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Deconstructing the Placebo Effect and Finding the Meaning Response

We provide a new perspect ve with which to understand what for a half century has been
known as the »placebo effect.« We arque that, as currently used, the concept includes much
that has nothing to do with placebos, confusirig the most interesting and important aspects
of the phenomenon. We propose a new way to understand those aspects of medical care,
plus a broad range of additional human experiences, by focusing on the idea of »meaning,«
to which people, when they are sick, often respond. We review several of the many areas in
medicine in which meaning affects illness or healing and introduce the idea of the »meaning
response.« We suggest that use of this formulation, rather than the fixation on inert place-
bos, will probably lead to far greater insight into how treatment works and perhaps to real
improvements in human well-being.

Oprindeligt publiceret i Annals of Internal Medicine 2002, 136:471-476.
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Abstract

Vi tilvejebringer et nyt perspektiv til at forstd det, som i et halvt drhundrede har veeret
kendt som »placebo-effekten.« Vi haevder, at, som det bruges i dag, indeholder begrebet
meget, der intet har at gore med placebo 0og sammenblander dermed de mest interessante 0g
vigtige aspekter af feenomenet. Vi foresldr, at en ny mdde at forstd disse aspekter af laegebe-
handling pd, samt en bred vifte af menneskelige erfaringer, vil vaere at fokusere pd ideen om
»betydning«, som folk, ndr de er syge, ofte reagerer pd. Vi gennemgir flere af de mange om-
rider i medicin, hvor betydning pdvirker sygdom eller helbredelse og introducerer ideen om
»betydningsrespons.« Vi foresldr, at anvendelsen af denne formulering, snarere end fast-
holdelse af ideen om den uvirksomme placebo sandsynliguvis vil fore til langt storre indsigt

i, hvordan behandling virker og mdske til reelle forbedringer i menneskeligt velbefindende.

[“The cure for the headache] was a kind of leaf, which required to be accompanied
by a charm, and if a person would repeat the charm at the same time that he used
the cure he would be made whole; but that without the charm the leaf would be of

no avail.”

Sokrates, ifelge Platon (1)

Der er en fornyet interesse for placebo og placebo effekten — i forhold til deres
realitet, etik, deres plads i leegevidenskab eller ikke, bade i og uden for klinikken
og det akademiske miljo. Det amerikanske National Institutes of Health sponsore-
rede fornyligt en stor konference, »Science af the Placebo« (2). Mindst fem serigse
boger om emnet (3-7), en digtsamling (8) og en roman (9) - hver med titlen Placebo
Effekt — er blevet offentliggjort siden 1997. I de seneste 10 ar har det amerikanske
National Library of Medicine arligt registreret gennemsnitligt 3.972 videnskabe-
lige artikler med segeordene »placebo«, »placebos« eller »placebo effect,« med et
lavpunkt pa 3.362 artikler i 1992 og et hejdepunkt pa 4.814 i ar 2000. I lobet af efter-
aret 2000 opstod en diskussion af effekten af nye »modstandsfri« svemmedragter,
som kan give en lille fordel til olympiske svemmere i US News and World Report:
”Svemmekontrollanterne mener ikke, at det er andet end placebo-effekt. Svem-
mere udmeerker sig, fordi de tror, de har faet en lille fordel«(10). Et meget omtalt
studie, som konkluderede, at placebo var virkningslest (11) eller repraesenterede
Troldmanden fra Oz (12), foranledigede en storm af kritik (13-26) og en vis stotte
(27). Det foregar i aviserne (28, 29). Det er i luften.
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Det seneste alvorlige forseg pa at prove logisk at definere begrebet placebo-
effekt mislykkedes fuldsteendig (30). I betragtning af de mader hvorpa folk har
tilnaermet sig faenomenet pé, synes dette ikke overraskende. Arthur K. Shapiro,
MD, som tilbragte meget af sin karriere som psykiater med at studere placebo-
effekten, skrev for nylig:

”A placebo is a substance or procedure . . . that is objectively without specific acti-
vity for the condition being treated . . . The placebo effect is the . . . therapeutic effect
produced by a placebo.” (31)

Hvis vi erstatter ordet »placebo« i den anden seetning med sin definition fra den
forste, far vi: “The placebo effect is the therapeutic effect produced by [things] ob-
jectively without specific activity for the condition being treated.” Det giver over-
hovedet ingen mening. Det er indlysende. Det, vi kan vaere helt sikre p3, er, at pla-
cebo ikke forarsager placebo effekter. Placebo er inaktiv og forarsager ikke noget.

