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Evaluering nar behandling er
kompleks

— om placebo 0g forskning 1 alternativ behandling
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Citation: Barfod, T.S. (2009). Evaluering nar behandling er kompleks — om placebo
og forskning i alternativ behandling. Tidsskrift for Forskning i Sygdom og Samfund,
nr. 10, 59-77.

Huvordan bor man evaluere komplekse behandlinger og behandlinger, der i en vis forstand
primaert virker gennem placeboeffekten? I denne artikel argumenteres for, at placebobe-
grebets flertydighed kan vanskeliggore forskning i alternative behandlinger, og kan veere
forstyrrende for tolkningen af forskningens resultater. Der argumenteres for, at alternatio
behandling udmeerket kan undersoges i randomiserede undersogelser, men at metoden ikke
bor std alene, og at den skal tilpasses behandlingens kompleksitet og at effektmdlingerne
bor nuanceres. Artiklen indledes med en begrebsafklaring. Herefter folger en vurdering
af placeboeffektens storrelse ved leegelig og alternativ behandling, og efter en diskussion af
det randomiserede forsegs problemer konkluderes der vedrorende metoder til forskning i

alternativ behandling.
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Indledende begreber

Hvad vil det egentlig sige, at en behandling virker gennem placeboeffekten? Lit-
teraturen om placebofeenomener og placebobegrebet er enorm og speender meget
bredt. Formalet med denne artikel er at belyse placebobegrebets betydning for
den videnskabelig vurdering af alternative behandlingers effekt. Artiklens ud-
gangspunkt er, at behandlinger er sammensatte helheder, der over tid interagerer
komplekst med individets psyke, adfeerd og sygdom, og med miljget og behand-
leren. En diskussion af forskning i behandlingers helheder kraever imidlertid en
analyse af helhedernes bestanddele. Begreberne for disse bestanddele er imid-
lertid tvetydige, s& denne artikel ma indledes med nedenstdende diskussion af
begreber. “Alternativ behandling” (eller komplementeer medicin) omtales i gvrigt
i artiklen ofte som en enkel storrelse, selvom alternative behandlinger naturligvis

kan veere mange forskellige ting.

Model over behandlingsforlobets elementer

Patienter kan opna forbedret helbred af mange arsager, som kan systematiseres pa
mange mader. Til brug for diskussionen om placebo, alternativ behandling og kli-
nisk kontrollerede forseg, kan det veere nyttig med nedenstdende systematisering
(Barfod, Olesen et al. 2001)(bygger pa bl.a. (Ernst & Resch 1995;Griinbaum 1985)).
Steerkt skematisk kan man sige, at patienter efter et behandlingsforleb kan opna
forbedret helbred af folgende arsager:

Nogle ville have oplevet bedring ogsa helt uden kontakt til behandler og behand-
ling (ofte kaldet “spontan remission”)

Andre opnar bedring som folge af behandlingens indledende elementer (kontakt
med behandleren, undersogelser og diagnose)

Andre opnar bedring af behandlingens medfolgende elementer (fx behandlin-

gens “form” og troen pa behandlingen)

Og nogle opnar bedring pga. behandlingens definerende elementer (som iht. be-
handlingens teori er ansvarlige for behandlingens “specifikke” effekt, fx acetyl-

salicylsyren i en hovedpinetablet)

1) Bedring uden kontakt til behandler eller behandling kaldes ofte “spontan re-

mission”. Betegnelsen “spontan” kan dog veere lidt misvisende, da en bedring
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uden kontakt til behandler og behandling ogsa kan skyldes patientens uaf-

heengige mobilisering af egne ressourcer, eendret adfeerd, m.m..

2) Behandlingens indledende elementer er synonymt med den diagnostiske proces,
og kan fx veere en undersogelse og et rontgenbillede hos leegen, som i sig selv
kan have en helbredende virkning. Man ber derfor, hvis der fx observeres en
effekt af homeopatisk behandling, overveje om ikke den lange og grundige,
indledende diagnostiske samtale i sig selv kan have en veerdifuld helbreden-
de virkning. Patienterne kan tolke deres symptomer anderledes, og derved
opleve mindre lidelse. Og de kan efterfelgende opfere sig mere sundt, og der-
ved opna en fysisk, helbredsmeessig effekt.

3) De medfolgende elementer folger med behandlingen, uden at veere en define-
rende, central del af behandlingen. De kan imidlertid ogsa have et terapeutisk
potentiale. Hvis man definerer zoneterapi som tryk under bestemte steder
under foden, ber man for eksempel overveje, om en evt. effekt af behandlin-
gen skyldes den medfelgende kontakt med behandleren, eller om effekten
primeert skyldes det konkrete tryk pa specifikke punkter under foden.

4) Behandlingens definerende elementer er de elementer af behandling, man fjer-
ner fra kontrolbehandlingen, nar man designer en placebo (fx fjerner man det
farmakologiske indhold i en pille).

I kliniske forseg kan man endvidere observere en tilsyneladende effekt pa grund
af “regression mod midten” (ekstreme malinger er mindre ekstreme ved genta-
gelse) og "Hawthorne effekten” (effekten af forsegsomsteendighederne) (Lakoff
2007). Disse observerede effekter afspejler imidlertid ikke reel bedring af helbre-

det i klinisk praksis, og vil ikke bliver neermere omtalt i det felgende.

