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Resumé

Dette integrerede speciale i Socialvidenskab og Filosofi & Videnskabsteori underseger evidens
baseret pd randomiserede kontrollerede forseg (RCT), som vidensgrundlag for den
depressionsbehandling der udferes i den almene praksis. Metoden og rationalerne bag
evidensbaseret medicin undersgges og det findes at en central forudsatning for at resultaterne af
RCT-baseret forskning kan anvendes i behandlingsvalget for den enkelte patient, er at forsegene
baserer sig pd prognostisk homogene patientgrupper. Evidens tager afsat i de diagnostiske klasser,
og den psykiatriske klassifikation undersgges med henblik pa at afdeekke hvorvidt den danner
grundlag for en prognostisk homogen depressionsdiagnose. Validiteten af de psykiatriske klasser
undersoges og findes usikker, da det ikke kan pavises at diagnoserne svarer til faktisk
forekommende afgreensede patientgrupper, og da den definition der anvendes for psykisk
forstyrrelse ikke satter kriterier for hvad der kan forstas ved patologisk dysfunktion. Det
konkluderes at der er en raekke forhold der problematiserer anvendelsen af RCT-baseret evidens
som udgangspunkt for behandlingsvalg. Disse omfatter diagnosens manglende validitet og
homogenitet, den subjektive karakter af de depressive kernesymptomer, evidensmetodologiens

behov for standardiserede og objektive sygdomskriterier og den manglende sygdomsindsigt.
Abstract

This master thesis in Social Science and Philosophy & Science Studies, examines evidence based
on randomized controlled trials (RCT) as scientific foundation for the treatment of depression that
takes place in primary care. The method and the rationales are examined and it is found that a
central precondition for the results of RCT-based evidence to be relevant in treatment decision for
the individual patient is that the studies are based on prognostic homogeneous groups of patients.
As the production of evidence relies on diagnostic categories, the psychiatric classifications of
disorders are studied to evaluate whether they provide the basis for a prognostic homogeneous
diagnosis. The validity of the psychiatric categories is inspected and found insecure as it cannot be
rendered probable that the diagnoses correspond to actual delimited groups of patients and as the
definition used to define mental disorder does not provide any criteria for defining disorder as
pathological. It is concluded that a number of circumstances makes it problematic to base treatment
decisions on RCT-based evidence. These comprise the diagnosis’ lack of validity and homogeneity,
the subjective nature of the depressive primary symptoms, the evidence methodology’s demand for

standardized and objective criterions of disease and the lack of insight into the depressive illness.
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Kapitel 1: Indledning og problemstilling

Jeg vil indlede med at opridse de centrale bevaeggrunde for specialets problemstilling og dermed

underbygge undersogelsens relevans.

Depression betegnes i dag som en folkesygdom. 100.000 danskere er diagnosticeret med depression
og ifolge sundhedsstyrelsen har lige s4 mange en udiagnosticeret depression. Det anslés at 17-18%
af den samlede befolkning pé et tidspunkt i lebet af livet vil have en depression (Sundhedsstyrelsen
2007: 19, Sundhedsstyrelsen 2005: 2). Antallet af diagnosticerede depressioner er over de sidste 20
ar steget eksplosivt og koster sammenlagt samfundet ca. 14 mia. kr. arligt i direkte omkostninger til
behandling og understottelse samt tabt arbejdsfortjeneste og nedsat produktivitet. (Danske Regioner
et al. 2009: 3). Depression er desuden en alvorlig sygdom for den enkelte.
Verdenssundhedsorganisationen (WHO) placerer depression pa en fjerdeplads over sygdomme, der

giver anledning til sterst tab af livskvalitet og levear (Sundhedsstyrelsen 2007: 17).

Med stigningen 1 antallet af depressioner er medfulgt en vakst i brugen af antidepressiv medicin.
Antidepressiv medicin anvendes bl.a. til behandling af angstlidelser og OCD (tvangslidelse)
foruden depression (Statens Serum Institut 2012: 2). 1 2012 var over 450.000 danskere i behandling
med antidepressiva. Det svarer til mere end 8% af den danske befolkning (Danmarks
Apotekerforening 2013: 1). Antidepressiva er blevet kritiseret for de alvorlige bivirkninger, de kan
medfore samt de endnu mere alvorlige og langvarige bivirkninger, der kan opsta ved forseg pa at
stoppe behandlingen. Blandt disse effekter er depression, panikanfald og hallucinationer (Getzsche
2014: 2). Ifelge prof. dr.med. Peter Gotzsche er der endda tale om eget selvmordsrisiko for iser
yngre brugere af antidepressiva (DR P1 Debat, 17/1/2014; Irf 2010). Et stort studie af emotionelle
bivirkninger forbundet med antidepressiva fandt blandt andet at 60% folte sig emotionelt
folelseslose, at 52% ikke folte sig som sig selv” og at 39% bekymrede sig mindre om andre
mennesker (Read et al 2014). Blandt de mest almindelige fysiske bivirkninger er desuden kvalme,

svimmelhed, seksuel dysfunktion, eget treetbarhed og vaegtforagning.

Behandlingen af depression med antidepressiva er baseret pa evidens. Langt den sterste del af
behandlinger mod depression finder sted i almen praksis, dvs. hos den praktiserende lege
(Sundhedsstyrelsen 2007: 37). Sundhedsstyrelsen har udarbejdet en klinisk vejledning for
behandling af depression, hvori man pd baggrund af en kortleegning af evidensen pa omradet har
udarbejdet en raekke anbefalinger for behandlingen. Heri anbefales antidepressiva som ferstevalg

mod depression af moderat og sver grad (Sundhedsstyrelsen 2007: 10; 44).



Begrebet evidens henviser til en s@rlig metodik for evaluering, analyse og sammenfatning af
forskningsresultater. Evidens har til formal at samle, kvalitetsvurdere og syntetisere resultaterne af
alle de enkelte studier i systematiske forskningsoversigter. Formalet er at isolere effekten af den
variabel, der enskes undersoggt, for eksempel en behandlingsindsats mod depression. I den
forbindelse er der én forsegsmetode, der anses for ’the gold standard” i produktionen af evidens,
nemlig det randomiserede kontrollerede forseg (RCT). Evidensmetodikken er udviklet indenfor den
somatiske medicin, men i vid udstraekning overfort direkte til forskning i behandlingseffekter i
psykiatrien (Gupta 2007: 104) The Cochrane Collaboration er en af de sterste producenter af
evidens pa sundhedsomradet. Her forseger man i vid udstraekning at basere sig pa denne type

studier alene (Higgins & Green 2011: 5.5).
1.1 Projektets problemstilling

Der er en bekymrende stigning i forbruget af antidepressiv medicin til behandling af depression.
Udskrivningen af denne medicin foregar dog pa baggrund Sundhedsstyrelsens anbefalinger, der
bygger pa evidens, baseret pd randomiserede kontrollerede forseg, der anses for at vere den

metode, der producerer den mest pdlidelige viden om behandlingseftfekter.

I dette speciale vil jeg undersoge de videnskabelige og erkendelsesteoretiske strukturer, der ligger
til grund for anvendelsen af en type psykofarmaka pa en storre befolkningsgruppe med risici for
alvorlige og belastende bivirkninger. Specialet vil altsé vere en videnskabsteoretisk undersggelse af
dels evidens, som den metodologi der danner vidensgrundlaget for depressionsbehandlingen og dels
diagnosen depression som metoden anvendes pa. Jeg sporger derfor til hvilke forudsetninger og
rationaler metodologien bygger pa, hvad denne viden fortaller os og hvilke begransninger den har.
Jeg undersoger desuden det teoretiske grundlag for den psykiatriske klassifikation og diagnosen
depression, for derved at komme til en forstaelse af depression som genstandsfelt for

evidensmetodologiens anvendelse.

Evidensmetodologien er primart udviklet indenfor den somatiske medicin, og det er derfor vigtigt
at undersege, hvorvidt der findes forskelle mellem somatiske sygdomme og depression, der er
relevante for, hvordan man skaber viden om og dokumenterer effekter af behandlingsindsatser for
depression. Jeg mener, at det er nedvendigt at undersege, hvordan den viden, vi baserer
behandlingspraksis pa, er tilvejebragt. Saerligt i en situation hvor en enkelt forskningsmetode

privilegeres, og vi samtidig oplever en vakst i antallet af personer som behandles for depression.



1.2 Problemformulering:

Hvilken betydning har det for den viden som depressionsbehandlingen i den kliniske
praksis baserer sig pd, at den primcert er tilvejebragt pd baggrund af et evidensbegreb som
er udviklet indenfor den somatisk medicinske videnskab, og som baserer sig pd
randomiserede kontrollerede forsog?

1.3 Fremgangsméade og arbejdsspergsmal

Jeg har nu introduceret, hvad specialet vil beskaftige sig med, samt hvorfor det er relevant at
beskeftige sig videnskabsteoretisk med grundlaget for behandlingspraksis for depression. I det
folgende afsnit vil jeg gore rede for, hvordan jeg vil behandle problemstillingen ved at introducere
tre arbejdsspergsmal, der vil danne ramme om opgaven. De tre arbejdsspergsmal retter sig mod
videnskabelige strukturer, der ligger til grund for depressionsbehandlingen i den almene medicinske

praksis.

1. Behandlingspraksis er for det forste afh@ngig af forskning, der viser, at en bestemt gruppe, de
depressionsdiagnosticerede, reagerer bedst eller oplever starst bedring ved behandling med
antidepressiv medicin. Denne forskning kan udferes pa en reekke forskellige mader. Fx kan
forskningen variere i forhold til teoretisk og empirisk fundering, og den kan variere i forhold til,
hvorvidt den kvalitative eller kvantitative indsigt prioriteres. Evidensbevagelsen reprasenterer et
bestemt perspektiv pd, hvordan man bedst tester og dokumenterer behandlingseffekten af en given
indsats. I dette perspektiv privilegeres sarligt én metode, nemlig det randomiserede kontrollerede
forseg (RCT) samt forskningsoversigter, der bygger pé flere RCT. De forskellige typer studier er
opstillet 1 et internationalt anerkendt hierarki, som udger et tveervidenskabeligt instrument til at
vurdere pélideligheden af forskningsresultater omhandlende indsatsers effekt. Dette hierarki
benytter Sundhedsstyrelsen sig af, ndr de skal vurdere hvilke behandlingsindsatser, der er bedst
evidens for. I deres "Referenceprogram for behandling af unipolar depression hos voksne’ skriver

Sundhedsstyrelsen blandt andet:

Ved lettere grader af depression er behandling med antidepressiva ikke overbevisende
bedre end placebo (evidensstyrke B). (...) En eventuel effekt af antidepressive lagemidler
indtreder dog hurtigere end effekten af psykologisk behandling (evidensstyrke B). (...)
Ved behandling af depression af moderat grad er der ingen overbevisende forskel pa
effekten af forskellige antidepressive leegemidler, som alle er bedre end placebo
(evidensstyrke A). (Sundhedsstyrelsen 2007: 44).



Ved depression af sver grad hos indlagte patienter anbefales brug af TCA eller ECT (Ia).
Til ikke-indlagte patienter anbefales SSRI, dual action-praparater eller TCA; konferér
eventuelt med en speciallege i psykiatri (Ia). (Sundhedsstyrelsen 2007: 50)

Antedepressiva af forskellige typer anbefales saledes til behandling af depression af moderat til
svar svaerhedsgrad. For depression af let grad anbefales “whatchful waiting”. Styrken af den
evidens anbefalingerne baserer sig pd, er angivet i parentesen efter hver anbefaling. *Ia’ henviser til
at den litteratur, der ligger til grund for anbefalingen har det hgjeste evidensniveau, hvilket gives til
”Cochrane-reviews, metaanalyser og andre systematiske oversigtsarbejder” (Sundhedsstyrelsen
2007: 10). A’ henviser ligeledes til at den dokumentationen har den hgjeste evidensstyrke, hvilket
gives, hvis den baserer sig pa systematiske forskningsoversigter eller RCT. Den hierarkiske
inddeling af forskningstyper, betyder at vores viden om behandling af depression ideelt set baserer
sig pa én type studier og én metode. Evidensbaseret medicin er overtaget fra den somatiske
medicinske videnskab. Metoden er designet til at male de pracise effekter af behandlingsindsatser,
men kan psykiske sygdomme virkelig studeres og males pa samme méade som somatiske? Pa

baggrund af denne undren lyder mit forste arbejdsspergsmal:
Hvilken slags viden opnds gennem RCT-baseret evidens og hvilke begreensninger har den?

2. Psykiatrien er et kompliceret felt, der som videnskab ligger i et krydsfelt mellem det biologiske,
det psykologiske og det sociale. Dikotomien mellem den biologiske forklaringsmodel for psykisk
sygdom og den psykosociale model har altid eksisteret (Ghaemi 2003: 4). I forhold til den
somatiske medicin, er psykiatrien stadig i et prematurt stadie. Endnu ved man ikke ret meget om,
hvorfor og hvordan psykiske sygdomme opstar, hvad de specifikke lidelser er udtryk for, og
hvordan de bedst muligt behandles. Selvom det biologisk-medicinske paradigme i dag er det
dominerende, har ingen af paradigmerne endnu formaet at overfladiggere det andet perspektiv, og
samtidig er det heller endnu ikke lykkedes for alvor at etablere en samlende teori, der integrerer
biologiske, psykologiske og sociale perspektiver i en faelles forstaelse af psykiske sygdomme
(Ghaemi 2003: 9). Den neurobiologiske og neurogenetiske forskning ger for tiden store fremskridt,
og dokumenterer de anatomiske strukturer og kemiske processer, der kan observeres i hjernen i
forbindelse med psykiske lidelser. Dermed bidrager de med brikker til det puslespil, som forstaelsen
af psykisk sygdom er. Der er imidlertid lang vej igen og mange ubesvarede spergsmal. Hvordan og
hvorfor opstar disse neurologiske anomalier og er de resultatet af, eller &rsagen til oplevelsen af
psykisk sygdom? Endnu er der ikke noget, der tyder pd, at der findes en simpel forklaring, eller at

én tilgang (fx en molekylergenetisk, neurologisk, traumepsykologisk eller psykosocial stressmodel)



alene kan gore rede for fremkomsten af nogen psykiske lidelser, og udarbejdelsen af en
tvervidenskabelig model for, hvordan de forskellige forklaringsrationaler integreres, er derfor
essentiel. Det ikke at kende sygdommenes oprindelse eller deres natur”, ger at vores forstielse af
dem som feenomener ogsé er kompromitteret. Hvad er depression preacis; er det én slags tilstand
eller flere? kommer det ’indefra” eller “udefra”? Hvad skal vi forstd ved psykisk sygdom og
hvornér er der tale om problemer, der ikke er patologiske? I dag findes der stadig en konflikt
mellem klinikere, der tilskriver biologiske forklaringsrationaler mest vaegt og klinikere, der primeert
vagter psykosociale faktorer. Denne konflikt kommer til udtryk i uenighed ang. sygdomsforstéelse,
behandlingstilgang og i forstaelsen af depression som fenomen. De rammer, der findes for
konceptualisering af fanomenerne og erfaringerne, som udger psykiske sygdomme har derfor en
central betydning. Det drejer sig navnlig om de psykiatriske klassifikationer, der opstiller kriterierne
for de enkelte diagnoser. Men pa hvilket grundlag er disse diagnoser defineret, ndr der ikke hersker
enighed, om hvad psykisk sygdom er? Jeg underseger de psykiatriske klassifikationsmanualers
definitioner af psykisk forstyrrelse for at komme til en forstéelse af, hvilket sygdomsbegreb man
arbejder med, og dermed hvad der gor en psykisk tilstand til en patologisk tilstand, der kan
indskrives i et behandlingssystem. Mit andet arbejdsspergsmal lyder derfor:

Hvordan konceptualiseres og defineres psykisk sygdom i de klassifikationssystemer?

3. Produktionen af evidens om depressionsbehandling forudsetter en begrebsmessig ramme der
definerer hvad depression er og hvordan den identificeres. Det er diagnosen der er afgerende for om
det enkelte individ bestemmes som behandlingskravende, diagnosen der skaber grundlaget for at
der kan forskes i behandlingers virkning pa specifikke sygdomme, og diagnosen der udger
grundlaget for Sundhedsstyrelsens anbefalinger om behandlingspraksis. Indenfor psykiatrien, sével
som for den egvrige medicin, foregar et omfattende internationalt samarbejde om at udarbejde
diagnostiske klassifikationer, der angiver hvilke kriterier der ma kunne identificeres for at hver
enkelt diagnose kan stilles. I diagnosticeringen foregar séledes en gruppering, hvor man tillegger
bestemte symptomer og tegn betydning i en kategorisering af forskellige psykiske diagnoser.
Diagnosen skal sikre at de patienter der falder indenfor kategorien er sammenlignelige. Det galder
ikke mindst mht. hvordan de responder pa behandling. Det kaldes at diagnosen har prognostisk
validitet. Mit tredje og sidste arbejdsspergsmal lyder derfor:

Hvordan er diagnosen depression defineret og i hvilken grad sikrer den prognostisk validitet?



Jeg afslutter specialet med en diskussion hvor jeg pé baggrund af de tre analysedele diskuterer
implikationerne af at basere praksis for depressionsbehandling pd RCT-baseret evidens. Til sidst

samler jeg op i specialets konklusion.
1.4 Begrebsafklaring og forkortelser

Jeg bruger gennem specialet betegnelsen psykisk sygdom om de diagnostiske klasser der fremgér af
de internationale sygdomsklassifikationer. Det gor jeg, da dette er den mest anvendte generelle
betegnelse i Danmark. Ved brug af ordet sygdom ger jeg mig ingen antagelser om diagnosens
sygdomsstatus, blot ensker jeg at markere, at der er tale om en lidelse der har status af diagnose, til
forskel fra lidelse generelt set. I sygdomsklassifikationerne bruges derimod betegnelsen mental
disorder (mental forstyrrelse), som betegnelse for de fanomener psykiatriske diagnoser daekker

over. Jeg kommer narmere ind pa betydningen af disse betegnelser i kapitel 4.

Evidens er empirisk dokumentation. I dette speciale hvor en bestemt metodologi angaende
vidensproduktion om behandlingsindsatser underseges, bruger jeg dog betegnelsen evidens pa
samme made som den bruges i den videnskabelige diskussion generelt. Dvs. at betegnelsen evidens
bruges om en bestemt type af empirisk data, der er frembragt gennem en bestemt metodologi og
som er beskrevet i1 forskningslitteraturen som midlet til at opné Evidensbaseret Medicin (EBM) og

Evidensbaseret Psykiatri (EBP).

Evidensmetodologi er ikke pracist det samme pa tvers af alle organisationer og institutioner, der
producerer eller anvender evidens. Nar jeg omtaler evidensmetodologien forholder jeg mig til den
metodologi, der beskrives i The Cochrane Collaborations hdndbog til udarbejdelse af systematiske

forskningsoversigter og i handbogen Evidence-Based Medicine. How to Teach and Practice EBM.

Undersogelser der indsamler og bearbejder originaldata fra en gruppe af patienter kaldes
primeerstudier. Der findes en raekke forskellige studiedesign som man kan benytte sig af til at
undersoge behandlingseffekter. Randomiserede kontrollerede forsog (RCT) er en type af
primerstudier. En systematiseret forskningsoversigt er et sekundert studie, dvs. det indebaerer ikke
indsamlingen af originaldata. I stedet samler studiet alle de primarstudier, der beskaeftiger sig med
besvarelsen af et bestemt forskningsspergsmaél, vurderer dem efter systematiske kriterier og
syntetiserer deres resultater. Der findes flere metoder efter hvilke systematiske forskningsoversigter
kan udarbejdes. The Cochrane Collaborations mest anvendte metode kaldes metaanalyse og de

betegnes Cochrane Reviews.
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Der findes to diagnostiske sygdomsklassifikationer over psykiske sygdomme, der udger den
centrale referenceramme for legens beskrivelse, diagnosticering, behandling og prognose for
sygdomstilfelde. I Danmark og resten af Europa anvendes World Health Organisations (WHO)
International Classification of Diseases and Related Health Problems, der aktuelt findes i 10.
reviderede udgave fra 1992 og gar under betegnelsen ICD-10. I USA anvender man American
Psychiatric Associations (4PA) Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, der aktuelt
findes 1 5. reviderede udgave fra 2013 og gar under betegnelsen DSM-5. Jeg anvender de navnte

forkortelser i resten af specialet.

Jeg tager desuden udgangspunkt i den behandlingspraksis der foregar i den almene praksis, dvs.
hos den praktiserende laege hvor langt de fleste patienter med depression behandles. Termen klinisk

praksis anvendes 1 ovrigt om den praksis der foregér 1 den praktiserende lages klinik.

11



Kapitel 2: Metodiske overvejelser

Jeg praesenterer 1 dette kapitel specialets projektdesign, afgraensning fra relaterede problemstillinger
og emner for yderligere undersggelser, anvendelsen af empirisk materiale, samt specialets
videnskabsteoretiske udgangspunkt. Til sidst introducerer jeg til en central dikotomi angdende
sygdomsbegreber og preesenterer den norske filosof Alf Ross’ sygdomsbegreb, der vil danne

baggrund for senere analyse.
2.1 Projektdesign

Med inspiration fra den svenske sociolog Thomas Brante vil jeg identificere de videnskabelige
niveauer jeg arbejder pé for at klargere strukturen af undersegelsen (Brante 2000). Brantes model er
inspireret af den naturvidenskabelige niveaudeling i distinkte, men samtidig atha@ngige videnskaber.
Biologien bygger pé kemien, der bygger pé fysikken, der bygger pad matematikken. Hver videnskab
er ligeledes bygget op af sub-niveauer baseret pa forskellige strukturer og kausalmekanismer. Hvert
niveau er en forudsatning for niveauet hojere, og kan yde en delvis forklaring af dette niveau. Men
samtidig har det hgjere niveau en vis autonomi og kan ikke reduceres til niveauet under. Endelig
kan de hgjere niveauer udgere nogle miljoer der kan have indflydelse pé de lavere niveauer (Brante
2000: 11). I enhver undersogelse vil der sdledes vaere et niveau for interesse (I). Dette eksisterer
som selvstendigt niveau, med egne strukturer og kausale mekanismer. Men det vil ogsa vare
betinget af nogle underliggende niveauer (U) i de komponenter det bygger pé, og desuden vil det
udspille sig i en kontekst (O) som pavirker det "oppefra’. I dette speciale kan jeg identificere

kontekst, niveau for interesse og det underliggende niveau som folger:

(O) Konteksten for undersegelsen er den stigende forekomst af danskere, der diagnosticeres og
medicineres for depression. Udviklingen galder for hele den vestlige verden og udger et betydeligt
samfundsmessigt ekonomisk problem. Der er flere (komplementerende) méader at anskue, hvad
udviklingen skyldes. En méde er at se det stigende antal personer diagnosticeret med depression
som udtryk for, at sundhedssektoren er blevet bedre til at opdage mennesker, der lider af
depression. Der er séledes ikke tale om en stigning i antal deprimerede, men 1 antal diagnosticerede.
Et andet bud er, at der er flere mennesker bliver deprimerede i forhold til tidligere, da tidens
individualisme stresser individet med dets krav om evig selvrealisering, der forer til udmattelse og
depression (Ehrenberg 2010). Et tredje bud er, at man diagnosticerer lidelse og problemer, der ikke

hidtil har varet anset for patologiske og dermed genstand for sundhedsvesnet. Den engelske
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sociolog Nikolas Rose (2006, 2010) taler sadledes om en biologisk omformning af ubehaget, hvor
normale livsproblemer gores til medicinske anormaliteter. Et centralt spergsmal pa dette niveau er
altsa, om mennesker er syge, om mennesker bliver syge eller om mennesker italesattes/defineres
som syge. Eller endnu bredere formuleret: Hvad forstar vi ved sygdom? Den kulturelle og sociale

kontekst er altsé af betydning for diagnosticeringen og behandlingen af depression.

(D) Niveauet for interesse er den kliniske praksis, hvor diagnosticeringen og behandlingen foregér.
Langt de fleste patienter med depression behandles i almen praksis, dvs. hos den praktiserende leege
og jeg tager derfor udgangspunkt i den behandlingspraksis, der finder sted her. Laegen er naturligvis
indfert i den medicinske videnskab gennem sin uddannelse, der blandt andet indeholder bestemte
mader at forsta sygdom, bestemte mader at opspore sygdom og bestemte metoder til at opnd viden
om sygdom. Den praktiserende laeges opgaver er meget forskelligartede, og der kreves derfor en
bred medicinsk indsigt, da almen praksis er den almindelige borgers forste og primeare kontakt til
sundhedsvaesnet. Lagens rolle er derudover ikke begranset til det rent medicinske genstandsfelt,
men kreever 1 hgjere grad end andre medicinske specialer, at fysiske, psykologiske, sociale,
kulturelle og eksistentielle faktorer integreres i behandlingsindsatsen (Sundhedsstyrelsen 2013: 6). 1
behandlingsvalget for den enkelte patient skal der derfor indteenkes bade rationel empirisk viden og
humanistisk forstaelse (Getzsche 2007: xii). Retningslinjerne for en sddan behandling for
depression er beskrevet af sundhedsstyrelsen i deres Referencepram for behandling af unipolar

depression fra 2007 og af Dansk Selskab for Almen Medicin i deres vejledning fra 2010.

(U) Det underliggende niveau er de videnskabelige strukturer, der betinger behandlingspraksis. De
praktiserende laeger uddannes i bestemte metoder til at anvende viden og opna ny viden til brug i
behandlingspraksis. Séledes indgér det i Sundhedsstyrelsens malbeskrivelse af
speciallegeuddannelsen i almen medicin, at der skal udvikles kompetencer i anvendelsen af
evidensbaserede behandlingsvejledninger og kendskab til evidensbaseret viden (Sundhedsstyrelsen
2013: 44; 60; 72). Desuden arbejder den praktiserende lege, og alle andre leger 1 ovrigt, med den
diagnostiske sygdomsklassifikation ICD-10 som det centrale referencepunkt for at stille diagnose,
valge behandlingsform, stille en prognose, opsege viden og kommunikere til patienter og andre

parter om sygdom.

Denne undersagelse kigger pd det underliggende niveau. Mine tre arbejdsspergsmal retter sig
saledes hver mod undersegelsen af en videnskabelig struktur. Det drejer sig dels om

evidensmetoden som afgerende for, hvad der udger pélidelig viden, dels om det sygdomsbegreb
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man arbejder med i klassifikationen af psykiske sygdomme, og dels om de specifikke kriterier for

diagnosen depression.

Specialet er bygget op om to gange tre kapitler. For hvert arbejdsspergsmal er der et kapitel der
undersoger den videnskabelige struktur, dens forméal og teoretiske baggrund, efterfulgt af et kapitel
der forholder sig analyserende til materialet med henblik pé at besvare arbejdsspergsmalet og
afdaekke de specifikke betingelser for behandling af depression. Kapitel 3 og 4 drejer sig séledes om
evidensmetodologien, kapitel 5 og 6 handler om klassifikation og sygdomsbegreb og kapitel 7 og 8
handler om diagnosen depression. I kapitel 9 samler jeg tradene fra de tre delanalyser i en
diskussion af evidensmetodologiens anvendelse indenfor vidensproduktion om

depressionsbehandling og i kapitel 10 konkluderer jeg pad min undersogelse.
2.2 Afgransning

Sundhedsstyrelsens anbefaling er ikke udelukkende baseret pa RCT studier. Fx optreeder der mange
’kliniske tips’ i anbefalingerne, der 1 hojere grad er erfaringsbaseret viden end evidensbaseret viden.
Anbefalingerne er desuden ikke kun en vejledning i den bedste behandling, den angiver ogsa
rammerne for ressourceanvendelse i sundhedssystemet. Disse rammer er ikke blot resultatet af
videnskabelig evidens, men ogsé af politiske og ekonomiske prioriteringer. De ressourcemaessige
rammer for behandling kan vere af stor betydning for, hvorvidt der tilbydes medicinsk behandling
eller psykoterapeutisk behandling, da sidstnaevnte er vasentligt dyrere for sundhedsvaesnet, og
desuden for den enkelte patient, da der i langt de fleste tilfaelde er en vis egenbetaling. Bade
samfundsekonomiske prioriteringer og privatekonomi kan altsa have indflydelse pé valg af
behandling. Min undersegelse favner derfor ikke det samlede spekter af faktorer, der betinger
behandlingspraksis for depressionsbehandling, men begranser sig til den videnskabelige

legitimering for sundhedsvesnets praksis.

