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Forholdet mellem placebovirkning
og spontan bedring i antidepressive forseg

Er placebo krafteslos?

Cand.psych. Esben Hougaard

Aarhus Universitet, Psykologisk Institut

Resume

| kliniske forsgg med antidepressiv medicin finder man store a&n-
dringer i placebogrupperne. Andringerne kan skyldes sével spon-
tan bedring som en egentlig placebovirkning. | artiklen foretages
der en vurdering af dokumentationen for en egentlig placebovirk-
ning i ambulant behandling af unipolar depression. Selv om der
ikke foreligger eksperimentel evidens, er der omfattende indicier
for en egentlig placebovirkning. Det diskuteres, om det er me-
ningsfuldt at kreeve evidens for placebo som et lgst og uafklaret
begreb med vekslende bestanddele.

Placebogrupper opnar betydelig symptombedring i anti-
depressive forseg. Det har veret almindeligt at omtale zn-
dringer i placebogrupper som placebovirkning, men 2ndrin-
gerne kan skyldes savel spontan bedring som en egentlig
placebovirkning. Der er iseer kommet fokus pa dette forhold,
efter at man i en nylig publiceret metaanalyse [1] af samtlige
kontrollerede forsog (med forskellige) lidelser, hvori der
indgik sdvel en placebogruppe som en ubehandlet kontrol-
gruppe, ikke fandt dokumentation for en egentlig placebo-
virkning. P4 denne baggrund kunne man stille spergsmalet,
om hele symptombedringen i placebogrupper i antidepres-
sive forseg skyldes spontan bedring af lidelsen, hvilket vil sige,
at placebo er temmelig krafteslos? I artiklen belyses dette
sporgsmal i forhold til voksne, ambulante patienter med
unipolar depression.

Forholdet mellem medicin- og placebogrupper

Der foreligger nu szrdeles mange metaanalyser af virkningen
af antidepressiv behandling, maske flere end der er primeer-
studier. I den klassiske opgerelse foretaget af Depression
Guideline Panel i 1993 [2] konkluderes det, at tricykliske anti-
depressiva (TCA) gennemsnitlig resulterede i en responsrate
pa 51,5% hos ambulante, depressive patienter med en forskel
pa 21,3% til placebo. Respons defineres som mindst 50%’s
symptomnedgang pi Hamiltons Depressionsskala (HamD),
eller tilsvarende bedemmerskalaer, og opgerelsen sker i for-
hold til alle patienter, der indgar i undersegelsen (intention-to-
treat-data), hvilket ogsd gelder i de folgende analyser. Under-

sogelsesperioden er normalt 4-8 uger. I en nyere opgorelse af
alle 75 kontrollerede undersegelser med ambulante depres-
sive patienter i perioden 1981-2000 [3] fandtes en gennem-
snitlig responsrate i placebogruppen pé 29,7% (standard-
deviation (SD) 8,3%; spaendvidde 12,5-51,8%) mod 50,1% (SD
9,0%; spndvidde 31,6-70,4%) i gruppen af patienter, der mod-
tog den mest virksomme medicin i undersogelsen. Man fandt
voksende responsrate i placebogruppen over perioden sva-
rende til en egning pa syv procentpoint pr. tidr, mens forskel-
len mellem placebo og medicinsk behandling omtrent forblev
den samme.

