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Det finns nar det galler medicinsk vard och forskning
generellt tre uppgifter som alla &r angelagna; 1) att
man informerar patienter och inhamtar deras sam-
tycke enligt Helsingforsdeklarationens principer, 2) att
man randomiserar patienter vid kliniska studier enligt
géngse vetenskapliga krav och 3) att man maximalt
utnyttjar placeboeffekten. | denna uppsats diskute-
ras om, och i s& fall i vilken utstrackning det gar att
férena dessa mél i olika situationer.
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Patienter behandlas vanligen av likare som enbart syss-
lar med klinisk verksamhet. Ibland ir situationen emel-
lertid annorlunda, ndmligen dir ldkare har en dubbel
roll, dels som behandlande likare och dels som fors-
kare. En fraga dr dd om de patienter som behandlas och
samtidigt dr foremél for forskning, sdsom vid
randomiserade studier, far en annorlunda information
dn de patienter som behandlas i en vanlig klinisk situa-
tion. En annan fraga dr om, och i s fall hur, olika typer
av information paverkar placeboeffekten. Denna upp-
sats avser att belysa dessa fragestillningar.

Informerat, frivilligt samtycke

I Helsingforsdeklarationens paragraf 9 anges villkor
for patienters medverkan i forskning. Patienter skall bl
a informeras om syftet med studien, de metoder som
anvinds, forvintade effekter och eventuella biverkningar
(1). Informationen till patienterna skall vara s omfat-
tande och férmedlas pa ett sadant sitt att patienten for-
star och kan fatta sjélvstindiga beslut om medverkan.
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Frivilligheten i medverkan bor ocksa betonas sd att pa-
tienter kénner sig fria att avsta fran medverkan utan att
frukta att varden i sé fall forindras.

Uppléaggning av randomiserade studier

Det vanligaste sittet att prova nya behandlingar ér ge-
nom randomiserade dubbel-blind f6rsdk, dir patienter
delas in i en eller flera grupper pa ett sddant siitt att det
ar slumpen som avgor i vilken grupp patienten ham-
nar. Varken ldkare eller patient vet vilken behandling
patienten erhaller. Till den ena gruppens patienter ges
det nya preparatet medan patienter i den andra gruppen
far standardbehandling eller placebo. Ett etiskt krav for
att randomiserade studier skall fa utforas ir att noll-
hypotes foreligger (2) dvs att det inte finns vetenskap-
ligt sdkerstillt skl att anta att behandling A ir bittre
dn behandling B eller att det finns en behandling C som
dr bittre dn bade A och B.

Om patienten informeras enligt de krav som
Helsingforsdeklarationen stéller medfor detta att de far
veta a) att det rader osidkerhet om vilken behandling
som &r den bista och b) att det &4r slumpen som avger
vilken behandling (preparat) de kommer att f. De bor
vidare fa denna information innan de tar stéllning till
om de skall medverka.

Effekter av placebo och nocebo

Placeboeffekt kan uppnas i olika medicinska och psy-
kologiska sammanhang vid sdvil undersékning som
behandling (3). Under 1950-60 talen genomfordes ett

Informationen till patienterna skall vara sa omfat-
tande och formedlas pa ett sadant scitt att patienten
forstar och kan fatta sjdlvstindiga beslut om med-
verkan
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Placeboeffekten dir sd stark att den ibland kan 6ver-
stiga effekten av en farmakologisk aktiv substans

stort antal studier som visade att placebo har effekt vid
en rad tillstdnd sdsom huvudvirk, magsmirtor, infek-
tioner, m m.

Fran 1977-80 publicerades 31 studier dér patienter
hade randomiserats till behandling med likemedlet
cimetidin respektive placebo. Resultaten visade att
likningsfrekvensen i cimetidingruppen var 76% jdm-
fort med 48% i placebogruppen. Eftersom placebo maste
antas ha inverkat dven vid cimetidinbehandlingen, blir
realeffekten av likemedlet i dessa studier 28% (4).

Placeboeffekten #r sa stark att den ibland kan dver-
stiga effekten av en farmakologisk aktiv substans. I en
studie gavs ett antal patienter ipecacuanha (krikmedel).
De informerades direfter om att de skulle fa ett mot-
medel mot illamdende, men gavs pa nytt krikmedel.
Illaméaendet forsvann och ventrikelperistaltiken, som
bedomdes genom att en ballong som var kopplad till
en manometer fordes ner i ventrikeln, dterkom (5).