Der er en stor og vidtreekkende diskussion i spergsmalet om medicinalindustriens rolle ift.

forskning og pdvisning af behandlingseffekter. Peter Gotzsche udgav 1 2013 den sterkt kritiske bog
Dadelig medicin og organiseret kriminalitet, om medicinalvirksomhedernes indflydelse pa
forbruget af antidepressiva, blandt andet i kraft af medicinalvirksomhedernes patenter péd forskning i
de medicinske preparater. Emnet er selvsagt af enorm betydning for en undersogelse af det

videnskabelige grundlag for forbruget af antidepressiva, men ikke et emne der vil blive behandlet 1

14



dette speciale, hvor jeg ikke forholder mig til redeligheden af den eksisterende forskning, men til de

metodiske retningslinjer for evidensbaseret medicin.

Produktionen af evidens er i det hele taget under indflydelse af interesser; politiske,
professionsfaglige, kommercielle og civile fx i form af patientorganisationer. Dette speciale
undersoger ikke de faktiske processer, hvorunder evidens bliver til, men koncentrerer sig om hvilket
fundament denne viden hviler pa, og hvilke implikationer det har for vores viden om
depressionsbehandling. Jeg antager altsa ikke, at der er et en-til-en forhold mellem
evidensmetodologien og behandlingspraksis, men jeg mener, at den udger en serdeles vasentlig

faktor.

I og med at det store forbrug af antidepressiva er min motivation for denne undersogelse, er det
evidens om medicinske behandlingsmetoder for depression, som jeg tager udgangspunkt i. Der
ligger imidlertid en meget interessant diskussion i spergsmalet om, hvilken betydning
evidensmetodologien har for dokumentationen af behandlingseffekter af psykoterapi samt andre
psykologiske og sociale behandlingsindsatser. EBM er udviklet til at undersoge effekter af
farmakologisk behandling, og flere centrale principper i metodologien kan vare direkte
modstridende med behandlingsrationalerne i psykologiske og sociale indsatser, hvilket kan have
betydning for disse indsatsers mulighed for at konkurrere med de farmakologiske indsatser (Gupta
2007: 108). Dette kan naturligvis have stor betydning for, i hvilket omfang antidepressiva vaelges
over andre behandlingsformer for depression. Desvarre vil en analyse af evidensproduktion om

psykoterapeutisk behandling veere for omfattende at foretage i dette speciale.
2.3 Empirisk materiale

Det anvendte empiriske materiale angér dels Evidensbaseret Medicin (EBM) og dels psykiatrisk

klassifikation og diagnosen depression.

For den del der omhandler EBM, har jeg udvalgt materiale, der bedst muligt reprasenterer den
metodiske position. De tekster jeg tager udgangspunkt i har vaeret toneangivende for udbredelsen af
EBM som forskningsmetode og redskab til behandlingsvalg i den kliniske praksis. Udtrykket
Evidensbaseret Medicin blev forste gang introduceret i 1992 af en gruppe forskere fra McMaster
University i Canada, der kaldte sig Evidence-Based Working Group. I en indflydelsesrig artikel
proklamerede gruppen indferelsen af et nyt paradigme i den medicinske praksis under overskriften

Evidence-Based Medicine. A New Approach to Teaching the Practice of Medicine (1992). Jeg tager
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desuden udgangspunkt i den evidens, der produceres af Cochrane Collaboration, der er en
international organisation, som baserer sig pa forskeres frivillige bidrag til samlingen af
systematiske forskningsoversigter. Retningslinjerne, for hvordan de systematiske
forskningsoversigter udarbejdes, er beskrevet i Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (2011), der ligger tilgaengelig pd organisationens hjemmeside. Jeg benytter mig ogsa
af materiale pa Nordic Cochrane Centers hjemmeside. Desuden kigger jeg nermere pa et enkelt
Cochrane review og et enkelt RCT angaende depressionsbehandling, der tjener til at illustrere
evidensmetodologien som vidensform. Det valgte RCT indgér i det valgte Cochrane review og kan
derfor forventes at leve op til Cochranes kvalitetskrav. Jeg tager desuden udgangspunkt i
handbogen Evidence-Based Medicine. How to Practice and Teach EBM, 3.ed. (2005) af Sharon E.
Straus, W. Scott Richardson, Paul Glasziou og R. Brian Haynes, der er henvendt til praktiserende
leger og er en indfering i, hvordan man indarbejder EBM’s metoder og retningslinjer i den kliniske
praksis. Haynes var del af Evidence-Based Working Group, ligesom flere andre medlemmer har
varet medforfattere pd bogen i tidligere udgaver, blandt andre David Sackett, der har en meget
central position i udviklingen af EBM. Angdende beskrivelse af metoden bag RCT-studier,
anvender jeg ogsa bogen Rational Diagnosis and Treatment. Evidence-Based Clinical Decision-
Making (2007) af formand for Nordisk Cochrane Center, prof. Peter Gotzsches og prof. Henrik
Wulff. Bogen er meget anvendt i dansk sammenhang, men ogsa internationalt og omtales sdledes
blandt andet i foromtalte handbog. Endelig inddrager jeg ogsa sekundere kilder omhandlende
EBM, forst og fremmest Olaf Rieper og Hanne Foss Hansens Metodedebatten om evidens (2007).

Angaende psykiatrisk klassifikation og depression tager jeg udgangspunkt i de to omtalte
klassifikationssystemer ICD-10 og DSM-5 af henholdsvis World Health Organisation og American
Psychiatric Association. De to klassifikationer udger internationale anvendte standarder for
klassifikation af psykiske lidelser og er dermed den centrale referenceramme for al forskning og
kommunikation i det hele taget ang. psykiske lidelser. Klassifikationerne revideres lobende og ICD-
11 forventes at udkomme 1 2017. Revideringsprocessen er dben for, at eksperter og interessenter
kan stille forslag, kommentere og generelt deltage i revisionen. Jeg anvender begge
klassifikationers indledende materiale angdende definitioner af mental forstyrrelse og overvejelser
om klassifikation generelt. For ICD-10 angér det indledningen til kapitel 5, der omhandler mentale
og adferdsmassige forstyrrelser. Angdende diagnosen depression anvender jeg kun ICD-10’s
diagnostiske kriterier, da det er disse man anvender i dansk sammenheng. Desuden inddrager jeg

tre redskaber til diagnostik og vurdering af svaerhedsgrad for depression, kaldet psykometriske tests.
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Det drejer sig om testen Major Depression Inventory test (MDI), der er meget udbredt i dansk
sammenhang og anbefales 1 forbindelse med diagnosticering i Sundhedsstyrelsens anbefalinger.
Den anden hedder Hamiltons Depression Rating Scale (HAMD), der internationalt set er meget
udbredt, ogsé anbefales i Sundhedsstyrelsens anbefalinger til vurdering af svaerhedsgrad og desuden
anvendes i det eksempel pd et Cochrane review, som jeg bruger. Den tredje hedder Montgomery &
Asberg Depression Rating Scale, der ogsé er meget anvendt og bruges i det eksempel pa et RCT

som jeg inddrager.

Til sidst kan jeg navne, at Sundhedsstyrelsens Referenceprogram for unipolar depression hos
voksne (2007) og Dansk Selskab for Almen Medicins Klinisk vejledning for almen praksis:
Unipolar depression, diagnostik og behandling (2010) lebende inddrages for at vise sammenhang

mellem de beskrevne videnskabelige strukturer og de retningslinjer som anvendes i klinisk praksis.
2.4 Videnskabsteoretiske antagelser

Dette speciale kan siges at vaere en undersogelse af videnskabsteori i praksis. Gennem hele specialet
vil jeg forsege at sette de videnskabelige rationaler og metoder, der afdakkes i1 forhold til den
forstaelsesramme, de er fodt af, og som derfor anviser omfanget af deres forklaringskraft. Jeg vil
ogsa forsegge at vise, hvordan evidensmetodologien har betydning for den indre konflikt, der ligger 1
psykiatrien, 1 kraft af dens splittelse mellem en grundlaeggende psykologisk og en grundleggende
biologisk forstaelse af psykisk sygdom.

En videnskabsteoretisk antagelse, der laber gennem specialet er sdledes eksistensen af
konkurrerende videnskabelige paradigmer. I en Kuhnsk terminologi kan man sige, at psykiatrien
endnu ikke er modnet som videnskab. Der er ikke etableret en normalvidenskab; en overordnet
teori, der formér at samle det videnskabelige felt. Derfor er en vis grad af inkommensurabilitet
mellem forskellige méder at anskue psykiske problemer ogsa forventelig (Kuhn 1978). Denne
spending mellem to tilgrundliggende videnskabelige paradigmer vil udgere en central

forklaringsramme gennem specialet.

En anden antagelse, der vil have betydning for min analyse af evidensmetodologien, er den
empiriske metodes teoriathaengighed. Skiftende videnskabsteoretikere fra Popper (1934) til Kuhn
(1962) og Feyerabend (1975) har op gennem det forrige &rhundrede dokumenteret, hvordan ingen
videnskabelig metode sikrer fuld objektivitet i empiriske observationer (Harari 2001: 725, Bhaskar
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2008: xxx). Forskeren ber derfor altid vaere bevidst om det teoretiske udgangspunkt der ligger i det
videnskabelige felts synsvinkel.

Jeg tager endvidere udgangspunkt i Thomas Brantes variant af kritisk realisme (Bhaskar 1975), som
han kalder kausal realisme. Den kritiske realisme kombinerer ontologisk realisme med
epistemologisk relativisme 1 udformningen af en objektiv, men fejlbarlig teori om virkeligheden
(Brante 2000:6). Det metodiske postulat, at al viden er fejlbarlig, laegger op til en metodisk og
teoretisk pluralisme i en bestrebelse pa ikke at ende i1 en naiv realisme. Denne erkendelsesteoretiske
antagelse vil vaere en tematik som jeg vil underbygge i1 specialets analyse af evidensmetodologien i

kapitel 4.

Brante leegger desuden vegt pa udviklingen af et drsagsbegreb, der rummer mulighed for grader af
kausalitet. I stedet for kun at forstd kausalitet som lovmaessigheder, m& man ogsd kunne tale om
tendenser og tilbgjeligheder og forsta disse i relation til de omstendigheder, de optreeder under. Den
kausale realisme indebarer altsa en erkendelse af, at langt de fleste &rsagsforhold er multikausale,
og at det vaesentlige derfor bliver at afdaekke samspillet af samvirkende og modsatrettede tendenser.
Dermed afvises ogsa det Hume’ske arsagsbegreb, bestdende i regularitetsteori, altsd definitionen af

kausalitet som associationer mellem observerede fanomener (Brante 2000: 7ff).

Jeg mener, at denne kausalitetsforstielse er frugtbar for en undersogelse, der omhandler psykisk
sygdom. Den somatiske sygdomsteori arbejder netop med multikausale net af drsagsrelationer, hvis
betydning vil blive diskuteret i kapitel 5. Som tidligere navnt indebaerer psykiatriens
tvervidenskabelige position integreringen af forskellige perspektiver pa udviklingen af psykiske
sygdomme, der indeberer, at vidt forskellige kausale relationer indgar i et eller andet form for

samspil.
2.5 Sygdomsbegrebet

Man kan skelne mellem to overordnede traditioner indenfor debatten om sygdomsbegrebet: Den
naturalistisk-objektivistiske og den relativistisk-subjektivistiske. I den naturalistisk-objektivistiske
forstaelse kan sygdomme defineres som en afvigelse fra artens design, ved at en del af organismen
fungerer under artstypisk niveau. I den relativistisk-subjektive tradition er sygdom derimod
defineret ved en tilstand, der er kulturelt og personligt uenskverdig. Hvad der gaelder som sygdom,
kan derfor bestemmes i leege-patient forholdet, og kan ikke sattes pa fast formel (Thrysee 2007:

129f). Indenfor de to traditioner vil der sdledes ogsa vare forskel pa, hvordan behandling skal
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forstas. Indenfor den naturalistiske tradition forstds sygdomme ofte essentialistisk som
sygdomsentiteter, biologiske anomalier eller fremmedlegemer, der kan observeres af legen som
legemligt afgraensede entiteter, der udger objekter for intervention. Indenfor den relativistisk-
subjektivistiske tradition vagter derimod erfaringen af sygdom som et vasentligt perspektiv i
behandlingssammenhang. Sygdom bliver forst sygdom i oplevelsen af nedsat funktion, af ikke at
fungere i1 dagligdagen, af lidelse og af livskvalitet (Gannik & Launse 2000: 7). Individer forholder
sig til deres sygdom, den har bestemte betydninger for dem og de handler og indvirker péd deres
sygdomsforlgb. Sygdom kan derfor ikke behandles uathangigt af individets subjektivitet (Gannik
2008: 36). Diskussionen er ikke mindst interessant i psykiatrien, hvor den fojer perspektiver til den
eksisterende konflikt mellem den biologiske og psykologiske forstéelse af psykisk lidelse.

Diskussionen vil saledes ogsad komme til udtryk i min analyse af evidensmetodologien.

For at skabe en ramme omkring, hvilken jeg kan diskutere de sygdomsbegreber, der kommer til
udtryk i evidensproduktionen og i den psykiatriske sygdomsklassifikation, har jeg brug for at se
narmere pa hvordan sygdom mere specifikt kan defineres. Mellem de to traditioner indenfor
sygdomsbegrebet findes en raekke forseg pa brobygninger. Jeg har valgt at tage udgangspunkt i den
norske filosof Alf Ross der netop placerer sig mellem de to traditioner og forseger at lase op for
modsetningen. Alf Ross’ sygdomsbegreb er desuden udviklet til bade at geelde for somatisk og
psykisk sygdom.

2.6 Alf Ross’ sygdomsbegreb

Hos Alf Ross defineres sygdom funktionelt. Ligesom det naturalistisk-objektivistiske
sygdomsbegreb taler han om vaesentlige afvigelser fra den menneskelige arts normalplan, men i den
forstand, at normalplanet afspejler et normativt ideal for menneskets funktioner, til forskel fra et
statistisk eller gennemsnitligt begreb for det normale. Dette ideal omhandler den menneskelige
organismes udfoldelse af sine livsfunktioner. Normalplanet udtrykker séledes de optimale
betingelser for organismens livsduelighed. Ofte viser afvigelser fra normalplanet sig i behov — en
mangel 1 organismen, som den reagerer pa ved at sege athjelpning eller blot ved at fole ubehag,
mens det i enkelte andre tilfaelde er andre mennesker, der konstaterer manglen ved at sammenligne
med en idealforestilling om menneskets funktionalitet (Ross 1979: 122ff). Dermed gores sygdom til
et anliggende, der stér i forhold til subjektet og ikke til arten, uden at det af den grund bliver
relativistisk. Normalplanet angiver en ramme for “hvad individet skulle have “ret” til at beklage sig

over og enske athjulpet” (Ross 1979: 126). Dette onske om afthjelpning, siger Ross, varierer med
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de forestillinger, man gor sig om sygdommens natur og de muligheder man besidder 1
behandlingshenseende. Desuden har sygdom en kvantitativ dimension. “Sygdomsulemperne ma
overskride en vis toleransteerskel for individet vil blive anset for syg. Og der kan neppe veere nogen
tvivl om, at denne teerskel ligger hajst forskelligt i forskellige samfund.” (Ross 1979: 126). Ross
papeger altsa, at der ma vaere tale om en vasentlig afvigelse fra normalplan, men samtidig kan der

ikke settes et mal for sterrelsen af denne, og den vil variere athengigt af kultur.

Det giver ifolge Ross ikke mening at sperge, hvad sygdommen er i sig selv, til forskel fra dens
manifesterede symptomer. Sygdom er netop defineret i forhold til den funktionelle betydning den
har for individet (Ross 1979: 128). Der er ikke fra naturens hand nogen adskillelse mellem det
normale og det patologiske. Der er ikke noget saeregent ved de ’syge” biologiske processer; de
folger naturens love ligesom de “normale”. Der findes sé at sige ikke sygdomme, men kun syge
mennesker. Derfor kan et sygdomsbegreb kun anlegges ud fra et i idealisering grundet normativt
synspunkt” (Ross 1979: 117). Det er interessant at bemaerke, at de materielle strukturer séledes ikke
spiller nogen direkte rolle i definitionen af sygdom, de materielle strukturer i kroppen er kun
relevante som barere af funktioner. Dette giver ogsa mulighed for et sygdomsbegreb, hvor der

strukturelt set ikke er nogen forskel pa psykisk og somatisk sygdom (Pedersen 2006: 10).

For de mentale lidelser opridser han séledes en raekke funktioner, der er definerende for et mentalt
normalplan. Ross peger pé folgende funktioner, men listen er ikke nedvendigvis fuldkommen:
“sansning, perception, leereproces, teenkning og sprog, motivation, folelse og emotion samt
adfeerd” (Ross 1980: 5). Ved en mental funktionsforstyrrelse, er der ifolge Ross tale om en
kompromittering af patientens mulighed for at kommunikere med andre mennesker. Grundlaget for
en god interpersonel kommunikation er en vis enighed i opfattelsen af os selv og den omgivende
verden. Depressionen er derfor “den umotiverede (eller helt urimeligt motiverede) folelse af ulyst,
ulykke, sorg, nedslaethed stigende til fortvivilelse og dyb melankoli, og forbundet med sveekkelse
eller lammelse af beslutnings- og handledygtighed.” (Ross 1980: 10) Der er altsa tale om en
forstyrrelse af emotionen, fordi folelserne er umotiverede eller urimelige, og derfor stir personen
ude af stand til at kommunikere meningsfuldt med sine omgivelser. Hvis den almindelige opfattelse
af virkeligheden er forstyrret, er der ikke mulighed for forstaelse, og dermed ikke noget grundlag
for kommunikationen. Ross indferer saledes en norm i forhold til hvilken, det bliver muligt at

skelne mellem patologisk eller ’syg” lidelse og anden ikke-patologisk lidelse.

20



Kapitel 3: Evidensmetodologien

Dette kapitel har til formél at redegere for, hvad det er for en metodisk tilgang, der menes, nar man
taler om evidens. Jeg tager afset i nogle af de mest centrale tekster omhandlende grundlaget for
evidensbaseret medicin (EBM), materiale fra The Cochrane Collaboration’s guidelines til
udarbejdelse af reviews og evrigt materiale tilgeengeligt pad Nordisk Cochrane Centers hjemmeside.
Jeg kigger desuden narmere pé et RCT og en systematiseret forskningsoversigt, der begge
undersoger effekter af antidepressiva. Haindbogen i evidensbaseret klinisk praksis Evidence-Based

Medicine. How to Practice and Teach EBM inddrages ogsa.
3.1 Evidensbegrebets redder

Begrebet om evidensbaseret medicin (EBM) tager sit afsat i den britiske leege og forsker Archibald
Cochrane, der 1 1972 med bogen Effectiveness and Efficiency: Random Reflections on Health
Services efterlyste en systematisk opsummering af alle velgennemforte kliniske forseg (Hjerland
2011: 1301). Cochrane mente at den legelige praksis og viden ofte hvilede pé teorier eller
traditioner, der ikke var empirisk efterprovede, hvilket gav anledning til forskelligartet og
ineffektive eller direkte skadelig behandlingspraksis. De kliniske forseg skulle fungere som en fair
test af behandlingseffekten. Det skulle sikre patienter, leeger og andre beslutningstagere et grundlag
for at kunne tage kvalificerede beslutninger angaende valg af behandling og forebyggelse og gore
det muligt at foretage ressourcemaessige prioriteringer i sundhedsveasnet (Cochrane Collaboration,

3; Hansen & Rieper 2010: 13).

Metodisk tager EBM sit afsat i den kliniske epidemiologi. Den kliniske epidemiologi studerer
forekomsten af sygdom og sygdomsarsager i populationer og analyserer de statistiske
sammenhange mellem disse (Serensen 2004: 39). Evidensbaseret medicin beskrives som en
integrering af den kliniske forskning med laegens ekspertise og vurdering af den enkelte patient.
Den oftest anvendte definition af EBM er formuleret af epidemiologen David Sackett og lyder:
”Evidence-based medicine is the conscientious, explicit and judicious use of current best evidence

in making decisions about the care of the individual patient” (Sackett et al 1996: 71).

Evidensbaseret medicin introduceredes i forlengelse af Cochranes tanker af en gruppe forskere fra
McMaster University i Ontario, der kaldte sig "Evidence Based Medicine Working Group”. I deres

artikel Evidence-Based Medicine. A new approach to teaching the practice of medicine fra 1992,
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bliver EBM omtalt som et nyt paradigme indenfor medicinsk praksis. Felgende citat beskriver,

hvordan EBM adskiller sig fra tidligere medicinsk praksis:

Evidence-based medicine de-emphasizes intuition, unsystematic clinical experience,
and pathophysiological rationale as sufficient grounds for clinical decision making
and stresses the examination of evidence from clinical research. (Evidence-based
medicine working group 1992: 2420).

Forfatterne anskuer EBM som et paradigmeskifte indenfor den medicinske praksis’ metodologi,
idet den formulerer en raekke problemer ved den nuverende praksis og angiver en vej for, hvordan
der fremover skal findes losninger for disse problemer. Oparbejdningen af en omfattende database
over kliniske forseg skal danne grundlag for klinisk praksis, frem for ”intuition, usystematisk
klinisk erfaring og patofysiologiske rationaler”. Det er blandt andet en ukritisk brug af overleveret
viden, gruppen sigter mod. Med “usystematisk klinisk erfaring” henviser man for eksempel til det
forhold, at medicinske guidelines og tekstbager kan basere sig pa ekspertvurderinger, der ikke tager
den seneste forskning i betragtning, og dermed potentielt setter den medicinske praksis tilbage. Nér
der desuden gares op med “’patofysiologiske rationaler”, er der tale om det som Jeremy Howick
kalder “mechanistic reasoning”, altsa konklusioner om behandlingsmetoder, der afledes af den
aktuelle viden (eller formodede viden) om sygdommens oprindelse. Det er derfor en afvisning af
teoretisk viden om sygdommens mekanisme og drsag, som det primare fundament for
behandlingsvalg. Den nye evidensbaserede medicin skal derimod bygge pa direkte observationer fra

den kliniske forskning, foretaget gennem empiriske forseg (Howick 2011: 16).

I den aktuelle 3. udgave af den klassiske introduktion til EBM ’Evidence-Based Medicine. How to
Practice and Teach EBM’ fra 2005 (Straus et al.), er forfatterne aldeles eksplicitte angdende denne
pointe. I kapitlet "THow to find the best evidence’ lyder forste punkt: “Burn your traditional
textbooks”. Forklaring folger:

”Although we may find some useful information in texts about “background
questions”, such as the pathophysiology of clinical problems, it is best not to use them
for seeking the answers to ’foreground questions”, such as the causal (risk) factors,
diagnosis, prognosis, prevention or treatment of a disorder if there is an up-to-date,
evidence-based alternative. About now, you might be asking if we really mean that
you should burn your traditional textbooks. We do.” (Straus et al 2005: 32)

Patofysiologisk viden er altsa ifelge Straus et al. udmarket som “baggrundsviden”, men den ber
hverken anvendes til at besvare spergsmal om diagnose, prognose, forebyggelse, behandling eller

endog kausalfaktorer - da man med kausalfaktorer leegger vagt pd epidemiologiske metoder til at
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forstad sygdommes arsagsforhold, altsé observationer af sammenfaldende faktorer, jf. David Sacketts
Clinical Epidemology. A Basic Science for Clinical fra 1991. Det er saledes uklart, hvilken rolle
kendskabet til de patofysiologiske sygdomsmekanismer skal spille i den kliniske praksis ifolge,
evidensmetodologiens fortalere. Skont den originale artikel af Evidence-Based Working Group ger
opmerksom pa nedvendigheden af et kendskab til de patofysiologiske sygdomsmekanismer (1992:
2421), er det heller ikke her klart hvilken veegt denne viden tilleegges.

For at kunne basere sine beslutninger pa evidens ma klinikeren besidde en forstaelse af “certain
rules of evidence” der s&tter ham i stand til at tolke og anvende forskningsresultaterne i praksis
(Evidence-Based Working Group 1992: 2421). I den forbindelse mé der ogsd oparbejdes nogle
specifikke feerdigheder, der satter klinikeren i stand til at fortage en kritisk tilegnelse af
forskningslitteraturen. Det handler forst og fremmest om at kunne foretage en litteratursegning,
anvende ’the rules of evidence’ til at valge det bedste af de relevante studier og vurdere dets
validitet, og endelig udvinde den information, der er relevant for klinisk praksis og anvende den pa

patientens problem (Evidence-Based Working Group 1992: 2421).

Det er altsa den enkelte leege der i sit behandlingsvalg skal konsultere forskningsdatabasen og
vurdere de tilgengelige studiers kvalitet og anvendelighed. Allerede i 1992 kritiseredes denne
mélsatning dog for at vaere urealistisk. Med den mengde af publikationer den almindelige leege
skulle laese for at holde sig opdateret, ville han ikke have tid til andet. I 2010 ansloges det at der
alene for RCT-studier udgives 75 artikler om dagen og 11 systematiske reviews (Bastian et al.
2010: 1). Bluhm og Borgerson fremhaver at pa trods af at et centralt aspekt ved
evidensbevagelsens idegrundlag var ensket om at klinikerne blev mindre afthangige af autoriteter,
har beveagelsen selv resulteret i oprettelsen af en reekke institutioner der udger autoriteter indenfor
evidensbaseret medicin. Herunder er en central institution The Cochrane Collaboration. Den
kritiske evaluering af forskningen som kravedes af den enkelte leege, er sdledes i praksis udliciteret

til en rekke evidensproducerende organisationer. (Bluhm & Borgerson 2011: 215f).
3.2 The Cochrane Collaboration

The Cochrane Collaboration blev grundlagt i 1993 for at fremme produktionen af systematiske
forskningsoversigter. Forskningsoversigterne der kvalitetsvurderer og syntetiserer resultaterne af de
enkelte forseg, tillegges den hgjeste grad af evidens — det vil sige at man anser den viden der er

resultatet af en systematisk forskningsoversigt for at vaere den viden man kan vere mest sikker pa.
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Flere af medlemmerne fra Evidence-Based Medicine Working Group blev saledes ogsa ved
stiftelsen en del af Cochrane-organisationen (Hansen & Rieper 2010: 10). Cochrane reviews (som
forskningsoversigterne ogsa hedder) har altsé en central status, nar man ser p4, hvilken slags viden
der anses for god evidens. Eksempelvis anferes det i Referenceprogram for unipolar depression hos
voksne, at "cochrane-reviews, metaanalyser eller andre systematiske forskningsoversigter er tillagt
det hajeste evidensniveau” (Sundhedsstyrelsen 2007: 10). Der er séledes et formelt system, der
angiver cochrane-reviews og andre systematiserede oversigter af samme slags, som den mest sikre

viden at basere sin praksis pa.
3.3 Evidenshierarkiet

En central "rule of evidence” er rangeringen af forskningsdesign i et hierarki. Det gor klinikeren 1
stand til at vurdere forskningsresultaternes verdi, sdledes at hvis to studier viser modstridende
resultater, er der klare rammer for hvilke resultater, der kan tilleegges sterst vaegt pa baggrund af
typen af forskningsdesign, der er anvendt (Rieper & Hansen 2007: 18). Rangeringen er designet til
at afspejle forsegstypernes metodologiske styrke. Det antages at jo hgjere placering en forsggstype
har 1 hierarkiet, des mindre sandsynlighed er der for at den er pavirket af bias, des hojere
sandsynlighed er der for at den afspejler en kausal sammenhang korrekt, og mere sandsynligt er det

at resultaterne kan generaliseres til at geelde en bredere patientpopulation end forsegspopulationen
(Bluhm & Borgerson 2011: 210).