Komplekse behandlingsformer

En kompleks behandling er en behandling, der er sammensat af mange potentielt
aktive elementer, hvor det kan veere vanskeligt at definere, hvilke af disse, der
er ansvarlige for en eventuel effekt (Paterson & Dieppe 2005;Wahlber & McGoey
2007;Barfod 1999). Zoneterapi er et godt eksempel. Det kan diskuteres, om man
definerer Zoneterapi ved tryk pa bestemte punker under foden, eller om man defi-
nerer det som kombinationen af afslapning, massage og omsorgsfuld samtale. Til-
svarende kan det veere vanskeligt at adskille behandlingen fra den tilbagevenden-
de, pdgdende diagnostiske proces ved fx akupunktur (Paterson & Dieppe 2005).
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Interviews med alternative behandlere viser da ogsa, at alternative behandlere
kan veere indbyrdes uenige om, hvilke dele af behandlingen, der er ansvarlige
for behandlingens effekt (Barfod 1995). Alternative behandlere med en akademisk
baggrund var i denne undersogelse mere tilbgjelige til at mene, at effekten stam-
mede fra alle de indledende og medfolgende elementer, og kun i nogen grad fra
behandlingens definerende elementer, hvorimod behandlere uden akademisk
baggrund var tilbgjelige til at mene, at effekten stammede fra behandlingens defi-
nerende elementer (Barfod 1995).

Det kan derfor ved komplekse (fx alternative) behandlinger vaere vanskeligt at
afgere, hvad der er behandlingens definerende elementer. Som vi vil se nedenfor
bliver det derfor ogsa vanskeligt at afgere, om behandlingen er placebo eller ej. Og
som vi vil se, kan det veere tilsvarende vanskeligt at afgere, hvordan man bedst
designer en kontrolgruppe til et randomiseret forseg (lodtreekningsforseg).

Effekter

Man kan groft inddele en eventuel behandlingseffekt i tre: oplevet, adfeerdsmaes-
sig og fysiologisk.

Oplevet effekt kan ikke nodvendigvis males pa patientens fysiske helbred. Ef-
fekten kan veere rent psykisk eller mental, og kan fx besta af behag ved behand-

lingen, fornyet hab eller eendret symptomtolkning.

Adferdsmeessig effekt kan for eksempel veere at patienten forlader sygesengen

og genoptager dagliglivet.

Fysiologisk effekt er en objektivt malbar, fysisk bedring i patientens helbred. Det

kan drejer sig om et nedsat blodtryk eller en statistisk lavere risiko for ded.

Det er indlysende, at disse effekter kan have indflydelse pa hinanden: Fysiologiske
effekter kan opleves, oplevede effekter kan give anledning til adfeerdsmeessige ef-
fekter, og eendret adfeerd kan give anledning til fysiologiske effekter. Maske har
mange alternative behandlinger primeert en oplevet effekt. Det er derfor veesent-
ligt, at vi anerkender alle tre former for effekt, og ikke alene interesserer os for de

fysiologiske effekter, da vi i ellers ville undervurdere saidanne behandlinger.

Placebobegrebet

Oprindelse og betydning af ordet "placebo”. “Placebo” er latin og betyder “jeg vil
behage” (Barfod 1998;Andersen 1997;Barfod, Olesen et al. 2001). “Placebo” blev fra
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ar 1200 til slutningen af 1700 brugt i betydningen “en person som bruger smiger”.
Herefter begyndte det ogsa at kunne betyde “en behandling, som mere er bereg-
net pa at behage end at helbrede”.

11940’erne blev de forste placebo-kontrollerede forseg udfert, og “placebo” fik
betydningen “en behandling uden specifik effekt”. Det er imidlertid ikke entydigt,
hvad det vil sige, at en behandling er “uden specifik effekt”.

Betydningen af “specifik effekt” i placebokontrollerede forsog

Hvad vil det sige, at en behandling har “specifik effekt”? Vil det sige, at den kun
har effekt overfor et begreenset antal sygdomme? Eller at effekten opstar gennem
direkte fysiologiske mekanismer uafheengigt af patientens adfeerd? I relation til
placebokontrollerede forseg er det blevet foreslaet, at en behandlings “specifikke
effekt” ber opfattes som effekten af behandlingens definerende elementer (Pa-
terson & Dieppe 2005). Det vil nemlig normalt veere behandlingens definerende
elementer, der er fjernet fra kontrolbehandlingen i placebokontrollerede forseg,
fx den farmakologiske substans i en tablet. Placebokontrollerede, randomiserede,
dobbeltblinde forseg blev ogsa oprindeligt designet til at undersege medikamen-
ter, hvor denne opdeling i definerende og medfolgende elementer er relativt en-
kelt af foretage.

I placebokontrollerede forseg gives en del af patienterne “den rigtige” behand-
ling, og en anden del af patienterne gives placebobehandling, som altsa alene
bestdr af behandlingens medfelgende faktorer (behandlingens “form” uden
dens “indhold”) (Griinbaum 1985). Hvis muligt, tildeles placebo eller specifik be-
handling til den enkelte patient efter lodtreekning (“randomisering”), da man pa
denne made opnar den sterste sandsynlighed for, at gruppen af placebobehand-
lede patienter i pvrigt er sammenlignelig med gruppen af specifikt behandlede.
Hvis muligt gives behandlingerne endvidere “dobbeltblindt”, saledes at hverken
behandleren, patienten eller den, der skal vurdere behandlingens virkning, er
informeret om der er givet placebo eller specifik behandling. Forst nar behand-
lingens effekt i alle patienter er bestemt, brydes koden, og man sammenligner
effekten blandt de placebobehandlede med effekten i den specifikt behandlede
patientgruppe.