Desuden udvider folk ofte begrebet placebo-effekt til meget bredt at omfatte
neesten alle teenkelige slags gavnlige biologiske, sociale eller menneskelig inter-
aktioner, der ikke involverer noget leegemiddel kendt i farmakopéen. En mere
sneever form for denne begrebsekspansion inkluderer at identificere »naturlige
forleb« eller »regression mod gennemsnittet« (som kan observeres i randomise-
rede, kontrolleret forseg) som en del af placebo effekten. Men "naturlige forleb”
og "regression mod gennemsnittet” forekommer ikke kun i kontrolgruppen. Intet
i teorien om regression mod gennemsnittet (31) antyder, at nar folk er udvalgt,
fordi de har markante forekomster (hejt blodtryk eller kolesterol, for eksempel), er
de immune over for regression, hvis de modtager aktiv behandling. Det er lige sa
sandsynligt (eller usandsynligt), at sddanne deltagere bevaeger sig mod homgo-
stase (ligeveegt) som patienter i kontrolgruppen. Sa regression mod gennemsnittet
kan ikke meningsfuldt siges at veere en »placebo-effekt.« Ernst og Resch (32) tog
et vigtigt skridt i forseget pa at afklare denne situation ved at differentiere den
»aegte« fra den »opfattede« placebo-effekt. Men »eaegte placebo-effekt« har ikke rig-
tigt slaet an som et levedygtigt koncept.

Begrebet om placeboeffekten er imidlertid blevet udvidet langt mere. Nogle til-
skriver effekten af forskellige alternative behandlingsformer, sdsom homegopati
(33) eller kiropraktik (34), placebo-effekten. Andre har beskrevet undersogelser,
der viser de positive virkninger af forbedret kommunikation, som f.eks. Egberts
(35), som »placebo respons uden placebo« (7). Det er ikke underligt, at det virker
forvirrende.
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Betydning og medicin

Vi foreslar at teenke over disse forhold pa en ny méade. En gruppe medicinstude-
rende blev bedt om at deltage i en undersogelse af to nye leegemidler, det ene et
beroligende, og det andet stimulerende (36). Hver elev fik en pakke, der indeholdt
enten en eller to bla eller rode tabletter; tabletterne var inaktive. De studerendes
svar pa et sporgeskema viste, at 1) de rode tabletter fungerede som stimulanser,
mens de bla fungerede beroligende og 2) to tabletter havde storre effekt end en.
De studerende responderede ikke pa tabletternes inaktivitet. Endvidere kan disse
reaktioner ikke let forklares med naturlige forleb, regression mod gennemsnittet,
eller leegens entusiasme (formentlig var forskerne lige sa begejstrede for de roede
som for de bld). I stedet kan de forklares ved »betydning« i forseget: 1) Red bety-
der »op«, »varmg, »fare«, mens bla betyder »ned«, »kelig, »stille« og 2) to betyder
mere end en. Disse virkninger af farve (37- 40) og antal (41, 42) er blevet gentaget
i vid udstraekning.

