Placeboeffekt ved kirurgisk
og prosedyrerelatert klinisk forskning

Det er velkjent at klinisk bedring kan
observeres etter behandling med tab-
letter uten aktivt virkestoff, sikalt pla-
ceboeffekt. Nar nye legemidler skal ut-
proves, gjores dette i studier med pla-
cebokontroll. Ved utprevning av nye
kirurgiske metoder er det flere forhold
som vanskeliggjor evaluering av den
placeboeffekten som slik behandling
medforer. Nar kostbar heyteknologi
introduseres til klinisk bruk, ma man
ha kunnskap om placeboeffekten som
feilkilde i kirurgisk og annen prosedy-
rerelatert forskning og hvordan dette
kan unngis.

I denne artikkelen gis en oversikt
over denne problemstillingen, basert
pa Medline-sok av norsk og engelsk-
spraklig litteratur til og med august
2000.

Det er pavist til dels betydelig pla-
ceboeffekt ved kirurgisk behandling,
og placeboeffekten utgjor et metode-
problem i studier som evaluerer effekt
av slik behandling. Det er viktig & bru-
ke objektive, uavhengige effektmal ved
evaluering av nye prosedyrer for &
minske muligheten for placeboeffekt
som feilkilde, selv om disse ogsa er pa-
virkelige av placeboeffekt. Videre ber
man tilstrebe adekvat blinding, neytral
informasjon til pasientene samt Korri-
gere for forventet placeboeffekt.

Bruk av placebokirurgi i klinisk
forskning har av etiske arsaker vaert
meget kontroversielt i Norge, og poten-
siell nytteeffekt for den enkelte pasient
méa vurderes opp mot faren for Kkir-
urgiske og anestesiologiske komplika-
sjoner.

Den teknologiske utvikling, med innfering
av bl.a.videoassisterte miniinvasive meto-
der, laser- og robotkirurgi og annen behand-
ling som betinger bruk av avansert utstyr,
har medfert en kostnadsdrivende revolusjon
innen kirurgisk behandling og annen prose-
dyrerelatert behandling. Det kan vare vans-
keligere & evaluere den kliniske effekt av
slik behandling enn av medikamentell be-
handling.

Det ble tidlig pévist at behandling med
tabletter uten aktivt virkestoff kunne induse-
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Background. Development of new technology
has led to the introduction of many new high-tech
surgical treatment modalities. It has been claimed
that the use of high-tech medicine is a potent in-
ductor of placebo effect; in fact, many new treat-
ment modalities have been established before
they have been evaluated in placebo-controlled
trials. However, there are several ways to minim-
ize the confounding effects of placebo in surgical
trials.

Material and methods. This is a review based
on a thoroughly performed search on Medline of
Norwegian and English language publications
published up until August 2000.

Results. Several studies have demonstrated that
surgical treatment induces significant placebo ef-
fect. To minimize the confounding effects of pla-
cebo in trials evaluating new surgical modalities,
it is important to use adequate blinding, neutral
patient information, objective end-points, and
correction for estimated placebo effects. The use
of placebo surgery has been a source of lively
controversy; many consider it ethically unaccept-
able.

re til dels betydelig klinisk bedring. Denne
effekten kalles placeboeffekten. Ved hjelp
av enkle studier hvor pasienter fikk tabletter
med og uten virkestoff, kunne virkninger og
bivirkninger observeres etter placebome-
dikasjon og medikasjon med det aktive
virkestoff, slik at man kunne korrigere for
observert placeboeffekt. Dr. James Lind
gjennomforte allerede i 1753 en blindet ran-
domisert studie hvor effekten av limejuice,
som inneholder vitamin C, mot skjerbuk ble
vurdert (1). Det tok imidlertid lang tid for det
ble vanlig & gjennomfere placebokontroller-

te studier. Forst i 1962 innferte det ameri-
kanske Food and Drug Administration
(FDA) krav om dokumentasjon vedrarende
et legemiddels effekt for det ble godkjent for
salg, og ikke for i 1970 kom det retnings-
linjer for adekvate og velkontrollerte studier
med placebokontroll (2).