I placebokontrollerede forseg har man ofte kaldt den eventuelle eendring i hel-
bredet, som kan observeres i den placebokontrollerede patientgruppe, for "place-
bo-effekt”. Men sporgsmalet er, om det ogsa i andre sammenhenge er rimeligt,
at bedring af helbredet, der ikke er skyldes behandlingens specifikke (“defineren-
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de”) elementer, kaldes “placebo-effekt”. Lad os derfor kigge pa nogle forskellige
definitioner af begrebet.

Begrebet ”Placebo-effekt” og tvetydighedens konsekvenser
Ordet “Placebo-effekt” er blevet brugt i mange betydninger (Barfod 1998). Her

skal naevnes tre.

“Placebo-effekt” i betydningen “alt andet end den specifikke effekt” (punkt
1+2+3 samt regression mod midten og Hawthorne effekt i ovenstaende model)
er fx anvendt af Beecher, som i et klassisk arbejde fra 1955 fandt, at 1/3 af pla-
cebobehandlede patienter opnaede tilfredsstillende lindring (Beecher 1955).
Dette tal ndede han frem til ved at observere, hvor stor en del af patienterne i
den placebobehandlede kontrolgruppe, der opnaede tilfredsstillende lindring.
Dette placebobegreb er relevant i underspgelser, hvor man interesserer sig for
effekten af behandlingers definerende elementer, og ikke interesserer sig for
“alt det andet”.

“Placebo-effekt” i betydningen “behandlingens medfelgende elementer”
(punkt 3 i modellen) belyses af Hrobjartsson og Getzsche i deres meget cite-
rede Cochrane-analyse, hvor de mener at vise, at der ikke er nogen effekt af
placebobehandlinger (Hrobjartsson & Gotzsche 2001). I analysen indgar alle
de lodtreekningsforseg, man har kunnet finde, hvor der er inkluderet bade en
specifikt behandlet, en placebo-behandlet og en ubehandlet kontrolgruppe.
Hrobjartsson og Getzsche undersoger sé forskellen i effekt mellem de placebo-
behandlede og de ubehandlede kontrolgrupper. Dette er nok den mest alment
accepterede forstaelse af placebo (Ernst & Resch 1995), som dog risikerer at un-
dervurdere medfelgende elementers helbredende potentiale (Barfod 2005b).

Ofte opfattes ordet "placebo-effekt” som synonymt med effekten af tro og for-
ventninger (Hahn 1985;Andersen 1997). Det er séledes kun en del af punkt 3 i
modellen, da der normalt ogsa er andre medfelgende faktorer ved en behand-
ling. Dette placebobegreb, og andre ekspliciteringer af behandlingers medfol-
gende elementer er relevant, hvis man vil beskeeftige sig med, hvilke medfel-

gende elementer, der har betydning for en behandlings effekt.

(Denne forfatter foretraekker i parentes bemaeerket den sidste opfattelse af “place-
bo-effekt” som effekten af forventningerne/troen pa behandlingen inklusive den
“ubevidste tro”, der udtrykkes som Pavlov’ske betingede reaktioner pa behand-
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lingsritualer (Barfod 1995). Effekten af mere komplicerede medfelgende faktorer,
som fx effekten af afslapning og massage, vil jeg normalt ikke kalde en placebo-
effekt.)

Det veesentligste er imidlertid ikke, hvordan man definerer placebo. Det vae-
sentligste er, at man bliver bevidst om at begrebsforvirring kan bidrage til, at man
ikke far specificeret og i veerste fald overser nogle af de potentielt helbredende
elementer i “komplekse” behandlingsformer. Hvis man fx kalder effekten af alt
andet end behandlingens definerende elementer for placebo, kan man komme til
at overse, at nogle behandlinger har kraftigere indledende og medfelgende fakto-
rer end andre.

Placebo-effekt kan bade observeres i forsog og kan vare en del af enhver be-
handling i klinisk praksis. Placebobegrebet op til en opdeling i indledende, med-
folgende og definerende elementer, som kan vaere vanskelig i alternativ behand-
ling (Paterson & Dieppe 2005). Da begrebet ogsa er sa mangetydigt, skal vi maske
i det hele taget vaere forsigtige med at ga for hejt op i, om noget kan kaldes "pla-
cebo” eller ej (Olesen & Barfod 2000).