I tre metaanalyser har man inddraget savel offentliggjorte
som ikkeoffentliggjorte forseg ud fra oplysninger fra det ame-
rikanske Food and Drug Administration (FDA)-register [4, 5]
eller ved at bede medicinalfirmaer om data for sammenlig-
ningsmedicinen (TCA) i tregrensundersogelser i forbindelse
med godkendelse af nye preeparater [6]. I den forste metaana-
lyse [4] med 45 undersogelser og 8.731 patienter fandt man en
gennemsnitlig symptomreduktion pd HamD i placebogrup-
pen pa 30,9% mod hhv. 40,7% og 41,7% i grupperne, der fik ny
medicin og sammenligningsmedicin. I den anden metaana-
lyse [5] med 38 undersogelser og 6.944 patienter blev resultatet
direkte udregnet ud fra faktisk symptomnedgang pA HamD,
der for medicin gennemsnitlig var pa ca. ti skalapoint mod ca.
otte i placebogrupperne, svarende til at placebo opnéede en
virkning pa 82% af medicinens. I den tredje metaanalyse [6]
med 32 undersogelser og 4.314 patienter var symptomreduk-
tionen i placebogruppen pé 31% mod 42% i TCA-gruppen
med 31% af patienterne med respons i placebogruppen mod
46% 1 TCA-gruppen svarende til en forskel pa 15 procent-
point. Behandlingseffekten i disse metaanalyser er nok lidt
mindre, men placebovirkningen er pa linje med den, der er
fundet i opgerelser, der alene omhandler offentliggjorte
undersogelser.

Ud fra FDA-materialet [4] fandt man sammenhzng mellem
hojere initial symptomscore og mindre symptomandring
(i absolutte vaerdier) p& HamD [7] for placebogrupperne,
mens det forholdt sig omvendt i medicingrupperne. Der var
ogsd en klar sammenhzng mellem hejere initial svaerheds-
grad og sandsynlighed for at opna signifikant behandlings-
effekt i undersogelsen [7]. I metaanalysen af kontrollerede for-
sog i perioden 1981-2000 [3] fandt man imidlertid ingen sam-
menhang mellem initial sveerhedsgrad og placebozndring
opgjort som responsrate.
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Ud fra sidanne metaanalyser kan det konkluderes, at i am-
bulant behandling af unipolar depression opnar placebogrup-
per i gennemsnit en responsfrekvens eller symptomreduktion
péa omkring 30% med en forskel til medicingrupper pa 10-20
procentpoint. Udtrykt pa anden made opnar placebogrupper
endringer svarende til 60-80% af zndringerne i medicingrup-
perne. Placebovirkningen er imidlertid stzerket varierende.

Kontrollerede studier af placebo og ingen behandling

Den bedste made at undersege forholdet mellem spontan
bedring og egentlig placebovirkning pa er naturligvis kontrol-
lerede studier med savel placebo- som kontrolgrupper uden
behandling. Hrobjartsson & Gotzsche [1] fandt fem undersogel-
ser af depression med savel placebokontrol som ingen be-
handling [8-12] i deres litteratursogning indtil 1998. I en op-
dateret sogning (11. juli 2004) med de samme sogeord kombi-
neret med depression i PubMed og PsycINFO blev der ikke
fundet nyere undersogelser (Tabel 1).

Kun en af undersogelserne omhandler initial behandling
med antidepressiv medicin, den indiske undersogelse [9] med
svaert deprimerede patienter, der boede i et landdistrikt, var
analfabeter, neppe havde forhindskendskab til antidepressiv
medicin og kun fik meget begrenset leegekontakt. Hverken
placebogruppen eller den ubehandlede gruppe opnaede bed-
ring i denne undersogelse.
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Undersogelserne giver intet grundlag for at vurdere forhol-
det mellem placebovirkning og spontan bedring hos depres-
sive patienter under almindelige behandlingsbetingelser.

Undersggelser af spontan bedring

I undersogelser af depressioners spontanforleb er der fundet
medianverdier for varigheden af en depressiv episode pé 3-12
maneder [14]. De hojeste tal er fundet i kliniske stikprover og
de laveste i epidemiologiske undersogelser, ligesom varig-
heden tiltager med depressionens svaerhedsgrad [14]. Under-
sogelserne illustrerer, at spontan bedring vil kunne spille en
betydelig rolle for placebogruppezndringer, men de staerkt
varierende resultater og den anderledes opgorelsesmetode
(ud fra diagnostiske kriterier) umuligger en direkte sammen-
ligning med resultater fra antidepressive forsog.