Dagens kirurgiske praksis er i stor grad
basert pa resultater fra ikke-randomiserte
studier, kun 7% av publikasjonene fra kli-
niske kirurgiske studier kommer fra rando-
miserte studier (3). Det kirurgiske fag er i
stor grad et teknisk fag hvor teknologien
nedvendigvis utvikles for den kan evalueres
med vitenskapelige metoder. Det samme
gjelder utviklingen av annen prosedyrerettet
behandling. Det er vanskelig & gjennomfore
studier som avslerer eventuell placeboeffekt
ved kirurgisk behandling, fordi det kan vare
problematisk & blinde pasient og behandler
med tanke pa hva slags behandling som er
gitt. Det har heller ikke vert tradisjon for &
tillate bruk av placeboinngrep eller «narre-
operasjoner». Dette medferer at eventuell
placeboeffekt ved kirurgisk behandling kan
vaere vanskelig & monitorere og derfor utgjor
en betydelig potensiell feilkilde. Mange kir-
urgiske behandlingsmetoder har veert etab-
lert pd bakgrunn av den placeboeffekt som
har vaert observert etter behandlingen, og se-
nere forlatt etter at man fikk mer grundig
forstdelse av behandlingens manglende
virkning.

Det er flere holdepunkter for at placeboef-
fekten er storst ved kirurgisk behandling av
organer forbundet med folelser, slik som
hjerte og hjerne, og at bruk av heyteknolo-
gisk medisin gker pasientenes forventning
til behandlingens effekt ytterligere og der-
med ogsa forventet placeboeffekt (4). I en
tid hvor stadig mer ny teknologi utpreves i
kliniske studier, er det viktig med kunnskap
om placeboeffekten for 4 unngd den som
feilkilde. I denne artikkelen gis en oversikt
over resultater fra kliniske studier som eva-
luerer placeboeffekten ved kirurgiske be-
handlingsmetoder, ved hjertesykdom, pla-
ceboeffekten som metodeproblem i klinisk
prosedyrerelatert forskning og hvordan man
minimaliserer placeboeffekten som feilkilde
i kliniske studier. Oversikten er basert pa
Medline-sek av norsk- og engelskspraklig
litteratur til og med august 2000.

Placeboeffekt
Placeboeffekt er definert som psykiske og
fysiske reaksjoner som kan oppsta uten at
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det er gitt aktivt virkende middel, som folge
av forventning om at noe vil virke. Defini-
sjon, historikk, virkningsmekanismer og te-
rapeutisk potensial er tidligere blitt meget
grundig omtalt i Tidsskriftet (5—7).

Smertechemming ved placebo oppnas
sannsynligvis via det opioidserotonerge sys-
tem som hemmer smerteimpulser i afferente
smertefibrer og er reverserbar med opioid-
antagonisten nalokson. Det foreligger data
som tyder pa at placeboeffekt ogsé pavirker
andre funksjoner som f.eks. karbohydrat-,
fett-, protein- og purinmetabolisme, elektro-
lytt- og veeskebalanse, det kardiovaskulare
system, homgostase og immunapparat samt
kognitive funksjoner som hukommelse og
leering. Placeboeffekt oppfattes séledes som
et selvstendig potent terapeutikum som ut-
gjor en viktig del av organismens selvhel-
bredende funksjon (5).

Psykologiske mekanismer

for placeboeffekt

Placeboeffekt forutsetter en forventning om
at behandlingen virker. Mange pasienter har
en urealistisk hey forventning til effekt av
kirurgisk behandling, dokumentert bl.a. av
Domenighetti og medarbeidere (fig 1) (8).
De fant at den generelle befolkning har
heyere forventning til et utvalg kirurgiske
inngrep enn leger, som forutsettes a ha rea-
listisk kunnskap om inngrepets effekt. Ad-
vokater hadde et noe mer nekternt forholdt
til forventet effekt av kirurgisk behandling,
bortsett fra en noe overdreven tro pa effekt
av kirurgi ved hemoroider.

Forventning til effekt skapes ofte av be-
handler gjennom en formidling av behand-
lingsmetodens fortreffelighet og oppfattes
som uttrykk for klassisk betinging. Den for-
utsetter et godt forhold mellom behandler og
pasient og er sterkest ved sykdommer som
varierer i tid og mellom individer (9). Vol-
gyesi paviste at placebomedikasjon virket
bedre ved bladende magesar dersom det ble
gitt av lege enn av sykepleier. Suksessraten
etter ett &r dersom lege hadde gitt medika-
sjonen var 70 %, men kun 25 % nar den sam-
me placebomedisin var gitt av sykepleier
(10).

Placeboeffekten er mest utpreget ved so-
matiske plager. Hos pasienter med psykiat-
riske lidelser er det, kanskje noe overrasken-
de, observert relativt lav respons (11). Det er
observert hay placeborespons hos trofaste
kirkegjengere, men andre personlighetsfak-
torer som disponerer for placeboeffekt, er
ikke pavist (12).