Den her praesenterede analyse af placebobegrebet giver ikke nedvendigvis an-
ledning til at seette spergsmalstegn ved maden, hvorpa leegevidenskaben mener
der kan opnas viden om behandlingers effekt eller ved hele leegevidenskabens
epistemiologi. Det er heevdet, at placebokontrollerede, randomiserede forseg har
en implicit forestilling om at sygdomme er stabile enheder som eksisterer uden
for deres forankring i et individs krop (Lakoff 2007). Dette ma veere rigtigt i den
forstand, at man indenfor almindelig videnskabelig metode mé operere med en
vis grad af generaliserbarhed. Det indebeerer imidlertid efter denne forfatters me-
ning ikke nedvendigvis at det laegevidenskabelige syn pa sygdom og behand-
ling er indskreenket. Den geengse leegevidenskabelige brug af placebobegrebet og
randomiserede forseg eksisterer efter denne forfatters mening fint parallelt med
en almindelig leegevidenskabelig opfattelse af sygdomme som multifaktorielle
og foranderlige, historisk forankrede, menneskeskabte definitioner (Jensen 1986).
Placebobegrebets tvetydighed eendrer ikke ved det klinisk kontrollerede forsegs
generelle status som den mest biasfri metode til vurdering af, om behandlinger
gor mere skade end gavn (Riis & Juhl 1987,Wessely 2007). Kontekstens og gene-
raliserbarhedens problem for randomiserede forseg vil blive diskuteret senere i
denne artikel. Her og nu peger analysen af placebobegrebet p3d, at det specielt ved
underspgelser af komplekse behandlingsformer er veaesentligt at veere opmaerk-
som pa placebobegrebets flertydighed ved valg af kontrolgruppe og tolkning af
resultater.
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En evt. negativ effekt af behandlingers indledende og medfelgende elementer
er i ovrigt blevet kaldt en “nocebo” effekt, men det er ikke afgerende for diskus-
sionen i denne artikel.

Placebo-effektens storrelse i laegevidenskaben

Effekten af at modtage en simpel placebobehandling
Det tidligere neevnte review af Hrobjartsson og Getzsche (Hrobjartsson &
Gotzsche 2001) anses af mange for den bedste undersogelse af placeboeffekten.
De sammenlignede alle eksisterende studier, hvor der ud over den specifikt be-
handlede bade var en ubehandlet og en placebobehandlet kontrolgruppe. Der var
ingen betydende forskel i effekt hos de ubehandlede og de placebobehandlede.

Undersogelsen har imidlertid to vaesentlige problemer (Barfod 2005b). Det ene
problem er, at i forhold til klinisk praksis kan effekten af at modtage en “sny-
debehandling” formentlig vaere mindre under forsggsomsteendigheder. Under
randomiserede og blindede forsegsomstendigheder ved hverken patient eller
behandler, om patienten rent faktisk far en reel behandling eller ej. Derfor beho-
ver hverken patient eller behandler have seerlig grund til at tro pa behandlingens
effekt, og behandlingen vil ikke alene symbolisere helbredelse og behandlerens
omsorg, men vil ogsa kunne symbolisere usikkerhed samt industriens og viden-
skabens interesser (Barfod 2005b;Fisher 2007;Miller & Rosenstein 2006). Dette er i
modseetning til den kliniske situation, hvor placeboeffekten kan teenkes at veere
storre, idet behandlingen her er valgt netop fordi patient og behandler har tiltro
til behandlingens effekt.

Det andet problem ved undersggelsen er, at kun i ringe grad er medtaget kom-
plekse behandlingsformer. Mere komplekse behandlingsformer kan have andre
medfelgende, langt mere virksomme elementer, end de placebobehandlinger, der

er undersogt i det pageeldende review.

Effekter af ovrige indledende 0g medfolgende faktorer

De indledende og medfelgende faktorer bestar primeert af:

Mpodet med behandleren — mindsket lidelse ved oplevelse af sympati, leering af

“containing”
Samtale — eendret symptomtolkning, mening

Beroring og fysisk oplevelse — nydelse og leering af kropsbevidsthed
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Underspgelser — forskraekkelse eller beroligelse

Hab — bevidst tro pa behandlingens effekt (og betingede reflekser)

Disse elementer er generelt sparsomt undersegt i forhold til effekten af specifikke
behandlinger (Kaptchuk 2002). I leegevidenskabelige sammenhange er det dog
vist, at behandlerens optimisme, sikker diagnostik, dialog og enighed mellem be-
handler og patient kan have effekt pa subjektive symptomer og adfeerd (Kaptchuk
2002;0lesen & Barfod 2000). Men det er ikke vist at kunne have direkte, fysiolo-
gisk effekt pa fysisk sygdom.

Disse elementer, der for leegen ofte opfattes som en “medfelgende” del af be-
handlingen, som en veesentlig del af “leegekunsten”, kan for psykoterapeuten
veere “definerende” (Paterson & Dieppe 2005). Det kan derfor veere relevant at se
pa effekten af psykoterapi ved fysisk sygdom, undersegt i randomiserede forsog.
En udtemmende oversigt falder uden for rammerne af denne artikel, men gene-
relt m& man sige, at denne effekt ser ud til at veere i sparsom. Psykoterapi overfor
metastaserende brystcancer er i en oversigt vist ikke at have nogen gavnlig effekt
pa overlevelsen (Edwards, Hailey et al. 2004), og tilsvarende med anden cancer
(Chow, Tsao et al. 2004). Omvendt ser det fx ud til at der kan veere effekt af psyko-
terapi overfor en del hudlidelser (Barfod 2002).

Disse ”kontekstuelle” faktorer har endvidere betydning for patientens helbred
via deres betydning for, om patienten har god "komplians” (dvs om pt. felger den
ordinerede behandling) (Barfod 2005a;Osterberg & Blaschke 2005).