Man har forsegt at besvare spergsmalet om forholdet mel-
lem spontan bedring og egentlig placebovirkning ud fra antal-
let af patienter med stabil respons i antidepressive forseg. I en
analyse ud fra materialet fra den ovennzvnte metaanalayse af
tregrensforseg [6] fandt man et tilsvarende menster for stabil
bedring i placebo- og TCA-grupperne [15], hvilket far forfat-
terne til at konkludere, at resultaterne sandsynligvis i vaesent-
lig grad afspejler spontan bedring. Konklusionen bygger imid-
lertid pa den antagelse, at placeboreaktioner er ustabile, og
denne antagelse er tvivlsom [16].

Tabel 1. Kontrollerede under-

sggelser med placebo- og tindersogelse

e i, og patientgrundlag Varighed Grupper Resultat Kommentar
Klerman et al [8] 8 maneder Tilbagefald: Sma grupper med begraenset
100 neurotisk depressive IPT + Pla 7 af 25 (28%) tilbagefald. Blinding tvivisom
patienter i fortseettelsesbe- IPT 4 af 24 (16%) efter medicinaftrapning.
handling efter remission med Pla 7 af 23 (31%)
medicinsk behandling Ingen beh 9 af 25 (36%)
Nandi et al [9] 4 uger HamD(25) for - efter:  Information om, at medicinen
41 sveert deprimerede analfa- IMI 60,8-25,5 »var kendt og udbredt og ikke
betiske patienter fra et indisk Pla 57,0-53,2 ville ggre dem nogen skade«.
landdistrikt Ingen beh 58,8-7,5 Kontakt til lzegen i forbindelse
med administration og ved op-
felgning efter to og fire uger.
Fuchs & Rehm [10] 6 uger BDI for - efter: Svarende til andre undersggelser
38 annoncerekrutterede GKT 21,4-4,8 af psykoterapi [13] opnaede pla-
patienter med lettere Gnonsp 23,6-14,3 cebogruppen, der fik nonspecifik
depression Venteliste 23,3-21,4 gruppeterapi, ca. halvt s stor
virkning som psykoterapigruppen.
Rabkin et al [11] 12 uger Tilbagefald: Gruppen, der stoppede med pla-
58 dystyme patienter med Pla 14 af 27 (52%) cebo, fik at vide, at de ikke be-
respons efter placebo- Ingen beh 12 af 23 (52%) hgvede medicin »fremstillet som
udvaskning et positivt og heldigt resultat«.
Frank et al [12] 3&r Tilbagefald: Placebo oven i en troveerdig og
52 patienter med tilbage- IPT 18 af 26 (69%) virksom behandling (IPT havde
vendende depression i langtids- IPT + Pla 21 af 26 (81%) beskeden tilbagefaldsforebyg-

behandling efter remission med
kombinationsbehandling
(IMI + IPT)

gende virkning i forhold til pla-
cebobehandling alene). Blinding
tvivisom efter medicinaftrapning.

IPT: Interpersonel psykoterapi; Pla: placebopille; beh: behandling; IMI: Imipramin; BDI: Beck Depression Inventorium;
GKT: kognitiv gruppeterapi; Gnonsp: Nonspecifik gruppeterapi; HamD(25): Hamiltons Depressionsskala, 25 item-versionen.
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En anden strategi bestar i at ssmmenligne med @ndringer i
ventelistegrupper, hvilket har veeret anvendt i nogle under-
sogelser af psykoterapeutisk depressionsbehandling [17, 18].
Psykoterapi og medicin er fundet at give tilsvarende resultater
over for lettere til moderate depressive tilfelde (HamD-vzr-
dier < ca. 25) [19, 20], og det er nzrliggende at drage sammen-
ligninger mellem patienter, der modtager de respektive be-
handlingsformer.

I en metaanalyse af 19 randomiserede studier med 221 am-
bulante patienter pa venteliste [17] fandt man en gennemsnit-
lig symptomreduktion pd HamD pa 11,9%, dvs. ca. en tredje-
del af den gennemsnitlige 2ndring i placebogrupper i anti-
depressive forsog [4, 6].

Kirsch & Sapirstein [18] fandt tilsvarende resultater beregnet
ud fra standardiserede for-efter-effektveerdier. Ud fra deres
datamateriale kunne ca. en fjerdedel af den medicinske be-
handlingseffekt forklares med medicinens specifikke virk-
ning, en fjerdedel med spontan bedring og halvdelen med
placebovirkning.

