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Placebo i
smertebehandling
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Som det formodentlig er bekendt for de fleste, stammer ordet “pla-
cebo”fra latin og betyder “jeg vil behage”. Begrebet er primaert kendt
fra videnskabelig forskning, hvor man ofte har brugt det som en be-
tegnelse for en inaktiv komponent i komparative og randomiserede
kontrollerede forsag, men nyere forskning viser, at placeboeffekten

i sig selv er virksom og ma betegnes som et aktivt medikament pa
linje med andre behandlingstiltag. Nyere forskning har sdledes do-
kumenteret signifikant placeboeffekt ved forskellige patientgrupper
herunder patienter med irritabel tyktarm (1), smertepatienter (2), sa-
vel som patienter med angst, depression og Parkinsons sygdom (3).

Definition af placebo:

Det er tidligere estimeret (4), at en tredjedel af alle patienter

oplever placebo. Denne pastand fremsatte Beecher i en nytaenkende
og banebrydende bog om placebo, hvor han pdpegede, at placebo
var et selvsteendigt medikament og matte betragtes som en be-
handling pa linje med andre behandlinger. Han underbyggede sin
pastand ved at referere til 1082 patientsager, som han retrospektivt
havde gennemgaet med henblik pa at identificere placeboeffekt.
Grundet undersggelsens retrospektive karakter kan der vaere usik-
kerhed omkring forholdene ved dataindsamling. Kan man f.eks. vaere
sikker pa, at de samme variabler er medtaget ved hver patient, og
igen kan man s3 sammenligne og generalisere omkring placeboef-
fekt pa dette grundlag. Det vil veere nzerliggende at stille spgrgsmal
til, om den effekt, som Beecher paviste, kan henfgres til naturlig
recovery eller placebo.

Naturlig recovery eller placebo:

Nyere placeboforskning har undersegt denne problemstilling (5).
Man opstillede til dette formal et komparativt studie af smerteinten-
sitet ved placebobehandlede smertepatienter sammenholdt med
en kontrolgruppe. Resultatet viste signifikant effekt af placebo, malt
som forskellen i smerteintensitet mellem den placebobehandlede
gruppe og kontrolgruppen (6). Der findes imidlertid forskel pa ster-
relsen af placeboeffekten i forskellige studier (7). Effekten varierer
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fra svag til en steerk signifikant effekt. Tydeligst Symptom
i studier hvor brug af placebo var begraenset
til et inaktivt kontrolmedikament, var effekten
svag. Modsat fandt man en signifikant effekt i
studier, hvor placebo blev anvendt som aktiv
komponent i behandlingen. Denne diskre-
pans har rejst spergsmal om arsagskeederne
omkring placebobegrebet. Fokus for de nyere

Naturlig kontrol

Placcbo

studier har derfor rettet sig mod dynamiske
og aktive komponenter af placebobegrebet,
herunder konteksten omkring eller kontakten
til patienten, patientens erfaringer og forvent-
ninger, samt patientens preemorbiditet
herunder psykopatologiske tilstand. Nyere
placebodefinitioner beskriver saledes placebo
som den helbredsmaessige positive effekt, der
opstar i et samspil mellem behandlingskonteksten, Patientens
folelsesmaessige tilgang til behandlingen samt patientens
forventninger til og tanker om behandlingen (2).

Behandlingskonteksten:

De ydre rammer omkring behandlingen farver patientens
opfattelse. Virker laegen tillidsveekkende, er legen ifert den hvide
kittel, bruger laegen saerlige redskaber, anvender laegen et szerligt
sprog (f.eks. latinske betegnelser) er alt sammen medvirkende
faktorer i forhold til, om patienten udvikler placeboanalgesiaeffekt,
viser forskning i laege-patientkontakt.

Kaptchuk et al. (1) satte fokus pa, om den tid laegen tilbragte
med patienten, karakteren af den givne information og legens
empatiske forholden sig til patienten muliggjorde placeboanal-
gesiaeffekt hos patienten.