For at opn& maksimal total behandlingseffekt vil leegen normalt i klinisk prak-
sis soge at oge effekten af de indledende og medfelgende faktorer. Dette kan veaere
i modsaetning til videnskabelige undersogelser af effekten af en specifik behand-
lings definerende faktorer, hvor det kan veere lettere at vise en effekt heraf, hvis
den ikke samtidigt sleres af en stor placeboeffekt i bdde kontrolgruppen og i grup-
pen af specifikt behandlede (Lakoff 2007).

Placebo-effektens storrelse ved alternativ behandling

De indledende og medfelgende elementers effekt pa oplevelse og adfeerd

Der kan veere situationer, hvor alternative behandlingers indledende og med-
folgende elementer virker kraftigere end leegelige behandlingers indledende og
medfelgende elementer — i det mindste for nogle patienter (Kaptchuk 2002). Lad
os repetere forslaget til en liste over de potentielt helbredsfremmende, indledende
eller medfelgende elementer: Modet med behandleren — Samtale og mening — Be-
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rering og fysisk oplevelse — Undersogelser — Hab. Nogle alternative behandlere
har i forhold til leeger mere fokus pa neerveer, kommunikation og omsorg, de har
mere tid, de deler i hgjere grad verdensbillede med patienten og kan veere mere
fokuserede pa at formidle et afbalanceret hab (Kaptchuk 2002;Barfod 1995). Leegen
kan kun stille en sikker diagnose i halvdelen af alle patientforleb, hvorimod alter-
native behandlere oftere kan tilbyde en preecis diagnose, som matcher patientens
opfattelser (Kaptchuk 2002). Endelig kan selve “det alternative” veere tiltreekkende
for patienter, der ensker at veere i opposition til magten, det bestaende, leegevi-
denskaben.

Direkte, fysiologisk effekt af alternative behandlingers definerende
elementer

Nar der observeres en effekt af en alternativ behandling, ser det ud til at veere
sjeeldent at den skyldes en direkte, fysiologisk effekt af behandlingens definerende
elementer, idet behandlingseffekten oftest er lige sa stor i den placebobehandlede
kontrolgruppe (Paterson & Dieppe 2005;Kaptchuk 2002;Ernst 2006;Ernst 2002;Pas-
salackqua, Compalati et al. 2005). Der er ganske vist undersogelser, der tyder p4, at
akupunkturens definerende element (der her opfattes som at der stikkes nale ind
i huden pé bestemte steder), kan have nogen effekt overfor kneesmerter (Kwon,
Pittler et al. 2006), og en lille effekt overfor postoperativ og kemoterapiinduceret
kvalme (Lee & Done 2004;Ezzo, Vickers et al. 2005). Men overordnet set tyder al
forskning pa, at bade placebo-akupunktur og “rigtig” akupunktur har en vis ef-
fekt overfor en raekke tilstande, selv om man ikke har kunnet vise, at den "rigtige”
akupunktur var bedre end placebo (Paterson & Dieppe 2005;Kaptchuk 2002;Ernst
2006). Ogsa homgopati er i en meget omfattende oversigtsartikel vist ikke at veere
bedre end placebo (Ernst 2002), om end tilheengere af homgopati kan heevde, at
behandlingen ikke blev givet korrekt. Mange forskellige alternative behandlings-
former er fx ogsa forsegt ved behandling af astma, men det har ikke virket bedre
end placebo (Passalackqua, Compalati et al. 2005). Det ser saledes ikke ud til at de
definerende elementer har klinisk effekt. Men derfor kan behandlingernes med-
felgende faktorer jo godt have effekt — og der kan veere effekt pa patienternes livs-
kvalitet.

Maske er dette ogsa den mest almindelige opfattelse af alternativ behandling?
Nar en femtedel af Danmarks befolkning har brugt alternativ behandling inden
for de sidste ar, er det som oftest for at f& behandlet milde symptomer eller opna
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oget velveere, og kun sjeeldent med hab om helbredelse for alvorlig sygdom (Len-
roth & Ekholm 2006).

Man kan vel ogsa haevde, at hvis alternative behandlingers specifikke elemen-
ter havde bevist deres effekt nar de blev undersegt med palidelige videnskabelige
metoder, ville behandlingerne i Danmark blive stottet af det offentlige, ville blive
brugt af leeger, og ville ikke leengere veere alternative.

Der er utvivlsomt et stort, udeekket behov for videre forskning i effekten af
alternative behandlinger (Paterson & Dieppe 2005;Kaptchuk 2002;Ernst 2006;Pas-
salackqua, Compalati et al. 2005;Vickers & Zollmann 1999). Jeg har ovenfor sogt at
vise, at man ikke alene bor interessere sig for behandlingernes definerende ele-
menter, men ogsa for de indledende og medfelgende elementer. Spergsmalet er sa,

med hvilke metoder, disse elementer ber undersoges.