Psykoterapiundersegelser med ventelistekontrol omhand-
ler patienter med lettere depression end dem, der indgar i
antidepressiv forskning [19], men denne forskel vil neppe
gore den spontane bedring mindre blandt psykoterapiklien-
ter. Der er saledes fundet hurtigere spontan remission [14]
savel som sterre placebogruppezndringer [7] ved lettere
depression.

Indicier for placebogene faktorer

De to centrale grupper af placebogene faktorer omtales almin-
deligvis som hhv. forventningsfaktorer og terapeut-patient-
forholdet/den terapeutiske alliance [21]. Der har veret omfat-
tende forskning i disse faktorers betydning i psykoterapien,
men meget lidt forskning i forbindelse med medicinsk be-
handling af depression.

I en sammenlignende undersogelse af medicin og
psykoterapi med 250 patienter, det sdkaldte NIMH-depres-
sionsbehandlingsprojekt [22], fandt man, at patientens for-
héndsforventninger til behandlingen korrelerede med
behandlingsresultatet, og at dette ogsa var tilfzeldet for me-
dicin- og placebogrupperne serskilt [23]. Derudover har der
veret fokus pa betydningen af forventningsfaktorer i forbin-
delse med spergsmalet om blindhed i placebokontrollerede
forseg med antidepressiva. Patienter og behandlere kan ofte
kende forskel pd medicin og placebo ud fra bivirkninger [24],
hvilket vil kunne pavirke deres forventninger til behandlin-
gen. I en Cochrane-rapport har man undersogt virkningen af
antidepressiv medicin i forhold til aktiv placebo i form af
atropin [25], der giver lignende bivirkninger som TCA, ud fra
ni studier med 751 patienter. Opgjort som standardiseret for-
skel mellem grupperne 4 (dvs. forskellen mellem de to grup-
pers middelveerdier divideret med den statistisk samlede
(pooled) standarddeviation) var effekten af medicin gennem-
snitligt 0,39; hvis en atypisk undersogelse blev udeladt, faldt
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den til 0,19, hvilket er vaesentligt under de gengse effekt-
storrelser for medicinsk depressionsbehandling pa omkring
0,50 [24]. T en metaanalyse af fluoxetinbehandling af depres-
sion [26] fandt man en korrelation mellem procentdelen af
patienter, der registrerede bivirkninger, og kliniker- og pa-
tientbedomt effekt pa hhv. 0,85 og 0,96. Sddanne fund kunne
indicere, at brud pa blindheden spiller en rolle for resultaterne
i antidepressive forseg, hvilket indirekte stotter betydningen
af forventningsfaktorer.

I en @ldre oversigt over syv undersogelser af medicinsk
eller blandet medicinsk og psykologisk behandling af neuro-
tiske angsttilstande og depressive tilstande [27] fandt man, at
patientens sympati for laegen i alle tilfzelde havde en klar sam-
menhang med behandlingsudbyttet. I enkelte nyere under-
sogelser har man fundet, at den terapeutiske alliance kan for-
udsige resultatet i medicinsk depressionsbehandling [28-30].

I NIMH-projektet [22], hvor man sammenlignede kognitiv
terapi, interpersonel psykoterapi, medicinsk behandling og
placebobehandling af unipolar depression, fandtes en korre-
lation mellem terapeutisk alliance (vurderet ud fra bindopta-
gelser af terapien) og behandlingsudbytte i alle grupper, og
alliancen forklarede langt mere af variansen (19%) i udbyttet
end gruppeallokation [29]. I en anden undersogelse med ud-
gangspunkt i NIMH-projektet [31] fandt man, at de terapeu-
ter, der i en selvrapporteringsskala gav udtryk for en psykolo-
gisk indstilling til depression, opniede de bedste resultater.
To psykiatere udmerkede sig ved szrdeles positive resultater
med sével medicin som placebo. At terapeutfaktorer spiller en
rolle for behandlingsresultatet er et indicium for en egentlig
placebovirkning.