Placeboeffekt ved medikamentell
behandling av hjertelidelser

I flere studier har man evaluert placeboef-
fekt ved medikamentell behandling av iske-
misk hjertesykdom. Placebomedikasjon ale-
ne gir en 30—70 % reduksjon i antall angi-
naanfall hos pasienter med kronisk stabil
angina pectoris og 90—120 sekunders bed-
ring ved belastning ved standard arbeids-
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EKG-protokoll (13). Ved kronisk hjertesvikt
er det observert 25—-30% bedring (14), og
ved stum iskemi er det pavist 44 % nedgang i
antall episoder med stum iskemi (15). Effek-
ten synes ikke & avta med tiden. Ved ren pla-
cebomedikasjon av angina pectoris ble det
observert en 48 % nedgang i anfallsfrekvens
etter atte uker, med ytterligere nedgang
(77 %) etter seks maneder, slik at placeboef-
fekten faktisk tiltok over tid (16).

Placeboeffekt ved kirurgisk
behandling av angina pectoris

For bypasskirurgi ble innfert i slutten av
1960-arene, ble det gjort mange forsek pa &
utvikle kirurgiske behandlingsmetoder som
skulle gke blodtilferselen til iskemisk myo-
kard. Blant annet ble det foreslatt at proksi-
mal ligatur av a. mammaria interna ville fore
til okt blodforsyning til iskemisk myokard
via a. pericardiophrenica. For det foreld
overbevisende dokumentasjon pé at inngre-
pet overhodet ikke pavirket myokardperfu-
sjonen, ble det utprovd i flere kliniske stu-
dier. I 1957 publiserte Glover og medarbei-
dere resultater fra en studie hvor 77
pasienter med angina pectoris ble behandlet
med torakotomi og bilateral ligatur av a.
mammaria interna (17). Dette var et ikke helt
ufarlig inngrep pa denne pasientgruppen,
noe som gjenspeiles i den relativt haye 30-
dagersdadeligheten pd 10%. 50 pasienter
ble fulgt opp i fem maneder, hvorav 68 % ble
vesentlig bedre eller symptomfrie. I 1959

publiserte Cobb resultater fra en randomisert
studie hvor alle pasientene ble operert i lo-
kalanestesi med hudincisjon for deretter &
bli randomisert til ligatur eller ei (18). Pa-
sientene var pa forhand ikke blitt informert
om at ikke alle ble operert med ligatur. Fem
av atte pasienter med ligatur og fem av ni pa-
sienter uten ligatur rapporterte vesentlig
bedring tre maneder etter inngrepet. Forfat-
terne konkluderte med at metoden sannsyn-
ligvis ikke bedret blodtilferselen til myo-
kard, og at verdien av vanlige kliniske un-
dersgkelser for a evaluere effekten av
kirurgisk behandling av angina pectoris er
meget tvilsom.

Legemiddelforskning versus klinisk
prosedyrerelatert forskning

A tolke resultater fra kliniske studier kan
vaere problematisk. Galen studerte effekten
av et planteeterekstrakt pd diverse lidelser
250 ar f.Kr., og tolket sine resultater som
folger: «Noen av pasientene som fikk eks-
traktet ble kurert, mens andre dede, det er sa-
ledes dpenbart at ekstraktet kun svikter i
uhelbredelige tilfeller» (19). Innen klinisk
legemiddelforskning finnes mange feilkil-
der, og placebo er en av dem. Hensikten med
prospektive randomiserte placebokontrol-
lerte studier er a beregne hvor mye av den
registrerte virkning som kan tilskrives pla-
ceboeffekten. Ved & observere klinisk bed-
ring i kontrollgruppen som ikke mottar aktiv
medikament, far man et mal for placeboef-
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Figur 2 Observert dodelighet etter bypasskirurgi ved et ame-
rikansk sykehus de siste 21 dr samt estimert dodelighet samme
periode basert pd dagens preoperative risikoberegning. Etter
Hartz og medarbeidere (20)
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Figur 3 Postoperativ smerte evaluert med VAS (visuell analog
skala) etter dpen og laparoskopisk kolecystektomi. Den stiplede
linjen representer forventet observert smerte etter laparoskopisk
kolecystektomi dersom man forventer 30 % placeboeffekt i for-
hold til dpen kolecystektomi. Etter Troidl (3)

fekt og det naturlige forlep, slik at den ob-
serverte forskjell mellom gruppene kan til-
skrives den aktive behandling.

Det er flere forhold som gjer det vanske-
ligere a evaluere placeboeffekt ved kirurgisk
behandling. Nér en ny kirurgisk eller prose-
dyrebasert behandling skal evalueres, kan
dette gjores i flere sammenhenger:

— Nye versus etablerte kirurgiske prosedyrer
(f.eks. tradisjonell bypasskirurgi med bruk
av hjerte-lunge-maskin versus bypasskirurgi
pa bankende hjerte).