Evidenshierarkiet findes i1 forskellige varianter, men er altid bygget op sdledes at randomiserede
kontrollerede forseg ligger overst, efterfulgt af ikke-randomiserede kontrollerede forsog,
forlebsundersogelser og nederst ”anekdotisk™ viden, som omfatter ekspertvurderinger og eksempler

pa god klinisk praksis (Rieper & Hansen 2007: 19).

Sundhedsstyrelsens anbefalinger er séledes lavet pa baggrund af en vurdering af de forskellige
studier ud fra evidenshierarkiets rangering. Sundhedsstyrelsen angiver nedenstadende hierarki for

forskningsmetoder:
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Publikationstype Evidens |Styrke

Metaanalyse, systematisk oversigt Ia A
Randomiseret kontrolleret studie (RCT) Ib
Ikke-randomiseret kontrolleret studie IIa B
Kohorteundersggelse b
Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode)
Case-kontrol-undersogelse 111 C
Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode)

Beslutningsanalyse

Deskriptiv undersogelse

Mindre serier. Oversigtsartikel. v D
Ekspertvurdering. Ledende artikel

Kilde: Referenceprogram for unipolar depression hos voksne, SfR, Sundhedsstyrelsen.

Gradueringen angiver hvilken viden der skal tillegges hvilken grad af evidens og dermed i hvor hgj
grad denne viden ber danne udgangspunkt for den anbefalede behandlingspraksis. Hierarkiet er, for
at veere precis, ikke egentligt et hierarki for evidens. Hierarkiet forholder sig altsa ikke til vaerdien
af den frembragte viden. Det siger séledes ikke noget om hvilke kvalitetskriterier der fx adskiller et
godt casestudie fra et dérligt casestudie, og dermed hvilke kvalitetskrav der udleser en hgjere grad
af evidens. (Bluhm & Borgerson 2011: 221). Hierarkiet forholder sig til de forskningsmetoder, der
er anvendt til at frembringe viden, og det vil sige at et RCT-studie altid nyder en hojere grad af
evidens og udger mere sikker viden end eksempelvis et casestudie, uanset hvilken viden de ellers

matte frembringe.

De systematiske forskningsoversigter og metaanalyser bygger pa de enkelte studier, der er foretaget
ang. fx en bestemt behandlingsindsats’ virkning. Men givet den kvalitetsvurdering der gar forud for
udarbejdelsen af oversigterne, er det langt fra alle typer studier der inddrages. I Cochrane reviews

baserer man sig som sagt sa vidt muligt kun pa RCT-studier (Higgins & Green 2011: chapter 5.5).

I Evidence-Based Medicine. How to Practice and Teach EBM er man pé linje med denne praksis.
Straus et al. Anbefaler, at klinikeren, der skal finde evidens om effekten af en behandlingsindsats,
altid starter med at lede efter forskningsoversigter. Forskningsoversigter der udelukkende baserer
sig pad RCT-studier skal ifolge Straus et al. foretreekkes, og det anbefales ikke at benytte sig af
forskningsoversigter der inddrager ikke-randomiserede studier, medmindre disse analyseres separat.
Risikoen er at enkelte af studierne er misledende og derfor resulterer i darligere evidens (Straus et

al. 2005: 149). I gennemgangen af primerstudier foreslar Straus et al. ligeledes at man springer alle
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artikler over der ikke baserer sig pd RCT:” We can begin to rapidly critically appraise articles by
scanning the abstract to determine if the study is randomized; if it isn’t, we can bin it” (Straus et al.

2005: 118)

De randomiserede kontrollerede forseg samt metaanalyser af samme har altsa en utrolig staerk
position i evidensbaseret medicin og forskning i behandlingseffekter. Jeg vil derfor i dette kapitel
fokusere pé netop disse studier, frem for at beskrive hver enkelt af metoderne der optraeder i
evidenshierarkiet. Jeg ser derfor i de folgende afsnit pa metoderne bag RCT og Cochrane review og

gennemgar et eksempel pa hver.
3.4 Randomiserede kontrollerede forseg

Randomiserede kontrollerede forseg, eller RCT (randomized controlled trials), anses 1
evidensmetodologien for at veere den bedste metode til producere sikker viden om en given indsats
effekt og omtales som ’the gold standard’ indenfor produktionen af evidens. Et RCT foregér ved en
tilfeeldig udveelgelse af mindst én patient-/klientgruppe der skal modtage den givne indsats og
mindst én kontrolgruppe. Kontrolgruppen udger sammenligningsgrundlaget og modtager den

normalt tilbudte indsats, en placebo-indsats eller ingen behandling.

For at eliminere alle andre variable end indsatsen, skal interventionsgruppen og kontrolgruppen
vare sé ens som muligt. Ved at foretage en randomiseret udvalgelse af grupperne undgér man
selektionsbias. For forseg der ikke er randomiserede, kan en risiko vare, at l&gerne placerer
patienterne i kontrol og interventionsgruppe pd baggrund af hvem han tror vil have mest gavn af
indsatsen. Dermed vil resultatet af forseget have tendens til at blive for positivt (Cochrane
Collaboration, 1). Desuden sikrer den randomiserede udvalgelse af grupperne for alle forudsete og
uforudsete faktorer der kan have indflydelse pé resultatet. Ideen er, at idet medlemmerne af
indsatsgruppe og kontrolgruppe er tilfeldigt udvalgt, vil de individuelle karakteristika hos
deltagerne der kan have betydning for forseget, statistisk set vaere gaeldende bade for
interventionsgruppen og kontrolgruppen (Rieper & Hansen 2007: 21). Ved at kunne sammenligne
indsatsgruppen med en kontrolgruppe, sikrer man sig at den forskel man ser 1 effekten af
indsatserne, rent faktisk kan tilskrives den indsats man ensker at vurdere, derved isoleres arsags-

virkningsforholdet mellem indsats og effekt mest muligt.

Desuden skelnes der mellem ublaendede, enkeltbleendede og dobbeltblaendede RCT. De bedste

forseg er dobbeltblaendede, dvs. at hverken forsegslederne eller grupperne ved, hvem der er
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interventionsgruppe og hvem der er i kontrolgruppe. Ideen her er ligeledes at sikre sig mod
menneskelige bias der kunne fa betydning for objektiviteten af de mélte effekter. Bias behover ikke
have noget at gore med at forsegslederen bevidst forsgger at manipulere forseget, det kan lige sivel
vare en ubevidst bias, der har indflydelse pa eksempelvis hvilke symptomer han leegger merke til

og hvilke af patientens udtalelser han vagter (Sehon & Stanley 2003: 8).
Effektmal

Der er mange mdder at opgere den malte effekt. Et mal kaldes relativ risiko, der angiver et estimat
for hvor stor risikoen for et bestemt udfald, fx remission (aftagende til ingen sygdomstilstand) er for
indsatsgruppen ift. kontrolgruppen (Getzsche 2007: 135). Ordet risiko forekommer forkert i1 dette
tilfeelde hvor der er tale om en bedring, men begreberne stammer fra sandsynlighedsregning og
knytter sig ikke eksklusivt til negative udfald. Hvis den relative risiko er 1 er risikoen den samme,
om man er i kontrol- eller indsatsgruppe. Er den relative risiko 2 er risikoen for remission dobbelt
sa stor for indsatsgruppen, altsa 100% mere effektiv. Den relative risiko kan dermed vise
imponerende procentsatser, selv hvor behandlingseffekten ikke er ret stor. Er der fx kun 2 ud af 100
placebopatienter der oplever effekt, vil en effekt pa 6 ud af 100 i behandlingsgruppen betyde at
indsatsen er 300% mere effektiv, pa trods af at 94% af forsegspopulationen ikke havde nogen gavn
af behandlingen. Omvendt kan en mindre relativ risiko sagtens vere udtryk for klinisk signifikante
resultater, fx hvis kontrolgruppen modtager den normalt anvendte behandling. En relativ risiko pé
eksempelvis 1,1 kan sdledes betyde at den testede behandling er effektiv i 10% flere tilfeelde end

den normalt tilbudte behandling, hvilket ma siges at vere en stor gevinst.

Men ét er, hvor god en behandling er i forhold til en kontrolindsats, et andet er hvor mange der rent
faktisk opndr bedring, dvs. hvad den absolutte risiko er. Den absolutte risiko findes ved at tage den
forholdsmaessige andel af patienter der har opndet bedring indsatsgruppen, og fratreekke den
forholdsmassige andel i kontrolgruppen (Cochrane Collaboration, 2). Tag fx to grupper med 80
patienter i hver. 60 patienter i indsatsgruppen oplever bedring, mod kun 40 i kontrolgruppen.
Dermed er den absolutte risiko for bedring 25% ved brug af behandlingen ((60/80)-(40/80)=0,25).
Den absolutte risiko er i s@rdeleshed relevant i forseg hvor der anvendes placebo i kontrolgruppen,
da den sé kan forventes at give et billede af den reelle effekt, nar man modregner den psykologiske

effekt af behandlingsindsatsen.
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Endelig vil jeg fremhave malet Numbers Needed to Treat (NNT), der giver et intuitivt godt billede
af effekten. NNT dakker over antallet for, hvor mange patienter man gennemsnitligt skal behandle
for, at én patient har gavn af behandlingen. Den ideelle indsats har en NNT pa 1, da det ville betyde,
at alle patienter der modtager behandlingen opnér bedring og at ingen patienter behandles
ungdvendigt. NNT findes ved at beregne den reciprokke verdi af den absolutte risiko (Cochrane
Collaboration, 2). I eksemplet fra for vil NNT vere 4 (1/0,25). For hver fire patienter man

behandler med indsatsen, opnar én bedring der kan tilskrives indsatsen.

Relativ risiko, absolut risiko og NNT anvendes til sdkaldte dikotomiske resultatmélinger. Dvs. at der
angives et succeskriterium, fx remission eller respons (der dekker over enhver signifikant bedring),
og males hvor mange patienter 1 indsatsgruppen sammenlignet med kontrolgruppen, der opnaede
dette mal. Dvs. at det angar andelen af patienter. Effekten kan dog ogsé opgeres 1 kontinuerte
resultatmal. Dvs. at i stedet for at have et succeskriterium, opgeres den gennemsnitlige effekt for

den samlede gruppe af patienter.
Risikoberegning

For at vaere sikker pa at den observerede effekt pa indsatsgruppen skyldes indsatsen, arbejder man
med en nul-hypotese. Nul-hypotesen siger at indsatsgruppen vil opleve samme effekt som placebo-
gruppen. For at vise at en behandlingsindsats har en effekt, skal nul-hypotesen altsd kunne afvises.
Nul-hypotesen antager at der er to og kun to forhold, der kan gve indflydelse pa resultatet af
forseget. Dels selve indsatsen, og dels den variation der er mellem individerne i de to grupper
(Williams 2010: 107). For at nul-hypotesen skal kunne afvises, skal sandsynligheden for at den
observerede effekt skyldes tilfeeldig variation veere mindre end 5%. Jo flere personer der er med i
forseget, des mindre er muligheden for at indsatsgruppen og kontrolgruppen, trods randomisering
tilfeeldigt adskiller sig signifikant fra hinanden pga. individuelle karakteristika. Ligeledes vil der, jo
storre effekten er, veere mindre sandsynlighed for at forskellen kan tilskrives denne tilfaeldige
variation mellem patienterne. Det vil sige at for forsog med mange deltagere og stor effekt, vil det
vare meget usandsynligt at effekten ikke kan tilskrives indsatsen. Den beregnede sandsynlighed
kaldes p-vardien og gransen pa 5% bruges i langt de fleste RCT til at angive om resultatet af testen
kan siges at vaere statistisk signifikant. P-vaerdien angiver altsd sandsynligheden for at nul-
hypotesen ikke kan afvises, dvs. jo mindre p-vaerdien er, des mere sikkert er resultatet. De to
variable; antal deltagere og effektens starrelse, kan bruges til at veje op for hinanden i beregningen

af p-vaerdien. Et forseg med en forholdsvis lille effekt, kan ved at inkludere tilstreekkelig mange
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deltagere, opna en lav p-vaerdi under 5%. Dermed er resultatet statistisk signifikant, men effekten af
indsatsen er vel at marke ikke blevet storre af den grund. Man ber derfor skelne mellem statistisk
signifikans og klinisk signifikans, hvor det sidste drejer sig om hvilken betydning resultatet ber
have for patienterne, dvs. hvorvidt behandlingen kan forventes at virke eller ¢j (Getzsche 2007:

131£9).

Hvor p-vaerdien er et mél for resultatets styrke, siger det ikke noget om resultatets pracision. For at
bedomme hvor preecis den mélte effekts storrelse er, dvs. hvor stor den terapeutiske gevinst ved at
valge behandlingsindsatsen frem for placebo, m& man beregne et risikointerval. Ligesom for p-
vardien benytter man sig som oftest af et mal pa 95% sandsynlighed. Har man fx malt den
absolutte risiko til 10%, kan risikointervallet pd baggrund af antal patienter i forseget, fx ligge pa
3%-17%. Det betyder at der er 95% sandsynlighed for, at den reelle effekt af indsatsen er 3-17%
bedre end placeboindsatsen. De 95% sikkerhed kaldes confidence interval (CI) og det findes ved at
beregne sandsynligheden af at opna resultatet pa 10%, uanset hvad den reelle procentdel métte
vare. Pointen er, at hvis den reelle procentdel af patienter der kunne have gavn af en behandling er
1%, sé ville der kun veare en meget lille sandsynlighed for, at vi i forseget har udvalgt en gruppe
deltagere, hvoraf hele 10% har gavn af behandlingen. Der er endnu mindre sandsynlighed for, at
den reelle andel af patienter der ville have gavn af behandlingen er 90%. Der vil imidlertid altid
vaere en vis sandsynlighed, og det er derfor man 1 intervallet kun har 95% sandsynlighed. Derfor er
der sdledes altid en tyvende dels chance for at den reelle effekt af behandlingen ligger udenfor
risikointervallet. Hvordan risikointervallet pracist beregnes, er desvarre for matematisk
kompliceret at gore rede for her, men det vigtigste i denne sammenhang er ogsd at forsta hvilken
form for statistisk sikkerhed risikointervallet dekker over. Jo flere patienter der indgar i forseget, jo
storre sandsynlighed er der for, at den reelle effekt ligger tet pd det malte resultat, og des mere

snavert vil risikointervallet saledes vare. (Gatzsche 2007: 101£f, 133f).

Grunden til at jeg gennemgér disse statistiske mél er ikke at jeg nu vil gennemga en masse
beregninger. Derimod ensker jeg at vise hvilken form for méal man opger effekterne i indenfor
evidensmetodikken, og hvilken viden de bidrager med. I det folgende eksempel skal vi sdledes se

hvordan effekten af en behandlingsindsats mod depression opgeres.
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3.5 Eksempel pa et RCT

For at eksemplificere RCT-metoden vil jeg nu kigge nermere pa et specifikt forseg. Jeg har valgt
studiet “Escitalopram 10 mg/day is effective and well tolerated in a placebo-controlled study in
depression in primary care”, der tester effekten af praeparatet Escitalopram, et antidepressiva af
typen SSRI i forhold til effekten af placebo, nar det anvendes i den primare sundhedssektor. Studiet
er foretaget af en britisk samt to danske forskere, der begge er ansat ved medicinalvirksomheden

Lundbeck A/S. Studiet er ligeledes sponseret af Lundbeck.

Studiet er foretaget 1 40 konsultationer i Canada, Estland, Frankrig, Holland og Storbritannien og
lob over 8 uger. Det er udfert som dobbeltbleendet, med indsatsgruppe og kontrolgruppe kerende
parallelt og med fast dosering af praparatet. Der deltog i alt 380 patienter i forseget, 191 i
indsatsgruppen og 189 i kontrolgruppen. Alle patienterne i forseget var diagnosticeret med moderat
til svaer depression, og svaerhedsgraden var méalt pa skalaen Montgomery Asberg Depression Rating
Scale (MADRS).! Alle deltagere var ud over depressionslidelsen i evrigt sunde og raske, og
vurderet egnede til at indgd 1 forseget pa baggrund af helbredstjek, sygehistorie, test med
elektrocardiogram og laboratorietests. Patienter var i gvrigt ekskluderet fra forseget hvis de led af

andre psykiske sygdomme eller allerede modtog behandling for depression (Wade et al. 2002: 96).

Ved at sammenligne score for og efter forseget var det muligt at méle effekten af indsatsen.
Behandling med escitalopram viste sig gennemsnitligt at reducere scoren pA MADRS med 2,7 point
mere end placeboindsatsen. Resultatet var statistisk signifikant med en p-verdi pa 0,2%. Pa det
dikotomiske resultatmél oplevede 55% af patienterne i behandlingsgruppen en bedring svarende til
mindst en halvering af scoren pA MADRS, mod 42% i placebogruppen (Wade et al 2002: 99). Dvs.
at den absolutte risiko for at opna bedring med behandlingsindsatsen er 13%. Den relative risiko er
derimod 1,31, dvs. behandlingen er 31% mere effektiv end placebo. Vi kan pa baggrund af den
absolutte risiko beregne NNT, der ligger pa 7,7 (1/0,13=7,69). For hver 7,7 patient der behandles,
oplever 1 patient altsa effekt. Risikointervallet er beregnet til 95% CI 1,06-1,62 (Arroll et al 2014:
56). Dvs. at der er 95% sandsynlighed for at den reelle effekt af indsatsen er et sted mellem 6% og
62% bedre end placeboindsatsen.

1 Montgomery Asberg Depression Rating Scale angiver et numerisk mal fra 0-60 for depressionens
sveerhedsgrad, ved at vurdere sverhedsgraden af hver enkelt af 10 symptomer pé en skala fra 0-6, se evt.
bilag 3. Jeg kommer narmere ind pd brugen af depressionsskalaer i kapitel 7.
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Forfatterne konkluderer at kombinationen af en hej effekt og hej tolerabilitet (relativt fa
bivirkninger) gor escitalopram til et glimrende forstevalg for behandling af depression i den

primere sundhedssektor (Wade et al 2002: 101).
3.6 Systematiske forskningsoversigter

De systematiserede forskningsoversigter udger blomsten af den videnssystematisering Archie
Cochrane igangsatte. Forud for produktionen af en systematisk forskningsoversigt gér en
udvelgelse af hvilke primerstudier der skal medtages. Udvalgelsen af studier der skal indga i en
forskningsoversigt sker pa baggrund af en kvalitetsvurdering. Som det ogsa fremgér af
evidenshierarkiet, anses de forskellige typer primarstudier imidlertid ikke som lige gode til at
vurdere indsatserne. For udarbejdelsen af et review anlegger man derfor et snit i hierarkiet, der
angiver grensen for hvilke designtyper der kan medtages i forskningsoversigten. I
kvalitetsvurderingen identificerer man saledes forst typen af design der er anvendt. Hvis det
pageldende design ligger over snittet, kan man derefter ga videre til en kvalitetsvurdering af selve

primerstudiet (Hansen & Rieper 2007: 18).

Beslutningen om hvilke typer studier der skal indga i udarbejdelsen af et bestemt cochrane-review,
samt de ovrige inklusionskriterier og kvalitetskrav angives i udarbejdelsen af en protokol, der gar
forud for reviewet. Protokollen beskriver baggrunden for udarbejdelsen af reviewet, pracis hvilke
typer indsatser de inkluderede studier skal beskaeftige sig med, hvilke typer af resultatméling der
anvendes, hvordan segningen skal udferes, hvilken metode syntetiseringen af primerstudierne skal
foretages efter, osv. Hensigten er at have sa systematisk en proces som muligt i udarbejdelsen af
reviewet for at minimere enhver form for bias. Vurderingen af hvorvidt det enkelte studie skal
inkluderes samt selve ekstraktionen af data, skal foretages individuelt af mindst to forskere (Higgins
& Green 2011: 2.3.4.1). Det vasentligste objektiv for cochrane-reviews er séledes at producere
oversigtsartikler der samler den samlede tilgaengelige viden om et specifikt forskningsspergsmal,
der lever op til et set af smalle kriterier for inklusion og syntetisere denne viden efter en systematik,
der minimerer muligheden for at bias kan opsta. Nar alle studier der skal inkluderes i reviewet er
udvalgt, skal studierne analyseres ved at syntetisere resultaterne i en kvantitativ statistisk

metaanalyse (Higging & Green 2011: 9.1.2).

Jeg vil nu se nermere pé et review der omhandler behandling af depression, for at fa en bedre

forstaelse af, hvad det er for en viden der opnas i Cochrane Collaboration’s systematiske reviews.
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3.7 Eksempel pa en systematiseret forskningsoversigt

Jeg vil illustrere metodologien i evidensproduktionen ved at se pé et specifikt review. Jeg har valgt
det nyeste tilgengelige Cochrane-review omhandlende behandling af depression, der ikke er bundet
til en specifik gruppe (fx depression ifm. fodsel eller demens). Reviewet er publiceret forste gang i
2009 og siden opdateret og publiceret i 2014. Reviewet hedder ’Antidepressants versus placebo for
depression in primary care’ og undersgger to forskellige slags antidepressivas effekt nar de
anvendes specifikt i den primere sundhedssektor til patienter der har féet stillet diagnosen
depression. De to slags antidepressiva hedder ’tricyclic antidepressants’ (TCA) og selective
serotonine reuptake inhibitors (SSRI). Reviewet inkluderer i gvrigt studiet af Wade, Lemming og

Hedegaard som jeg netop har gennemgéet.
En rakke kriterier skulle vaere opfyldt for at en givent studie kunne inkluderes i reviewet.

1. Studiet skulle vaere et randomiseret kontrolleret forseg (RCT) der testede enten TCA eller
SSRI mod en placeboindsats hos voksne patienter

2. Patienterne skulle vere mellem 18 og 65 &r og vare rekrutteret fra den primeere
sundhedssektor.

3. Diagnosen unipolar depression var stillet pa baggrund af strukturerede interviews og i
overensstemmelse med internationale kriterier sasom ICD eller DSM.

4. Studierne skulle have en varighed af mindst 4 uger.

5. Studiernes primare udkom skulle vere reduktionen af depressive symptomer malt vha.
anerkendte rating-scales for depression som Hamiltons Depressionsskala eller Montgomery
Asberg depressionsskala.

6. Studierne métte ikke inkludere patienter med comorbiditet (flere diagnoser).

Efter at kriterierne er fastsat og en omfattende sogning i alle relevante databaser er gennemfort, kan
kvalitetsvurderingen af studierne begynde. Forst leser to forskere, uathaengigt af hinanden, alle de
fundne studiers abstracts for at vurdere om de er relevante ift. kriterierne for inklusion. 37 artikler
blev fundet relevante efter den forste screening. Dernast vurderes kvaliteten af hvert enkelt studie
ved brug af en ”Quality Rating Scale”. Skalaen satter blandt andet mal for hvorvidt antallet af
forsegspersoner er passende, om den kilde man har hvervet forsegspersonerne fra er reprasentativ,
om fordelingen har varet blendet og om behandlingsindsatsen er tilstreekkelig klart beskrevet

(Arroll et al 2014: 5). Pa baggrund af denne kvalitetsvurdering fandt forskerne i alt 14 studier der
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medte inklusionskriterierne. De 14 studier deekkede en raekke depressive lidelser, mens enkelte
specifikt omhandlede kategorien Major Depression.” 10 studier omhandlede effekten af TCA, 2
studier effekten af SSRI (herunder Wade et al.) og 2 studier omhandlede begge typer (Arroll et al
2014: 7).

Studierne omfatter tilsammen 1364 patienter i indsatsgrupper og 919 patienter i kontrolgrupper.
Studierne er naesten alle af kort varighed, dvs. typisk 6-8 uger og de er foretaget i tidsperioden 1971
til 2002. Det nevnes endvidere at de fleste studier var stettet med midler fra

medicinalvirksomheder.

Det konkluderes at bdde TCA og SSRI er statistisk signifikant mere effektivt end placebo. I de
dikotomiske resultatmal varierer succeskriteriet mellem studierne fra respons til remission. Det
betyder at man pé baggrund heraf ikke ved pracis hvor meget indsatsen virkede pa de patienter der
oplevede bedring. Den relative risiko for TCA 14 pa 1,24 og for SSRI pé 1,28. Dvs. at for hver 4
patienter der oplevede effekt af placebobehandlingen var der ca. 5 der oplevede effekt af indsatsen.
Dog skal man huske at have risikointervallet med, der ligger pa 95% CI 1,11-1,38 og 1,15-1,43 for
hhv. SSRI og TCA. Groft sagt er der dermed 95% sandsynlighed for at effekten af indsatserne er
mellem 11% og 43% mere effektive end placebo. Forfatterne har ikke angivet procentsatserne for
effekt af hhv. indsatser og placebo, men pd baggrund af datagrundlaget kan man regne sig frem til
at den gennemsnitlige effekt af TCA er 62% mod 49% i placebogrupperne. For SSRI er den
gennemsnitlige effekt 58% mod 45% i placebogrupperne’ (Arroll et al. 2014: 34; 56). Den absolutte
risiko for de to typer antidepressiva er samlet set 12,7%." NNT kan da beregnes ved at tage den
reciprokke af den absolutte risiko (1/0,127=7,8). Det vil sige at behandling med antidepressiva
gennemsnitligt medferte en reduktion af depressive symptomer for ca. 1 ud af 8 patienter (Arroll et

al 2014).

2 Major depression er en amerikansk betegnelse og svarer til de europaiske betegnelser moderat depression
og sver depression.

3 SSRI: Indsats: 410/ 707= 0,58. Kontrol: 253/562= 0,45.

TCA: Indsats: 352/568=0,6197 Kontrol: 242/490=0,4939.

4 SSRI: Absolut Risiko=0,58-0,47=0,1299.

TCA: Absolut Risiko=0,62-0,49=0,1258.
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Kapitel 4: Analyse af EBM som vidensform

Dette kapitel har til formal at undersege vidensformen, forudsatningerne og begrensningerne ved
EBM og lede frem mod en undersggelse af hvordan diagnosen depression lever op til disse

forudsetninger.

EBM har betydet at behandlingsmetoder er blevet genstand for eget kontrol, séledes at postulerede
effekter af nye behandlingsmetoder moder langt skrappere krav til dokumentation. Den egede
skepsis hos klinikerne betyder at det er blevet sverere at komme igennem med obskure
behandlingsformer og medicinske produkter uden den fornedne empiriske dokumentation og
patienter kan derfor veere mindre udsatte for skadelige behandlingspraksisser end tidligere. RCT et
er effektivt til at kunne udpege generelle egenskaber ved medikamenter og sige noget om
sandsynligheden for forskellige behandlingsudfald, samt sideeffekter og bivirkninger og dermed
sortere uvirksom og skadelig medicin fra (Gomory 2013: 21). Behandlinger der bygger pa grundige
empiriske forseg er ogsé en sikkerhed for gennemsigtigheden af beslutninger og dermed laegens

legitimering af sin praksis ift. juridiske krav, forsikringsvaesen, politikere og samfundet generelt
(Maier 2006: 326).

Kritikken af EBM retter sig ikke mod den pastand at den medicinske praksis ber basere sig pd
empirisk dokumentation. Det er der naturligvis ingen der er uenige i. Kritikken drejer sig derimod

om reglerne for hvad denne dokumentation skal besté i, altsd hvad der udger evidens.