I et britisk studie blev 835 kvinder, der regelmeessigt anvendte smertestillende
medicin mod hovedpine tilfeeldigt fordelt i fire grupper (43). En gruppe fik aspirin
meerket med et kendt varenavn (»et af de mest populaere” smertestillende midler i
UK, som havde veeret »bredt tilgeengeligt i mange ar og understottet af omfattende
reklame«). De andre grupper fik enten samme aspirin i en helt enkel unavngiven
pakning, et placebo preeparat maerket med samme kendte varenavn, eller et pla-
cebo preeparat i en umeerket pakning. I denne undersogelse virkede den navn-
givne aspirin bedre end aspirin uden varenavn, som virkede bedre end placebo
med det kendte varenavn, som virkede bedre end placebo uden varenavn. Af 435
hovedpiner rapporteret af de, som fik navngiven placebo, blev 64% rapporteret
som forbedret 1 time efter pille indtaget sammenlignet med kun 45% af de 410
hovedpiner rapporteret af de, der fik unavngiven placebo. Aspirin lindrer hoved-
pine, men det gor viden om, at pillerne, du tager, er »gode«, ogsa.

I en undersogelse af fordelene ved aerobic treening deltog to grupper i et
10-ugers treeningsprogram. En gruppe fik at vide, at udevelsen ville oge deres
evne til at optage ilt, mens den anden gruppe fik at vide, at udevelsen ville styrke
optagelsen af ilt og deres psykologiske velbefindende. Begge grupper forbedrede
deres evne til at optage ilt, men kun den anden gruppe fik forbedret psykisk vel-
befindende (i realiteten »selvveerd«). Forskerne kaldte dette »steerk evidens . . . for
at motion kan forbedre psykisk velvaere via en staerk placebo effekt »(44).

I studiet om rede versus bla piller kan vi korrekt (omend ikke seerligt hjeelp-
somt) klassificere svarene fra de studerende som »placebo effekt«, fordi de rent
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faktisk har modtaget inaktive tabletter; det synes dog klart, at de ikke reagerede
pa pillerne, men pa deres farver. I den anden undersoggelse forbedrede det kendte
varemerke virkningen af bade det inaktive og det aktive leegemiddel. Det synes
ikke rimeligt at klassificere »varemeerke-effekten« som en »placebo-effekt«, fordi
placebo ikke nedvendigvis er involveret. Imidlertid kan det, at kalde konsekven-
serne af autoritativ undervisning af aerobic udevere for »placebo-effekt«, kun
komme fra en person, der mener, at ord ikke péavirker verden, en person, der al-
drig er blevet fortalt »Jeg elsker dig, eller som aldrig har leest bedemmelserne af
afviste fondsansggninger. Det synes rimeligt at kalde alle disse effekter (undtagen
naturligvis af aspirin og motion) “betydnings-respons”, et udtryk som blandt an-
det soger at genkalde Dr. Herbert Bensons term »afslapnings-respons« (45). Selv-
om placebo tydeligvis ikke kan gore noget selv, kan dens betydning ironisk nok.

Vi definerer betydningsrespons som den fysiologiske eller psykologiske virkning
af betydning i forhold til kilden til eller behandling af sygdom; betydningsre-
spons fremkaldt af brug af uvirksom eller falsk behandling kan kaldes »placebo-
effekt«, nar de er enskelige og »nocebo effekt« (46), nar de er uenskede. Dette er
tydeligvis en kompleks samling af termer, som det ville veere en udfordring at
udfolde (»onskelig,«, »effekt«, »betydning«, »behandling«, »sygdom«) — en gvelse,
der ikke kan udferes her. Bemeerk, at denne definition udelukker flere elementer,
der normalt er indeholdt i vores forstaelse af placebo-effekt, saisom det naturlige
forleb, regression mod gennemsnittet, forsker eller subjekt bias og fejl i maling
eller rapportering. Bemaerk ogsa, at definitionen ikke er formuleret i form af »ikke-
specifikke« virkninger. Selv om mange elementer af betydningsrespons eller pla-
cebovirkning kan synes ikke-specifikke, er de i princippet ofte meget specifikke,
efter de er forstdet.