Problemer i randomiserede, dobbeltblinde forsog

Der er talrige problemer med randomiserede, dobbeltblinde forseg, som ger at
de i situationen kan veaere ungdvendige, upassende, umulige eller utilstraekkelige
(Black 1996). Derfor er man fra leegelig side ofte nedsaget til at benytte behand-
linger, der ikke er underspgt i randomiserede forog, og der suppleres da ogsa
flittigt i leegevidenskaben med andre metoder, fx epidemiologiske, (herunder de
observationelle, der i foregdende nummer praesenteres som “selvvalgsmetoden”
(Gannik 2008)) og kvalitative videnskabelige metoder (Wulff & Getzsche 1997).
Randomiserede, dobbeltblindede forsgg anses dog for den mest palidelige metode
til undersegelse af behandlingers effekt, og placebokontrol er ofte nedvendig for
at opretholde dobbeltblindingen (Wulff, Pedersen et al. 1986). Derfor sgger man sa
vidt muligt at undersege behandlinger med denne metode, for man anbefaler den
til klinisk brug. Ogsa alternative behandlinger kan efter denne forfatters mening
med fordel undersoges med denne metode. Metoden blev som neevnt oprindeligt
designet til at undersegge farmakologiske praeparater, men de seneste ar er metoden
i stigende grad blevet brugt til at undersege mere komplekse behandlingsformer,
hvad der har givet anledning til problemer med at fortolke forsegenes resultater
(Paterson & Dieppe 2005;Gannik 2008;Launse & Gannik 2000;Weatherley-Jones,
Thompson et al. 2004).

Nedenfor vil tre problemer, der relaterer til placebo og forskning i alternative
behandlinger blive naevn (placebobegrebets, kompleksitetens og skrgbelighedens
problem), hvorefter tre mere velkendte problemer ved randomiserede dobbelt-
blinde undersogelser vil blive berert, da de ogsa har seerlig relation til placebo og
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alternativ behandling (interventionskravets, generaliserbarhedens og udferelsens

problem).

Placebobegrebets problem

Som neevnt kan ordet “"placebo” deekke mange ting. Det har betydet, at placebo-
begrebet er blevet udskeeldt for i laegevidenskaben at blive brugt som faellesbeteg-
nelse for alt det uhandterbare, individuelle, mellemmenneskelige og kontekstu-
elle, som man med denne betegnelse stempler som uinteressant. Denne forfatter
medgiver gerne, at leegestanden med fordel kunne interessere sig endnu mere for
individuelle, mellemmenneskelige og kontekstuelle faktorer, men det har vel ikke
nedvendigvis noget meget med vores opfattelser af placebo at gere. Ovenstaende
analyse af placebobegrebet giver efter denne forfatters mening heller ikke anled-
ning til kritik af selve det randomiserede, dobbeltblinde forsegs metode eller sta-
tus som vores mest biasfri metode til undersogelser af behandlingers effekt. Man
kan sagtens undersoge effekten af kontekst og mellemmenneskelig interaktion i
randomiserede forsgg, og man kan sagtens male patienternes egenvurdering i sa-
danne forseg. Man ber blot — som ovenfor diskuteret - holde sig placebobegrebets
flertydighed for gje.

Komplekse behandlingers problem

Ved placebokontrollerede undersogelser af komplekse behandlinger kan det veere
diskutabelt, hvilke dele af behandlingen, man vil undersege. Det er derfor ikke
entydigt, hvordan en evt. placebobehandling skal designes. Det kan iszer veere en
vanskelighed ved alternative behandlinger, hvor der kan veere diskutabelt, hvilke
dele af den diagnostiske og terapeutiske proces, man anser for ansvarlig for be-
handlingens eventuelle effekt. Det betyder imidlertid ikke, at det ikke kan lade
sig gore at undersgge komplekse behandlinger med randomiserede forsgg. Der
kan blot laves forskellige randomiserede forseg, med forskellige kontrolgrupper,
som naturligvis skal tolkes forskellig. Fx akupunktur kan man undersoge ved at
sammenligne med “placebo-akupunktur”, hvor néalen kun bergrer huden uden
at penetrere den, eller man kan sammenligne med ingen behandling/”standard
of care”. Forstneevnte type af forseg (hvor man sammenligner med ”“placebo-
akupunktur”) er blevet kaldt “explanatory” trials (som vil besvare spergsmalet:
”"Hvilke dele af behandlingen virker?”). Sidstneevnte (hvor man sammenligner
med ingen behandling eller “standard of care”) er blevet kaldt “pragmatic” (som vil
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besvare sporgsmalet: ”Virker behandlingen overhovedet?”) (Schwartz, Flamant et
al. 1980). Det er ogsa blevet foreslaet at kalde forstneevnte forsegstype “komponent
kontrol forseg” i stedet for “placebokontrollerede forseg”, for at understrege at
man anerkender, at de dele af behandlingen, man har valgt at bibeholde i kontrol-
gruppen (den placeboebehandlede gruppe), kan veere potentielt helbredende ud
over hvad der kan tilskrives effekten af forventningerne til behandlingen (Barfod
1996; Borkovec 1985).