Jeg vil i dette afsnit se pd kritikken af EBM. Afsnittet vil vaere struktureret omkring 3 felgende
punkter:

- Kiritik af EBMs videnskabsteoretiske grundlag
- Kiritik af EBMs anvendelighed 1 forhold til generalisering af resultaterne

- Kiritik af begraensningerne ved den RCT-genererede viden

Der er tale om tre store og omdiskuterede kritikpunkter af EBM, og jeg behandler dem her hverken
i deres fulde bredde eller dybde. Jeg treekker pa en reekke kritikere af EBM, der anskuer
metodologien fra bidde medicinske, videnskabsfilosofiske og socialvidenskabelige perspektiver.
Desuden inddrager jeg igen hdndbogen Evidence-Based Medicine. How to Practice and Teach
EBM samt materiale fra The Cochrane Collaboration. Eksemplerne pa hhv. RCT og Cochrane

review tjener til at illustrere pointerne.
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4.1 Kritik af EBM’s interne validitet

Udgangspunktet for at privilegere RCT har veret under kritik fra et videnskabsfilosofisk perspektiv,
da det haevdes at RCT-genereret viden ikke reelt har den sikkerhed, eller validitet, som tilhaengere
tilskriver den. Der skelnes mellem metodens interne og eksterne validitet. Den interne validitet
omhandler forsegets evne til at kortlegge den faktiske effekt af indsatsen hos forsegspopulationen.
Den eksterne validitet omhandler forsegets evne til at kortleegge hvad den faktiske effekt af
indsatsen ville vaere for den generelle patientpopulation, som man ensker at repreesentere i forsoget.
I dette afsnit vil jeg forst se pa den videnskabsteoretiske kritik af RCT-forsggs interne validitet.
Denne kritik tager udgangspunkt i den centrale komponent der adskiller RCT fra trinnet lavere i

evidenshierarkiet, nemlig randomisering.
Effekten af randomisering

Randomisering er en central komponent i EBM, der skal yde sikkerhed for at kontrol- og
indsatsgruppe er ens i forhold til alle faktorer der kan vere af betydning for den malte effekt, og
dermed agere garant for at den observerede effekt alene skyldes indsatsen. Andre former for
studiedesign, der er placeret lavere i evidenshierarkiet, benytter andre metoder til at fa adgang til et
sammenligningsgrundlag og dermed foretage kontrollerede forsgg. Fx kan man anvende naturligt
forekommende grupper eller man kan matche deltagerne i forsgget saledes at grupperne designes sé
ens som muligt pa baggrund af de faktorer man mener kan have indflydelse pa resultatet (Rieper &
Hansen 2007: 24). Disse forseg minder i hgj grad om RCT i udformningen, og benyttes typisk hvor
randomisering ikke er mulig, eksempelvis pga. etiske hensyn. Naturlige grupper kan ogsa betyde at
forsegsdeltagerne ikke behaver hverves til forseget som i et RCT. Med randomisering mener man
dog at opna en hejere sikkerhed, da den tilfeeldige udvalgelse balancerer fordelingen af bade
faktorer man kender og faktorer man ikke havde forudset kunne have en betydning (Straus 2005:
118). Som videnskabsfilosofferne Nancy Cartwright og John Worrall ger opmaerksom pé, er
randomisering dog ikke en garanti for at kontrol- og indsatsgruppe er ens pa alle variable af
relevans for effekten, i den specifikke fordeling der foretages (Worrall 2010: 359; Cartwright 2007:
19). Dette anerkendes ogsé i *’Evidence-based medicine. How to practice and teach EBM’, hvor det
anfores at pa trods af at fordelen ved randomisering er den balancerede fordeling, kan ubalancer
alligevel opsté ved den tilfeldige fordeling (Straus 2005: 120). Derfor tjekker man typisk for
’baseline imbalances’ efter fordelingen af de to grupper er foretaget, dvs. at det kontrolleres

hvorvidt de to grupper rent faktisk er ens pa de parametre man ved, eller har formodning om kan
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have kausal betydning for effekten. Hvis der findes sddanne statistisk signifikante *baseline
imbalances’ kan man gentage randomiseringen og hébe pé et bedre resultat (Worrall 2010: 359). I
det beskrevne RCT er der saledes ogsa foretages et tjek for baseline imbalances, her kontrollerer
man for alder, kon, vagt og BMI, som antages at kunne have betydning for effekten (Wade 2002:
98). I og med at der pa trods af randomisering kan vere tale om forskelle indenfor faktorer man
kender kausaleffekten af, kan der imidlertid ogsa vere forskelle indenfor faktorer man ikke har
forudset kausalvirkningen af, eller som ikke er mulige at opgere kvantitativt. Disse forskelle er det
vel at meerke ikke muligt at tjekke for. Ifolge Worrall er randomisering genstand for en misforstéet
opfattelse af sandsynligheder. Sandsynligheden for at gennemsnittet af n antal tilfeldige fordelinger
narmer sig en balanceret fordeling, stiger i takt med antallet n. Dvs. at hvis man kerte forseget
gentagende gange med samme gruppe patienter og randomiserede dem pé ny for hver gang, ville
der vere statistisk belag for at konkludere at gennemsnittet for effekten i indsatsgrupperne
kontrollerede for ubalancer i fordelingen. Det er imidlertid ikke sddan randomisering i RCT foregér,
og det ville heller ikke kunne lade sig gore, da man naturligvis ikke kan behandle de samme

patienter igen og igen. (Worrall 2010: 360).
Eksempel: Effekten af tilbagevirkende bon

Usikkerheden ved randomisering er illustreret i et stort dobbeltbleendet RCT ang. blodbaneinfektion
af den israelske professor i medicin Leonard Leibovici. Forseget baserede sig pa de patienter der i
perioden 1990-96 havde varet indlagt for blodbaneinfektion pa et universitetshospital, hvilket belob
sig til 3393 patienter. Forsoget fordelte efterfolgende patienterne ved randomisering, trak lod
mellem forsggs- og indsatsgruppe og testede for ’baseline imbalances’, uden at finde nogen
signifikante forskelle i blandt andet kon, alder, blodverdier og infektionskilde. I 2001 gav man
listen over personer i indsatsgruppen til en person der bad en kort ben pa vegne af den samlede
gruppe. Forsgget viste at denne sakaldte “remote, retroactive intercessory prayer’” nedsatte
indlaeggelsestiden pa hospitalet, samt varigheden af feber signifikant. Der fandtes ligeledes en
forskel til fordel for indsatsgruppen mht. dedelighed, dog var denne ikke signifikant. Det
konkluderedes derfor, fuldt ud i trad med reglerne for EBM at denne procedure burde overvejes
som del af behandlingspraksis: “Remote intercessory prayer said for a group of patients is
associated with a shorter hospital stay and shorter duration of fever in patients with a bloodstream
infection, even when the intervention is performed 4—10 years after the infection” (Leibovici 2001:

1451).

36



Leibovicis forseg viser at der ma have vaeret mindst én, men sandsynligvis flere, gennemsnitlige
forskelle pa de to grupper i kausalfaktorer der gav sig til udslag i signifikante forskelle i
sygdomsforleb. Disse forskelle kan fx have angaet patienternes helbred for sygdomsforlabet, om
sygdommen blev konstateret hurtigt eller langsomt, personalets erfaring eller patientens egen
handtering af situationen. Den statistiske forskel mellem de to grupper er opstaet tilfeldigt, pa trods
af randomisering og pa trods af forsegets storrelse. Randomisering var ikke en garanti for en ligelig
fordeling pa tvers af alle relevante faktorer, og den har derfor ikke nedvendigvis en hejere
sikkerhed end andre metoder til etablering af kontrol og indsatsgruppe. Endvidere bliver det klart at
det ikke er hensigtsmaessigt at basere sig alene pa denne type studier som eneste vidensgrundlag, da
det ikke er muligt at opdage denne form for usikkerheder ved RCT et. Cartwright mener saledes at
den bedste mulighed for at kunne opna en hgjere sikkerhed for den interne validitet er at lade
eksperter pa det specifikke forskningsomrade der underseges, folge forsegets proces, frem for at det
udferes udelukkende af forskere der er specialister i metodologien. Derved eges muligheden for at
kunne spotte relevante forskelle pd indsats- og kontrolgruppe (Cartwright 2007: 19). Samtidig &bner
man processen op for at der kan hentes flere indsigter i hvordan, hvornar og hvorfor behandlingen
har effekt eller ikke har effekt, hvilket jeg kommer naermere ind pé i et folgende afsnit. Ved at
kombinere metodologien med ekspertviden baserer man sig ikke udelukkende pa en metodisk
mekanisme for at undgé fejl, men ogsd pa den erfaringsmassige, teoretiske og empiriske viden man
har om det specifikke felt. EBM lader dog ikke megen plads til ekspertvurderingers rolle i

forskningssammenhang, der er placeret nederst i evidenshierarkiet.
Kritik af EBM som empiristisk

Leibovicis forseg gor ogsa opmaerksom pé at gennemforelsen af et RCT altid forudsatter en
hypotese, valget af forskningsspergsmal, der afspejler en forventning til hvilke slags indsatser der
virker, hvordan de skal testes, hvilke informationer der er relevante (fx hvilke baseline imbalances
der testes for) og hvad der pd den anden side udger ’stej’ (Williams 2010: 108). Nar man i den
medicinske forskning ikke er villig til at tage indsatsens kliniske effekt seriost, skyldes det at man
netop bringer den generelle teoretiske ramme og forstaelse man har om kausaleffekter i klinisk
praksis ind i vurderingen af resultatet. Den rent empiriske observation kan altsa ikke sté alene, i
vurderingen af studiets resultater. Man er ikke tilbgjelig til at have tiltro til resultatet eftersom det
ikke er bakket op teoretisk og ikke er biologisk plausibelt (Sehon & Stanley 2003: 7). Filosof Scott

Sehon og patolog Donald Stanley mener derfor at den teoretiske baggrundsviden opnédet gennem
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grundforskning, bruges som kompas i tolkningen af kliniske forseg. “Statistical information from
an RCT is virtually uninterpretable and meaningless if stripped away from the backdrop of our
basic understanding of physiology and biochemistry.” (Sehon & Stanley 2003: 7). Man ma altsa

gore sig klart at ogsda EBM metodologien er athangig af teoretisk viden.

Flere kritikere mener at EBM ger sig skyldig i empirisme, og da metodologien indeberer en
antagelse om at videnskabelige observationer kan foretages objektivt og uathangigt af forskerens
teoretiske forstdelsesramme og bias. I det givne eksempel, bliver de baseline-imbalances man
valger at tjekke for, til en teoretisk antagelse, og 1 evrigt en udpraeget bio-medicinsk af slagsen, da

kun ken, alder og vaegt forventes at kunne give anledning til ubalancer i sammenligningsgrundlaget.
4.2 Generaliserbarheden af RCT

Det andet kritikpunkt handler om anvendeligheden af RCT-baseret evidens til brug i den kliniske

praksis. Her kommer vi ind pa en kritik af metodens eksterne validitet.
RCT og behandlingseffekter

Det konkluderes i det gennemgéede RCT at den testede indsats er et glimrende forstevalg til
behandling af depression i den primare sundhedssektor. Ogsa i Cochrane reviewet konkluderes det
at bade SSRI og TCA er effektive for behandling af depression i den primere sundhedssektor. I
savel det enkelte RCT som i reviewet viser resultaterne at legemidlerne er 24-30% bedre end en
placeboindsats. Konklusionen har sin berettigelse i det forhold at det er vist at der ikke er tale er om
et tilfeeldigt sammenfald. Der er under 5% sandsynlighed for at den observerede forskel i antal
patienter i bedring skyldes en tilfeldighed eller andre faktorer end de testede indsatser, og der er
95% sandsynlighed for at denne bedre effekt ved TCA og SSRI er et sted mellem 11% og 43%

relativt bedre end placeboindsatsen.

I RCT’et af Wade et al. oplevede 55% af deltagerne 1 indsatsgruppen effekt. Men 42% kunne lige sa
godt have modtaget en placeboindsats, og nogle af dem kunne formentlig have oplevet samme
bedring uden en egentlig behandlingsindsats, da de 42% naturligvis ogsa deekker over personer hvor
sygdommen var giet over af sig selv (spontan remission). Man udskriver ikke normalt
placeboindsatser i den kliniske praksis, og diskussionen af placebo og dets effekter er omfangsrig
og involverer ogsa etiske aspekter. Ikke desto mindre peger resultatet pé at 42% af patienterne i

forsegets indsatsgruppe overmedicineres, og méske ville have gavn af enten ingen behandling eller
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sa mildt et preeparat som muligt, iser hvis det ogsa betod lavere risiko for bivirkninger og

athangighed. For 45% kunne der ikke pévises en nevnevardig positiv effekt af behandlingen.

Den gruppe for hvem indsatsen udgjorde en passende behandlingsform er altsa 13%. Dette resultat
er konsistent med metaanalysen. Ifelge lederen af Nordisk Cochrane Center, dr.med. Peter
Gotzsche er lignende resultater opnéet i en amerikansk metaanalyse af US Food and Drug
Administration, der involverede 100.000 forsggsdeltagere, og hvor det konkluderedes at 10% flere
patienter oplevede effekt af antidepressiva end placebo (Getzsche 2014: 9). Det forholdsvist lave
resultat der ses i de gennemgaede eksempler er altsé ikke en undtagelse. Problemet er naturligvis at

man ikke pd forhénd ved, hvilke 13% behandlingen var effektiv for.

Evidensmetodologien kritiseres derfor for gennem hierarkiet at privilegere forskningsmetoder der
fokuserer pa den generelle statistiske viden om behandlingers effekt. Et RCT producerer gruppe-
aggregerede gennemsnit som mal for behandlingsmetodens effekt. Men hvordan denne viden skal
anvendes til at informere behandlingsvalget i den enkelte patients tilfelde er ikke klart (Gomory
2013: 20). Isar i forhold til RCT og metaanalyser der pdviser effekter af den storrelsesorden vi har
set 1 de to eksempler, bliver spergsmalet, hvilke beslutninger klinikeren skal drage pa baggrund af
studierne. At hver 8. patient diagnosticeret med en depressiv lidelse har gavn af et praeparat, er ikke

nogen god indikator for hvorvidt den enkelte patient i laegens praksis vil have gavn af det.
Fra RCT til patient — EBM’s retningslinjer

I Evidence-Based Medicine. How to Practice and Teach EBM, anferes det pa forste side at EBM
indeberer at den bedst tilgaengelige evidens integreres i den kliniske praksis sammen med leegens
vurdering af den individuelle patient, og dennes personlige verdier (Straus et al. 2005: 1). Straus et
al. beskriver appliceringsprocessen i 4 trin. Forste trin gér ud pa at laegen skal bruge sin kliniske
ekspertise til at vurdere hvorvidt patienten er sé anderledes fra forsegspopulationen at studiets
resultater ikke kan anvendes (2005: 132). Her anbefales det at vurdere kvalitative forskelle pa
patient og forsegspopulation, navnlig sociodemografiske forhold og patobiologi. Der er imidlertid
fi og sjeldne tilfelde hvor sadanne forskelle gor sig geeldende. Som mulige sociodemografiske og
patobiologiske forskelle angives comorbiditet, forskelle i farmakogenetik og manglende respons i
immunsystemet. Relevante forskelle belober sig altsa til biologiske komplicerende faktorer der
indvirker pa det kausalforhold der er gjort rede for i forseget. Mht. andre kvalitativt forskellige

subgrupper, anfores det at tilsvarende forskelle i behandlingseffekt er “ekstremt sjeldne”, og det
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anbefales derfor at man er meget forsigtig med at konkludere noget pa baggrund af kvalitative
forskelle blandt patientsubgrupper og accepterer RCT ets generelle resultat som udgangspunkt for
vurderingen af behandlingens anvendelse i det specifikke tilfaelde, med mindre man kan svare

bekraftende pé alle fem folgende sporgsmal:

Does it really make biological and clinical sense? 2. Is the qualitative difference
both clinically (beneficial for some but useful or harmful for others) and
statistically significant? 3. Was it hypothesized before the study began (rather than
the product of dredging the data)? 4. Was it one of just a few subgroup analyses
carried out in the study? 5. Has the result been confirmed in other independent
studies? (Straus et al 2005: 133).

Det er altsa i hoj grad den teoretiske og praktiske forforstaelse, samt den allerede etablerede (og
dermed hypotetiserede og empirisk testede) viden der skal bringes i spil i vurderingen af resultatet
nér det kommer til pavisningen af kvalitativt forskellige patientsubkategorier. Ifolge Horwitz et al.
skyldes modstanden mod subgruppeanalyser til at identificere forskelle i behandlingseffekt, risikoen
for at disse forskelle kun er et udslag af tilfeldighed, da en subgruppe i et RCT kan bestd af relativt
lille antal patienter (Horwitz et al. 1996: 395). Det er séledes mere anbefalelsesvaerdigt at kigge pé
subgruppeanalyser i reviews, hvor det saledes kan vise sig om samme resultat er opnéet pa tveers af
de forskellige studier. Dog skal 5 ovenstadende kriterier stadig medes (Straus et al 2005: 153). I The
Cochrane Handbook til udarbejdelse af reviews, anfores det imidlertid at det sjeldent er muligt at
foretage analyser af patientsubgrupper, da de enkelte RCT som oftest ikke vil indeholde nok og
ensartet information (Higgins & Green 2011: 9.6.2). Det vil derfor sjeeldent vaere muligt at drage
nogen erfaringer ang. kvalitative forskelle mellem patientsubgrupper fra RCT og RCT-baserede

reviews.

Et andet trin i appliceringen af forsegsresultatet pa patienten, er en vurdering af risikoen for de
potentielle fordele og ulemper patienten kunne opné som folge af behandlingen. Laegen skal
vurdere om sandsynligheden for at behandlingen vil virke, er stor nok i forhold til sandsynligheden
for at den ikke vil virke, eller at det vil skade patienten. Til det formal anvendes "Numbers Needed
to Treat’ (og "Numbers Needed to Harm’ for bivirkninger). Den relative risiko for bade positiv og
negativ effekt antages at vare konstant, men leegen kan foretage en individuel vurdering, ved at
vurdere patientens ’baseline risk’ 1 forhold til den gennemsnitlige forsegsdeltager i kontrolgruppens
risici (Straus et al. 2005: 137). Det naevnes i Straus et al. at forskellig ’baseline risk’ fx kan skyldes
comorbiditet (Ibid.: 129), men ikke hvad det ellers kan skyldes, eller hvad det precis betyder for

patientens risici for positiv og negativ effekt, at vedkommende ogsa har en anden diagnose.
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Patienter med comorbiditet ekskluderes som oftest fra forsegene, ligesom det ogsa er tilfeldet i de
to eksempler. Grundlaget for laegens vurdering af hvorvidt patienten har hgjere eller lavere risiko
for det ene eller det andet udfald, mé derfor hvile pd hans ekspertise og erfaring. I det tilfaelde at
patienten ikke lider af andre sygdomme, og i evrigt ligner den (ikke sarligt specifikke)
forsegspopulation, foreskriver handbogen ingen varktejer til at fastsla hvorvidt patienten er den ene

ud af otte der vil have fordel af behandlingen.’

I langt de fleste tilfeelde ber det derfor accepteres at et resultat som ’Escitalopram er virkningsfuldt
for hver 8. Patient med depression’, ikke kan specificeres nermere, og at kvalitativt distinkte
patientsubgrupper altsa ikke har nogen betydning for behandlingseffekten. I RCT’ et af Wade et al.
og reviewet af Arroll et al. er der ikke foretaget nogen subgruppeanalyser af patientgrupper eller
eventuelle forskelle i den made forsegene udfertes i de enkelte praksisser. Vi er altsd pa denne
baggrund ikke blevet klogere pa hvordan den enkelte leege undgér at medicinere 7/8 af de

deprimerede patienter med uvirksom, skadelig eller unedvendig medicin.
Ekstern validitet

En forudsatning for generaliserbarheden af resultaterne opnéet i RCT eller Cochrane review, er at
de patienter der skal modtage behandlingsindsatsen er sammenlignelige med patienterne der indgik
i forsegene. Forsagspopulationen skal altsd have varet repraesentativ for patientpopulationen. Dette

forhold kaldes ekstern validitet.

Flere kritikere har anfagtet den eksterne validitet af RCT. En drsag er, at det kan vise sig svaert at
rekruttere patienter til RCT. For patienten der plages af sygdom er udsigten til enten at modtage en
placebo-behandling eller, i bedste fald, en behandling hvor behandlingseffekten er ukendt, ikke
specielt tiltalende. Nar patienter sé alligevel deltager i1 forsegene, kan der nemt opsta en
overreprasentation af patienter der har tidligere fejlslagne behandlingsforseg bag sig, og som derfor
er mere desperate. Ifolge Williams er deltagerne i et RCT ofte netop ikke et randomiseret udvalgt

udsnit af den population man ensker at generalisere over, og de kan derfor ikke forventes at vare

> Endnu et trin hos Straus et al. er desuden at patientens verdier og praferencer tages til overvejelse. Dette punkt
tildeles en vis vaegt eftersom manglende samarbejdsvillighed kan have negative konsekvenser for dens effekt. Til
vurderingen findes der er en udregningsmetode, der pa baggrund af sterrelsen af patientens frygt for et negativt
behandlingsresultat, vaegten af praferencerne, samt risiciene for forskellige udfald og bivirkninger udregner patientens
individuelle veerditilleggelse af indsatsen (Straus 2005: 140).
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reprasentative, tvaertimod kan sarlige karakteristika vaere geldende for forsegsdeltagerne

(Williams 2010: 109).

Lignende observationer gir igen hos Bluhm og Borgerson, der anforer at RCT forseg ofte er
karakteriseret ved, i kraft af in- og eksklusionskriterier, at have en sundere og yngre befolkning end
den befolkning behandlingerne skal anvendes pd. Det kan fx opnds ved en aldersrestriktion og
eksklusion af patienter med andre sygdomme, som det ses i eksemplerne, eller ved at ekskludere
patienter der ogsé tager anden medicin. For en sundere og yngre forsegspopulation er det mindre
sandsynligt at der forekommer bivirkninger, og der er hgjere sandsynlighed for et generelt positivt
resultat (Bluhm & Borgerson 2007: 218). Ifelge Rieper og Hansen har det saledes vist sig at
forsegspopulationen sjeldent er reprasentativ for den samlede patientpopulation, og at in- og
eksklusionskriterier medferer at kun 10-20% af patienterne i den normale kliniske praksis er egnede
til at deltage i forseget (Rieper & Hansen 2007: 74). Det at RCT altsa er opstillet som forseg, med
krav om serligt kontrollerede rammer og patienter der skal acceptere at indgé i en behandling der er
anderledes end den behandling de ellers havde faet tilbudt, med mulighed for placebo, udger endnu
en udfordring for den eksterne validitet af RCT. Ved ikke at stille krav om randomisering, kan man
foretage forseg der sammenligner forskellige behandlingsindsatser, ved at tage udgangspunkt i
naturligt forekommende grupper. Eller man kan foretage kohortestudier, der underseger store
patientgrupper der deler et felles karakteristika, fx medicinering med antidepressiva. Der udferes
saledes ikke interventioner som del af undersogelsen, men man baserer sig i stedet pd data fra de
patienter der i forvejen modtager indsatsen (Rieper & Hansen 2007: 27). Kohortestudier kan lobe
over meget lengere perioder end RCT der som oftest er udfert over en kort periode pd 4-8 uger. I
virkeligheden er patienter ofte i behandling med antidepressiva i meget l&ngere tid, og eventuelle

langtidseffekter af behandlingerne kan derfor ikke underseges i RCT.

Den eksterne validitet af RCT bemerkes ogsd i Sundhedsstyrelsens anbefalinger der blandt andet
anferer om den eksterne validitet, at ”Det er velkendt, at randomiserede undersaogelser under
velkontrollerede forhold af en udvalgt gruppe af patienter typisk viser en storre behandlingseffekt
end under naturalistiske forhold.” (Sundhedsstyrelsen 2007: 41).

Antagelsen om resultaters universalitet

Handbogens pastand om at kvalitativt distinkte subgrupper der reagerer forskelligt pa

behandlingsindsatser, er “ekstremt sjaeldne”, indeberer en antagelse om at RCT ets konklusioner
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m4d antages at vaere tet pa universelle. Hvis sygdomstilfaldet kan defineres som varende af en
bestemt type, vil det (medmindre der findes andre biologiske anomalier der kan indvirke pa
kausalforholdet som ved comorbiditet) reagere pd behandling pa samme méade som andre tilfelde af
samme slags reagerer pa samme behandling. Denne antagelse afspejler altsa et overvejende
biomedicinsk sygdomsbegreb, ideen om sygdomme som enheder med naturlige forleb, der for sa

vidt er uafthengige af patienten som individ.

Netop denne pastand om resultaternes universalitet, papeger sociolog Hanne Foss Hansen, er
athangig af forskningsfeltet. Den formodede universalitet kan blive en udfordring indenfor

indsatser hvor konteksten for indsatsen kan have indflydelse pé effekten (Hansen 2014: 15).

Antagelsen om resultatets universalitet er athangig af at der er ekstern validitet, og at
forsegspopulationen altsa er repraesentativ for patientpopulationen. Men antagelsen om universalitet
er ogsé athangig af at den patientpopulation man undersoger udger en homogen gruppe angéende
faktorer der er centrale for sygdommens karakter og forleb, og folgelig ma forventes at kunne
behandles med samme indsats. Forsegets inklusionskriterier ma afgraense sin forsegspopulation til
en gruppe patienter som man forventer i det store hele reagerer ens. Dette synes at vaere en
selvfolgelighed. Fx ville det ikke give mening at teste en behandlingsindsats for depression blandt
alle patienterne tilknyttet et psykiatrisk afsnit. Nogle af disse patienter ville lide af depression, men
andre af skizofreni, og igen andre af tvangstanker, og forseget ville derfor ikke vise den reelle
effekt af behandlingsindsatsen pa depression. Et sddant forseg ville antage at alle patienter tilknyttet
psykiatrisk afsnit er sammenlignelige angdende hvilken behandlingsindsats der virker. P4 samme
méde antager RCT og Cochrane review at den patientgruppe der lever op til inklusionskriterierne er

sammenlignelige angdende hvilken behandlingsindsats der virker.

Ifolge Bluhm kraever behandlingsvalg derfor en fundamentalt anden form for viden end den RCT-
forseg kan generere. RCT-forseg giver kendskab til de fundamentale processer omkring
behandlingers effekt, dvs. behandlingsindsatsers kapaciteter, eller hvor ofte de virker. Valg af
behandling for den enkelte patient bar dog tage udgangspunkt i en anden viden, nemlig viden om
hvordan behandlingseffekten er forskellig under forskellige omstaendigheder (Bluhm 2007: 149).
Viden af denne karakter kreever en langt mere forstaelsesorienteret tilgang til behandlingseffekter.
Man gér dermed potentielt glip af vigtige indsigter i hvordan behandlingsindsatser bedre kan
mélrettes ved at have en generel prioritering af RCT. Iser hvis denne prioritering kommer til udtryk

i fordelingen af forskningsmidler og i publiceringen af artikler. Healy peger eksempelvis pé at flere
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af de sterste medicinske tidsskrifter slet ikke publicerer kvalitative casestudieartikler, selv hvis de er
udfert af ledende forskere, udsat for usikkerhedstest og viser resultater der er i overensstemmelse

med kendte patologiske mekanismer (Healy 2007: 134).
4.3 Begrensninger ved den RCT-genererede viden

I dette afsnit fortsetter jeg med at se pa den kritik der omhandler den viden som EBM ikke

bibringer, og som man dermed potentielt udelukker fra vidensgrundlaget for behandlingspraksis.
Placebo og non-specifikke behandlingselementer

42% af deltagerne i RCT-eksemplet responderede pa placeboindsatsen. Som psykiater David Healy
gor opmarksom pé giver det placeboindsatser et langt lavere NNT, i dette tilfeelde pa 2,38.
Benyttede man en placeboindsats som ferstevalg i behandlingen af depression ville man ifelge
RCT ets resultater kun opna 76,4% af den bedring der kunne vere opnaet ved at anvende SSRI. Til
gengeld har placeboindsatser langt faerre negative effekter, og er derfor et sikrere behandlingsvalg
(Healy 2007: 132). Thomas et al. har foretaget en analyse af metaanalyser af RCT-studier
omhandlende hhv. antidepressivas og kognitiv adfzerdsterapi for depression. Her peger de pa at de
non-specifikke elementer af behandlingsindsatserne, var langt vigtigere end de specifikke. Non-
specifikke elementer henviser til elementer af behandlingsforleb der ikke menes at have indflydelse
pa underleggende arsager til sygdommen, som fx forholdet mellem lege og patient, men som altsa
alligevel viste sig mere effektive end de specifikke elementer, nemlig de aktive stoffer 1
antidepressiva og de s@rskilte terapeutiske elementer ved kognitiv adfaerdsterapi, der retter sig
specifikt mod behandling af depression (Thomas et al. 2012: 152). I studier der anvender sékaldte
aktive placeboindsatser, der simulerer nogle af sideeffekterne ved antidepressiva (fx terhed i
munden) er placeboeffekten endnu hejere, og den relative effekt af antidepressiva endnu lavere.
Studier med aktiv placebo regnes for at veere en mere fair test eftersom patienterne bleendes mere
effektivt (Getzsche 2014: 9). Man har dog stadig til gode at undersege de pracise effekter af
effektiv blending (Moncrieff et al. 2012: 8). Uanset den pracise effekt af antidepressiva er det
tydeligt at behandling af depression ikke for alle og ikke udelukkende drejer sig om indholdet af
den pille der udleveres. Alligevel har der ifelge Cohen og Jacobs ikke varet udvist megen interesse
i at afdeekke arsagerne og virkningerne af de store placeboeffekter (2007: 47). En af &rsagerne er
méske, at det er meget vanskeligt kvantitativt at opgere effekten af de enkelte faktorer der indgér

under samlebetegnelsen placebo. Hvordan méler man fx effekten af at blive set, hort og taget
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alvorligt af en laege? Beslutningen om at opsege behandling kan i sig selv have en effekt(Healy
2007: 131). Laegens rdd om livsstilsfaktorer og spergsmal til arbejds- og familieliv kan have
betydning for patientens refleksion over og bearbejdning af sygdommen. Disse faktorer er svare at
kvantificere og undersegge i et RCT, da de forst om fremmest drejer sig om patientens oplevelse og

héndtering af sygdomsforlebet.
Konteksten for behandling

Sociolog Dorte Effersee Gannik mener i forlaengelse heraf at der mangler en erkendelse af, at RCT-
studier kun belyser bestemte faktorer ved behandlingspraksis, og at andre metoder har en lige sa
vigtig rolle at spille i vidensgrundlaget (Gannik 2008: 49). Nermere bestemt indebarer EBM de
facto en biologisk reduktionisme i dens fokusering pé specifikke behandlingsindsatser. Gannik
peger pa at der findes et misforhold mellem, pa den ene side en tiltagende kompleks
sygdomsvirkelighed, hvor det i de kliniske beslutninger om behandlingsvalg er nedvendigt at
medtaenke konteksten for indsatsen, og pa den anden side de forskningsmetoder der anses for
legitime indenfor EBM, altsé navnlig RCT hvor man sd vidt muligt forseger at udelukke

kontekstuelle faktorer i forskningen (Gannik 2008: 33).