Tidigare teorier om att endast vissa personer &r
placeboresponders har visat sig vara felaktiga. Vem som
helst kan under vissa betingelser reagera pa placebo
(6).

Noceboeffekt framkallas av negativa upplevelser och
forvintningar (7). Det ér t ex viktigt att patienter med
smirta initialt far ett effektivt preparat. Om smirt-
lindringen inte fungerat vid forsta behandlingen finns
risk for en negativ forvintan att den inte heller kommer
att fungera vid senare tillféllen.

Det kan ibland finnas risk for att noceboeffekt for-
vixlas med ett ineffektivt farmakologiskt medel eller
farmakologiska biverkningar.

Det ir sannolikt s att manga hilsopaverkande kraf-
ter, sivil positiva som negativa, har utgjorts av pla-
cebo-noceboeffekter. Numera anser man att dessa ef-
fekter uppkommer pa olika sitt, genom betingning (8),
forvintan (9), insondring av endogena opiater (10) och
kanske ocksd genom psykoneuroimmunologi (11-12,
8).

Sammanfattning av ett antal studier har visat att la-
karen spelar stor roll vid framkallande av placebo-
noceboeffekt (13). Man har t ex kunnat visa att blod-
trycket okat i ndrvaro av ldkare (14-15). Man kan ocksa
anta att denna “white coat hypertension” ibland felak-
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tigt behandlats med blodtryckssinkande medel (16).

I en experimentell studie av 100 patienter med for-
modad streptokockinfektion, som behandlades med pe-
nicillin, kunde man visa att tillfrisknande och tillfreds-
stillelse med behandlingen paverkades av behandlings-
situationen och av likarens beteende (17).

;\tskilliga studier har visat att placebo &r en stark kraft
som utnyttjas och bor utnyttjas i situationer dér patien-
ter behandlas. Likaren kan ofta genom sin kunskap och
auktoritet dvertyga patienten om att den avsedda be-
handlingen ir den bista for just den patienten.

Placeboeffekten vid randomiserade studier
Fragan 4r om det informerade samtycke som Helsing-
forsdeklarationen kréver gér att férena med optimalt ut-
nyttjande av placeboeffekt vid randomiserade studier.
en teoretisk diskussion #r det enligt var mening, av olika
skil, inte mojligt att fullt ut forena dessa mal och vi
skall nu forsoka att konkretisera detta.

Vi utgér frn en situation dir ett traditionellt likeme-
del skall prévas mot ett nytt medel i en dubbel-blind
randomiserad studie. Likaren maste informera patien-
ten om att det finns flera mojliga likemedel. Den infor-
mationen behover inte skilja sig fran den som forelig-
ger i en vanlig behandlingssituation. Didremot madste
likaren (enligt Helsingforsdeklarationen) tala om att
man inte vet vilket preparat som #r bést (enligt forut-
sdttningen for studien), vilket teoretiskt sett kan minska
placeboeffekten.

Likaren maste ocksd upplysa om att patienten, ge-
nom att ingé i studien, kommer att fi ett av dessa pre-
parat, och att varken likaren eller patienten vet vilket
preparat patienten kommer att fa. Man kan alltsd inte
individualisera behandlingen och ge det man eventu-
ellt tror ir bist for den aktuella patienten. Om forsoket
ingér i en multicenterstudie sa finns dven risk for att
lidkaren inte #r helt positiv till medverkan.

Men sokande efter ny kunskap ér viktig for framtida
patienter, och den randomiserade studien kan vara enda
séttet att avgora vilken behandling som ér effektivast.
Det finns emellertid en risk att placeboeffekten vid be-
handling av patienter som ingar i randomiserade for-

Det finns en risk att placeboeffekten vid behand-
ling av patienter som ingdr i randomiserade forsok
minskas eller helt uteblir jimfort med patienter som
behandlas utanfor forskningssituationen
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En svdrighet dr bortfallet, dvs den grupp patienter
som vdgrar att ingd i randomiserade forsok

sok minskas eller helt uteblir jamfort med patienter som
behandlas utanfor forskningssituationen.

Denna problematik har, sa vitt vi vet, inte diskuterats
i litteraturen. Vad man diskuterat &r etiska problem i
samband med information till patienter som forvintas
ingd i randomiserade studier. Detta har medfort att man
skisserat olika typer av uppldggning av randomiserade
studier.