— Nye kirurgiske prosedyrer versus medika-
mentell behandling (f.eks. transmyokardial
laserbehandling versus medikamentell be-
handling).

— Kirurgiske prosedyrer versus andre invasi-
ve prosedyrer (f.eks. bypasskirurgi versus
ballongdilatasjon).

Pasientenes forventning til behandlingens
virkning ved utprevning av legemidler i pla-
cebokontrollerte studier vil sannsynligvis
vaere like stor i begge grupper, noe som
medferer lik forventet placeboeffekt i be-
handlings- og kontrollgruppe. Forventning
til effekt av kirurgisk behandling induserer
placeboeffekt, og dersom det ikke gjores
adekvat blinding slik at pasient og under-
soker ikke vet hvilken behandling som gis,
vil dette kunne medfere forskjellig grad av
placeboeffekt i de forskjellige gruppene.

Et medikaments farmakologiske virkning
er uavhengig av behandler. Effekten av kir-
urgisk behandling avhenger av kirurgens
ferdighet og forstéelse av prosedyrens indi-
kasjoner og kontraindikasjoner. Videre er
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det dokumentert at resultatene ved kirurgis-
ke prosedyrer har en vel definert lerekurve,
med bedring av resultatene ved okt erfaring,
slik som illustrert i figur 2. Figuren viser ob-
servert mortalitet etter bypasskirurgi ved et
amerikansk sykehus sammenliknet med es-
timert mortalitet ut fra dagens kunnskap om
preoperativ risikoberegning. Som det frem-
kommer av figuren var mortaliteten 20 %,
fallende til 2% etter fem &r (20). Dersom
man hadde evaluert effekten av bypasskir-
urgi versus medikamentell behandling pd
overlevelse i en randomisert studie i denne
perioden, ville metoden sannsynligvis fort
blitt forlatt. Dette demonstrerer at en prose-
dyrerelatert behandlingsmetode mé gjen-
nomgé en fase med utprevning og raffine-
ring av metodikken for randomiserte studier
der man sammenlikner metoden med etab-
lerte behandlingsmetoder.

Metoder for 4 unngéa

placebo som feilkilde

Det er ikke er mulig & forhindre at placebo-
effekt er en feilkilde i kliniske studier der
man evaluerer effekten av kirurgiske prose-
dyrer. Folgende forhold ber tas hensyn til for
4 minimalisere problemet.

Noytral informasjon til pasienter

som deltar i kliniske studier

Pasientens forventning til behandlingen vil
ha stor betydning for grad av placeboeffekt
som utlgses. Beecher (21) observerte at kli-
nisk suksessrate var betydelig hoyere i stu-
dier utfort av personer som hadde gitt utrykk
for entusiasme for metoden i forhold til stu-

dier hvor behandler hadde gitt uttrykk for
skepsis. Dette ble oppfattet som et uttrykk
for forskjell i grad av forventning hos inklu-
derte pasienter (21). Det er klart at mange
som driver klinisk forskning, er entusiaster
av legning, noe som vil pavirke den forvent-
ning som pasientene har til behandlingen. I
kliniske studier hvor placeboeffekten er et
problem som feilkilde, er det sdledes viktig &
gi sa saklig og neytral informasjon som mu-

lig.

Adekvat blinding

Det er ikke alltid mulig & unnga at pasient og
oppfolgende kliniker skjenner eller blir in-
formert om hva slags behandling som er blitt
gitt, men mulighetene er kanskje storre enn
man skulle tro. Tradisjonell apen galleveis-
kirurgi ble erstattet av laparoskopisk kirurgi
ilopet av noen fa ar etter 1990 fordi man an-
tok at laparoskopisk kolecystektomi forte til
mindre kirurgisk traume, kortere rekonvale-
sens og sykmelding.

Majeed og medarbeidere publiserte i 1996
resultater fra en studie av 200 pasienter som
etter innledning av narkose ble randomisert
til laparoskopisk eller tradisjonell &pen kole-
cystektomi (22). Etter inngrepets avslutning
ble buken tildekket slik at verken pasient
eller de som fulgte pasienten visste utfallet
av randomiseringen. Operasjonstiden var
signifikant lengre i gruppen som ble operert
laparoskopisk i forhold til gruppen med
apen kolecystectomi, mens ingen forskjell
ble observert i forekomsten av kirurgiske
komplikasjoner, liggetid eller sykmeldings-
tid. Det var noe mer bruk av smertestillende
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medisiner etter dpen kirurgi, mens bruk av
kvalmestillende medikamenter var storre et-
ter laparoskopisk kirurgi. Det ble videre vist
at nivaet av flere stresshormoner, som indi-
kator pa grad av kirurgisk traume, ikke var
forskjellig. Resultatene, og tolkingen av dis-
se, har veert meget omdiskutert, men studien
demonstrerer muligheten til & gjennomfore
evaluering av kirurgiske metoder med ade-
kvat blinding trass i forskjellig kirurgisk til-

gang.