EBM'’s metodologiske tilgang, mener Gannik, er konsistent med en biomedicinsk opfattelse af
sygdomme som entiteter, da det antaget at ethvert sygdomsbillede svarer til en specifik diagnose
med dertilhgrende sygdomsmekanisme og prognose (Gannik 2008: 36). I praksis udmenter det sig 1
en ide om standardisering og objektivisering. Med standardisering menes at sygdomme kan
beskrives, defineres og behandles pa samme made, uathangigt af personen der er syg. Dvs. at der
findes én viden om sygdommen og dens behandling. Med objektivering menes at mennesket kan
betragtes som genstand for sygdommen, og at indgreb bedst foretages ad teknisk, mekanisk eller
kemisk vej, uden inddragelse af den syge som subjekt med vilje, folelser, hensigter, intentionalitet
og handlinger (Gannik 2008: 36).

Ved kun at interessere sig for indsatsens isolerede virkning mister man indsigt i den interaktion der
foregér mellem den specifikke behandling og de omstendigheder den udferes under, som har
betydning for behandlingens effekt (Gannik 2008: 43). Konteksten segges neutraliseret og afskrevet
som placebo, og RCT bliver dermed en forhindring i at opné kontekstuel eller situationel viden
(Launse & Gannik 2000: 246f). Hanne Foss Hansen er inde pd samme problematik. Hun anforer at

evidensmetodologien kan betragtes som en "black box’, hvor input og outcome registreres, men
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hvor der ikke opnas nogen indsigt i hvordan, hvorfor og under hvilke omstaendigheder indsatsen
virker (Hansen 2014: 15). Dermed gar man glip af viden om hvordan behandlingsindsatser kan
skreeddersys bedre den enkelte, ligesom man ogsa gar glip af viden om eventuelle forudsatninger
for at opné en sterre effekt, i kraft af behandlingselementer der med fordel kan kombineres. Da
RCT er designet til at undersoge én faktor, er komplekse behandlingsindsatsers virkning desuden
svare at teste, da ideen her er at de forskellige elementer stotter op om og forstaerker effekten af

hinanden.
Evidens med smallere sigte

Som jeg har redegjort for i det foregdende afsnit anses subgruppeanalyse for metodisk problematisk
1 RCT og i praksis umuligt i Cochrane-reviews. En anden mulighed for at teste mere specifikke
patientpopulationer indenfor EBM er imidlertid at anlaegge et smallere fokus i RCT savel som
review som hele, i undersogelsen af indsatsers effekt. Som det ses af nedenstaende tabel, er er dog
forholdsvist f& Cochrane-reviews der undersoger effekterne af behandlingsindsatser pa mere
specifikke patientpopulationer der lider af depression, hvilket muligvis kan skyldes mangel pa
RCT-studier der undersoger precis samme smalle patientgruppe. Denne betragtning findes ogsa hos
Wulff og Getzsche der anforer at ideelt set ville man producere RCT-baseret evidens for
patientsubgrupper med forskellige symptomer. De skriver dog ogsa at dette “naturligvis er
urealistisk” (1997: 187). Det er urealistisk at skulle udfere randomiserede kontrollerede forseg for
hver subgruppe af symptomsammensatninger, fordi disse forseg er omkostningstunge og kraver
meget store antal deltagere for at kunne blive tilstreekkeligt sikre. Hvis deltagerantallet er for lille,
vil usikkerheden blive for stor, dvs. man skal kunne pévise meget store effekter hvis man skal
usandsynliggere at en given effekt ikke kan skyldes et tilfeelde. Hvis nul-hypotesen kan afvises og
effekten tilskrives indsatsen vil et meget bredt usikkerhedsinterval gere det sveert at sige noget om
effektens storrelse. Som det ses i review-eksemplet, fandt man at kun 14 RCT produceret tilbage til
1971 levede op til kvalitetskriterierne i en undersogelse af bdde SSRI og TCA, de to sterste typer
antidepressiva, anvendt i den primare sundhedssektor, der tager sig af langt storstedelen af
behandlingstilfaeldene indenfor depression. Det er derfor ikke merkeligt at det kan vise sig umuligt
at producere metaanalyser over langt mindre subgrupper, baseret pa fx sociodemografiske data. Der
findes i The Cochrane Library 70 reviews der omhandler depression. Ud af dem omhandler 56
reviews behandling af depression. Som det ses af nedenstdende skema omhandler enkelte specifikke

subgrupper af patienter med depression, men de fleste undersgger en eller flere
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behandlingsindsatsers effekt pa depression generelt. Behandlingerne testes enten mod en

placeboindsats eller i sammenligning med andre behandlingsformer.

Patientpopulation Antal reviews
Zldre med depression 4
Patienter med fodselsdepression 2
Barn og Unge med depression 3
Patienter med depression og anden comorbiditet (fysisk + psykisk) 7
Patienter med psykotisk depression 1
Patienter med sasonbetinget depression 1
Patienter med depression generelt 38

Kilde: The Cochrane Library

Nogle faktorer underseges altsa i serskilte RCT og metaanalyser. Som det ses af tabellen er
aldersgrupper en variabel der laves sarskilte undersggelser indenfor. Depression der optraeder 1
forbindelse med sarlige omstendigheder underseges ogsa sarskilt som det ses med comorbiditet,
fodselsdepression og s@sonbetinget depression. Endelig udger psykotisk depression en kvalitativ
serskilt subkategori indenfor kategorien depression, der altsé (i et enkelt review) betragtes alene,
hvilket giver mulighed for at opdage forskelle i behandlingseffekter mellem denne subtype og
depression generelt. Det hypotetiseres saledes at disse forskellige patientgrupper kan vare
forskellige fra patienter med depression i almindelighed, og at det kan have betydning for effekten
af behandlingsindsatsers effekt og hensigtsmaessighed. De fire forste af patientgrupperne er séledes
ogsé karakteriseret ved at vaere dem, der i eksemplet er udelukket fra de mere generelt orienterede

forseg og reviews i kraft af inklusions- og eksklusionskriterier.
Ikke-biologiske kausalfaktorer

De faktorer man underseger er primert af biologisk karakter. Interessen for forskellige
aldersgrupper afspejler at depressionen kan vere athangig af hjernens udvikling, ligesom kroppen
er udsat for massive hormonforandringer i forbindelse med fodsel og graviditet. Dermed ikke sagt
at psykologiske og sociale faktorer ikke kan udgere baggrund for valg af subgruppe, men
subgrupperne er netop ogsd biologisk forankret. Nar Gannik og Foss Hansen imidlertid taler om
patientens subjektivitet og konteksten som afgerende for behandlingseffekter, begranser det sig dog

ikke til biologiske omstandigheder.
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Hvis man forsgger at teenke ud over de primert biologisk bestemte subgrupper og tager det forhold
1 betragtning at vi her beskaftiger os med en psykisk sygdom, der ogsa er bestemt af sociale
faktorer, kunne sociodemografiske variable af betydning for behandlingseffekten fx vaere etnicitet,
nationalitet, socialklasse, beskaeftigelse, civilstand og eventuelle tidligere depressioner. P4 baggrund
af disse variable kunne der méske findes forskelle i patienternes vearditilskrivelse, tro pé - og frygt
for - forskellige behandlingsformer, motivation, bivirkningernes vagt og betydning, behandlingens
fit’ ind 1 patientens dagligdag osv. Der er tale om kvalitativt forskellige, men let kategoriserbare
variable, som kunne have betydning statistisk set for behandlingseffekt. Det ville eksempelvis ikke
principielt veere umuligt at foretage et RCT der undersogte hvorvidt enlige eller fraskilte reagerede
bedst pd antidepressiva eller adferdsterapi. Ved at basere sig pd smallere patientpopulationer, ville
man muligvis kunne opnéd mere specifikke behandlingsanbefalinger baseret pa et lavere NNT,
saledes at feerre patienter behandles unedvendigt eller uvirksomt. Samtidig er det at producere
RCT-baseret evidens for alle patientsubgrupper en uendelig proces, da grupperne altid vil kunne
defineres finere og i uendelige kombinationer med andre variable. RCT er omkostningstunge og
kreever mange patienter, der alle skal indvilge i at deltage i forseget. Selv om der principielt er
mulighed for at man gennem RCT-forseg kan opnd subgrupper der er mere prognostisk homogene,

er det altsé sveart at efterkomme praktisk, og altsd af Getzsche og Wulff demt urealistisk.

Et andet problem er, at selvom det muligvis ved inddragelse af mere snavert definerede grupper,
ville vaere muligt at indkredse relevante patientpopulationer og dermed i hgjere grad malrette
behandlingsindsatsen, giver EBM ikke mulighed for at opnd viden om hvorfor behandlingen virker
eller ikke virker. Derfor vil der fortsat vaere et problem omkring generalisering til den enkelte
patient. Lad os forestille os at en bestemt etnicitet rent faktisk har betydning for effekten af en
bestemt behandlingsindsats mod depression. Pa baggrund af RCT og metaanalyse vil det ikke vere
muligt at sige noget om hvorvidt forskellen i behandlingseffekt enten skyldes kulturelt indlejrede
vardier omkring sundhed og behandling, eller en genetisk disposition - eller det forhold at
depressionen er relateret til at have forladt hjemland og familie. Denne viden er relevant fx ift.
hvorvidt forskellen primart geelder en gruppe flygtninge og indvandrere eller om den ogsé gelder
deres efterkommere, om resultatet er unikt for den specifikke etniske gruppe eller man ved fordel
kan undersgge om samme effekt gelder for andre grupper. Uden en dybere forstielse af de kausale
sammenhange, vil behandlingsvalget i det enkelte tilfzlde stadig vaere under-informeret. Hvis man
derimod ved Avorfor etniciteten generelt har betydning for behandlingseffekten, vil det vaere muligt

at arbejde med denne viden i forhold til behandlingsvalg for den enkelte patient. Leegen far dermed
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mulighed for at undersege om de karakteristika og arsagsfaktorer der er typiske for patienter der pa
den ene eller anden méde ligner den patient han skal behandle, ogsé rent faktisk er tilstede hos det
pageldende individ, eller om en anden mindre typisk arsag til depressionen er mere sandsynlig i det
specifikke tilfeelde. For at undersege hvorfor behandlinger virker eller ikke virker er det dog ikke
tilstreekkeligt at basere sig pd den kvantitative metode. Det bliver nedvendigt at anlegge en
forstaelsesorienteret tilgang til, hvilke omstendigheder der er af betydning, og derfor involvere
forsegspersonerne ikke blot som standardobjekter der kan males pa, men som subjekter der oplever

sygdom og behandling.

Nér evidenshierarkiet placerer kvalitative studier nederst eller helt uden for hierarkiet, far det altsa
konsekvenser for hvilken form for viden der opnds. De fenomener som RCT belyser, altséd den
statistiske effekt af farmakologiske indsatser, betragtet isoleret og i en forsegssetting, bliver dermed
ogsa vigtigere end andre vidensformer. Dermed bliver hierarkiet for forskningsdesign ogsé et
hierarki over forskningsspergsmal og over hvilken viden vi helst skal besidde, eftersom kun nogle
sporgsmal kan undersgges med de metoder der anses for god evidens. Vigtig viden kan siledes

vare umulig at opnd evidens for, og dermed basere praksis og anbefalinger pa.

4.4 Delkonklusion

Det guidende sporgsmal i kapitel 3 og 4 har veret:

Hvilken slags viden opnds gennem RCT-baseret evidens og hvilke begreensninger har den?

I forste afsnit argumenterede jeg for at randomiserede kontrollerede forseg ikke sikrer den interne
validitet som det antages hos eksempelvis Straus et al. og i Cochrane handbook. Randomisering
udger ikke en garanti for fuld sammenlignelighed mellem indsats- og kontrolgruppe. Muligheden
for skaevvridning betyder at man bliver nedt til at sege indsigt i forsegenes processer, frem for at
forlade sig pd den mekaniske kontrol der ligger i metodologien. Nar man tjekker for ’baseline
imbalances’ er det sdledes et udtryk for at metodens statistiske fundament ikke yder tilstraekkelig
sikkerhed for den interne validitet. De ’baseline imbalances’ som man kontrollerer for, er desuden
et udtryk for en bestemt forstaelse af hvad der udger relevante kausalfaktorer, og man ber derfor
vare bevidst om denne teoriathangighed, der desuden gar igen i forsegets hypotese, i valget af
effektmal og 1 fortolkningen af resultater. I og med at der netop ligger en teoretisk forstdelsesramme

til grund for forseget (der ikke kan undgas, men ber ekspliciteres), er det nodvendigt at informere
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forsegene ved brug af eksperter fra det specifikke forskningsfelt, frem for at forsegene kun udferes

at metodiske eksperter.

I andet afsnit argumenterede jeg for at de retningslinjer der angives hos Straus et al. for anvendelsen
af evidens i1 behandlingsvalget er utilstraekkelige. Mens resultaterne af RCT-baseret evidens er af
statistisk generel karakter, er det ikke klart hvordan denne viden informerer valget for den enkelte
patient. En forudsatning for evidensens relevans er dens eksterne validitet. Flere kritikere peger
imidlertid pa at den forsegssetting RCT kraever, samt inklusions- og eksklusionskriterier,
kompromitterer den eksterne validitet. EBM-handbogen nedtoner betydningen af kvalitativt
behandlingsmassigt distinkte patientsubgrupper. Dermed antages det at den RCT-baserede evidens
er universel og patientpopulationen er sammenlignelige angaende behandlingsrespons. Dermed er

den anden forudsatning for RCT-baseret evidens patientpopulationens homogenitet.

I tredje afsnit undersogte jeg hvilke begrensninger for viden den RCT-baserede evidensmetodologi
medforer. En central kritik af metoden er at den kun kan undersege de specifikke elementer af
behandlingspraksis, mens de non-specifikke elementer, der tilsammen betegnes placebo, har sterre
betydning for behandling af depression. De non-specifikke elementer kan ikke testes i RCT da de
ikke udger en standardiseret indsats, og er athangige af patientens oplevelse og handtering af
sygdommen. RCT kritiseres desuden for at have en standardiserende og objektiviserende
sygdomsforstdelse, der udelukker indsigter i hvordan kontekster har betydning for
behandlingseffekt. I kraft af RCT’ets fokus pa at isolere enkelte behandlingsfaktorer, underkendes
desuden betydningen af samvirkende faktorer. Mulighederne af foretage undersegelser der kunne
afdeekke mere specifikke gruppers behandlingsrespons er praktisk vanskelige i EBM og desuden vil
der altid vere et generaliseringsproblem eftersom der ikke opnas indsigt i kausalmekanismen bag
behandlingseffekten. Endelig er der mulige arsagsfaktorer der ikke kan undersoges i RCT, da de
omhandler patienters subjektive oplevelse af sygdom og behandling, der ikke kan undersgges som

standardiserede faktorer.

Den centrale forudsetning for at den RCT-baserede evidens er relevant som grundlag for
behandlingspraksis, er at patientpopulationen der underseges er homogen. De tre grupper af kritik
som jeg har gennemgéet, vil alle vaere af mindre relevans, hvis patientgrundlaget kan betragtes som
homogent. Som Bluhm og Borgerson skriver er den hgjest rangerende forskning designet til at
afdaekke simple kausalforhold mellem behandlinger og effekter (Bluhm & Borgerson 2011: 218). I

de to eksempler er der imidlertid ikke pévise noget simpelt kausalforhold mellem behandling af
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depressionsdiagnosticerede patienter med SSRI eller TCA og en positiv effekt, da langt fra alle
patienter oplevede respons eller remission. Men det betyder ikke nedvendigvis at behandlingen ikke
var den rette. Der er flere sygdomme hvor det er tilfaeldet at selv den bedste behandling som
leegevidenskaben kan menstre, for nogle patienter ikke er tilstraekkelig. Strdlebehandling kan
eksempelvis ikke altid behandle kreftsvulster. Ikke desto mindre ville det vaere urimeligt at sige at
stralebehandlingen derfor var en fejlbehandling, 1 nogle tilfelde er kraeftsvulsten simpelthen bare
for omfangsrig, placeret vanskeligt etc. til at man med de redskaber man har tilgaengeligt, er i stand
til at behandle den. Patientgrupper kan derfor godt reagere forskelligt p4 behandling, men alligevel
vaere homogen pa den méde, at de responderer bedst eller har sterst chance for at respondere, pa
samme behandling. I det folgende kapitel underseger jeg derfor grundlaget for klassifikation 1
psykiatrien, med henblik pa at afdeekke hvorvidt diagnosen depression med rimelighed kan

forventes at skabe en homogen patientpopulation.
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Kapitel 5: Sygdomsklassifikation

Klassifikation er en hjernesten i al videnskabelig praksis. Klassifikationen er et redskab til at skabe
orden i det kendte, og en ramme til at forstd nye fanomener og observationer. Klassifikation er
vigtigt for vores evne til at kunne forudsige og forklare. Hvis et nyt fenomen kan antages at vaere af
samme slags som tidligere registrerede fenomener, forteller det noget om hvordan det kan
forventes at opfore sig bade prospektivt (forudsigelse) og retrospektivt (forklaring) (Thornton 2007:
167). Klassifikation er saledes et redskab til at skabe system i enkelttilfeeldene og bestemme hvilke

der kan sammenlignes og over hvilke der kan generaliseres.

I dette kapitel vil jeg starte med at se pa nogle centrale begreber i forhold til sygdomsklassifikation.
Det drejer sig om distinktioner mellem naturlige og konstruerede klasser og mellem kategoriers
reliabilitet og validitet. Jeg diskuterer efterfolgende nogle centrale problemstillinger ang.
sygdomsklassifikation ved at tage udgangspunkt i den somatiske medicin, for herefter at kunne
karakterisere den psykiatriske sygdomsklassifikation og forklare hvilket grundlag og hvilke
rationaler der ligger bag klassifikationen. Endelig analyserer jeg de to klassifikationssystemers

definitioner af psykisk forstyrrelse.
5.1 Naturlig og konstrueret klassifikation

Fenomener kan klassificeres pa vidt forskellige mader, og et centralt spergsmal vil ofte vare i hvor
hej grad klassifikationen er naturlig, og i hvor hej grad den er pélagt eller kunstig. Nar man taler om
naturlige klasser, menes at enkelttilfeeldene der kan tilskrives klassen deler nogle naturlige
underliggende ensartede karaktertraek, der er definerende for klassen. Konstruerede klasser derimod
er udtryk for, at vi har en interesse 1 at klassificere enkeltelementerne pa en bestemt méde. Et
eksempel pé en klassifikation der er udtryk for naturlige klasser, er det periodiske system. Man kan
vare temmelig sikker pa at det periodiske system rent faktisk afspejler naturens opbygning af
grundstoffer. Et utal af eksperimenter og forseg har afdekket og bevist at grundstoffernes
egenskaber folger af deres strukturelle opbygning af protoner, neutroner og elektroner. Vi ved sa
meget om kemiske strukturer at vi endda er i stand til manipulere med dem og at forudse
virkningerne. Spergsmalet om hvorvidt et stof er et grundstof og hvor det i sd tilfaelde skal placeres,

kan afklares alene ved den naturvidenskabelige forskning.

Naturlige klasser siges at eksistere uathaengigt af vores viden og klassifikation af dem, og det er

saledes ikke et spergsmal om at skabe klassen, men om at opdage den. Alle medlemmerne af en
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naturlig klasse er ikke nedvendigvis komplet ens, men de deler nogle definerende essentielle
egenskaber, der er determinerende for andre klasse-specifikke egenskaber. Dermed udger naturlige
klasser basis for steerke induktive slutninger. Hvis en enhed kan identificeres som herende til en
bestemt klasse, udlgser denne erkendelse yderligere viden om enheden, da medlemmerne af en
klasse kan forventes at opfore sig ens (Varga 2013: 84). Hvis det fx kan registreres at et stof bestér
af atomer med 79 protoner, opfylder stoffet den definerende egenskab for klassen guld. Pa
baggrund af vores kendskab til andre guld-enheder, kan der nu sluttes induktivt til viden om

enhedens gvrige egenskaber, fx smeltepunkt og tyngde.

Anderledes forholder det sig imidlertid med de klasser vi refererer til ndr vi eksempelvis snakker
om urter eller ukrudt. Der findes ikke et szt af biologiske kriterier der kan adskille urter fra ikke-
urter. Urter har det tilfelles at vaere mindre planter der der efter blomstring, men dette kriterium
adskiller ikke urter fra eksempelvis ukrudt. Forskellen er funktionel, det skel der er draget mellem
urter og ukrudt hviler pd menneskets forhold til planten, af vores varditilskrivning. Urter og ukrudt
er derfor udtryk for konstruerede klasser (Thornton 2007: 168ff). Klassifikation kan saledes
foretages med forskellige formal for gje. Hertil knytter der sig isar to centrale begreber, nemlig

reliabilitet og validitet.
5.2 Reliabilitet

Reliabilitet er et udtryk for datas pélidelighed, og er séledes et mél for en metodes pracision. At en
metode har en hoj praecision, indeberer at de resultater den frembringer, er reproducerbare. I den
kliniske praksis handler reliabilitet derfor om at flere observaterer pa et givent tidspunkt skal kunne
nd de samme konklusioner om en given patient. Nar det angar psykiatrien er metoden der anvendes
psykiaterens iagttagelsesevne, og denne athanger i hoj grad af den enkeltes viden, erfaring og
indlevelsesevne. Der kan vare stor forskel pa hvilken vagt psykiateren tilleegger bestemte
symptomer eller udtalelser og dermed hvilke observationer der tilleegges storst veegt og far
betydning for diagnosen (Parnas, Kragh-Serensen & Mors 2010: 44f). Der er derfor relativt hoj
risiko 1 psykiatrien for at resultater, fx en diagnose, ikke er reproducerbar, og dermed mangler
diagnosen reliabilitet. For at sikre en hgj reliabilitet skal reglerne for hvordan en diagnose skal

stilles derfor ikke vaere for komplekse (Ibid.: 45).

Klassifikationen skal forsyne leegen med pejlemarker for hvilken diagnose der skal anvendes. Det

gor den ved at angive en reekke diagnostiske kriterier. Kombinationen af kriterier skal udgere
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tilstreekkelig information til at patientens tilstand kan identificeres med en bestemt diagnose, og til
at andre diagnoser samtidig kan udelukkes. De diagnostiske kriterier skal derimod ikke vare en
udtemmende beskrivelse af en sygdom, da det i praksis ville blive alt for besverligt at skulle
forholde sig til i diagnosticeringen af den enkelte patient. Det fulde sygdomsbillede, inklusiv den
aktuelle empiriske viden om behandling og forekomst, samt patogenetiske og atiologiske hypoteser
angdende sygdommens arsag, oprindelse og mekanisme, horer for sa vidt ikke hjemme i
klassifikationssystemet (Ibid.: 47). Den diagnostiske manual tilbyder derfor ikke en

sygdomsforstaelse og den er ikke fuldkommen i sin beskrivelse af sygdommen.

Hensynet til at sikre reliabilitet i det psykiatriske klassifikationssystem har ifelge Parnas, Kragh-
Serensen og Mors, de seneste artier resulteret 1 en tendens til forsimpling og reduktion af den
psykopatologiske viden. Dermed, mener de, er hensynet til klassifikationens validitet til gengeeld

blevet skubbet i baggrunden (Ibid.: 45).
5.3 Validitet

Validitet betegner nogets gyldighed, fx et begreb, et fund eller en diagnoses. Validiteten er en
betegnelse for 1 hvilket omfang der er overensstemmelse mellem begrebet og det som begrebet
refererer til, altsa en virkelighed der ligger udenfor begrebet. For at en diagnose er valid ma den
altsé vaere 1 overensstemmelse med det fanomen som den beskriver. Fx kan flere psykiatere godt
komme til den konklusion at en patient er suicidal. De har méske brugt samme metode til at komme
frem til deres konklusion, hvorpd man kan slutte at metoden har hej reliabilitet. Eller de har brugt
forskellige metoder til at komme frem til samme diagnose, hvortil man kan sige at diagnosen
’suicidal’ har hej reliabilitet. Dette forteeller dog ikke noget om hvorvidt diagnosen er sandferdig.
Diagnosen er kun sandfzrdig eller valid hvis patienten rent faktisk er selvmordstruet (Parnas,

Kragh-Serensen & Mors 2010: 43).

Spergsmélet om validitet er naturligvis kompliceret, for ofte kan det vere svart at sette kriterier
for, hvorndr man kan vide noget som helst med sikkerhed. I psykiatrien bliver spergsmalet om
hvorvidt klassifikationen og de psykiatriske diagnoser er valide, ekstra svert at svare pa, da man
ikke kan observere et kausalt forleb. Dvs. at man ikke kan udpege specifikke @tiologiske faktorer,
der udvikler sig pd bestemte mader og giver sig til udtryk i bestemte symptomer og

sygdomsbilleder. Méaske derfor er det ikke klarlagt pracis hvilken betydning validitet har i forhold
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til psykiske diagnoser. Validitet drejer sig som Kendell og Jablensky siger, om “the nature of
reality”, men hvordan denne afdaekkes er mere kompliceret (Kendell & Jablensky 2003: 5).

Nér man konceptualiserer et symptombillede, ved at klassificere det som en diagnostisk kategori, er
det sdledes sporgsmalet, hvordan dette begreb henter sin gyldighed, hvad det er for et faelles forhold
der henvises til nar man klassificerer fanomener som del af samme gruppe. Den virkelige modpart
som diagnosen refererer til, kan defineres pé forskellige niveauer (Parnas, Kragh-Serensen & Mors
2010: 43). De fleste somatiske sygdomme er defineret pd patogenetisk niveau, dvs. at diagnosen
henviser til den biologiske mekanisme der menes at ligge til grund for sygdomstilstanden, og ideelt
set ville det samme kunne gores i psykiatrien. Der er forsegt etableret en model der fokuserer pé de
biologiske aspekter af psykisk sygdom, séledes at diagnoserne valideres i forhold til fx molekyler
genetik, neurokemi, neuroanatomi og kognitiv neurovidenskab (Kendell & Jablensky 2003: 5). Men
indtil videre er der ikke tilstraekkelig sikkerhed for relationen mellem det man kan observere i

hjernen og den sygdomstilstand der opleves og udvises hos patienten.