Diskussion
Potentielt vil placebogrupperne i antidepressive forseg kunne
profitere af positive forventninger, et godt leege-patient-for-
hold samt den psykoedukation og nonspecifikke radgivning,
der i tiltagende grad indgar i nyere undersogelser, og som ma-
ske har bidraget til, at placebovirkningen har veret tiltagende
over de seneste tyve ar. Terapeutisk alliance og forventnings-
faktorer er fundet at spille en vigtig rolle i forbindelse med
psykoterapi [21, 32], og der er indicier for, at de ogsd gor det i
medicinsk depressionsbehandling. At nonspecifikke terapeu-
tiske faktorer kan spille en vigtig rolle illustreres ogsa af en
Cochrane-rapport [33], hvor man fandt bedre virkning over
for patienter med angst og depression i almen lzegepraksis af
kortvarig (typisk 6-8 sessioner), relationsfokuseret ridgivning
(en almindelig placebobetingelse i undersogelser af kognitiv
adfzerdsterapi) end af szedvanlig behandling hos lgen sva-
rende til en forskel pa 14 procentpoint efter 3-4 maneder.
Der foreligger imidlertid kun et beskedent forsknings-
grundlag for mere praecist at udtale sig om forholdet mellem
spontan bedring og egentlig placebovirkning i antidepressive
forseg. Det mest plausible gzt pa en besvarelse af sporgsmalet
fas i ejeblikket ud fra sammenligning med ventelistekontrol-
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grupper i psykoterapiforskning [17, 18]. En sidan sammen-
ligning indicerer, at omkring en tredjedel af 2endringerne i
placebogrupper skyldes spontan bedring og to tredjedele en
egentlig placebovirkning. Der er dog tale om et usikkert skon,
eftersom det er problematisk at sammenligne pd tveers af be-
handlingsbetingelser, ligesom ventelistepositionen kan tzn-
kes at fastholde patienten i en behandlingskravende tilstand
(en negativ placebovirkning, sikaldt nocebovirkning).

Kontrollerede studier giver den bedste sikring af intern
validitet, men de foreliggende fem kontrollerede undersogel-
ser, hvori der indgik sivel placebo som ingen behandling,
belyser ikke den store 2ndring i placebogrupper i antidepres-
sive forsag. De er alle af zldre dato, og etiske betzenkeligheder
vil antagelig hindre nye forsog med patienter med mindst
moderat depression. Det er i avrigt usikkert, om placebokon-
trolgrupper sikrer tilfredsstillende placebogene betingelser
[34]. Dette forhold illustreres af Lene Vases metaanalytiske sam-
menligning af to slags undersogelser inden for smerteomradet
[35]: 1) undersagelser med placebo som kontrolbetingelse
(svarende til Hrobjartsson & Gotzsches [1] udvalg) og 2) under-
sogelser af smertemekanismen, hvor den primzre interesse
angar placebofzenomenet. Inklusionskriteriet var ogsa her, at
der er tale om randomiserede kontrollerede forseg med savel
en placebogruppe som en gruppe, der ikke modtog behand-
ling. Man fandy, at placebovirkningen i de 23 undersogelser,
hvor der blev anvendt placebo som kontrolbetingelse, var
langt mindre (4 = 0,15) end i de 14 undersogelser af smerte-
mekanismen (Z = 0,95); en forskel der forklares med, at man
iden sidste type undersegelser soger at skabe positive forvent-
ninger gennem suggestion eller betingning.

Placebobehandling giver meget varierende resultater,
eftersom der er vekslende placebogene betingelser til stede i
forskellige placebogrupper. Alment at sporge til virkningen af
placebo svarer omtrent til at sperge til virkningen af medicin
eller psykoterapi. De virksomme faktorer i placebobehand-
ling kan antages at besta i nonspecifikke, dvs. fzlles og teo-
retisk uspecificerede psykoterapeutiske faktorer [21], der kan
vere til stede i storre eller mindre omfang. Nonspecifikke
faktorer er szrdeles vanskelige at manipulere eksperimentel,
fordi de beror pa terapeutens spontane relationelle feerdig-
heder eller patientens subjektive vurdering. Den geengse
strategi til at udforske nonspecifikke procesvariabler i psyko-
terapi har veret korrelativ proces-effekt-forskning - optimalt
med kontrol af patientvariabler og tidligere indtruffet tera-
peutisk ndring gennem regressionsanalyse eller tilsvarende
metoder (f.eks. [36]). En tilsvarende strategi kan ogsi anven-
des til at udforske terapeut-patient-forholdet og patientfor-
ventninger i antidepressiv behandling.