Korrigere for forventet placeboeffekt
11955 utforte Beecher en metaanalyse av 15
studier med 1082 pasienter hvor effekt av
placeboterapi ved forskjellige lidelser ble
evaluert (23). Han paviste at placeboeffek-
ten var relativt forutsigbar, med en observert
klinisk bedring pa 35 * 2 % i de aktuelle stu-
dier. Ved studier hvor smerte ble evaluert,
fant man en smertestillende effekt av pla-
cebomedikasjon som tilsvarte omtrent halve
effekten av det som forventes etter en stan-
darddose morfin. Dette har av noen veert
brukt til & korrigere observert smerte etter
behandling med nye metoder hvor man har
antatt at behandlingen ville utlese maksimal
placeboeffekt.

I figur 3 er smerteforlopet etter 4pen ver-
sus laparoskopisk galleveiskirurgi registrert.
Det fremkommer her en signifikant forskjell
mellom gruppene. Dersom man antar at
laparoskopisk kirurgi, med den aura av hoy-
teknologisk medisin den representerer, vil
fremkalle atskillig mer placeboeffekt enn
tradisjonell, gammeldags apen galleveiskir-
urgi, kan man estimere forventet opplevd
smerte ut fra det som observeres etter tradi-
sjonell apen kirurgi og sammenlikne denne
med det som observeres etter laparoskopisk
kirurgi. Man finner da ingen overbevisende
forskjell.

Bruk av placebokirurgi

Mange har hevdet at Hippokrates’ ed ikke er
forenlig med bruk av placebokirurgi eller
«narreoperasjoner», og at det ikke er etisk
forsvarlig a utsette pasienter for faren for
komplikasjoner etter anestesi og kirurgi sa
lenge de ikke kan forvente nytte av inngre-
pet. En del kirurgiske behandlingsmetoder
har veert forlatt etter hvert som man har fétt
en mer inngdende forstdelse av sykdommens
patofysiologi. Total kolektomi ved epilepsi,
fijerning av binyrer ved hypertensjon og la-
paratomi ved tuberkules peritonitt (21) er
eksempler pa behandlingsmetoder hvor det
utvilsomt ville veert en lykke for pasienten &
ha blitt randomisert til en eventuell kontroll-
gruppe.

TUSA opplever man na en opprivende de-
batt i massemediene og fagpressen etter at
det ble gitt tillatelse til & gjennomfere en stu-
die hvor man skal evaluere effekten av im-
plantasjon av dopaminproduserende fotale
celler hos pasienter med Parkinsons syk-
dom. 36 pasienter er planlagt operert i nar-
kose med kraniotomi, hvorpa halvparten
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skal randomiseres til implantasjon av dopa-
minproduserende celler. Alle pasientene
skal behandles med lavdose ciklosporin i
seks maneder etter inngrepet (24). Det er vi-
dere utfert studier hvor man har observert
betydelig effekt etter «narreatroskopi» ved
gonartrose (25) og ved «narrekirurgi» ved
Ménieres sykdom (26).

Ved Haukeland Sykehus foregar det i
samarbeid med Ulleval sykehus en studie
der man evaluerer effekten av perkutan
myokardial laserbehandling ved angina pec-
toris. Transmyokardial laserbehandling ved
angina pectoris ble for forste gang brukt i
1983. Resultater fra eksperimentelle og kli-
niske studier tyder ikke pa bedring av myo-
kardperfusjon og -funksjon, og 30-dagers-
mortaliteten etter transmyokardial laserbe-
handling er rapportert til & veere opptil 20 %.
Ingen randomiserte studier var gjennomfert
da metoden ble akseptert av Food and Drug
Administration (27). Det har vert hevdet at
symptomatisk bedring ved denne metoden i
stor grad skyldes placeboeffekt, noe som er
vanskelig & dokumentere. Laserstudien ved
Haukeland Sykehus og Ulleval sykehus er
dobbeltblindet — pasientene ble etter katete-
risering av venstre ventrikkel randomisert til
laserbehandling eller ikke. Dette er saledes
en av de forste studiene som gjor det mulig &
evaluere grad av placeboeffekt etter laserbe-
handling av myokard.
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