Derfor laegger man det validerende kriterium i symptomerne. De mest anvendte former for validitet
1 psykiatrien afspejles i fem kriterier der angives hos Parnas, Kragh-Serensen og Mors (2010: 43f).

Jeg refererer her tre.

1. Begrebsvaliditet (concept validity), henviser til de oprindelige overvejelser som ligger til grund
for etableringen af en bestemt diagnose. Hvis de diagnostiske kriterier ikke svarer til indholdet af
begrebet, mangler diagnosen begrebsvaliditet. Omfatter diagnosen depression fx ikke 'nedsat

stemningsleje’, er den ikke i overensstemmelse med det oprindelige begreb for depression.

2. Teoretisk validitet (construct validity), der laegger det eksterne kriterium i en teoretisk
forstaelsesramme. Teoretisk validitet sperger til, om diagnosen rent faktisk er i stand til at teste det
den siger den tester, dvs. 1 hvilket omfang afspejler diagnosen depressionstilfeldene. Vi har altsa en
teoretisk konstruktion (depression), og en diagnose der har til formal at omfatte alle tilfeelde af
denne tilstand. Teoretisk validitet angér altsa diagnosens evne til at omfatte netop
depressionstilfeldene. Denne form for validitet forudsatter et sterkt teoretisk fundament og testes

ved at symptomer og sygdomsforleb mé vaere i overensstemmelse med det teorien om diagnosen.

3. Prognostisk validitet, der henviser til det fremtidige forleb, evt. som resultat af behandling. Hvis
sygdommen forleber i overensstemmelse med det oprindelige sygdomsbegreb kan diagnosen siges

at have prognostisk validitet.
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Det eksterne kriterium til validering af diagnosen laegges enten i begrebet, i den teoretiske
konstruktion eller i det teoretiserede forleb. Validitetsformerne validerer diagnosen i forhold til
dens evne til at indfange eksempelvis ’det vi forstar ved depression’, dvs. de depressive symptomer,
men derved valideres diagnosen ikke efter et naturligt forekommende feenomen. Der gives ingen
garanti for at den graense der drages omkring diagnosens genstandsfelt, er udtryk for en bestemt
underliggende mekanisme. Der er altsa ingen sikkerhed for at den diagnostiske kategori svarer til en
egentlig uathengig eller naturlig sygdomsentitet, altsd med andre ord, om den opdeling der er
foretaget afspejler underliggende patologiske tilstande der adskiller sig fra andre former for
patologiske tilstande og fra ikke-patologiske tilstande. (Thornton 2007: 174;180). Dvs. om den med

et ofte anvendt udtryk “carves nature at its joints”.

Prognostisk validitet er dog en s@rdeles nyttig egenskab for en diagnose og i forhold til denne
undersogelse, da den seger at sikre en population der kan forventes at reagere sammenligneligt pd
samme behandling. Prognostisk validitet af diagnosen svarer altsa til homogenitet mht.
behandlingsrespons som jeg i kapitel 4 konkluderede var en forudsatning for at man kan anvende

resultaterne af RCT. Men hvordan opnés s& denne prognostiske validitet?

Ifolge Kendell ma man i mangel af kendskab til den mekanisme der forarsager sygdommen, forsege
at validere diagnoserne ved at fore dokumentation for, at diagnoserne er afgrenset fra hinanden pa
relevant vis, séledes at hver kategori afspejler forskelle der er vaesentlige for forstéelsen af
sygdommens arsag, forleb eller behandling. I en meget omtalt artikel argumenterer Kendell &
Jablensky derfor for at de psykiatriske diagnosers validitet kun kan bestemmes ved at dokumentere
sakaldte zones of rarity” mellem de forskellige diagnostiske tilstande (Kendell & Jablensky 2003:
9). Dokumentationen af ’zones of rarity”, skal tjene til at vise at der netop kan skelnes mellem
forskellige psykiske lidelser, og at kriterierne for hver diagnose traekker greenserne for diagnosernes
omfang saledes at de omfatter en population hvis lidelser har felles trek og som adskiller sig fra
andre former for lidelser. Hvis kategorierne rent faktisk svarer til forskellige tilstande der kan anses
for at udgere homogene grupper angdende arsag eller karakteristika der er af betydning for deres
forleb eller behandling, ma flertallet af patienter have enten den ene eller den anden lidelse. *Zones
of rarity’ er altsa pavisningen af at majoriteten af psykiatriske patienter falder indenfor netop de
diagnostiske grupper der beskrives i klassifikationen, og ikke falder mellem to relaterede kategorier
1 kraft af deres specifikke symptomsammensatning, eller mellem en diagnostisk kategori og ingen

kategori. Hvis dette er tilfaeldet giver det ogsd mening at behandlingen retter sig specifikt mod en
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bestemt diagnose, for diagnosen vil angive at et bestemt underliggende karakteristika gor sig
geldende. Hvis kategorierne altsa afspejler distinkte og naturligt forekommende forskellige lidelser,
m4é det vaere muligt at validere kategorierne ved pavisning af at de fleste patienter enten lider af det
ene eller det andet, med andre ord, at der er fa ”gra” tilfaelde i forhold til de typiske “hvide” og
”sorte” tilfeelde (Kendell 2013: 8).

Jeg vender tilbage til diskussionen af diagnosen depressions validitet, efter jeg har set pa de

omstendigheder den somatiske medicinske klassifikation er bygget op om.
5.4 Sygdomsklassifikation

Sygdomstilstande kan klassificeres pd forskellige niveauer alt efter hvilken viden og interesse man
har. Der findes tre overordnede niveauer. Symptomniveauet siger noget om hvad det er for et
problem der skal lgses, men ikke noget om hvordan det lases, eller hvorfor det er opstaet. Det
patogenetiske niveau angir sygdomsmekanismen og siger altsd noget om hvad der genererer
problemet. Endelig er der det a&tiologiske niveau, der forteller noget om hvorfor problemet er
opstaet, hvilket fx kan vare vasentligt i et forebyggelsesperspektiv (Wulff, Pedersen & Rosenberg
1993: 90).

Klassifikationen af somatiske sygdomme er overvejende patogenetisk, men det er ikke muligt at
lave en klassifikation der giver en udtemmende beskrivelse af sygdomsmekanismen. Som oftest
kender man blot et udsnit af de faktorer der indgér i det kausale net der udger sygdomsmekanismen
(Wulff, Pedersen & Rosenberg 1993.: 87). Over de sidste 200 &r har sygdomsklassifikationen
saledes @ndret sig i takt med leegevidenskabens nyopdagelser og skiftende fokus. I begyndelsen af
1800-tallet begyndte franske patologer at identificere sygdomme med patoanatomiske laesioner der
resulterede i en anatomisk sygdomsteori. Nogle artier senere udviklede leegevidenskaben sig mod
en storre indsigt i human fysiologi og forstéelsen af, hvilke forhold der for bestemte
sygdomstilstande var de essentielle, revurderedes, hvilket giver sig til udtryk i
sygdomsklassifikationen. Samme mekanisme gentog sig ved udviklingen af den moderne
mikrobiologi. Den klassifikation vi har i dag, der bredt betegnes den biologiske sygdomsmodel,
bygger derfor pé flere medicinske specialer (Ibid.: 92). Der er behov for i klassifikationen af
forskellige sygdomme at leegge vagten pé forskellige biologiske niveauer. Det betyder dog ikke at
tidligere klassifikationer nedvendigvis har vaeret decideret forkerte. Det er snarere sddan at man i

takt med at man opnar mere og mere viden, bliver bevidst om at enkelte faktorer er vaesentligere,
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fremtraeeder hyppigere, eller er mere relevante ift. vores viden om sygdommen og dens behandling,
end andre faktorer er, i det kausalnet der forer til udviklingen af sygdom. Sygdomsklassifikationen
dekker over det forhold, at alle patienter er forskellige, udviser forskellige kliniske sygdomsbilleder
og har forskellige sygdomsmekanismer. Klassifikationens formal er pa trods heraf at finde menstre

og ligheder 1 alle enkelttilfaeldene.

Et led i den @velse der handler om at skabe orden i det uordentlige, er en analyse af de forskellige
faktorers betydning i kausalnettet. Ideelt set bygger en sygdomsklasse pa en reekke betingelser der
er bade nadvendige og tilstraekkelige. Dette er tilfaeldet for grundstoffer, hvis tilhersforhold til en
bestemt klasse udelukkende athenger af klart definerede kriterier for stoffets struktur. Med en
sygdomsklassifikation hvor hver klasse er defineret ved et antal nedvendige og tilstreekkelige
betingelser, ville det altid veere muligt at drage en klar granse for diagnosens genstandsfelt. |
analysen af arsager til udviklingen af en bestemt sygdom er det dog sjeldent muligt at identificere
arsagsfaktorerne som hverken nedvendige eller tilstreekkelige. Fx er mavesar hverken en nedvendig
eller tilstreekkelig &rsag til ovre abdominal smerte. Den er ikke nedvendig da smerten kan opsta af
andre arsager end mavesér, og den er ikke tilstreekkelig da ikke alle patienter med mavesér far
smerter. Nar en patient henvender sig med gvre abdominal smerte, kan det derfor ikke sluttes at
vedkommende har mavesér for der foreligger en specifik undersogelse af hvorvidt dette er tilfeldet.
I det tilfeelde at patienten rent faktisk har mavesér, vil man til gengeld normalt sige at maveséret er
arsagen til smerten, selv om maveséret ikke alene kan have forarsaget smerten. Mavesaret er da en
non-redundant (ikke-overfladig) arsagsfaktor, dvs. at smerten ikke var forekommet hvis ikke der
havde veret et maveséar (Ibid:. 84). Det vil sige at diagnosticeringen af mavesar medforer et valg
om at fokusere pa én non-redundant faktor, frem for at tage hele det diagnostiske arsagskompleks 1
betragtning. Endelig kan maveséret vare opstiet af forskellige drsager, dvs. der findes heller ingen
nedvendige eller tilstraekkelige betingelser pa det @tiologiske plan. Valget af arsagsfaktor afspejler
en vurdering af mavesar som den vasentligste kausalfaktor i sygdomstilstanden, og samtidig en
faktor der kan behandles, dvs. valget af arsagsfaktor der far betydning for diagnosen, er altsd udtryk
for en interesse (Pedersen 1990: 8;16). Dermed afspejler kategoriseringen en kausal mekanisme.
Som Stig Andur Pedersen gor opmarksom pé, behover denne mekanisme ikke at vaere naturlig, i
betydningen ’naturlig klasse’. Den kan ligeledes vere social, psykologisk eller noget helt tredje
(Pedersen 1990: 8), det veesentlige er at mekanismen indgar som forklarende faktor for

sygdomstilstanden.
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Den delvise specificering betyder, at det som udger en naturlig klasse pé ét niveau, ikke
nedvendigvis fremstir som en naturlig klasse pa et andet niveau, og at det, som er definerende for

den naturlige klasse, ikke nedvendigvis betegner alle karakteristika ved det patologiske niveau.

Jeg héber med disse eksempler at have vist at diagnostik og behandling er komplekse processer, og
at det ikke er muligt at opstille regler eller principper der er universelt gyldige. Klassifikationen af
sygdomme er menneskeskabt og skal ikke forstds som begreber der modsvares af enheder der
naturligt eksisterer i sig selv. Nar man siledes taler om “opdagelsen” af en ny sygdom, er der ikke
noget man som sadan har opdaget. Man har derimod valgt at satte en ny etiket pd en gruppe af
patienter, da man har vurderet at der et relevant skel at drage. Klassifikationen af sygdomme kan
derfor ikke forstas pa samme méde som klassifikationen af grundstoffer eller eksempelvis
klassifikationen af plantearter. En relevant forskel er, at sygdomme har et forleb, og at dette forlab

er pavirkeligt (Wulff, Pedersen & Rosenberg 1993: 96ff).

Selvom at klassifikationen af somatiske sygdomme dejer med disse vanskeligheder, vil de fleste
somatiske diagnoser alligevel leve op til Kendell og Jablenskys begreb om validitet ved kravet om
’zones of rarity’. I en undersegelse af hvorvidt patienterne fordelte sig indenfor diagnoserne eller pa
tveers af diagnoserne, ville man naturligvis finde, at enten lider patienten af mavesar eller ogsa gor
han ikke. Kriteriet for at diagnosen mavesér kan stilles er netop tilstedeverelsen af samme.
Patienten kunne ogsa klassificeres anderledes, hvis man vaegtede andre sygdomskriterier, men det

@ndrer ikke ved at diagnosen mavesér udger en valid klasse.
5.5 Klassifikation i psykiatrien
Vi skal nu se pa hvordan man etablerer diagnostiske kategorier i psykiatrien.

I Danmark og resten af Europa benytter man sig af diagnosemanualen ICD (International
Classification of Diseases) der udarbejdes af WHO (World Health Organisation), og som findes i
10. udgave fra 1992. Der foregar et lobende revideringsarbejde og ICD-11 forventes at kunne
udgives 1 2017. ICD-10 klassificerer alle sygdomme, ulykkestilfelde og dedsarsager, og det er
saledes kun kap. 5 ud af 21 sektioner der handler om “psykiske lidelser og adfeerdsmaessige
forstyrrelser”. I USA bruger man i stedet diagnosemanualen DSM (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) der udarbejdes af den amerikanske psykiatriorganisation (APA) og
findes i 5. udgave fra 2013, DSM-5. Der er enkelte forskelle mellem de to manualer. Eksempelvis

tillader den amerikanske diagnosemanuals diagnostiske regler at samme patient kan have flere
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psykiske diagnoser samtidig, mens det kun er tilfeldet i begraenset omfang i ICD-10 pga.
veldefinerede hierarkiske regler for diagnostik. De to manualer adskiller sig dog ikke vaesentligt fra
hinanden i grundlag og opbygning. Gennem de seneste artier har WHO og APA arbejdet pa at
narme sig hinanden, og de to manualer er i dag temmelig ens (Cooper 2013: x). Jeg vil i dette
kapitel derfor leene mig op af publikationer der refererer til bade det ene og det andet system, sa
leenge der ikke er tale om tematikker og problemstillinger der er specifikke for den amerikanske

model.

Ambitionen for den nye klassifikation var ifelge Parnas et al. oprindeligt at lave en rent
beskrivende, ateoretisk klassifikation over psykiske lidelser. Ideen med at udarbejde en sddan
klassifikation var at vedkende sig, at den &tiologiske og patogenetiske viden indenfor psykiske
lidelser var alt for ufuldstaendig til at det var muligt at konstruere en sygdomsklassifikation der er
inddelt pa baggrund af de bagvedliggende arsager til sygdomsbilledet. I stedet skulle
klassifikationen baseres pd det der kan observeres direkte, nemlig symptomerne. Hver klasse af
tilstande defineres gennem et antal specificerede symptomer eller tegn, der ofte vaegtes lige meget

og er udviklet med fokus pé diagnosens reliabilitet. (Parnas, Kragh-Serensen & Mors 2010: 32).

Denne form for klassifikation indfertes med DSM-III i 1980 og betegnes som nominalistisk.
Nominalistisk vil sige en forstaelse af diagnoserne som vedtagne benavnelser; menneskeskabte
konventioner med udspring i de observationer der er gjort og de praktiske erfaringer der er opnaet.
Det nominalistiske udgangspunkt er bevidst om at diagnoserne ikke er uathengige, men derimod
indlejret i vores sproglige vaner, vores historiske erfaringer og samfundsmessige forhold, og dvs.

konstrueret og athangige af hvordan vi opfatter verden (Parnas, Kragh-Serensen & Mors 2010: 37).

Klassifikationen kan siges at forholde sig neutralt til konflikten mellem den biologiske og den
psykosociale forklaringsmodel. Ved at klassifikationssystemet netop forholder sig ateoretisk til de
psykiske lidelsers oprindelse, og baserer sig pd symptomer som udgangspunkt for klassifikationen,
undgar man at klassifikationen afgraenser den psykiatriske videnskab til kun at omfatte
forklaringsmodeller der ligger indenfor naturvidenskaben (Ghaemi 2003: 7). Samtidig er det
empiriske udgangspunktet for klassifikationen — registreringen af observerbare symptomer, dog

baseret pd en naturalistisk forstaelse af sygdomsenheder, som &rsager til bestemte sygdomsbilleder.
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5.6 The minimal medical model

Det nominalistiske udgangspunkt beskrives hos Goodwin og Guze, i deres indflydelsesrige leerebog
"Psychiatric Diagnosis’ der forste gang udkom i 1974. Samuel Guze og Donald Goodwin var blandt
de forskere der udarbejdede DSM-III (North & Yutsy 2010: xi). Goodwin og Guze indskarper at
klassifikation har to formal: kommunikation og forudsigelse (Goodwin & Guze 2010: xv).
Kommunikation handler om klassifikationens reliabilitet — at sikre at man taler om samme faenomen
ndr man bruger en diagnostisk kategori. Forudsigelse handler derimod om den prognostiske
validitet, dvs. klassifikationens formal er at definere diagnoserne saledes at de svarer til bestemte
forleb og behandlingsrespons. Eftersom det gores pa rent empirisk baggrund antages det altsa at en
bedre differentiering af symptombilleder kan medfere bedre prognostisk validitet. De indleder

saledes bogen med de folgende linjer:

Diseases are conventions and may not ”fit” anything in nature at all. Through the centuries,
diseases have come and gone, some more useful than others, and there is no guarantee that
our present ’disease” — medical or psychiatric — will represent the same clusters of
symptoms and signs a hundred years from now that they do today. On the contrary, as
more is learned, more fruitful clusters surely will emerge. (Goodwin & Guze 2010: xvii).

Hvis man sammenligner med de somatiske sygdomsklasser, har ogsd de @ndret sig i takt med den
medicinske videnskabs udvikling. Men @ndringer i de medicinske klasser er sket med den
teoretiske udvikling og opblomstringen af nye specialer indenfor videnskaben. Hvis den somatiske
medicins diagnose identificeres pd “clusters of symptoms and signs”, er disse baseret pa en teori om
det kausalkompleks der gar forud for symptomerne. Desuden er det ikke tilfeeldet for den somatiske
medicin at prognostisk validitet nedvendigyvis vil afspejles i differentieringen af symptomer, da

naturlige klasser pa patogenetisk niveau ikke garanterer naturlige klasser pd symptomniveau.

Goodwin og Guze er eksponenter for en empiristisk position der ogsd omtales ”the minimal medical
model”. Psykiatriens genstandsfelt afgranser sig for empiristerne til den empiriske viden der kan
opnds om disse fenomener, gennem observationer, men det anses dog samtidig for indlysende at
psykiske lidelser er et medicinsk faenomen, idet de reprasenterer manifestationer af funktionelle
forstyrrelser i en del af kroppen, altsé hjernen (Murphy 2013). I det omfang der findes en
fyldestgearende forklaring pa den psykiatriske diagnose, er sygdommen ikke laengere at betragte som
psykiatrisk, men er i stedet blevet biologisk. ZAtiologi og patogenese er dermed ikke et @rinde for

psykiatrien, og diagnoserne er konstrueret pa baggrund af et praktisk behov (Murphy 2013).
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Zones of rarity

I indledningen til ICD-10 afgranses klassifikationens ambitioner i overensstemmelse med Goodwin

og Guzes model:

The descriptions and guidelines carry no theoretical implications, (...) They are simply a
set of symptoms and comments that have been agreed (...) to be a reasonable basis for
defining the limits of categories in the classification of mental disorders. (WHO 1992: 2)

Som jeg har gjort rede for i afsnit 5.3 er det netop validiteten af diagnosernes granser som Kendell
og Jablenskys begreb om ’zones of rarity’ omhandler, altsd at pavise diagnoserne som svarende til
nogle faktiske klasser som de optrader i virkeligheden. I og med at det @tiologiske og
patogenetiske arsagskompleks ikke er kortlagt for langt de fleste psykiske sygdomme, ville
pavisningen af en naturligt afgreenset klasse af sygdomstilfelde indikere en specifik @tiologi eller
patogenese der er forskellig fra de tilstedende klasser, og dermed ville diagnosernes graenser

afspejle information om sygdommens underliggende realitet, og dermed diagnosens validitet.

Hvis der ikke kan findes *zones of rarity’ betyder det at patientgrundlaget for de forskellige
diagnoser flyder sammen. Der kan fx vere en gruppe af patienter der udviser alle de typiske
symptomer pa depression og ikke oplever andre symptomer, men der er ligesd mange der oplever
overvejende depressionssymptomer plus en 2-3 angstsymptomer, og der er igen en tilsvarende
gruppe der oplever lige mange symptomer fra hver diagnose. Hvis dette er tilfeldet, er det et
problem for diagnosernes validitet, da greenserne dermed ligesd godt kunne vere trukket andre
steder, og dermed er der ikke grundlag for at tro at de sygdomstilfelde der kan diagnosticeres under
en enkelt diagnose har noget specifikt tilfzlles, og dermed er mere sammenlignelige med hinanden

end med tilstedende diagnoser.

Forsegene pa at finde ’zones of rarity’ mellem de relaterede diagnoser og mellem patologisk og
ikke-patologisk tilstand, og dermed demonstrere naturlige grenser, har ikke varet ret mange endnu.
De forseg der er gjort, har imidlertid ikke haft meget held med sig. Kendell har fx undersogt
hvorvidt patienter med skizofrene psykoser og affektive psykosers symptomsammensatninger
fordelte sig binzrt eller om de fordelte sig kontinuerligt, og kunne ikke pévise nogen diskontinuitet
og dermed heller ingen naturlig fordeling mellem to diagnostiske klasser (Kendell 2009: 9). Der er
ligeledes foretaget mindst tre studier af greensen mellem bipolar lidelse (maniodepressivitet) og
depression, hvor man ikke har kunnet identificere en biner fordeling ang. antallet af bipolare

symptomer (Parker 2013: 137). Desuden tyder studier pd at mindre @ndringer i definitionen af
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syndromer, blandt andet depression, kan resultere i store @ndringer i praevalensen, hvilket ligeledes

indikerer at definitionen ikke svarer til en naturlig afgraenset lidelse (Kendell 2009: 9).

I indledningen til den nyere udgave af DSM, DSM-5 er man opmarksom pa det problem, at der

ikke kan forudsattes klare graenser for diagnosernes genstandsfelt:

Although some mental disorders may have well-defined boundaries around symptom
clusters, scientific evidence now places many, if not most, disorders on a spectrum
with closely related disorders that have shared symptoms, shared genetic and
environmental risk factors, and possibly shared neural substrates (...) In short, we
have come to recognize that the boundaries between disorders are more porous than
originally perceived. (APA 2013: Introduction).

Forseggene kan ikke vise at der ingen graense findes, da det er muligt at "the point of rarity’ befinder
sig indenfor kriterier eller symptomer man ikke har testet for. Samtidig ma man konstatere at s
leenge man ikke har fundet nogen naturlig fordeling mellem de diagnostiske grupper, er der ikke
belag for at antage at diagnosen rent faktisk er valid, i det at den flyder sammen med andre
diagnoser. En reel mulighed er derfor at der ikke findes kategorier af psykiske sygdomme, eller i
det mindste ikke i det omfang klassifikationen giver udtryk for. En dimensional
sygdomsklassifikationsmodel, svarer médske bedre til det kontinuum af varianter af lidelser og

symptomer som de empiriske data synes at udtrykke.
5.8 Essentialisme

Pé trods af at de diagnostiske klasser altsa ikke afspejler specifikke underliggende
sygdomsmekanismer, og desuden ikke kan adskilles som distinkte syndromer péd baggrund af
symptomsammens&tningen, bliver de psykiatriske diagnoser ifelge flere kritikere (Kendell &
Jablensky 2003, Parnas et al 2010), alligevel opfattet som sygdomsenheder s snart de far plads i
DSM eller ICD. Ifolge Parnas et al. tillegges de diagnostiske kategorier forestillinger om deres
essentielle eller naturlige karakter. Dermed forstds de psykiske lidelser som velafgraensede
sygdomme, der kan forstds pa linje med somatiske lidelser, som havende en objektiv vaeren 1
verden, uathangigt af den menneskelige forstdelse af sygdommen, dvs. som naturlige kategorier
(Parnas, Kragh-Serensen & Mors 2010: 37). Det at en diagnose optreder med en pracis definition 1
den officielle klassifikation over sygdomme har det med at medfere en tingsliggerelse af den
diagnostiske konstruktion (Kendell & Jablensky 2003: 5). Diagnosen tillegges forklarende
egenskaber, men indeholder reelt ikke andet end konstateringen af en rekke symptomer der

optraeder samtidigt. Kendell retter med kravet om ’zones of rarity’ en kritik mod
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klassifikationssystemet, eller maske iser anvendelsen af klassifikationssystemet. Diagnosen
afspejler ikke sygdomsentiteter, men ikke desto mindre betragtes de som sygdomsentiteter, og man

glemmer at psykiatriske klasser ikke har den samme validitet som somatiske klasser.
Den antipsykiatriske kritik

Hvis den diagnostiske kategori ikke kan valideres ud fra andet end vores konstruerede begreber,
baseret pa empirisk tilgengelige symptomer, er der ingen sikkerhed for at kategorien ikke dekker
over vidt forskellige underliggende forskelle, herunder ikke-patologiske problemer. Som rene
konventioner har empirismen altsd den svaghed, at den ikke adresserer problematikken omkring
hvad der definerer en tilstand som patologisk i forhold til normal. Et vigtigt eksempel pd denne

problematik, er klassificeringen af homoseksualitet i DSM som en psykisk diagnose op til 1973.

Her berorer vi et andet aspekt af kritik mod psykiatrien, nemlig retten til at definere hvad der kan
forstas som sygdom. I 1960’erne satte den antipsykiatriske bevagelse spergsmalstegn ved
validitetens af hele psykiatriens fundament, ved at anfeegte eksistensen af de psykiske sygdomme
som sygdomme i medicinsk forstand. Den amerikanske psykiater Thomas Szasz kaldte i 1972
psykisk sygdom for en myte. Szasz benagtede ikke eksistensen af de virkelige faenomener der gér
under betegnelsen psykisk sygdom, men reagerede mod anskuelsen af psykiske lidelser som

herende under det medicinske domane.

The concept of illness, whether bodily of mental, implies deviation from some clearly
defined norm. In the case of physical illness, the norm is the structural and functional
integrity of the human body. (...) What is the norm, deviation from which is regarded as
mental illness? This question cannot be easily answered. But whatever the norm may be,
we can be certain of only one thing: namely that it must be stated in terms of
psychological, ethical and legal concepts (Szasz 1972: 15 gengivet i Thornton 2007: 16)

Psykiske sygdomme er defineret ved afvigelse fra psykologiske, etiske og juridiske normer. At
definere bestemte afvigelser fra normerne som sygdom, er derfor at foretage en vaerdidom. At
forestille sig at psykisk sygdom kan forstas i1 et medicinsk perspektiv og behandles med medicinske
metoder, mente Szasz derfor var absurd, eftersom medicinske virkemidler aldrig vil kunne lose
problemer, der per definition er ikke-medicinske (Thornton 2007: 16). Den anti-psykiatriske
bevagelse er radikal i sin afvisning af et egentligt sygdomsbegreb for psykiske tilstande, hvilket
ogsé betyder at der ikke er noget ’objektivt’ eller i naturvidenskabelig forstand ’virkeligt’ ved
psykiske lidelser. Det vaerdimaessige aspekt ved psykisk sygdom, er dog yderligere anledning til at

stille spargsmalstegn ved validiteten af psykiatrisk klassifikation. For hvis psykiske sygdomme kun
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kan defineres i forhold til en rekke symptomer der opfattes som adfaerd eller tanker der er
afvigende fra det normale, sa er der nedvendigvis et vaerdimaessigt aspekt i definitionen af hvad der

udger psykisk sygdom.

