-
tiv behandling ska leda till till-
frisknande, eller atminstone till
att det kdnns béttre. Akut smar-
ta kan tveklost ibland minskas
med falska mediciner (placebo).

’ ™ Per
# & # Aspen-
L= berg,

professor
emeritus, institutio-
nen for klinisk och
experimentell medi-
cin (IKE), Linkopings
universitet
@ per.aspenberg@liu.se

lertid pavisa att bada grupperna
forbattrades markant och lika
mycket [1].

Det finns flera liknande stu-
dier inom ortopedin. Till exem-
pel tillfrisknar patienter med
menisksymtom lika mycket ef-
ter skenkirurgi som efter verklig
operation med partiell menisk-

Minst lika viktigt a4t dock van-
ligt, talmodigt och informativt
bemoétande. Denna senare ef-
fekt (sammanhangseffekt eller
kontextuell effekt) kan pavisas med funk-
tionell MR som fordndringar i hjarnans
blodflode.

Mer eller mindre seriosa aktorer som
behandlar smaértor i rorelseapparaten hav-
dar placeboeffektens stora betydelse vid
behandling av kroniska sjukdomar som
artros. Intressant ar dock fragan om hur
linge placeboeffekten varar och om den
har betydelse dven ett par veckor efter »be-
handling«.

Skenoperation forklarar inte forbattring
Ett antal randomiserade studier har vi-
sat att patienter som ovetande genomgatt
vissa operationer med endast skenkirurgi
(sham surgery) forbattras lika mycket som
de som genomgatt fullstindig kirurgi.

Det klassiska exemplet ar ligering av ar-
teria mammaria interna vid angina pecto-
ris, vilket en géng i tiden var en vanlig be-
handling. En randomiserad studie dar ar-
taren frilades hos alla patienter men inte
ligerades i hilften av fallen kunde emel-

HUVUDBUDSKAP

o I alla studier dar man féljer en variabel
som aven paverkat valet av studieobjekt
kommer man att fa atergang till medelvar-
det.

e Denna atergang tolkas ofta felaktigt som
en placeboeffekt.

o Det ar osannolikt att placeboeffekter har
betydelse for langdragna eller intermitten-
ta sjukdomar.

ektomi [2]. Detta har misstolkats
som att skenkirurgi medfor en
placeboeffekt som forklarar hela
forbattringen.

En internationell bastsiljare som disku-
terar dessa studier ar »Surgery - the ulti-
mate placebo« av Ian Harris. Ordet placebo
i denna boktitel ar helt missvisande, vil-
ket Ian Harris ocksa medgav efter ett fore-
drag pa Ortopediveckan i Umea i septem-
ber 2017.

Det ar frestande att tro att forbattringen
efter skenkirurgi beror pa placeboeffekter,
men det ar inte korrekt. Det finns inga be-
lagg for att dessa skenoperationer forkla-
rar forbattringen.

»Atergang till medelvardet« dr en forklaring

Alla patienter har simre och battre perio-
der.Sannolikheten ar storre att de soker 14-
kare nér de befinner sig i en sdmre period
an i en battre. Om de da genomgar sken-
kirurgi, med efterundersékning inom ett
fixt tidsintervall, 4r sannolikheten stor att
de vid efterundersokningen kommer att
befinna sig narmare sitt habitualtillstand,
eftersom besvirsgraden varierar kring ha-
bitualtillstandet.

Fenomenet ir ett exempel pa atergang
till medelvardet (regression to the mean).
Detta kommer i en studie att registreras
som en forbattring och riskerar att felak-
tigt tolkas som placeboeffekt. Eftersom det
ar rimligt att patienter genomgéar vard nar
de mar samre, kan atergang till medelvar-
det inte undvikas i vanliga kliniska stu-
dier. En studie med en kontrollgrupp vars
patientrapporterade resultat inte forbatt-
ras alls (dvs inte ndrmar sig habitualtill-
stdndet) bor misstidnkas lida av felaktigt
hanterade data.

En placeboeffekt kan kanske férekom-
ma ibland, men fenomenet med ater-

gang till medelvardet finns alltid i studier
dar uppfoljning sker genom att méta en
variabel som dven paverkat urvalet av stu-
dieobjekt.

Trearmade studier

Kan det vara si att kontrollgruppens for-
battring ar en kombination av atergang till
medelvardet och placeboeffekt? Detta ar
studerat i trearmade randomiserade stu-
dier: aktiv behandling, placebo och ingen
behandling alls. I merparten av dessa stu-
dier ses ingen betydelsefull skillnad mel-
lan placebo och ingen behandling alls.

En Cochrane-analys av 204 sadana stu-
dier kan inte helt avvisa placeboeffekten,
men bedomer den som i huvudsak svag
och betydelselos [3]. Det ska noteras att de
analyserade studierna huvudsakligen ror
kortvarig smarta, illamiende osv, dir fore-
komsten av en viss placeboeffekt ar rimlig.