Placebobegrebet er uklart, og dets status i psykoterapi er
omdebatteret [21]. Lambert & Bergin konkluderer siledes i
deres autoritative oversigt over psykoterapeutisk effektforsk-
ning: »Placebogrupper er essentielt [psyko]terapigrupper, og
effektive grupper inkluderer mange af de selvsamme ingre-
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dienser som behandlingsgrupper« [13]. Hvis denne konklu-
sion er korrekt, vil placebovirkningens maksimale storrelse
vere den virkning, som kan opnds med psykoterapeutisk
behandling.

Hrébjartsson & Gotzsche advarer ud fra deres metaanalyse
[1] mod brugen af placebo i klinisk praksis. For s vidt der
med placebo tenkes pa »snydebehandling«, kan man nzppe
vere uenig - ogsa fra et etisk synspunkt ber der vare yderst
snaevre rammer for lzegens »velmenende logn« [37]. Hvis
placebo derimod henviser til de psykosociale aspekter ved ad-
ministrationen af medicinsk behandling svarende til Shapiros
klassiske placebodefinition [38], vil det vaere uklogt ikke at
gore brug af placebofaktorer. I forbindelse med depressions-
behandling ma man snarere tilrdde at streebe mod at maksi-
mere de placebogene faktorer [39]. Forhdbentlig er der ikke
nogen kliniker, der anser personlig omsorg eller bekempelse
af patientens opgivende holdning over for lidelsen og proble-
merne for overfledig i behandlingen af depression, fordi der
ikke findes eksperimentel evidens for virkningen af sidanne
faktorer.
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Resume

Gastrogsofageal reflukssygdom er en hyppig sygdom, der primeert
behandles medicinsk. Medicinsk behandling er forbundet med
store udgifter og en mindre gruppe patienter behandles med ope-
ration pga. utifredsstillende effekt af den medicinske behandling,
eller hvis de ikke kan forlige sig med livslang medicinsk behand-
ling. Inden for de seneste par ar er der udviklet endoskopiske pro-
cedurer til behandling af reflukssygdom. Disse er endoskopisk su-
turering, gastroplikering, lokal radiofrekvensbehandling og injek-
tion af biopolymer i den gastrogsofageale overgang. De forelgbige
resultater er seerdeles positive, hvad angar den symptomatiske ef-
fekt. Der er dog ikke en generel normalisering af pH i nedre gsofa-
gus efter indgrebet, sa den fysiologiske baggrund for den udtalte

kliniske effekt er ikke endeligt klarlagt. Det faktum, at der indtil
nu kun foreligger en enkelt randomiseret placebokontrolleret
undersggelse, maner ogsa til forsigtighed vedrgrende tolkning af
data. Metoderne er dog meget lovende, og sidelgbende med, at
dokumentationen for dens effekt og arsagen til denne gges, vil
endoskopisk behandling formentlig ogsa i Danmark indtage sin
naturlige rolle i behandlingen af patienter med reflukssygdom.

Gastrowpsofageal reflukssygdom er en hyppig lidelse. Patienten
med reflukssygdom har betydelig nedsat livskvalitet, sam-
menlignelig med patienter med lettere hjerteinsufficiens og
angina pectoris [1]. Medicinsk behandling medferer symp-
tomlindring for de fleste, men medferer eksempelvis ikke
genoprettelse af en normal antirefluksbarriere, og der fore-
kommer stadig refluks af ikkesyreholdig ventrikelsaft, ligesom
regurgitation heller ikke afhjalpes. Langtidsbehandling med