Betydning gennemsyrer medicinsk behandling

For sa vidt som en behandling er betydningsfuld, kan den pavirke patienter, og
den kan pavirke resultatet af et forlob (47- 49). De fleste elementer af behandling er
betydningsfulde, selvom behandlerne ikke har til hensigt, at de skal veere det. Lee-
gens bekleedning (den hvide kittel med stetoskop heengende ud af lommen) (50),
opforsel (entusiastisk eller ej), stil (terapeutisk eller eksperimentel) og sprog (51)
er alle betydningsfulde elementer og kan pavises at pavirke resultatet; vi haevder
netop, at bade diagnose (52) og prognose (53) kan veere vigtige former for behand-
ling.

DEKONSTRUKTION AF PLACEBO EFFEKTEN OG FUNDET AF BETYDNINGSRESPONS 21



Man kan referere mange undersogelser, der dokumenterer aspekter af den tera-
peutiske kvalitet ved leegens opfersel (54). I en undersogelse reducerede et steerkt
budskab om effekten af et laegemiddel (en inaktiv kapsel) patienternes rappor-
tering af smerten af blokade i underkeeben sammenlignet med smerter efter et
svagt budskab. Patienter, der fik det svage budskab, rapporterede mindre smerte
end en gruppe, der hverken fik placebo eller noget budskab (55). I en anden un-
dersogelse blev 200 patienter med symptomer, men ingen unormale fysiske tegn,
randomiseret til en positiv eller en negativ konsultation. I et spergeskema, udfyldt
af patienterne 2 uger senere, gav 64% af patienterne i den positive konsultations
gruppe udtryk for, at de havde det bedre, mens kun 39% af dem, der havde nega-
tive konsultationer syntes, at de havde bedre (56).

Selv om der er steerk evidens for sadan en »leege-effekt,« er der meget lidt, der
tyder pa, at »patient-effekt« er saerlig vigtig. En del forskning i 1970’erne foretaget
med henblik pa at identificere »placebo reaktorer« gav kun usammenhaengende
og modstridende resultater (57-59).

Betydning kan have vaesentligt fysisk pavirkning

Placebo smertelindring kan fremkalde produktionen af endogene opiater. Smer-
telindring fremkaldt med en indsprejtning af saltvandsoplesning kan modvirkes
med antagonisten til opioider, naloxon og forbedres med agonisten til opioider,
proglumide (60). Ligeledes kan akupunktur smertelindring modvirkes med na-
loxon hos dyr (61) og mennesker ( 62). At sige, at en behandling, sasom akupunk-
tur “ikke er bedre end placebo” betyder ikke, at den ikke udvirker noget.

Betydning og kirurgi

Det klassiske eksempel pa betydningsfuld virkning af kirurgi kommer fra to stu-
dier med afsngring af de interne brystarterier som en behandling for angina pec-
toris (63, 64). Patienter, der fik en fingeret operation, kom sig lige sa godt - 80 %
af patienterne oplevede en veesentlig forbedring - som dem, der fik den egentlige
behandling i forsegene eller i vanlig praksis. Selvom undersegelserne var sma,
blev denne type behandling ikke leengere udfert, efter at rapporterne blev offent-
liggjort. Bemeerk at disse effektivitets mal (og dem, som blev rapporteret af forta-
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lerne for proceduren pa det tidspunkt) er meget lig dem, der opnés ved moderne
behandlinger som kranspulséare bypass-operationer eller beta-blokkere.o

Visse iagttagere har foreslaet, at den gode effekt af transmyocardial laser reva-
skularisering, en procedure uden en klar mekanisme, kan forklares ved det, de
kalder placebo-effekt (65), men vi kalder betydningsresponsen. Dette er en plau-
sibel fortolkning af et nyligt forseg, der viste dramatisk forbedring ved meget
syge mennesker i begge deltagergrupper i et kontrolforseg med transmyocardial
laser revaskularisering (Leon MB, Baim DS, Moses JW, Laham R]J, Knopf W. A
randomized blinded clinical trial comparing percutaneous laser myocardial reva-
scularizarion [using Biosense LV Mapping) vs. placebo in patients with refractory
coronaiy ischemia. Praesenteret pd American Heart Association Scientific sessio-
nen, 12-15 November 2000).