Metodologiska problem i samband med
randomiserade studier

Mycket kortfattat vill vi hir berdra ndgra metodologi-
ska svérigheter i samband med randomiserade studier.
For att minska det bortfall man far genom informatio-
nen till patienter som man vill skall inga i dessa studier
har flera modeller f6r informationen foreslagits, bl a av
Zelen (18). Ett av dessa forslag innebér att man ran-
domiserar patienter fore informationen och bara infor-
merar dem som tillhor experimentgruppen, dvs de som
far den oprovade behandlingen. Kontrollgruppen och
experimentgruppen ér da inte jimforbara eftersom den
oinformerade gruppen far behandling plus placebo
medan den andra gruppen far behandling minus
placebo(kanske t o m plus nocebo). Zelen’s modell har
kritiserats (19), men inte ur denna aspekt.

En annan svarighet &r bortfallet, dvs den grupp pa-
tienter som végrar att ingd i randomiserade forsok. Det
ar viktigt att analysera denna grupp och forsoka kart-
lagga orsaken till bortfallet. Utgors denna grupp av
”genomsnittspersoner” eller av en speciell grupp per-
soner med de personliga egenskaper som formodligen
krdvs for att avsta fran medverkan i en studie som ini-
tieras av patientens likare? Har detta i sa fall ndgon
betydelse med tanke pa den behandling som undersoks
och for de slutsatser man kan dra ur undersokningen?

Etiska 6vervdganden vid randomiserade
studier

Forutsittningen for att genomfora en randomiserad stu-
die &r att man inte vet vilken av tva (eller flera) behand-
lingar som &r bdst. Den information om studien som
maste ges for att patienten skall kunna ta stéllning till
frivillig medverkan, kan, som tidigare nimnts, komma
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i konflikt med maximalt utnyttjande av placeboeffek-
ten. Vi dr medvetna om att denna situation kan hante-
ras olika av olika ldkare. Man kan t ex i vissa situatio-
ner siga att ”detta dr den for niarvarande bista medici-
nen mot Din sjukdom, men det dr mojligt att det nya
preparatet dr dnnu bittre. Vi vet emellertid inte om det
dr sa, och syftet med undersokningen ir att ta reda pa
detta. Om du medverkar i studien kommer Du att fa ett
av dessa preparat”.

Denna typ av information ir emellertid inte mojlig i
de fall placebo dr kontrollpreparatet. Dessutom lottas
patienten till ett av behandlingsalternativen, vilket ocksa
maste ingd i informationen. Ménga studier ir vidare
dubbelblinda vilket innebir att likaren da ocksd méste
informera patienten om att han inte vet vilket preparat
som den aktuella patienten kommer att fa. I vissa fall,
t ex i undersokningar med cross-over design, kan man
dock utlova ett annat preparat i ett senare skede av be-
handlingen.

Om man emellertid f6ljer de regler som finns for in-
formation vid medverkan i randomiserade, dubbelblinda
kliniska studier, sa kan man inte bortse fran att denna
information 4r annorlunda 4n den man ger vid behand-
ling i vanliga kliniska studier, och denna skillnad i in-
formation kan, enligt var mening, ge upphov till etiska
overviganden och problem.

For att forsoka 16sa dessa etiska problem #r det nod-
vindigt att identifiera problemet, olika handlingsalter-
nativ, vilka intressenterna ir, pa kort och pa lang sikt,
och vilka konflikterna dr. Det dr ocksa nodvéndigt att
viga de olika inblandades intressen mot varandra. Man
maste ocksa klargora vilka utgéngspunkter man har,
tex utilitarism, jamlikhetsteorier eller rittigheter for den
enskilde.

Ett sitt att illustrera de etiska problemen r att utga
fran ett trestegs argument. For det forsta, for att kunna
identifiera ett etiskt problem dr det nodvéndigt att klar-
gora vilka handlingsalternativ som finns och att identi-
fiera de personer som berérs av de olika alternativen.
Aktorerna och de berorda kan i vart exempel vara:

- aktuella patienter som Onskar bli friska sa fort som
mojligt till ett minimum av kostnader

For att forsoka losa de etiska problemen dir det nod-
viindigt att identifiera problemet, olika handlings-
alternativ, vilka intressenterna dr, pd kort och pd
lang sikt
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- framtida patientersom vill vill ha den bista, mest ef-
fektiva behandlingen (for att tillgodose deras intressen
ir randomiserade studier nodvindiga)

- forskare, som vill kunna beskriva, férklara och forut-
siga effekten av det farmakologiska innehéllet i olika
likemedel

- lidkare som i forsta hand vill hjdlpa sina patienter, an-
tingen genom att bota dem, eller genom att minska de-
ras lidande

- likemedelsindustrin som vill prova olika likemedel
for att hitta det mest effektiva med minst biverkningar
(och hir dr randomiserade studier nodvéndiga)

- politiker som vill att sjukvardssystemet skall fungera
s4 effektivt och kostnadsbesparande som mojligt

- anhoriga m fl.