"Skrobelighedens” problem

Man kan teoretisk set forestille sig behandlinger, der fungerer i praksis, men
som ikke fungerer i forseg (Barfod 2001;Barfod 1996). Sadanne behandlinger
kan man definere som skrobelige, fordi de ikke “taler” forsegsomsteendigheder-
ne (Barfod 2001;Barfod 1996). To sadanne potentielt behandlingsedeleeggende
forsogsomstandigheder er: Dobbeltblinding og randomisering. “Skrebelighe-
dens problem” er uleseligt i den forstand, at en behandlings fortalere altid kan
paberdbe sig, at behandlingen virker i praksis, selvom det ikke kan vises i for-
sog. Det kan fx teoretisk set teenkes, at nogle behandlinger virker bedre, nar de
bliver valgt aktivt, end nar de bliver tildelt ved lodtraekning (Launse & Gannik
2000;Gannik 2008). Det kunne fx teenkes at geelde behandlinger, der kraever et
betydeligt engagement fra patientens side. Det ville gore behandlingerne “skro-
belige” overfor randomisering. Omfattende undersogelser tyder ganske vist pa,
at fx psykoterapi virker mindst lige sa godt efter randomisering, som hvis det
bliver valgt aktivt af patienten (Barfod 2001;MacLehose, Reeves et al. 2000;Ben-
son & Hartz 2000;Concato, Shah et al. 2000;Shadish & Ragsdale 1996). Det stotter
ikke teorien om “skregbelig behandlinger”. Det kan dog ikke sikkert afvises, at
nogle behandlinger kan have dérligere effekt efter randomisering end efter at
veere blevet valgt aktivt, og sadanne behandlinger ville derfor blive systematisk
undervurderet ved alene at blive evalueret ud fra randomiserede kontrollerede
forseg (Launse & Gannik 2000;Gannik 2008). Problemets omfang ma vurderes i
konkrete tilfeelde, og klassiske randomiserede forseg kan suppleres med tilpas-
sede former for randomisering (Taube 1994) og observationelle studier. Det kan
ogsa tenkes, at nogle behandlinger kun virker, nar man véd man far dem. Fx
effekten af medfelelse. Hvis patienten pga dobbeltblinding ikke ved, om han
modtager medfolelse eller ej, kan det maske gd ud over medfolelsens effekt.
Hvis det er tilfeeldet, vil en sadan behandling undervurderes i dobbeltblindede
forsog.
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Interventionskravets problem

Nogle potentielt helbredende faenomener lader sig ikke undersege med rando-
miserede forseg, og rubriceres derfor som “ting vi ikke kan opna sikker viden
om”. Fx kan man forestille sig, at en alternativ behandler siges at veere i stand til
at lindre gigtsygdom, og at man ensker at underseoge dette. Man kan sa ret upro-
blematisk randomisere patienter til denne behandler og hans behandling eller til
ingen behandling/venteliste/’standard of care”. Men selvom det ved denne ran-
domiserede undersggelse viser sig, at der ikke er nogen effekt af behandleren og
hans behandling, kan det stadig teenkes, at behandleren i praksis har udrettet mi-
rakler med folk. Hvad kan leegevidenskaben stille op med denne form for viden?
Leegevidenskabens strenge krav til, hvad man mener at kunne vide noget om, gor
det vanskeligt at frugtbargere sddanne erfaringer som andet end “hypotesege-
nererende” (Launse 2008). Andre aspekter af interventionskravets problem er, at
forskere, der ogsa ensker at vaere behandlere og involverer sig i en teet dialogisk
samklang med de behandlede (Despret 2004), kan have sveert ved at acceptere at
interventionen skal tildeles ved lodtraekning. Tilsvarende vil effekten af patien-
tens eksistentielle kriser og personlige selvudvikling veere umulig at undersege
i randomiserede forseg. Feenomener, der ikke kan manipuleres, ma undersoges

med andre, fx observationelle, metoder (Black 1996).

Generaliserbarhedens problem

Generaliserbarheden af hver enkelt randomiseret, dobbeltblindet forseg ma altid
ma vurderes konkret (Cartwright 2007;Lakoff 2007). Man ma tage stilling til, hvor
meget forsggsomstendighederne og inklusionskriterierne for forsegspersonerne
adskiller sig fra den behandling, man i praksis kan tilbyde, og den/de patient/pa-
tienter, man vil tilbyde behandlingen. Det har medfert at der i dette tidsskrift (La-
unsg 2008;Gannik 2008) og andetsteds (Cartwright 2007;Lakoff 2007) er rejst kritik
af det randomiserede dobbeltblindede forsegs status som den mest biasfri metode
til vurdering af behandlingers relative effekt. Ifolge denne forfatters mening er
den nedvendige vurdering af generaliserbarheden imidlertid ikke nedvendig-
vis en afgerende og uundgéelig kilde til bias, da der sagtens kan vaere forsogs-
omsteendigheder, der i tilstreekkelig grad ligner klinisk praksis, og da der sagtens
kan veere forsggspopulationer, der fint matcher en konkret patient eller popula-
tion (Wessely 2007). Observationelle og andre epidemiologiske metoder kan gan-
ske rigtigt ofte have storre generaliserbarhed pa grund af de undersogte perso-
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ners lighed med “almindelige” patienter og befolkningsgrupper, og pa grund af
forspgsomstendighedernes storre lighed med daglig klinisk praksis (Cartwright
2007). Men ved disse metoder vil der altid veere mulighed for bias fordi den spe-
cifikt behandlede og kontrolgruppen kan have andre prognostiske forskelle end
behandlingen (Riis & Juhl 1987) — og i ovrigt er man ogsa ved observationelle stu-
dier nodt til at vurdere undersogelsens generaliserbarhed. En anden afart af pro-
blemet med den manglende generaliserbarhed er, at man ved overdrevent fokus
pa randomiserede undersogelser af specifikke interventioners effekt kan komme
til at overse betydningen af kontekstuelle og individuelle faktorer, da man ofte
alene gnsker at sikre sig at disse er ens i de to interventionsgrupper (Launse &
Gannik 2000;Gannik 2008;Launse 2008). Det er imidlertid ikke problem ved selve
metoden, da man sagtens kan inddrage kontekstuelle og individuelle faktorer i
bade inklusionskriterier, intervention og analyse, men er mere et spergsmal om et

ofte problematisk sneevert fokus pa medicinsk eller kirurgisk behandling.