Kirurgi er seerlig betydningsfuld: Kirurger er blandt eliten af leeger; blodsud-
gydelse er uundgaeligt betydningsfuld i sig selv. Derudover har kirurgiske pro-
cedurer normalt uafviselige rationelle forklaringer, hvilket medicinsk behandling
ofte ikke har. Logikken i artroskopisk kirurgi (»vi renser et led, der er kommet i
uordenc) er langt mere fornuftsbetonet og forstaelig (og endda effektiv [66]), iseer
for folk i en kultur rig pa maskiner og veerktej end logikken i non-steroide anti-in-
flammatoriske leegemidler (som »haemmer produktionen af prostaglandiner, der
er involveret i den inflammatoriske proces,« noget ingen nogensinde ville forteelle
en patient”). Kirurgi fremkalder klart en gennemgribende betydnings respons i
moderne medicinsk praksis (67-69).
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Figure. Data from 83 studies of the use of cimetidine or
ranitidine for duodenal ulcer disease.
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Healing Rate in Placebo Group, ™

I alle tilfeelde blev mavesdr 0§ mavesdrsheling diagnosticeret endoscopisk. De fleste stu-
dier varede 4 uger; et par stykker var lidt kortere eller leengere. Sample sizes var pd 12

til 210 deltagere (gennemsnit 58). Kvaliteten af disse studier var generelt god for den tid,
hvor de blev gennemfort (hovedsageligt mellem 1976 og 1986), om end nok ikke fuldt til-
fredsstillende efter nuvaerende standarder. Pointen af denne analyse er dog ikke, at afgore
hvorvidt antisekretorisk medicin er virksom; det er den. Det vaesentlige er forholdet mel-
lem den farmakologiske 0g den betydningsrelaterede dimension af behandling. (En deltal-
jeret redegorelse for disse studier er tilgeengelig andetsteds [42].)

Betydning, kultur og medicin

Antropologer forstar kultur som et komplekst veev af betydning, fyldige veev af
forbundne opfattelser, metaforer og tegn. For s& vidt som 1 ) betydning har biolo-
gisk konsekvens og 2) betydninger varierer imellem kulturer, kan vi forvente, at
biologien vil vere forskellig forskellige steder, ikke pa grund af genetik, men pa
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grund af disse sammenvaevede ideer; vi kan forvente at se det, som Margaret Lock
har kaldt »lokale biologier”(70, 71); Lock har vist dramatisk tveerkulturel variation
i forekomsten og oplevelse af »overgangsalder« (70 , 71) . Desuden har Philips
vist, at “Chinese Americans, but not whites, die significantly earlier than normal
(1.3 to 4.9 y) if they have a combination of disease and birth year which Chinese
astrology and medicine consider ill fated” (72). Blandt kinesiske amerikanere, hvis
dedsfald blev tilskrevet lymfekreeft (n= 3041), havde de, der var fedt i »Jord &r« —
og dermed af kinesisk medicinsk teori blev anset for at veere seerligt modtagelige
for sygdomme, der involverer klumper, knuder eller svulster — en gennemsnitlig
alder ved dedstidspunkter pa 59,7 ar. I modseetning hertil havde kinesiske ameri-
kanere, som var fedt i andre ar, og som var dede af lymfekraeft en gennemsnits-
alder pa 63,6 ar — neesten 4 ar mere. Lignende forskelle blev ogsa fundet i forbin-
delse med forskellige andre alvorlige sygdomme. Sddanne forskelle sas ikke i store
kohorter af »hvide«, som dede af lignende arsager i samme periode. Intensiteten
af effekten viste sig at veere korreleret med »styrken af engagement i traditionel
kinesisk kultur«. Disse forskelle i levetid (op til 6% eller 7% forskel i levealder!)
skyldes ikke, at de har kinesiske gener, men at de har kinesiske ideer, at de opfatter
verden pa en kinesiske made. Virkningerne af betydning for sundhed og sygdom
er ikke begraenset til placebo eller varemaerker, men gennemsyrer livet.