262 patienter deltog i et randomiseret forseg over seks uger.
Samtlige patienter var generet af irritabel tyktarm og henvist
til akupunkturbehandling for dette.
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Alle deltagere blev malt med Global Improvement Scale, the Symptom
Severity Scale og Quality of Life Scale ved forsggets indledning, efter
de forste tre uger og ved forsggets afslutning seks uger efter.

Resultatet fremgar af fig.2. Relationen mellem den empatiske be-
handler og placeboeffekt fandtes signifikant, hvilket gav grobund for
at konkludere, at placeboanalgesiaeffekten stiger jo mere information
og empati patienterne far fra behandleren, hvilket igen har bevirket,
at man har opstillet en hypotese om, at der eksisterer en dosis-respons
relation mellem behandlerens interaktion og patientens placeboanal-
gesiaeffekt, forstaet pa den made, at maengden af tid behandleren
tilbringer sammen med patienten forgger placeboanalgesiaeffekten.
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Patientens folelsesmaessige tilgang til behandlingen:

Ikke alene behandlerkontakten for@ger chancen for placebo.
Flere undersggelser henviser ogsa til, at patientens emotionelle
beredskab i behandlingsgjeblikket har indvirkning pa
placeboanalgesiaeffekten.

Petersen et al. (8) undersagte positive folelser i relation til
placeboanalgesiaeffekten i en kohorte af 18 patienter med
neuropatiske smerter omkring en smerteintensitet pa 3 eller over,
malt med NRS-skalaen. Patienterne tilfartes kvantitative smerte-
pavirkninger. Efterfolgende pafortes
smertestillende midler bade skjult og

abent for patienten, hvorved forskerne

kunne identificere en placeboanalge-

siaeffekt af behandlingen. Forskerne

malte sidelgbende med interventio-

nen patienternes positive og negative

folelser pa en M-Vas skala (fra 0-10). r
Resultatet viste, at positive emotioner
var signifikant fremherskende blandt
patienter, som oplevede placeboanal-
gesiaeffekt. Patienter, som i forvejen er
positive og glade, far saledes mere ud

Intensity (VAS G-Iy

nb—‘l‘h‘#“ﬂ‘i.'ﬂs

2

Placebo mtervention (open admimistration of bdecaine)

W Post e emotional feelings

B Negatve emotional feelings

af behandlingen, end patienter som er
triste eller angste.

Endvidere peger forsag (5)(7) pa, at

forstyrrelser i patienters emotionelle

beredskab i form af angst- eller de-

pressionssymptomer i sig selv virker heemmende i forhold til effekt
af placeboanalgesiaeffekt. Undersagelserne finder tilsvarende,

at angstniveauet falder hos patienter proportionelt i takt med, at
placeboanalgesiaeffekt indtraeder. Forskerne forklarer dette med, at
patienternes forventninger om smertelindring i sig selv er angstre-
ducerende, specielt i de tilfaelde, hvor patienterne har hgje positive
forventninger til behandlingseffekt. Der konkluderes forsigtigt, at
hgje positive forventninger i sig selv er angstreducerende og herved
fremmende for udvikling af placebo.
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Figur SEQ Figur \* ARA-
BIC 3. Positive emotioner.
Petersen (2014).
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Patientens forventninger til og tanker om behandlingen:
| en reekke forseg (5) har man direkte spurgt patienterne om deres
forventninger til smertebehandlingen og sammenholdt dette med
deres faktiske smertelindring efter behandlingen. Forventningen
blev malt ved at sparge patienterne, hvad disse forventer, at deres
smerteniveau vil veere efter behandlingen, og dernaest bede dem
indikere smerteintensitet pa en visuel analogskala fra ingen smer-
ter til vaerst teenkelige smerte. Smerteintensitet males pd samme
skala efter endt behandling. Resultatet viste, at man ud fra patien-
tens forventning til behand-

* lingsresultat kan forudsige, hvor
' & god smertelindring patienten vil
70 - " * opna med 80 % sandsynlighed.
5 x — 2 Dette gaelder bade for place-
> 0 L bobehandling og for medicinsk
> 50 standardbehandling.
T 40- T
40 1 .
2 : Et andet studie (9) satte fokus
30 . . ;
2 pa kvaliteten af disse forvent-
é 20 - ninger ved at stille spargsmalet,
‘e 10 4 om der var forskel pa, om patien-
E terne havde positive, negative
0 T T 7 elleringen forventninger til
Baseline No Positive Negative reduktion af smerteintensitet.