Udforelsens problem

Talrige vanskeligheder med det klinisk kontrollerede forseg opstar, fordi meto-
den udferes darligt og med okonomiske interesser for gje (Wahlber & McGoey
2007;Black 1996). Det er imidlertid ikke et problem ved selve metoden, og vil fore
for vidt at diskutere her. Der henvises til relevante referencer (Wahlber & McGoey
2007;Black 1996;Hansen, Hrébjartson ef al. 2007).

Sammenfattende ma man sige, at det randomiserede, dobbeltblinde forseg har
utallige faldgruber, og at metoden ikke kan std alene, men at metoden trods alt
er vores steerkeste instrument til at undersoge behandlingers effekt. Hvor rando-
miserede forsog er mulige, bor de udferes, men der ber suppleres med andre, fx

observationelle metoder.

Forskning i alternativ behandling

Indledende, medfelgende og definerende elementers effekt pa oplevelse, adfeerd
og fysiologi

Som vi har set lader det til, at det iseer er de indledende og medfelgende ele-
menter, der har effekt ved alternativ behandling. Nar man vil undersege effekten
af alternative behandlinger kan det derfor vaere meningsfuldt at lade pragmati-
ske forsgg komme forud for eksplanatoriske (Paterson & Dieppe 2005). For ved
pa denne made at sammenligne de behandlede med helt en ubehandlet kontrol-
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gruppe, vil effekten af de medfelgende og indledende elementer ogsad medregnes
i behandlingens effekt.

Maske har alternativ behandling iseer effekt pa patientens aktuelle velbefinden-
de og symptomtolkning, og kan evt. pavirke patienten til en sundere adfeerd. Det
kan sagtens teenkes, at behandlingens specifikke elementer ogsa har effekter, der
direkte kan males fysiologisk, uden at disse har seerlig klinisk relevans. For hvis
man har tilstreekkeligt fintmaerkende instrumenter, kan alle mulige pavirkninger
og udsving i menneskekroppen males. Alligevel kan behandlingen let have sin
primare effekt pd mental indstilling og adfaerd, som sa - evt. med ars forsinkelse
- kan have fysiologiske konsekvenser. Det vil derfor veere veesentligt at male sen-
dringer i alle tre parametre: 1) umiddelbart velbefindende og symptomtolkning
og 2) adfeerd, samt 3) direkte fysiologisk effekt. Hvis vi alene undersoger den di-
rekte fysiologiske effekt, er der stor sandsynlighed for, at vi undervurderer den
alternative behandling .

Randomiserede undersogelser egner sig ikke til at undersege naturligt fore-
kommende feenomener, som man ikke kan eller vil manipulere. Randomiserede
underspgelser egner sig til at undersege interventioner, og kan her give det mest
biasfri svar. Det lader til at geelde savel alternative som leegelige behandlinger
(Barfod 1997). Som analysen af placebobegrebet viser, bor metoden bruges velgen-
nemtaenkt, da bade alternative og leegelige behandlinger kan have gavn af at fa de
indledende og medfelgende elementers effekt undersegt. Og bade alternative og
leegelige behandlinger kan have gavn af at fa undersogt deres umiddelbare effekt
pa patientens oplevelse af lidelse, symptomtolkning og mening, sdvel som deres
effekt pa patienternes adfeerd og fysiologi (Barfod 1997). Yderligere er det klart, at
metoden ikke kan std alene, da hver videnskabelig metode har sine egne styrker
og svagheder. Bade leegelige og alternative behandlingers effekt ber observeres i
praksis savel som i randomiserede forseg. Bdde randomiserede forseg, observa-
tionelle og andre epidemiologiske metoder og kvalitativ metodik har sin plads i
underspgelsen af enhver form for behandling (Black 1996).

Note og taksigelser

Denne artikel udger sammen med to artikler i foregaende nummer af neerveeren-
de tidsskrift (Dorte Efferspe Gannik: Virkelighed, teorier og metode i sygdoms-
forskningen. P. 33-52; og Laila Launse: Behandleres virkningsantagelser og bru-
geres egen indsats — ndr mennesker med kroniske sygdomme meder etablerede

74 TiDssKRIFT FOR FORSKNING 1 SYGDOM 0G SAMFUND, NR. 10, 59-77



og alternative behandlere. P. 97-112) et forseg pa at skabe en faelles metodologisk
forstaelse i Kebenhavns Universitets Forskergruppe vedrerende Alternativ Be-
handling (KUFAB).

Tak til Bo Jacobsen og Seren og Peter LaCour for at skubbe pa med at f& arbejdet
gjort, og tak til Dorte Gannik og Laila Launse for hjeelpsomme kommentarer til
manuskriptet. Tak til den anonyme reviewer fra naerverende tidsskrift for om-

hyggelig og kvalificeret feed-back.
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