En af os har vist, at der er variation i kontrolgruppers respons pa uvirksom me-
dicin i forskellige kulturer for de samme sundhedsproblemer (sar, forhgjet blod-
tryk og angst)( 42). Figuren viser forholdet mellem helbredelse af kontrolgruppen
og den aktive behandlingsgruppe for endoskopisk diagnosticeret sar pa tolvfin-
gertarmen behandlet med anti-sekretionsmedicin. Helbredelse af kontrolgruppe
og aktiv behandlingsgruppe synes funktionelt relateret i disse undersogelser.
Korrelationen mellem kontrol og aktiv helbredelsesrate er 0,49; placebogruppens
helbredelsesrate stiger, men det gor den aktive behandlingsgruppes rate ogsa.
Selv om den gennemsnitlige helbredelsesrate for kontrolgruppen i fem tyske un-
dersogelser var 62,4%, var helbredelsesraten 16,7% i tre undersogelser fra nabolan-
dene Danmark og Holland. Det tal, som er nedvendigt for at behandle med fordel
(NNTB), for at opna helbredelse af mavesar, kan beregnes; for mavesarspatienter
behandlet med placebo, er NNTB for de, der er tyske (ikke danske eller holland-
ske), 2.
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Konklusion

Behandlere kan drage klinisk fordel ved at begrebsliggere disse forhold som be-
tydningsrespons frem for placebo-effekt. Placebo er inaktiv. Du kan ikke gore
noget med det. For mennesker er betydning alt det, placebo ikke er, overmade
levende og kraftfuld. Vi kender imidlertid ikke meget til denne kraft, selv om alle
klinikere har oplevet den. En af grundene til, at vi er s uvidende, er, at ved at
fokusere pa placebo, er vi konstant nedt til at forholde os til de moralske og etiske
implikationer ved at ordinere inaktive behandlinger (73, 74) eller lyve (75) eller
lignende. Det synes muligt at omga hele sporgsmalet ved blot at undga placebo-
behandlinger. Man kan imidlertid ikke undga betydning, hvis man beskeeftiger
sig med mennesker. Selv de fjerneste objekter — planeten Venus, stjernerne i stjer-
nebilledet Orion — er betydningsfulde for os, savel som for andre (76).

Imidlertid er der stadig en keempe gade: Selvfelgelig er betydningsrespons af
stor veerdi for de syge og lamme. Som eksempel kreever det en pafaldende lille
indsats at fremkalde en betydningsrespons: (»De skal nok blive rask, hr. Smithe).
Sa hvorfor sker dette ikke hele tiden? Og hvorfor kan du ikke gore det for dig selv?
Psykolog Nicholas Humphrey har foreslaet, at denne gade kan have evolutionaere
redder: Helbredelse har sine fordele, men ogsa sine omkostninger (77). (At lindre
smerter kan for eksempel tilskynde til for tidlig aktivitet, hvilket kan forveerre en
skade. Desuden er immunaktivitet metabolisk meget kraevende for et skadet sy-
stem.) Maske er det kun, nar en ven, sleegtning eller behandler viser en vis grad af
social stette (for eksempel ved at udfere et ritual), at den enkeltes indre gkonomi
tillader en at handle. Endvidere, eftersom vi har afklaret, rutiniseret og rationali-
seret vores behandlinger og dermed sat vores lid til salicylater og glemt de mere
betydningsfulde birketraeer, piletreeer og vintergren, hvorfra salicylaterne kom
— og pa den made stort set fjernet Platons »trylleformular« — har vi forarmet be-
tydningen af vores medicin i en grad, sa den simpelthen ikke virker sa godt, som
den kunne leengere. Interessante ideer som disse er umulige at opretholde, nar vi

diskuterer placebo; hvorimod de nemt dukker op, nar vi taler om betydning.
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