Figur SEQ Figur \*
ARABIC 4. Typer af
forventninger. Bingel
U. (2011).
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expectancy expectancy expectancy  \jan havde herudover et gnske

om at undersgge, hvorvidt po-
sitive eller negative forventninger evt. kunne fremme eller heemme
en indoptagelse af et potentielt opioidmedikament. Eller sagt pa
en anden made om forventninger evner at fremme i forvejen given
medicin eller haemme effekten af samme. Man udvirkede et eksperi-
mentelt design, hvor 22 raske personer fik induceret smerter gen-
nem varmepavirkning. Man foretog dernaest en funktionel magnetic
resonance scanning af de centre i hjernen, som er involveret i frigi-
velse af opioid under administrationen af et potent opioid pa for-
segspersonerne, der i forvejen var inddelt i fire grupper; En gruppe
med ingen forventninger, en gruppe med positive forventninger, en
gruppe med negative forventninger, samt en kontrolgruppe. Resul-
tatet ses gengivet pa fig. 4. Forsgget viste hen til flere interessante
iagttagelser i form af, at positive forventninger synes at gge effekten
af smertestillende medicin, hvor det desuden sa ud til, at negative
forventninger har en haemmende effekt pa smertestillende medicin.
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Kognitive reduktioner og placebo

Benedetti F. (3) udfarte et studie over effekten af placebo ved alzhei-
merpatienter. Han var interesseret i at undersgge, om tab af kognitiv
formaen, som felge af neocortikal atrofi, specielt i de praefrontale
omrader, havde indvirken pa denne. Det praefrontale omrade er kendt
som et omrade, der aktiveres ved forventninger om belgnning. Og
rent hypotesemaessigt ville man séledes forvente en reduktion af
placeboanalgesiaeffekter sidelebende med, at der opstod henfald i
det praefrontale omrade. For at teste denne hypotese maltes smer-
teintensiteten ved pafert smerte pa ny diagnosticerede patienter.
Disse kunne i lighed med andre smertepatienter opna en stor place-
boanalgesiaeffekt, ndr de blev udsat for lettere smertepdvirkning. Man
gentog forsgget pd samme patienter et ar senere, hvor der var indtruf-
fet en tiltagende svaekkelse af de kognitive funktioner og herunder de
praefrontale omrader i hjernen. Pa dette tidspunkt kunne patienterne
fortsat forsta simple instrukser og deltage i forsaget, men oplevede i
modsaetning til tidligere en svag placeboanalgesiaeffekt. Da hjernens
praefrontale omrader som tidligere naevnt er kendt for at vaere forbun-
det med belgnning og forventning, kan resultaterne fortolkes derhen,
at komplekse mentale strukturer i de praefrontale omrader kan veere
afgerende for opnaelse af placeboanalgesiaeffekter.

Placeboeffekt bygger pa et neurofysiologisk grundlag:
Hjerneskanningsteknikker har bidraget med gode iagttagelser i
forhold til at forklare de processer, som sker i hjernen under en place-
boeffekt. Allerede i 2002 satte forskerne fokus pa kroppens naturlige
smertedeempende system som en medvirkende markgr i den samlede
placeboeffekt. Et kendt forseg (10) involve-
rede en gruppe raske forsagspersoner. Disse
fik pafert lettere smerte og forsggtes dernaest
smertelindret gennem tre forskellige interven-
tioner - opioidmedikament, placebomedikament
samt ingen behandling. Man scannede samtidigt
forsegspersonernes hjerner under forsgget.
Resultatet ses pa figur 5. Pa skanningsbillede A til
venstre ses hjerneaktiviteten under opioidanal-
gesi med placeboanalgesiaeffekt, hvor forsegspersonen pa skannings-
billede B ikke opnar placeboanalgesiaeffekt. Man paviste en forgget
aktivitet i omrader, som i forvejen er kendt med en hgj koncentration
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Figur SEQ Figur \* ARABIC 5.
Scanning af hjerneaktivitet,
hvor der opstar placeboanal-
gesiaeffekt A og ikke opstar
Placeboanalgesiaeffekt B.