Denne kritik er i dag udbredt indenfor sociologien, blandt andre hos den engelske sociolog Nikolas
Rose, der mener at der er sket en psykiatrisk omformning af ubehag generelt. Ligesom Szasz mener
han at omformningen er athaengig af en norm 1 forhold til hvilken, oplevelser kan vurderes som
unormale, samt desuden af et sprog, der gor det muligt at kommunikere ubehaget. Hvis normerne
foreskriver det aktive, ansvarlige, velgende selv, og der findes et sprog omkring depression, angst
osv., kan tilstande, der tidligere har varet defineret som almindelige livsproblemer, omkodes til
depression (Rose 2006: 480). Hvis omkodningen sker i et medicinsk perspektiv, vil vi ogsa i
stigende grad forsta os selv som biologiske vasener, hvilket betyder en @ndring for vores grenser

for normalitet og patologi (Rose 2010: 51f).

Der er dermed tale om en konstruktivistiske kritik af den psykiatriske klassifikation, der gar pa dens
evne til at skelne mellem normal og patologisk lidelse. Hvis det ikke er muligt at vise med ’points
of rarity’, at de diagnostiske klasser indfanger naturligt forekommende grupper af patienter, er
grensen mellem, hvad der omfattes af klassifikationen og hvad der ikke omfattes, sat arbitreert, og
dermed aben for kritik. Hvis man saledes skal imgdekomme den antipsykiatriske og
konstruktivistiske kritik m& man forsege begrebsmassigt at afgranse patologisk lidelse fra ikke-
patologisk lidelse. Derfor kigger jeg i det folgende afsnit pa hvordan ICD-10 og DSM-5 definerer
psykisk sygdom.
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Kapitel 6: Analyse af klassifikationernes definitioner af mental forstyrrelse

Jeg har introduceret Alf Ross’ sygdomsbegreb da jeg mener at det kan bruges til at mediere mellem

det naturalistisk-objektivistiske sygdomsbegreb og det relativistisk-subjektivistiske sygdomsbegreb.
6.1 Ross’ svar pa den antipsykiatriske kritik

I forhold til Szasz’ kritik af psykiske lidelser som rene verdidomme ville Ross vare uenig.
Afvigelsen fra en psykologisk, etisk eller moralsk norm er ikke det der definerer sygdommen. Det
der kan betegnes sygdom, er derimod den afvigelse fra normalen der bestar i en
funktionsnedsattelse der opleves hemmende for individets mulighed for at udfolde sine
livsmuligheder. En klassifikation over psykiske lidelser kan derfor godt bestd i en raekke beskrevne
syndromer, der for de fleste patienter der oplever at lide under dem, er forbundet med en funktionel
kompromittering som enskes afhjulpet. Sygdom er derfor ikke et spergsmél om hvad andre mener
er afvigende og afvigelse er ikke sygdom i sig selv. Afvigelse kan dog medfere
funktionsnedsattelse og i kraft heraf - ikke i kraft af den made samfundet forholder sig til den - kan

afvigelsen betegnes som sygdom.

Den nominalistiske klassifikations udgangspunkt i symptomerne, er ikke uforeneligt med Ross
sygdomsbegreb, der ogsa netop forstar sygdom i kraft af dens funktionelle betydning. Men
angdende psykiske sygdomme er normen for rigtig funktionsforleb dog athengig af patientens
mulighed for at kommunikere med andre mennesker. Ross forstar psykisk sygdom som funktionel
forstyrrelse og afvigelse fra et mentalt normalplan, og denne forstyrrelse er af en sddan alvor at den
resulterer i en kompromittering af individets mulighed for at kommunikere med andre mennesker
(Ross 1980: 5). Grundlaget for en god interpersonel kommunikation er en vis enighed i opfattelsen
af os selv og den omgivende verden, og dermed bliver konteksten for funktionsforstyrrelsen
vasentlig, isar i forhold til depression, da den motiverede og dermed forstaelige depressive tilstand

ikke er udtryk for en funktionsforstyrrelse.

En definition af psykisk forstyrrelse der kan afgrense patologiske funktionsforstyrrelser fra ikke-
patologiske funktionsforstyrrelser, ma derfor angive rammerne for at de psykiske symptomer kan

forstas som reelle funktionsforstyrrelser og dermed patologiske.
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I det folgende vil jeg derfor se pad hvordan DSM-5 og ICD-10 definerer psykisk sygdom, eller
rettere psykiske forstyrrelser. Jeg medtager DSM-5, da den er 20 &r yngre end ICD-10, og fordi det
1 DSM-5 anferes at man i revisionen af manualen har samarbejdet med den gruppe der reviderer
ICD-11 der forventes at udkomme i 2017, med henblik pa at harmonisere de to diagnosesystemer
mest muligt (APA 2013: Introduction, Harmonization with ICD-11). Definitionen af psykiske
forstyrrelser i DSM-5, er derfor muligvis ogsé et fingerpeg mod hvilken retning ICD-11 vil tage, og

den er derfor interessant at tage med i1 betragtning.

Béde ICD-10 og DSM-5 bruger termen ’disorder’, der pa dansk oversettes til “forstyrrelse”, om de
psykiske diagnoser. Det skyldes at de psykiske diagnoser ikke kan siges at have en sikker
sygdomsstatus pga. den ringe indsigt i sygdomsmekanismen (Parnas, Kragh-Serensen & Mors
2010: 36) Endvidere betegnes forstyrrelserne som syndromer. Et syndrom er medicinsk defineret

som en samling af symptomer og tegn der ofte optreeder sammen.
6.2 ICD-10’s definition af ’mental disorder’

I ICD-10 findes det bedste bud pa en definition af psykisk forstyrrelse under overskriften "Problems

of terminology’, ’Disorders’. Den lyder:

The term “disorder” is used throughout the classification, so as to avoid even greater
problems inherent in the use of terms such as ”disease” and “illness”. ”Disorder” is not an
exact term but it is used here to imply the existence of a clinically recognizable set of
symptoms or behaviour associated in most cases with distress and with interference with
personal functions. Social deviance or conflict alone, without personal dysfunction, should
not be included in mental disorder as defined here. (WHO 1992: 5).

I forste omgang adresserer ICD-10 altsa ikke specifikt behovet for en definition af psykisk sygdom,
altsa hvilke kriterier der mé vaere opfyldt for at der kan tales om en patologisk tilstand. I stedet
forholder man sig til vanskelighederne ved at valge en passende term for de diagnostiske klasser.
De diagnostiske klasser kan ikke kaldes disease (sygdom) og heller ikke illness (lidelse). Disorder
(forstyrrelse, uorden) er ikke et eksakt ordvalg, men mé bruges i mangel af bedre. Forstyrrelse
daekker ikke over konfliktende eller afvigende adfaerd. Definitionen vagrer sig mod den
antipsykiatriske kritik, ved at udelukke den blotte afvigelse fra normalen som forstyrrelse. Den
eneste positive definition af det fenomen som klassifikationen skal beskrive, er “the existence of a
clinically recognizable set of symptoms or behaviour associated in most cases with distress and

with interference with personal functions”.
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I ICD-10 benytter man altsd en subjektiv marker i form af ’distress’ (bekymring/lidelse) sammen
med en objektiv marker i form af *dysfunction’. Problematisk adfaerd er ikke et tilstreekkeligt
kriterium for at tale om disorder. Personlig dysfunktion derimod er en nedvendig betingelse for at
problematisk adfaerd kan diagnosticeres. Personlig dysfunktion vil som oftest vaere akkompagneret

af “distress’, men det er tilsyneladende ikke et nedvendigt kriterium.

Personlig dysfunktion virker altsa til at veere kodeordet her. Men hvordan skal personlig funktion og
personlig dysfunktions forstas? Der siges ikke, som i DSM-5 definitionen, noget om, at der skal
veaere tale om en underliggende dysfunktion. Dermed kommer der ikke i ICD-10’s definition samme
forventning om en biologisk funktionsfejl eller en psykologisk brist, som &rsagsforklaring til
udtryk. Personlig dysfunktion kunne indikere den personlige oplevelse af nedsat funktionsevne, det
kunne fx vare nedsat koncentrationsevne, nedsat evne til at indga i sociale ssmmenhenge eller
nedsat evne til at kontrollere sit temperament. At dysfunktionen er personlig kunne betyde at der er
tale om en afvigelse fra et individuelt defineret normalplan — altsa hvad personen normalt er i stand

til.

Denne definition er i overensstemmelse med Alf Ross’ sygdomsbegreb, s& lenge der er tale om en
vaesentlig afvigelse fra et funktionelt normalplan (hvor end denne granse sa matte fores). Det
funktionelle normalplan for psykiske funktioner er imidlertid hos Ross defineret i forhold til evnen
til at kommunikere med andre mennesker hvilket indebarer en grundleggende faelles
forstaelsesramme. Angdende emotionelle lidelser som depression mé den nedsatte funktionsevne
vare umotiveret eller urimeligt motiveret for at der reelt er tale om en forstyrrelse af funktionen og

ikke blot funktion der er i overensstemmelse med normalplanet for emotionel reaktion.

Dermed er den blotte oplevelse af nedsat funktionsevne alts ikke per se patologisk, pd baggrund af
Ross’ sygdomsbegreb, mens oplevelsen af den funktionsnedsattelse der ikke er kommunikerbar og
dermed aben for interpersonel forstielse, ma anses for patologisk. Derfor er de omstaendigheder,
funktionsnedsattelsen forekommer under, afgerende for hvorvidt funktionsnedsettelse kan
betragtes som dysfunktion. Definitionen i ICD-10 definerer ikke videre deres begreb om
dysfunktion, dvs. den angiver ikke "hvilken norm der er bestemmende for, hvad der er
tilfredsstillende og hvad der er utilfredsstillende funktionsforlob” (Ross 1980: 17). Den adresserer
dermed ikke spergsmalet om hvorvidt den personlige dysfunktion ogsé udger en afvigelse fra et
begreb om mentale funktioners normalplan, og det er derfor ikke givet at den indferer nogen

skelnen mellem patologiske dysfunktioner og ikke-patologiske dysfunktioner.
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Samme betragtning gar igen hos Wakefield og First, der mener, at for at opné en klassifikation der
ikke patologiserer normale problemer, mé de diagnostiske kriterier der baserer sig pd symptomer,
vare konstrueret saledes at symptomet ikke med rimelighed kan antages at vaere udtryk for normal

funktionsevne. (Wakefield & First 2013b: 665).
6.3 DSM-5’s definition af mental disorder’

12013 udkom den 5. reviderede udgave af DSM. I den forbindelse er definitionen af *'mental
disorder’ @ndret. I den gamle udgave, DSM-1V lyder definitionen:

A mental disorder is a clinically significant behavioral or psychological syndrome or
pattern that occurs in an individual and that is associated with present distress or
disability or with a significantly increased risk of suffering death, pain, disability, or
an important loss of freedom.

Med DSM-5 er definitionen @ndret til denne formulering:

A mental disorder is a syndrome characterized by clinically significant disturbance in
an individual's cognition, emotion regulation, or behavior that reflects a dysfunction in
the psychological, biological, or developmental processes underlying mental
functioning. (APA 2013: Use of the manual, definition of a mental disorder)

Herudover anfores det, at forventelige og kulturelt acceptable reaktioner pd dedsfald og andre
belastende begivenheder ikke udger en psykisk forstyrrelse, og ligeledes at afvigende adferd og
konflikter mellem individ og samfund kun kan defineres som psykisk forstyrrelse i fald der er tale
om en individuel dysfunktion. Dermed seger man altsa i definitionen af psykiske forstyrrelser at
imedekomme bade den antipsykiatriske kritik og kritikken ang. patologisering af normal lidelse,
bl.a. fremfort af Nikolas Rose. Det fastslés (ifolge Wakefield & First (2013b: 664) for forste gang i
DSM’s historie), at alle de diagnostiske klasser ma leve op til definitionen af mentale forstyrrelser

(APA 2013: Use of the manual, definition of a mental disorder).

Mest igjnefaldende er det at en foreget risiko for ded, smerte, dysfunktion eller tab af frihed ikke
leengere med den nye definition kan diagnosticeres som en mental forstyrrelse. Derudover gar man
fra at tale om et ’adfaerdsmaessigt eller psykologisk syndrom eller menster’ til ’syndrom
karakteriseret ved forstyrrelse i henhold til kognition, emotion eller adfaerd’. Man gér fra at tale om
“distress’ og ’disability’ til *disturbance’ og ’dysfunction’. Endelig er der i den nye definition tale
om at den psykiske forstyrrelse reflekterer en dysfunktion i psykologisk, biologisk eller
udviklingsmaessige processer der er underliggende for den mentale funktionsevne, der er arsag til

den klinisk signifikante forstyrrelse der udger lidelsen.
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Mens det er forholdsvist ligetil at undersege hvorvidt patienten lider af forstyrrelse af det kognitive,
emotionelle eller adfeerdsmassige normalplan (der formentligt ville kunne betegnes som ’distress’
eller "disability’), er det langt sverere at undersgge hvorvidt denne forstyrrelse skyldes en
underliggende dysfunktion. Definitionen omtaler dysfunktioner i bade psykologiske, biologiske og
udviklingsmaessige processer. Pavisningen af en dysfunktion ville séledes kreeve fuldt kendskab og
adgang til vores psykologiske og biologiske processer, hvordan de forarsager funktioner og dermed
hvordan dysfunktion afviger fra disse processer. Det betyder at det skal veere muligt at skelne den
funktion der er i overensstemmelse med normale biologiske og psykologiske mekanismer (herunder
forskellige reaktioner pa forskellige typer belastning) fra de dysfunktioner der markerer unormale
processer. Hvis man havde dette kendskab ville klassifikationen formentlig basere sig pd netop
disse processer, altsa psykiatriens patogenetik. Det er imidlertid ikke muligt at teste for
psykologiske og neurobiologiske dysfunktioner (Kendell & Jablensky 2003: 7). I stedet er det op til
klinikerens vurdering, pa baggrund af symptomer og kontekst, hvorvidt der er tale om en
dysfunktion (Wakefield & First 2013b: 665). Den @ndrede definition ligner altséd en tilneermelse
mod en patogenetisk sygdomsmodel, hvilket ogsa ses 1 udskiftningen af ’distress’ og ’disability’
med ’disturbance’ og ’dysfunction’. ’Distress’ (bekymring) som kriterium kan kun valideres pa
baggrund af patientens sygdomsoplevelse, mens ’disability’ bade kan have en objektiv karakter hvis
invaliditeten kan observeres, men ogsé kan besta i en subjektiv erfaring af at vaere ude af stand til
fungere normalt. Derimod retter *disturbance’ (forstyrrelse) og *dysfunction’ (dysfunktion) sig mod
objektive kriterier for sygdom, ved indirekte at henvise til en eller anden form for balance, fra

hvilken der kan finde en forstyrrelse sted, eller en normal funktion som dysfunktionen afviger fra.

Begrebet 'mental disorder’ deekker dermed over noget andet i den nye definition end i den gamle.
Mental forstyrrelse er med DSM-5 ikke laengere en betegnelse for nogle fenomener som er
karakteriseret ved en rekke symptomer og tegn og som opleves som belastende og haemmende.
Begrebet dekker over en dysfunktion i de processer som er underliggende for den mentale
funktionsevne, og som giver sig til udtryk i forstyrrelser af individets kognition, emotion eller
adferd. Afvigende adferd og forstyrret emotionel eller kognitiv funktion er ikke i sig selv udtryk

for mental forstyrrelse men athangig af tilstedeverelsen af en underliggende dysfunktion.

Den objektive marker "underliggende dysfunktion” som afgerende for sygdom eller ¢j i
overensstemmelse med Ross’ sygdomsbegreb, sa l&nge at den underliggende dysfunktion ogsé for

individet opleves som dysfunktion. Afvigende adfeaerd der skyldes underliggende dysfunktion kan
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saledes definitorisk betegnes psykisk forstyrrelse, men kan kun forstds som sygdom i Ross’
forstaelse, hvis adfeerden ogsé er en funktionsforstyrrelse for det pageldende individ. Altsd ma
sygdom erfares som noget der er hemmende for livsmuligheder og for psykiske sygdomme

hammende for evnen til at kommunikere meningsfuldt.

Sa leenge det ikke er muligt at teste for biologisk og psykologisk dysfunktion, er det dog ikke klart
hvilken funktion den @ndrede definition vil have. Spergsmélet er om @ndringen afspejler sig i
hvordan der kan klassificeres, eller om den alene afspejler en forventning til den fremtidige
forsknings afdakning af neurobiologiske, genetiske og psykologiske kausalmekanismer der kan
redegore for at sddanne dysfunktioner rent faktisk eksisterer. Kravet om underliggende dysfunktion
kan ses som et klart udtryk for et biomedicinsk sygdomsbegreb, der sgger at definere sygdommen

som svarende til en bestemt mekanistisk funktionsfejl.

6.4 Delkonklusion

Kapitel 5 og 6 har centreret sig om arbejdsspergsmaélet:

Hvordan konceptualiseres og defineres psykisk sygdom i de klassifikationssystemer?

En raekke udfordringer for valid klassificering i psykiatrien har vist sig. For det forste kan
psykiatrien (endnu) ikke hente validitet i et empirisk kendskab til patogenese og @tiologi, altsa i den
kausale mekanisme. Den psykiatriske klassifikation er nominalistisk og baserer sig dermed pa
symptomgrupper. Symptomgrupperne mener ikke at afspejle nogen underliggende arsager eller
kausalforhold. Den rette differentiering af symptomerne anses for af at vaere tilstreekkeligt grundlag

til opné prognostisk homogene patientgrupper.

Det har (endnu) ikke vaeret muligt at pavise *zones of rarity’ eller pa anden méde validere
graenserne for hver enkelt diagnostiske klasse. Dermed tyder det pé at de klasser vi benytter ikke
afspejler faktiske forskelle, og den prognostiske validitet kan dermed vere kompromitteret,

eftersom mange patienters symptombillede vil befinde sig mellem flere diagnoser.

Endelig har den nominalistiske model varet kritiseret for at “medikalisere” personlig lidelse der

ikke er patologisk, ved at definere afvigelse fra sociale eller psykologiske normer som medicinske
problemer. Jeg har med Alf Ross’ sygdomsbegreb argumenteret for at muligheden for at afgreense
patologiske psykiske lidelser fra ikke patologiske problemer mé athenge af at der findes en norm

for normalplanet for mental funktion — i forhold til hvilket dysfunktionen kan forstds. ICD-10
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definerer i overensstemmelse med Ross psykisk forstyrrelse som personlig dysfunktion.
Definitionen inddrager imidlertid ingen betragtninger over hvad denne dysfunktion bestér i og hvad

den ma afvige fra.

Béde WHO og APA forstar psykiske forstyrrelser som dysfunktion, og er saledes 1
overensstemmelse med Ross. Da DSM-5 imidlertid definerer psykisk forstyrrelse i relation til en
underliggende sygdomsfunktion, far den karakter af et sygdomsentitet-begreb. Et sddant
sygdomsbegreb er ikke pé baggrund af vores aktuelle viden operationelt i forhold til at drage
graenser mellem patologisk og ikke-patologisk lidelse, og kan dermed ikke mede den

antipsykiatriske kritik.

Da definitionerne for psykisk forstyrrelse altsd ikke sikrer sig mod problemet angdende graensen
mellem normal og patologisk, ma de diagnostiske kriterier der baserer sig pd symptomer, altsa vare
konstrueret séledes at symptomerne ikke med rimelighed kan antages at vare udtryk for normal

funktionsevne.
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Kapitel 7: Diagnosen depression

I dette kapitel vil gennemga de diagnostiske kriterier for diagnosen depression for i det folgende

kapitel at diskutere hvorvidt diagnosen sikrer prognostisk homogenitet.
7.1 De diagnostiske kriterier

I dette afsnit vil jeg gennemga de diagnostiske kriterier for depressionsdiagnosen som de er
defineret i ICD-10. Desuden ser jeg pa hvilke subkategorier man arbejder med, samt gvrige
varktejer der anvendes i diagnosticeringspraksis. Dette gor jeg for bagefter at kunne diskutere

validiteten af diagnosen.

Depression er i ICD-10 klassificeret som en affektiv sindslidelse og i DSM-V under mood-
disorders. ICD-10 findes bade i en udgave tilteenkt den kliniske praksis, kaldet Clinical
Descriptions and Diagnostic Guidelines fra 1992, og en udgave til forskningsejemed, kaldet
Diagnostic Criteria for Research fra 1993. De to udgaver er fuldt kompatible og varierer primert i
deres introduktioner, og altsd ikke ang. de diagnostiske kriterier. Jeg bruger her Diagnostic Criteria
for Research, da de enkelte symptomer her er klart opstillet og defineret, og da det desuden er den

udgave der ma forventes at anvendes i forskningsforseg og dermed evidensproduktion.

Felles for de affektive sindslidelser er, at den fundamentale forstyrrelse er en forandring i
stemningslejet seedvanligvis ledsaget af en @ndring i aktivitetsniveauet. De fleste andre symptomer
er forstaelige 1 forbindelse med disse to @ndringer, eller er sekundare hertil (WHO 1992: 112). I
bade ICD-10 og DSM-5 har man to diagnoser for depression alt efter om der er tale om gentagne
depressive perioder eller blot en enkelt episode. De kaldes depressiv enkeltepisode og
tilbagevendende (periodisk) depression. Kriterierne for depressiv enkeltepisode og tilbagevendende
depression er ens, udover kriteriet om gentagelse. Den depressive episode er ofte relateret til
stressende begivenheder eller situationer (WHO 1992: 112). Tidligere har man anvendt termen
Unipolar depression for de to diagnoser, for at markere forskellen til bipolar sindslidelse, denne
betegnelse er dog fjernet fra den seneste version af ICD-10 (Kragh-Serensen & Kessing 2010: 361).
Udover de to diagnoser for depression skelner man i ICD-10 mellem de affektive sindslidelser
"manisk episode’, ’bipolar affektiv sindslidelse’ (tidligere kaldet maniodepressivitet), *vedblivende

affektiv forstyrrelse’, ’andre affektive forstyrrelser’ og 'uspecificeret affektiv forstyrrelse” (WHO
1993: 131)).

73



Der findes ikke et enkelt symptom der kan siges altid at vere tilstede hos patienten med depression,
i stedet opererer man i bade ICD-10 og DSM-5 med grupper af symptomer der i forskellige
kombinationer alle diagnosticeres som depression. Det betyder at depression kan fremsté klinisk

meget forskelligt (Sundhedsstyrelsen 2007: 19).

Depressiv enkeltepisode og periodisk depression underinddeles i sveerhedsgraderne let, moderat og
sver ud fra antallet af symptomer der er tilstede. I DSM-IV anvendes diagnosen Major Depressive
Disorder, som svarer til en mindst moderat depression efter ICD-10 (Kragh-Serensen & Kessing

2010: 367).

En depressiv episode er defineret ved en raekke kriterier der skal vaere opfyldt. For det forste skal
der vaere tale om en varighed pa mindst to uger. For det andet skal mindst to ud af tre folgende
kernesymptomer vere tilstede: 1. Nedtrykthed, 2. Nedsat lyst og interesse, 3. Nedsat energi og aget
traetbarhed. For det tredje knytter der sig en reekke ledsagesymptomer der er vasentlige for at
bestemme svarhedsgraden af depressionen. Disse er: 1. Nedsat selvtillid eller selvfolelse, 2.
Selvbebrejdelser eller skyldfelelse, 3. Tanker om ded eller selvmord eller suicidal adfeerd, 4.
Tanke- eller koncentrationsbesver, 5. Agitation eller hemning (eget eller nedsat psykomotorisk

aktivitet), 6. Sevnforstyrrelser, 7. Appetit- eller vegtendring. (WHO 1993: §3)

Ved let depression er mindst 2 kernesymptomer tilstede mindst 2 ledsagesymptomer. Ved moderat
depression er mindst 2 kernesymptomer og mindst 4 ledsagesymptomer. Ved sver depression er

alle 3 kernesymptomer og mindst 5 ledsagesymptomer tilstede.
7.2 Subkategorier

Ved alle sverhedsgrader kan der desuden optrede en subtype, kaldet somatisk eller melankoliformt
syndrom, hvor mindst 4 af felgende symptomer er tilstede: 1. Nedsat lyst eller interesse, 2. Svaekket
emotionel reaktivitet, 3. Tidlig opvigning (>2 timer for vanligt), 4. Morgenforverring, 5. Hemning
eller agitation, 6. Nedsat appetit, 7. Vaegttab (>5% af vaegten over en méned), 8. Nedsat libido
(WHO 1992: 120). I DSM findes der en meget lig subtype under betegnelsen *'melancholia’ (WHO
1993: 82).

Endvidere opererer man ved subtypen ’svar depression med psykotiske symptomer’, hvor der i
tilleeg til kriterierne for svaer depression ogsa forekommer vrangforestillinger, hallucinationer eller

stupor, der er en tilstand hvor patienten helt opherer med at kommunikere med omverdenen. Der
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skelnes her desuden mellem kongruente og inkongruente psykotiske symptomer, dvs. henholdsvis
vrangforestillinger og hallucinationer af affektiv karakter og uden affektiv karakter (WHO 1993:
84).

Endnu en subtype betegnes blot “anden depressiv episode”. Denne subtype dekker over tilfaelde der
ikke passer beskrivelsen af depressiv enkeltepisode, men hvor det samlede diagnostiske udtryk ikke
desto mindre indikerer at der er tale om depression. Det kan veare tilfeldet ved tilstedevaerelsen af
en raekke ikke-diagnostiske kriterier:

Examples include fluctuating mixtures of depressive symptoms (particularly those of the
somatic syndrome) with non-diagnostic symptoms such as tension, worry, and distress, and

mixtures of somatic depressive symptoms with persistent pain or fatigue not due to organic
causes (WHO 1993: 85).

Diagnosen depression bygger altsa pa et specifikt kriterium angéende varighed (2 uger) samt et
minimum af mindst 4 af de associerede symptomer. Diagnosen kan specificeres i forhold til forleb
(enkelt eller gentaget) og svaerhedsgrad (antallet af associerede symptomer). Ud over disse subtyper
der adskiller sig fra hinanden ved kvantitativ specifikation, opererer man med 3 kvalitativt distinkte
subkategorier af depression, nemlig: svar depression med psykotiske symptomer, somatisk
syndrom og anden depressiv episode, hvor der optraeder symptomer der ikke normalt forbindes med

depression.
7.3 Diagnostiske redskaber

I forbindelse med diagnostik anvender man ofte at semistrukturerede diagnostiske interviews eller

sporgeskemaer til at spore sig ind pd om ovenstaende kriterier er tilstede.

I den kliniske vejledning for almen praksis for unipolar depression anbefales det at gere brug af
ICD-10 kriterierne i forbindelse med fastleeggelse af diagnosen, det fastslas endvidere at
“Depressionsdiagnosen stilles sdledes udelukkende ud fra patientens symptomer, uden anden
prioritering eller veegtning end den, patienten selv anforer, og helt uden hensyntagen til mulige
darsager eller udlosende faktorer.” (Dansk Selskab for Almen Medicin 2010: 11) Som redskab i
diagnosticeringen anbefaler bade Dansk selskab for Almen Medicin og Sundhedsstyrelsen
anvendelsen af spargeskemaet MDI (Major Depression Inventory) hvor patienten bedes angive
svaerhedsgraden af 10 forskellige symptomer pé en skala fra 1 til 5 (bilag 1). MDI kan ogsé bruges
til at bedemme svarhedsgraden af depressionen i form af den samlede pointscore. Begge guidelines

anbefaler desuden Hamiltons depressionsskala (HAMD) (bilag 2) til yderligere vurdering af
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sveerhedsgraden. Et andet redskab til vurdering af svarhedsgraden er Montgomery & Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) (bilag 3), som ogsa nevnes i Sundhedsstyrelsens
referenceprogram og som vi sd anvendt i det ekseplificerede RCT. Kendskab til sverhedsgraden er
vigtig bade af hensyn til valg af behandling og af hensyn til at kunne folge sygdomsudviklingen
(Dansk Selskab for Almen Medicin 2010: 11, Sundhedsstyrelsen 2007: 13).