Om man kinner till bade kortsiktiga och langsiktiga
intressen hos de som ir inblandade, kan man identi-
fiera olika intressekonflikter.

For det andra, for att 16sa det etiska problemet dr det
nodvindigt att jaimfora och viga olika intressen hos de
personer som ir inblandade. Utgéngspunkter for detta
maste redovisas Oppet och pa ett icke godtyckligt sitt.
Man kan i detta arbete utga fran olika alternativ, t ex
utilitarism, klassisk (20, 21) eller modern (22, 23)
jamlikhetsteori (24) eller teori om rittigheter for de in-
blandade (25).

Om t ex preferens utilitarism anvinds, kan man for-
svara att en liten nackdel for en patient vigs upp av en
avseviird fordel for framtida patienter. Aven en avse-
vird nackdel for nuvarande patienter kan motivera en
mindre nackdel for framtida patienter, om dessa dr till-
rickligt manga.

Men en slutsats dragen pa utilitaristiska grunder kan
ifrgasittas av en rittighetsteoretiker om denne menar
att varje minniska maste fa bestimma och sitta gréin-
ser for vad som far goras med honom eller henne. Man
kan alltsd inte forsvara att man utbyter fordelar och
nackdelar mellan patienter, grupper av patienter eller
generationer av patienter. Detta giller i varje fall om
rittighetsteorin innebir att en individ ér berittigad att
forbjuda andra att gora vissa saker mot honom eller
henne, t ex att fd vederborande att medverka i forsk-
ningsprojekt utan informerat samtycke.

For det tredje: till slut maste man bestimma sig for
vilka och vems intressen som viger tyngst i det aktu-
ella fallet. Hirvid ér det ocksa nodvindigt att klargra
hur vanlig en sjukdom #r och hur allvarlig den &r. Ju
fler patienter som kommer att dra nytta av ett forsk-
ningsprojekt och ju storre deras nytta ir, desto vikti-
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gare ir det att ta reda pa vilken behandling som idr bist.
Om randomiserade studier ér det enda sittet att fa denna
kunskap, sd maste nackdelar for nuvarande patienter
uppvigas av fordelar for framtida patienter, dtminstone
om man ir konsekvensetiker.

Motsatsen giller ju ocksa. Ju mindre antalet dr av
framtida patienter som kan dra nytta av forskningen,
och ju mindre deras lidande ir, desto mindre forsvar-
bart dr det att inte optimalt utnyttja placeboeffekten for
nuvarande patienter.

Vid alla dessa tre steg stiills krav pa kritisk gransk-
ning av beslutsunderlaget och pa logisk stingens i ar-
gumenteringen. Denna metod att hantera etiska problem
illustrerar dirfor ocksd det komplicerade samspelet
mellan kartliggning och tolkning av fakta, logik och
virderingar i etisk analys och vid stillningstagande till
etiska problem.

Sammanfattning

Helsingforsdeklarationen stiller krav pa den informa-
tion som skall férmedlas till patienter som ingar i forsk-
ning. Denna information skall bl a innehélla upplys-
ningar om varfor man gor den aktuella studien (osiker-
het om den bista behandlingen) och med vilka meto-
der man utfor den (randomisering).

Placeboeffekten maximeras genom att likaren dver-
tygar patienten om att den behandling som ges &r den
bista man kinner till och den bista for den aktuella
patienten (individualiserad och optimal behandling). I
en teoretisk diskussion #r dessa tva uppgifter oforen-
liga. Ett intressant omrade for empirisk forskning vore
att studera om s #r fallet dven i den praktiska, kliniska
verkligheten. Hur hanterar lidkare i praktiken detta di-
lemma, hur 16ser man informationsproblematiken, och
hur uppfattar och forstar patienter informationen i de
bada situationerna?
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