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e "PLACEBO EFFEKT” FRA KLINISKE
FORS@K PA LEGEMIDDEL
— Naturlig variasjon
— Regresjon til gjennomsnittet

— FORVENTING OM AT BEHANDLING
VIRKAR



Effekten av behandling bestar av
ulike deler

100+

[ Expectation

B Drug treatment

% Clinical improvement
a1
o

1 Other factors
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KORLEIS OPPSTAR

FORVENTINGAR?

« VERBAL INFORMASJON
— GITT AV HELSEPERSONELL
— MEDIA
— INFORMASJON FRA LEGEMIDDELFIRMA

« PERSONLIG ERFARING (KLASSISK
BETINGING) — LEGEMIDDEL SOM
VIRKAR GODT GIR OPPHAV TIL
POSITIVE FORVENTINGAR



Placebo effekten: Korlels kan
den studerast?

« Eksperimentell metode

e Kontrollere for

— Naturlig historie (ubehandla) til symptom eller
sjukdom

— Regresjon til gjennomsnittet

 Dobbel-blind



Kva er placeboreaksjonen?

* Psykofysiologisk reaksjon som kan ha
helsemessige konsekvensar?

 "Response bias”
— Tendens til & rapportere betring




Aslaksen et al. Pain 2007: Kvinnelige og
mannlige forsgkspersonar, testa av kvinnelige
og mannlige forsgksleiarar. "Response-bias”

VAS Pain intensity

2+ -8- Female experimenter

—— Male experimenter

M:ales FanaIes
Subjects



Experiment 3: Kvinnelige og mannlige forsgkspersonar,
Testa av kvinnelige og mannlige forsgksleiarar.

Maling av sympatisk og parasympatisk respons til smerte:

hjerteratevariabilitet
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Other processes are also modulated by social context:

VAS Arousal

Subjective arousal

-4—- Male experimenter

—B- Female experimenter

M:"de Fer;1ale
Subject

Conclusion:

Pain report is dependent on
social context

— Males report less pain to
females

Self-report of other processes
are also influenced by social
context

— Arousal

Therefore, physiological
measures of pain should be
employed
— Less influenced by social
context



Smerte er konteks-avhengig

e Smerte-oppleving
e Smerte-rapport



Kritiske rgster

Hrobjartsson & Ggtzsche

Kliniske forsgk: Placebo vs. Ingen
behandling

Meta-analyse

Resultat: | kliniske dobbel-blinda forsgk er
det placebo effekt pa smerte, men ikkje pa
andre variable.

Konklusjon: Dobbel-blind metoden
fungerer, med unntak for studie pa smerter



Korleis kan placebo responsen
studerast?

 Smertebehandling

e Smertemaling:
— Visuell analog skala
— Numerisk rangering skala (NRS)
— Fysiologisk
« EKG, SCR

» Cortisol
* Event-related potentials



Numerisk rating skala for smerte

minm.
INDIKER MED TAL MELLOM 006 10
TEST I
SMERTE | SERTE- | AVSLAPPA- | SOVNG- | ROLIG- | TRETT
INTENSITET | UBEHAG | ANSPENT |VAKEN | NERVOS | ENERGISK




Induksjon av smerte

e Tourniguet-test
— Ischemic pain
e "Cold pressor”
— Underarm | kaldt vatn



Varme- og kuldesmerte

 Pathway (Medoc)

 Produserer varme
eller kulde i
metallplater (-15°C til
+53°C)

 Fasisk eller
kontinuerlig stimulus
— Terskel
— Toleranse
— Intensitet




Finnes placebo responsen?

« Kan den malast?
— Reduksjon | smerterapport / -oppleving
— Redusert fysiologisk reaksjon til smerte
— Redusert kortikal respons til smerte




Change in pain level (cm)

Levine & Gordon 1984, Nature
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Change in pain level (cm)
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Benedetti: Objektiv maling av placeboresponsen

sponse

r
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bo respiratory depressant re
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-1.5

05

0

Dag 1: Opiat injisert
etter kirurgi | bryst
Dag 2: Saltvatn
administrert. Pasientar
fortalt at det var
samme preparat som
Dag 1.

Respiratorisk
depresjon

— Ubevisst

buprenorphine respiratory depressant response
(Vg reduction: /min)

Fig. 4. Relationship between placebo respiratory depression and bupreno
phinc respiratory depressant response of the day before. expressed
minute ventilation (Vi) reduction (1/min). Note that the placebo depressam
DR v y Aamans Y - AT IR x 19er . . i

response depends on the buprenorphine respiratory depression of (he pre

vious day.

— Sterk placebo respons:

r = .86 mellom
preparat-respons og
placebo-resnons



Forventingane sin betydning

* Open versus skjult administrasjon av
legemiddel

— Open administrasjon: pasienten veit at
legemiddel blir gitt = forventing

— Skjult administrasjon: pasienten velit ikkje at
legemiddel blir gitt = ingen forventing
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Figure 2. Top: Open versus hidden administration of morphine treatment (10 mqg) for postoperative
pain. The broken fine indicates time of injection. Whereas the open group knew when they received
their morphine, the hidden group did not know when morphine was given. Note the slower decrease
iy pain intensity in the hiddern group compared with the open one, suggesting that rmost of the initial
benefit in the open group is attributable to a placebo effect. Bottom: Open verswus hidden
interruption of a morphine treatrment. The broken line shows the tirme of morphine interruption. Note
the early relapse of pain in the open group but not in the hidden one. NRS=numerical rating scale.