Inget virde vid lumbal ryggsmérta

Varaktigheten av denna svaga effekt har
ocksa studerats. Det &r svart att hitta stu-
dier med langre uppfoljning som rando-
miserat mellan placebo och ingen behand-
ling. Daremot finns en utméirkt meta-
analys av 70 olika randomiserade studier

»0m avstandet till medel-
vardet ar storre, blir ocksa
atergangen storre, vilket kan
misstolkas som en mer ut-
talad placeboeffekt.«

av behandling mot lumbal ryggsmarta [4].
Man har foljt VAS (visuell analog skala) for
smarta i upp till ett halvar och sett hur
smartan minskat till en tredjedel under
de forsta cirka 10 veckorna. Dessa patien-
ter har fatt den extra uppmérksamhet och
det omhédndertagande som f6ljer av delta-
gande i en randomiserad studie; dessutom
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»Det ar sjalvklart att vi ska behandla patienter sa empatiskt, kunnigt
och vénligt som mdjligt. Lika sjélvklart ar att en kortvarig placeboeffekt
ar béattre an ingen effekt alls. Problemet ar nar det borjar insmyga sig i

diskussionen att ‘placeboeffekten ska utnyttjas'...«

har de fatt placebobehandlingar i form av
manipulation, akupunktur, massage med
mera.

De 70 studierna jamfordes sedan med 19
kohortstudier, dar patienter som registre-
rats i primérvard fatt ange sin smérta med
hjalp av VAS och sedan f6ljts utan sarskil-
da atgarder. Kurvorna for nar tillfrisknan-
de skedde sammanfaller ndrmast exakt.
De som inte fick behandling tillfrisknade
and3, vilket ar ett tydligt exempel pa ater-
gang till medelvardet. De som fick diverse
behandlingar tillfrisknade inte snabbare, i
alla fall inte sa mycket att det kunde pa-
visas.

Om de behandlade blivit battre dn de
obehandlade, skulle det ha kunnat bero
pa en fysiologisk effekt eller en placebo-
effekt eller badadera. Nu foreldg ingen va-
sentlig skillnad alls. Detta maste tolkas
som att det inte fanns nagon betydelse-
full placeboeffekt av de 70 olika mer eller
mindre placeboartade behandlingarna.

Den samlade bilden blir att placebo-
effekten ar svag, kortvarig och inte har
nagot varde vid behandling av t ex lumbal
ryggsmarta.

Vilseledande svaghet i flera kvalitetsregister
Det framfors ibland att kirurgi har en stor-
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re placeboeffekt dn tabletter, men &aven
detta kan forklaras av atergang till medel-
vardet. Eftersom en patients »maende« va-
rierar kring ett medelvirde, ar det rimligt
att anta att man ar langre fran medelvar-
det (dvs mar simre) nar man ar beredd att
genomga en operation dn nir man ar be-
redd att bara ta en tablett. Om avstandet
till medelvardet ar storre, blir ocksa ater-
gangen storre, vilket kan misstolkas som
en mer uttalad placeboeffekt.

Atergang till medelvardet har anvints
for att missvisande hivda att homeopati
lindrar ryggsmaérta [5], men problemet
finns i alla uppfoljningsstudier och aven
i kvalitetsregister. Sa lange olika behand-
lingar jamfors kan det accepteras, men
nir en behandling f6ljs upp utan adekvata
jamforelser kommer man att se en sken-
bar behandlingseffekt nar patienterna in-
fors i registret pa grund av samma besvar
som sedan foljs och utvarderas. Flera kva-
litetsregister har denna vilseledande svag-
het.

En del av den medicinska kulturen

Spelar det da négon roll om placeboef-
fekten bara dr svag och kortvarig? Det ar
sjalvklart att vi ska behandla patienter sa
empatiskt, kunnigt och vanligt som moj-

ligt. Lika sjalvklart ar att en kortvarig pla-
ceboeffekt ar battre d4n ingen effekt alls.

Problemet ar nar det borjar insmyga sig
idiskussionen att »placeboeffekten ska ut-
nyttjas, vilket riskerar att bli ett forsvar
for meningslosa behandlingar. Vi kan fa
hora argumentet att eftersom dven sken-
kirurgi gor patienterna battre, behéver vi
inte vara sa noga med indikationerna.

Tyvarr propagerar dven ledande forska-
re inom placeboomradet pa ett onyanserat
sitt for anvindningen av placebo. I infly-
telserika artiklar om placebo bortser man
helt fran atergang till medelvardet, baga-
telliserar det eller, vilket ar allra vérst, de-
finierar detta fenomen som en del av pla-
ceboeffekten [6,7]. Markligt nog kan detta
publiceras i &ven mycket valrenommerade
tidskrifter.

Detta kan bero pa att placeboeffek-
ten for en mansélder sedan lanserades sa
starkt som begrepp att den blivit en del av
den medicinska kulturen, vilken vi inte sa
latt ifragasitter.

Den som hévdar att kroniska eller lang-
dragna sjukdomar kan forbattras visent-
ligt och varaktigt genom placeboatgarder
har skyldighet att visa att sa ar fallet. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2017;114:EW6F
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