Petrovic P. (2002).
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Figur SEQ Figur \* ARABIC
6. Common Sense Model-
len. Joice S. (2012).

af opioidreceptorer sdsom orbitofrontal cortex, anterior cingulate
cortex og den periakveduktale gra substans hos de forsagspersoner,
der oplevede en placeboanalgesiaeffekt. Man fortolkede resulta-
terne i den retning, at opnaelse af placeboanalgesiaeffekt beror p3,
hvorvidt kroppens endogene opioider aktiveres.

Placeboeffekt i sundhedspsykologisk udredning og praksis:

Vi har efterhanden en del solid forskning, der har pavist evidente
og signifikante resultater, sa vi har et langt bredere og mere solidt
overblik over de virksomme elementer, som er i spil under placebo-
analgesiaeffekt ved smertepatienter i dag end tidligere. Vi mangler
dog fortsat konsensus omkring en teoridannelse, der samler disse
forskningsmaessige iagttagelser i en helhedsmodel, som kan laegge

grund til videre metodeudvikling og klinisk forskning.

Kirsch (11), der er en af udviklerne af “Response Expectancy Theory”,
star med en mulig forklaringsmodel pa relationen mellem patienters
helbred og placebo. Modellen baserer sig pd ideen om, at ens ople-
velser primaert afhaenger af, hvad man forventer at opleve. Teorien
understottes af forskning, der viser, at bade subjektive og fysiolo-
giske reaktioner kan aendres ved at regulere folks forventninger.
Teorien har veeret implementeret i forskning indenfor en raekke af
sygdomme. Den er senest dokumenteret anvendt pa patienter med

knaesmerter efter slidgigti 2018 (12).
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Modellen fokuserer dog entydigt pa eet element i placebobegrebet,
og om end forventning synes at spille en ikke uvaesentlig rolle, sd kan
dette aspekt vanskeligt forklare det dynamiske samspil, som defini-
tionen af placebo laegger op til. Modellen fremstar herved statisk i sin
konstruktion med svag validitet overfor placebobegrebets kompleksi-
tet. Vi far simpelthen ikke de forskellige nuancer med.

Common sense modellen (CSM) star som en anden mulighed for
videre metodeudvikling (13). Modellen bygger pa den antagelse, at
individet ved trussel om helbredstab danner antagelser/sygdomsop-
fattelse for at cope med helbredsproblemerne. Dette foregar som en
iterativ proces, hvor patientens erfaringer og emotionelle beredskab
fortlebende inkorporeres i handteringen af helbredstruslen (14)

For klinisk praksis kan det veere virksomt at male de forskellige elemen-
ter i "CSM”, som patienten medbringer i den kliniske setting, eller som
er opstdet som led i den kliniske behandling med henblik pa at opti-
mere denne. Ved udvikling af testveerktgjet “lliness Perception Questi-
onnaire” har vi faet flere interessante muligheder for klinisk praksis.

Iliness Perception Questionnaire (IPQ)