5 4 ! hidden
p<0.04

pain intensity (NRS)

open

buprenorphine

0 - ' v J
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pain intensity (NRS)

hidden
p=0.075
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pain intensity (NRS)
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=0.062
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Fig. 3. Time course of analgesia for: (A), buprenorphine; (B), tramadol; (C), ketorolac; and (D), metamizol. Note that the analgesic response was smaller and
less variable (small SDs) with hidden injections. In addition, open injections produced an analgesic response as early as 15 min, whilst hidden injections did
not, indicating that this early analgesic response was due, at least in part, to a placebo effect.



Forventingar gir gkt effekt av
legemiddel



Kor lenge varer placebo effekten?



Angina pectoris

* Festa arterie 1 hjertemuskelen
— Nye blodarer vokser fram? Nei

— God betring 1 subjektive og objektive variable
(mengde legemiddel brukt, fysisk aktivitet)
over seks manader

* Placebo kontrollert studie viste ingen
forskjell mellom placebo behandling og
kirurgisk behandling



Moseley et al. (2001) NEJM

» Artroskopisk kirurgi for osteoartritt | kneet

e Ca. 50% rapporterer betring etter
Inngrepet



Mean Knee-Specific Pain Scale Score
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AIMS2 Walking-Bending Subscale
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Kor sterk? Kor mange?

Smertereduksjon fra 10 til 5 pa 10-
punktsskala

Ofte 1.5 til 2 punkt pa 10-punktsskala

Placebo responders: 0 til 100%. Sjelden
rapportert.

Smerte: 25-60% responders
Parkinson: 100% responders



Placebo effekten er spesifikk

Smerte pafgrt arm og
fot.

Placebo krem pafart
ein av stadene.

Placebo
smertedemping
observert kun der
placebo krem var
pafart




Benedetti et al., 1999, J
Neurosci



Forventingar virkar pa
overfgringa av
smerteimpulsen.






Apkarian et al. (2005) Eur J Pain
9:463-484

e 10 studier over EEG og eksperimentelt
pafart smerte

— 1. aktivering (100 — 200 ms)

e A -fiber mediert

 Observert i sekundeere somatosensoriske korteks
(S2)

 Taktile ikkje-smertefulle stimuli aktiverer primaere
somatosensoriske korteks fgrst

— 2. aktivering (> 200 ms)
e C-fiber mediert



Primaere (Sl) og sekundeere (SlI)
somatosensoriske korteks



EEG-basert maling av respons til
varmesmerte



Goffaux et al. (2007, Pain): ERP (Cz) til smerte med og
utan 2. smerte (diffuse noxious inhibitory control)



Behandlar sine forventingar

« Ubevisst overfgrte forventingar hos
behandlar



Gracely et al. 1985, Lancet
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P=Placebo, N=Naloxone, F=Fentany!.
Alle far placebo.



Emosjonane si rolle

¢ Smerte og negative emosjonar heng
saman

— Stress, nervgsitet, frykt, angst, ubehag,
irritabilitet



Redusert stress etter administrasjon av
smertedempande medikament?

e Smerte indusert ved 46° C til underarm i
tre minutt

e Smerte og stress testa far (T1) og etter
(T2-T5) pafering av smerte

* Placebo og kontroll-betingelsar



Placebo analgesi relatert til
stress-reduksjon






Aktiv placebo

Vil administrasjon av legemiddel med
subjektive effekter forsterke placebo
effekten?

— Subjektive effekter (kvalme, dgsigheit etc.)

forsikrar pasienten om at legemiddel er
administrert



Relaxed-tense

Flaten et al. 1999 Psychosom Med
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Relaxed-tense

Flaten et al. 1999 Psychosom Med
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Relaxed-tense
difference score

Flaten et al. 1999 Psychosom Med
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Subjective stress

Effect of information about the painkiller on
subjective stress.

Females

7.5
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---«-- Positive Info
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Subjective stress
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Negativ placebo effekt (nocebo)

o Arter seg som det motsatte av placebo
effekten (for eksempel gkning | smerte)

 eller som bivirkningar av placebo (kvalme,
hovudverk, svimmelhet etc.)



Johansen, Brox & Flaten 2003, Psychosom Med
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Benedetti et al. 1997: Effekt av informasjon om
gkning 1 smerte



Acute Panic Inventory
score

Strghle 2000, J Psychiat Res

Patients with panic disorder. Told infusion may generate anxiety and physical
symptoms. All received placebo.
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Effekten av personen som utfgrer
studien

* Kjgnnsforskjeller
 Individuelle forskjeller



Placebo analgesia: Reduction in pain after information
that a treatment reduces pain

Pain induced by tourniquet test. Neutral or positive information
about drug. Placebo analgesia not related to reduced stress.
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Pain intensity
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Effect of the experimenter on
pain and stress
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Placebo respons basert pa erfaring

e Pavlov sin metode (klassisk betinging)
e Leerer assosiasjon mellom inntak av
kapsel og reduksjon | smerte

— Kontroll for smertestimulus
— Kontroll for inntak av kapsel
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Infermeasjon

FOrveming

ab

\J S

[Enc]orfinar 4 ‘\
Stress

Persom

Placebo smerieuemping



Kompensatoriske reaksjonar

* Toleranse til legemiddel

* Kroppen bekjempar framande element, for
eksempel legemiddel

e Shepard Siegel




Effekten av opiater pa

kroppstemperatur
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smerteterskel

betinga kompensatorisk senking
av smerteterskel
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