Testvaerktgjet lliness Perception Questionaire (IPQ) bygger pa de frem-
haevede elementer i CSM og fremstar som et konkret forsag pa at ope-
rationalisere virksomme elementer af placebo-begrebet, som "CSM”
har kastet lys over. Den forste udgave af IPQ udmeerker sig ved en
steerk kognitiv veegtning (1996). Testen blev revideret i 2002, hvor der
tilfajes emotionelle items i modellen. Denne blev senere benaevnt som
IPQ-R. Geeldende for begge tests var et forholdsvist stort antal Items,
som patienterne skulle besvare. Dette blev vurderet som en haemsko
for at implementere testen i klinisk sammenhaeng. Pd dansk grund har
Lisbet Frostholm (15) anvendt IPQ til at teste 1785 patienter med funk-
tionelle symptomer, henvist fra 38 praktiserende laeger. Undersagelsen
finder, at patienter med funktionelle syndromdiagnoser i hgjere grad
er tilbgjelige til at veere fastlast i negative sygdomsopfattelser end
andre patienttyper. Undersggelsen praesenterer en mulig arbejdshy-
potese, der gar i retning af, at et diffust sygdomsbillede (identity, cause
og timeline) kan give kronificerede og komplekse patientforlab.
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The Brief lliness Perception Questionnaire (BIPQ)

Broadbent et al. (16), (17) praesenterede selvrapporteringstesten - The
Brief Illness Perception Questionnaire (BIPQ) - ud fra det rationale, at
maengden af spargsmal i IPQ-R vanskeliggjorde brug af testen i forsk-
ningsejemed. Specielt &eldre og syge patienter oplevede, at der var for
mange spargsmal. Ved at reducere antallet af spargsmal fra 80 til 9 blev
testen vaesentligt hurtigere at besvare for syge og belastede patienter.
Den reducerede mangde af spargsmal abnede samtidigt op for, at BIPQ
blev et mere naturligt valg i et bredere testapparat evt. som deltest i stor-
re populationsstudier. BIPQ blev malt op imod IPQ-R indenfor forskellige
sygdomsgrupper (Hjerteinfarkt, nyresygdom, type 2 diabetes, astma,
forkelelse, stress samt hovedpine), Man malte savel initialt samt tre
maneder efter (17). Forskerne paviste savel en tilfredsstillende praediktiv
validitet som en tilfredsstillende diskriminant validitet, der muliggjorde,
at BIPQ kunne anvendes til at skelne mellem forskellige sygdomme.

En hollandsk undersggelse (18) har undersagt de enkelte items i BIPQ og
har fundet uoverensstemmelser indenfor items som: “Identity”, “Iliness
Coherence” samt "Personal control”. De anbefaler pa denne baggrund en
omformulering af disse spargsmal.

Der er udviklet en dansk version af BIPQ, som er tilrettet efter anbefalin-
ger fra den hollandske undersggelse af BIPQ. Kopi af versionen kan fas
ved henvendelse til Kage Universitets hospital, Tvaerfaglig Smertecenter.

Fremtidige sundhedspsykologiske perspektiver:

Kan vi udrede og ligefrem booste smertepatienters placeboeffekt og

pa denne vis medbvirke til at forsteerke den samlede analgetiske effekt af
smertebehandling. Ideen virker umiddelbart lige til og kan ivaerksaettes
uden videre bivirkninger til patientens bedste. Og svaret er, at det kan vi
godt. Men det har ikke vist sig at veere sa ligetil, som man skulle antage,
da det rent teoretisk og forskningsmaessigt er vanskeligt at beskrive
placebobegrebet i en helhedsmodel, som efterfglgende ogsd kan imple-
menteres i klinisk sundhedspsykologisk praksis. Den tidligere forskning
er tentativ, tager udgangspunkt i enkelte dele af placebobegrebet og
mangler derfor ogsa de dynamiske aspekter i placebo, som vi ogsa finder
i definitionen af denne. Men selvom vi fortsat mangler konsensus om-
kring placeboanalgesiaeffekten i forhold til sundhedspsykologiske me-
toder og teknikker, ser det ikke desto mindre ud til, at forskningen i dag
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samler sig omkring enkelte modeller til forstdelse af placebobegrebet, hvor
"Response Expectancy Theory“og i seerlig grad “Common-Sense Modellen”
(CSM) med testveerktgjerne IPQ-R og BIPQ ser ud til at veere gode bud pa

at baere forskningen videre. Tilbage star behovet for yderligere forskning
og sundhedspsykologiske forseg med henblik pa at udvikle og optimere
kliniske metoder og teknikker i sundhedspsykologisk praksis.
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