Med Hamiltons depressionsskala rates 17 pd forhand definerede symptomer fra 0 til 2 for nogle
symptomer og fra 0 til 4 for andre. Denne forskel gor det muligt at tilleegge de mest centrale
symptomer mere vegt i den samlede vurdering af diagnosens sverhedsgrad der bestemmes ud fra
den samlede pointscore. Max-antallet er 52 point og en score pa mellem 8 og 12 point defineres
som tvivlsom depression, mellem 13 og 17 point defineres som let depression, mellem 18 og 24
som moderat depression, mellem 25 og 29 point som middelsvaer depression og fra 30 og opefter

som sver depression (Kragh-Serensen & Kessing 2010: 386).

P4 Montgomery & Asberg skalaen vurderes depressionen kun pa 10 symptomer fra 0-6. En score pé
11 eller derunder anses for remission (ingen depression), 18-21 er lig let depression, 22-29 er

moderat depression og 30 og derover er svaer depression (Beck et al 2005: 55).

Symptomerne der anvendes pd HAMD og MADRS er er ret forskellige (se bilag), saledes ses det at
der optraeder betydeligt flere somatiske symptomer pA HAMD end pd MADRS.
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Kapitel 8: Analyse af depressionsdiagnosen

I dette kapitel vil jeg analysere depressionsdiagnosen med henblik pé at vurdere muligheden for
prognostisk valide og homogene patientgrupper og dermed den diagnostiske kategori som

udgangspunkt for den empiriske forskning.

Som jeg tidligere har gjort rede for er det ikke pavist ved hjelp af *points of rarity’ at diagnoserne
afspejler naturligt forekommende afgreensede patientgrupper, og mange mener at vi i stedet for at
betragte psykiske lidelser som typer, der dermed former klasser, ber betragte psykiske symptomer
og lidelser som kontinuerte. Hvis det er tilfaeldet at dette billede 1 hejere grad svarer til
virkelighedens patienter, er grenserne mellem diagnoserne mere eller mindre vilkérlige. Derfor kan
det dog alligevel have en praktisk funktion at opdele lidelserne i klasser, selvom vi ma veare
opmerksomme pé at diagnoserne i hogjere grad vil passe pa nogle patienter end andre. Det kan
saledes vare at patienter jo mere deres lidelse er knyttet til et bestemt symptom, har mere fordel af
en bestemt behandling. Kendell og Jablensky taler derfor ogsa i deres kritik af diagnosernes
validitet om, at vi netop mé adskille validiteten fra brugbarheden. I dette kapitel behandler jeg nogle

forskellige sporgsmal der relaterer sig til diagnosernes brugbarhed.
8.1 Spergsmalet om dysfunktion

I min analyse af de to definitioner af mental disorder’ hos hhv. DSM-5 og ICD-10, skelnede jeg
mellem "personlig dysfunktion’ om individets og eventuelt parerendes oplevelse af nedsat
funktionalitet, og underliggende dysfunktion’ om den funktionsnedsettelse der skyldes en
underliggende patologisk komponent, det vere sig biologisk, psykologisk eller indleringsmeessigt.
Som jeg ogsa gjorde rede for er begrebet 'underliggende dysfunktion' som definerende for hvad der

udger psykisk forstyrrelse, skeont et staerkt kriterium, dog ikke operationelt i praksis.

En personlig dysfunktion kan naturligvis godt vare en underliggende dysfunktion, men den kan
ogsa vare en ikke-patologisk og dermed “normal” psykisk reaktion, der altsd ikke lever op til Ross’

definition af psykisk sygdom i og med at dysfunktion er forstaelig i den kontekst den optrader.

Kriterierne for depression som de beskrives 1 diagnosen lever op til ’personlig dysfunktion’.
Kernesymptomerne ’nedtrykthed’ og ’nedsat lyst og interesse’ kan karakteriseres som en

dysfunktion i den forstand at individet ikke oplever at vare ’sig selv”, mens det tredje
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kernesymptom ’nedsat energi og eget treetbarhed’, ma anses for en dysfunktion ift. et normalt

aktivitetsniveau der satter individet ude af stand til at gere ting han/hun ellers ville kunne.

For alle tre kernesymptomer synes det desuden rimeligt at arbejde med en taerskel for at tale om
personlig dysfunktion, i trdd med Ross’ kriterium for vasentlig afvigelse fra normalplan. Ingen af
kernesymptomerne kan siges i sig selv nedvendigvis at vaere udtryk for en personlig dysfunktion.
Fx er det indlysende at 'nedtrykthed’ ikke nedvendigvis er udtryk for dysfunktion. Det er derfor
nedvendigt med en terskel for hvorndr nedtryktheden er ’sygelig’, diagnoseverdig, eller
behandlingskraeevende. En sadan terskel for personlig dysfunktion er afthengig af individets
oplevelse af symptomet, men ma ogsd vaere athengig af sverhedsgraden og varigheden af

symptomet.

Séaledes fungerer minimumsvarigheden pa 2 uger altsd som terskel for hvornér et symptom er
rimeligt at fortolke som en personlig dysfunktion. Det kan naturligvis diskuteres hvorvidt denne
greense er rimelig, men en sddan granse vil som Ross siger, vare athaengig af den kulturelle og

samfundsmeessige kontekst.

Ligeledes fungerer brug af diagnoseredskaber som en tarskel for svaerhedsgraden af de oplevede
symptomer. Det er séledes muligt at udvise symptomerne pa depression i antal, men i sa let en grad
at den samlede estimation af symptomernes svaerhedsgrad, ikke kvalificerer til at der kan stilles
diagnose, og derved har man indfert en teerskel angdende svarhedsgrad for tilstedevarelsen af

personlig dysfunktion.

I forhold til Ross’ sygdomsbegreb kvalificerer den ikke-underliggende dysfunktion sig ikke til
sygdom. For at personlig dysfunktion kan siges at vaere sygdom, ma der defineres en norm for hvad

der forstds ved mental dysfunktion og mentalt funktionelt normalplan.
8.2 Kriteriernes karakter

Som jeg var inde pa i kapitel 4 ville den ideelle klassifikation basere sig pd nogle specifikke
patologiske kriterier der udgjorde de nedvendige og tilstrekkelige faktorer for at diagnosen kan
stilles. Dermed ville man sikre klare graenser for hvilke tilstande der skal inkluderes i diagnosen, og
patientgruppen ville veere homogen pé de variable, man ansé for de definerende karakteristika. Som
jeg ogsa gjorde rede for, er det dog vanskeligt at arbejde med et st af kriterier der er bade

nedvendige og tilstraekkelige for mange somatiske sygdomme. Dette er ogsa tilfaeldet for
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depression. Diagnosen er karakteriseret ved ikke at have nogen definerende kriterier, dvs. der er
ikke nogle nedvendige kriterier der altid skal vere til stede for at diagnosen kan stilles. I stedet er
der en gruppe af 10 symptomer og et krav om at patienten udviser mindst 4. Det betyder at patienter
med forskellige symptomer kan diagnosticeres ens. Ved at tillade meget forskellige kombinationer
af symptomer, kommer diagnosen til at dekke over mange forskellige sygdomsbilleder. For en
patient kan depression fx give sig til udtryk i manglende koncentrationsevne, rastloshed og
sovnforstyrrelser, og hos en anden kan den give sig til udtryk i nedsat selvfelelse, selvbebrejdelser,
skyldfelelse og selvmordstanker. Nér disse forskellige lidelser diagnosticeres under én betegnelse,
er det ikke fordi de nedvendigvis menes at veere “udtryk for det samme”. Diagnosen depression er
netop nominalistisk defineret og ger sig dermed ikke antagelser om lidelsernes drsager, det
vasentlige for klassernes legitimitet er, jevnfor Goodwin og Guze, kommunikation og forudsigelse,

med andre ord, diagnosens reliabilitet og prognostiske validitet.

Hvis vi igen skaver til den somatiske medicin, findes muligheden for forskelligartede
symptombilleder som udtryk for samme diagnose ogsd her. Men baggrunden for at betegne disse
feenomener under ét er en indsigt i symptomernes underliggende drsager, typisk en patogenetisk
faktor der er vaesentlig for muligheden af at behandle sygdommen. Dvs. at det forhold at
sygdomstilfeldene ikke udger en naturlig klasse p& symptomniveau, forsvares med at de udger en
naturlig klasse pd patogenetisk niveau. I den psykiatriske klassifikation er diagnoserne imidlertid
ikke begrundet i en teori om sygdommens kausalitet, de er konstruerede pa baggrund af

observationer af symptomernes forekomst.

Alle tre kernesymptomer samt de fire ud af syv ledsagesymptomer er karakteriseret ved at referere
til patientens oplevelse af sin tilstand. Psykomotorisk hamning eller agitation er, hvis symptomet er
tilstreekkeligt udtrykt, mulige for laege eller parerende at registrere, ligesom ogsé sevnforstyrrelser
og appetit- eller veegteendring, pé trods af at vaere afthengige af patientens opmarksomhed,
oplevelse og rapportering har en mere objektiv karakter. De gvrige symptomer er ikke mulige at
konstatere gennem observation, de er udelukkende af subjektiv karakter. For at kunne stille
diagnosen depression er klinikeren nedt til at preve at afkode den subjektive oplevelse som
patienten udtrykker. Diagnosticeringen er altsa afhengig af at patienten satter ord pa hvordan
hun/han har det, hvorefter leegen atkoder patientens beretning og sammenholder den med de
diagnostiske kriterier for depression. I den proces hvor patientens oplevelse af sin sindstilstand og

funktionsevne, lidelsens betydning og arsag bliver til en diagnose af svaerhedsgraden let, moderat
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eller svaer, mé leegen nedvendigvis foretage en fortolkning. Laegen laegger maerke til bestemte
udtalelser, tillegger dem bestemte betydninger, og stiller bestemte spergsmal der leder patientens
beretning. Det sker i overensstemmelse med anbefaling for diagnosticeringspraksis der fx kan ske
pa baggrund af Major Depression Index, hvor der findes et spergsmal der svarer til hver af de 10
symptomer i diagnosen. Diagnosticeringspraksissen har altsa pa forhand udpeget de vaesentlige
faktorer 1 patientens beretning og patienten kan enten bekrefte eller atkrafte legens hypotese om

en depression.

Patientens egen udlaegning eller fortolkning af sin tilstand forsvinder derfor i diagnosticeringen af
patientens tilstand. Gennem diagnosticeringsprocessen omformes oplevelse, holdning, erfaring og
historie gennem laegens fortolkning til diagnosen depression af en bestemt svarhedsgrad baseret pa
hvor mange af de pé forhand bestemte kriterier, patienten meder. Patientens beretning skal
indordnes under de standardiserede kriterier og der opnas dermed begranset indsigt i patientens
egentlige oplevelse af sygdom. Resultatet af den diagnostiske proces er en diagnose og et enkelt tal

pa MDI eller Hamiltons Depressions skala.
8.3 Depressionsskalaerne MDI, HAMD og MADRS

De tre skemaer til vurdering af svaerhedsgrad er ret forskellige, Major Depression Inventory (MDI)
er bygget op om de 10 ICD-kriterier med ét spergsmal for hvert kriterie, mens Hamiltons
depressionsskala (HAMD) og Montgomery-Asberg skalaen (MADRS) ogs4 inddrager andre
symptomer. MDI vagter symptomerne efter hvor meget af tiden de er tilstede, HAMD vegter dem
efter hvor udtalte de er og MADRS blander de to kriterier i dens beskrivelse af symptomerne. MDI
og MADRS er bygget op siledes at alle kriterierne vagtes ens, saledes at selvmordstanker vegtes
lige sé hejt som sgvnforstyrrelser og kernesymptomet nedsat stemningsleje vaegtes lige sa hojt som
nedsat eller gget appetit 1 vurderingen af depressionens svarhedsgrad. Dog kraves det i MDI som
jo ogsa er et diagnoseredskab (til forskel fra redskab til vurdering af sveerhedsgrad), for at
diagnosen depression kan stilles at kernesymptomerne er meget udtalte, dvs. tilstede over halvdelen

af tiden, efter patientens vurdering.

HAMD anvender en vis differentiering mellem symptomer der anses for mere eller mindre centrale
for diagnosen, séledes at nogle symptomer kan vagtes hgjere end andre. HAMD er desuden meget
orienteret om psyko-somatiske symptomer, saledes er der 3 spergsmal der omhandler sovn, og

herudover gastrointestinale symptomer, seksuelle forstyrrelser, vagttab, og somatiske symptomer
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generelt. HAMD omfatter ogsé en rekke symptomer der ikke findes under ICD-kriterierne, det
gelder psykiske angst-komponenter, somatiske angst-komponenter, hypokondri og manglende
sygdomsindsigt. Disse symptomer tegner sig for 14 point ud af de 52 mulige og de psykosomatiske
symptomer for yderligere 14 point. HAMD er ikke et diagnoseredskab, men anvendes alene til at
vurdere svaerhedsgrad. Diagnosen stilles pd ICD-10 kriterierne der er af mere subjektiv karakter.
Mens kriterierne for diagnosen altsa er den subjektive oplevelse, kan svarhedsgraden af
sygdommen athange af om den ogsé giver sig til udtryk i somatiske, objektive eller angst-

symptomer og manglende realitetssans.

Man kan forestille sig en patient der lider af alle de depressive kernesymptomer (nedsat
stemningsleje, nedsat lyst og interesse, nedsat energi og eget treetbarhed) i sveaer grad og er sterkt
invalideret af det. Derudover lider hun ogsé af sevnforstyrrelser af forskellig karakter. Som
konsekvens af denne tilstand oplever hun ogsé koncentrationsbesver i middelsvar grad samt let
psykomotorisk hemning. Der er altsé 3 kernesymptomer og 3 ledsagesymptomer tilstede, hvilket
ifolge ICD-10 kriterierne betyder at hun har depression af let svaerhedsgrad. MDI-skalaen anvendes
1 diagnosticeringen hvilket giver en score pa 26 (ud af 40), svarende til moderat depression
(symptomerne: 1, 2, 3 og 9 =5 + symptom 7, 8b = 3, i alt 26). Efterfolgende bruges Hamiltons
depressionsskala til yderligere at fastsld svaerhedsgraden. Her opfylder hun kriterierne: nedsat
stemningsleje (score 4), indsovningsbesvar (score 2), afbrudt sevn (score 2), tidlig
morgenopvagning (score 2), arbejde og interesser (score 2) og psykomotorisk h&emning (score 2). I

alt har hun en score pé 14 (ud af 52) svarende til let depression.

Ser man til gengaeld p4 MADRS kan patienten diagnosticeres med sver depression: Hun har staerkt
forsenket stemningsleje, bade observeret og rapporteret (score 12), udtalt sevnbesver (score 6),
koncentrationsbesver i middelsvaer grad (score 2), initiativleshed (score 2), svaekket
folelsesmaessigt engagement (score 4) og depressivt tankeindhold (score 4). I alt nar hun op pé 30,

lige akkurat svarende til sver depression.

Pa HAMD reduceres patientens primare problem, den staerkt depressive sindstilstand, til et enkelt
symptom (nedsat stemningsleje) der teller 4 point. Til gengaeld vejer hendes omfattende
sevnproblemer hgjere (i alt 6 point). Hvis man havde nejedes med at bruge MDI ville de depressive
kernesymptomer tegne sig for 15 point og sevnproblemer for 5 point. Hvis man i stedet havde brugt
MADRS havde kernesymptomerne talt for 20 point i sig selv, altsa svarende til let depression, mens

sevnbesver kun tegner sig for 6 point. Denne forskel far betydning nar man skal méle pé i hvilken
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grad en behandlingsindsats har virket. En behandling der effektivt stopper patientens
sevnproblemer vil ift. HAMD have reduceret depression til en score pd 8. Alene ved at behandle
sevnproblemerne kan der altsd nasten opnds remission, uagtet at de depressive kernesymptomer
stadig er tilstede og patienten stadig oplever darlig livskvalitet og nedsat funktionsevne. Anvendes
MDI ville reduktionen af depressive symptomer kun vere 5 ud af 26 ved at behandle
sevnproblemerne, og pA MADRS ville patienten stadig kunne diagnosticeres med depression af
moderat sverhedsgrad med en behandling der kun rettede sig mod sevnproblemer. Forskellene
mellem de tre skalaer betyder altsa i dette tilfeelde at reduktion af depressive symptomer kan méles

bade som en reduktion pa 43% og pa 19%.

Skalaen udpeger og satter greenser for hvilke symptomer der er vaesentlige og i hvilken grad de er
vasentlige. Det betyder ogsa at antallet af forskellige symptomer bliver af stor betydning. Det kan
saledes let blive af storre betydning at have en reekke symptomer af let sveerhedsgrad end at have fx
skyldfelelse i en sddan grad sa det udger vrangforestillinger, eller at vaere ude af stand til at udfere
selv de mest rutinepraegede aktiviteter. Behovet for numerisk at male sverhedsgraden af
depressionen er altsa langt fra en neutral praksis. Med et standardspergeskema kan man ikke sikre

en nuanceret gengivelse af sa forskelligartede tilstande som gir under betegnelsen depression.

Efter saledes at vaere kommet frem til at diagnosen depression omfatter forskelligartede lidelser i
kraft af manglen pd nedvendige kriterier, og at disse tilstande ogsa kan gengives meget forskelligt i
kraft af redskaberne for diagnose, vil jeg nu undersgge subkategorierne under depression for at

kunne vurdere om de giver mulighed for at opna homogene patientgrupper til brug i RCT-forseg.
8.4 Subkategorier

Den diagnostiske kategori depression optreeder i ICD-10 som et enkelt syndrom der varierer
dimensionalt over svaerhedsgrad, varighed og hyppighed. Dvs. der ligger altsd en formodning om at
trods varians i depressionens styrke, er der tale om det samme grundleeggende syndrom, samme
problem. Samtidig har klassifikationen ogsa en vis subkategorisering i distinkte udtryk af
syndromet i form af somatisk syndrom, sver depression med psykotiske symptomer og anden
depression (atypiske symptomer). Der er altsé varianter af sygdomsenheden, som det anses for
relevant at betegne med en s&rlig subkategori, og dermed ma antages at vere kvalitativt forskellige

fra depression generelt.

Somatisk syndrom
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I den tidligere version af klassifikationen, ICD-9, fandtes to kvalitativt forskellige typer af
depression, nemlig den endogene (indefrakommende) og den psykogene/reaktive
(udefrakommende). Den endogene depression blev ogsé sat 1 forbindelse med melankoli, der stadig
findes som diagnose i DSM-5, og som i ICD-10 er blevet til somatisk syndrom. Den endogene
depression kan altsa siges at vere den umotiverede, mens den psykogene opstar som reaktion pa
udefrakommende omstandigheder, og dermed er motiveret. Ifolge Kragh-Serensen og Kessing har
skellet mellem endogen og psykogen depression altid veret uklart defineret, og de er derfor taget ud
af brug i de aktuelle udgaver af ICD og DSM. Skellet var is@r problematisk, da der ved gentagne
depressioner hos patienter forst diagnosticeret med psykogen depression, ofte har skullet mindre og
mindre handelser til at udlese depressionen. Dvs. at den psykogent diagnosticerede patient gradvist
blev mere og mere endogen (2010: 381). Skellet udmaerker sig desuden ved at vare atiologisk, og

dermed bryder det med den rent symptombaserede diagnosticering.

Pa trods af at det @tiologiske skel er fjernet og de to typer er samlet i én diagnose, findes skellet
altsa 1 form af muligheden for at specificere diagnosen, uanset svaerhedsgrad, ved anvendelsen af
betegnelsen somatisk syndrom. Den afgerende forskel er naturligvis at det somatiske syndrom
defineres ift. nogle specifikke symptomer der menes at have en sarlig klinisk relevans, og som af

den érsag har sin egen subkategori, og ikke som tidligere pé grund af &rsagen.

Hvis subkategorien rent faktisk afspejler en kvalitativ forskel pa to typer af depression, er det
muligt at denne forskel har redder i en specifik @tiologi, eller kan udgere et grundlag for specifik
prognostik og behandlingsform. Man kunne fx forestille sig at patienter diagnosticeret med det
somatiske syndrom, i hgjere grad responderede pa medicinske eller andre fysiske
behandlingsformer som elektrochok. For at kunne diagnosticeres med depression med somatisk
syndrom mé man leve op til kriterierne for bade depression og somatisk syndrom. Kriterierne for
somatisk syndrom er lidt mere specifikke end de generelle kriterier for depression. Fx findes der to
distinkte symptomer for nedsat appetit’ og ’vegttab (>5% kropsveagt)’. Nar man ser pa kriterierne
for somatisk syndrom er der dog en del overlap mellem hvad der kvalificerer til depression uden

somatisk syndrom og med somatisk syndrom.

Vi ser i henholdsvis ’depression uden somatisk syndrom’ og ’depression med somatisk syndrom’:
1. ’Nedsat lyst og interesse’ vs. *Nedsat lyst og interesse’ 2. *Sevnforstyrrelser’ vs. *Tidlig

opvagning’ (>2 timer for vanligt), 3. *Agitation eller heemning’ vs. "Hemning eller Agitation,’ 4.
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"Appetit eller vaegtendring’ vs. *Nedsat appetit’, 5. *Appetit eller vaegtaendring’ vs. *Veagttab (> 5%
kropsvaegt)’.

Det er saledes kun 3 kriterier nemlig morgenforvarring, nedsat libido og svakket emotionel
reaktion, der er specifikke for somatisk syndrom, hvoraf det sidstnaevnte ’svaekket emotionel
reaktion’ om ikke andet, sa for det utreenede medicinske gje, méaske kunne forveksles med 'nedsat
lyst og interesse’ eller Thaemning’. I og med at kun 4 symptomer skal vare tilstede for at diagnosen
depression med somatisk syndrom kan stilles, kan de symptomer der kvalificerer den generelle

diagnose depression, altsd vare de samme symptomer der kvalificerer det somatiske syndrom.

Konsekvensen af det store overlap af symptomer er, at distinktionen mellem somatisk syndrom og
intet somatisk syndrom kan hvile pa tilstedevearelsen af et enkelt symptom der vel at maerke ikke er
et nadvendigt kriterium eller et specifikt kriterium for subkategorien. Tag fx to patienter der begge
oplever symptomerne: nedsat lyst og interesse, nedsat energi og oget traetbarhed, nedsat selvtillid
eller selvfolelse, heamning, koncentrationsbesver og nedsat appetit. En af dem oplever ogsa
vaegttab. De kan begge diagnosticeres med moderat depression, men den ene patient kan endvidere
diagnosticeres med somatisk syndrom. I stedet for vaegttab, kunne den i dette tilfeelde afgerende
faktor for diagnosen somatisk syndrom ogsa have varet sevnforstyrrelse, svaekket emotionel

reaktivitet, morgenforverring eller nedsat libido.

I introduktionen til kapitlet om affektive forstyrrelser fremgar usikkerheden omkring somatisk
syndroms status ogsa: “The classification is arranged so that this somatic syndrome can be recorded

by those who so wish, but can also be ignored without loss of any other information.” (WHO 1992:
112)

Brugen af subkategorien somatisk syndrom er valgfri hvilket forklarer hvorfor de fleste af
symptomerne er overlappende. Men derved bliver spergsmaélet, hvilken funktion subkategorien
tjener, nar man hverken har bestemt sig for eller imod realiteten eller anvendeligheden af dette
syndrom. Subkategorien tjener ikke til at markere etiologiske forskelle som skellet mellem endogen
og psykogen depression gjorde, og den udskiller ikke syndromet som et specifikt klinisk billede,
eftersom fraveret af syndromet alligevel kan indebare mange af de samme karakteristika som er
definerende for syndromet. I og med at kriterierne er overlappende, virker subkategorien ikke s&
meget som en specifik kategori, men snarere som en dimension for depressionens somatiske udtryk,

der kan variere gradvist. Der er altsa muligvis basis for at skabe en patientgruppe der har en hgjere
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grad af homogenitet og dermed maske hgjere prognostisk validitet, men man har ikke indfort et
klart skel mellem subgruppen og hovedgruppen, hvormed forskning i egentlige forskelle i

behandlingsrespons og altsa afdekning af den prognostiske validitet vanskeliggeres.
Subkategorien 'Anden depression’

Subkategorien anden depression’ tjener til at udvide rammerne for hvad der kan diagnosticeres
som depression. De fremhavede symptomer er karakteriseret ved at veere af udpraget reaktiv
karakter, i form af “tension, worry, and distress” i forbindelse med vekslende sammensatninger af

depressive symptomer, sarligt de somatiske, samt traethed og smerte uden biologisk arsag.

"Tension’, worry’ og ’distress’ er symptomer hvis patologiske status mé siges at vaere athengige af
konteksten de optraeder i. Som almindelige psykologiske funktioner synes det her afgerende at de
optreder enten umotiverede eller som urimeligt motiverede jf. Ross. Der indgar dog ingen krav i

diagnosen der sikrer at symptomerne er udtryk for dysfunktion.
Subkategorien 'Sveer depression med psykotiske symptomer’

Subkategorien svar depression med psykotiske symptomer er formentligt den bedst afgraensede og
mest operationelle subkategori under depression. Den er defineret ved et kriterium der er specifikt
for subkategorien, og saledes ikke ogsa kan tilskrives almindelig depression. Dette kriterium er
tilstedevaerelsen af hallucinationer, vrangforestillinger eller depressiv stupor. Symptomerne er
tydelige og adskiller sig fra den overordnede depressionskategoris symptomer ved, i sig selv at vaere
at betragte som patologiske. Dermed er det ikke blot i kraft af en reekke symptomer der ikke i sig
selv kan betragtes som udtryk for psykisk dysfunktion at syndromet defineres. Hallucinationer,
vrangforestillinger og stupor ma betragtes som afvigelser fra et mentalt funktionelt normalplan
defineret ved evnen til at kommunikere. Stupor er defineret som en tilstand hvor patienten slet ikke
kommunikerer med omverdenen, og hallucinationer og vrangforestillinger hindrer netop

meningsfuld kommunikation, da det viser sig i en uenighed om hvad der udger virkeligheden.
8.5 Delkonklusion
Kapitel 7 og 8 har centreret sig om arbejdsspergsmalet:

Hvordan er diagnosen depression defineret og i hvilken grad sikrer den prognostisk validitet?
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Diagnosen er ikke i stand til at skelne patologisk lidelse, dvs. sygdom, fra ikke-patologisk lidelse,
hvis vi forholder os til Ross’ sygdomsbegreb. Diagnosen identificerer personlig dysfunktion og
lever séledes op til ICD-10’s egen definition af mental forstyrrelse, men da de fleste af
symptomerne ikke i sig selv kan anses for patologiske og diagnosen ikke forholder sig til en norm
for mental funktionel normalplan, findes der ikke nogen ramme for hvorndr symptomerne med
rimelighed kan antages at vaere udtryk for dysfunktion. Dermed slar diagnosen potentielt sygdom

og ikke patologiske symptommenstre sammen i kategorien depression.

Diagnosen depression har ingen specifikke kriterier, men er defineret ved en gruppe symptomer.
Dette giver et utal af kombinationsmuligheder der lever op til de diagnostiske kriterier. Diagnosen

dekker saledes over meget forskellige kliniske sygdomsbilleder.

De tre kernesymptomer for depression samt 4 ud af 7 ledsagesymptomer er karakteriseret ved kun
at vaere subjektivt tilgaengelige. Det betyder at diagnosticering af depression er en fortolkende
praksis, hvor patientens sygdomsoplevelse soges forstaet af laegen. Laegen ma dog fortolke
patientens udtalelser i forhold til de fastlagt symptomer der er definerende for diagnosen. Denne
fortolkning oversettes videre til en numerisk verdi pa en depressionsskala i vurderingen af

depressionens svarhedsgrad.

Skalaen der benyttes til at bestemme svarhedsgraden er af stor betydning for hvilke symptomer der
vagtes, og samme tilstand kan derfor diagnosticeres forskelligt alt efter skala. Skalaerne kan

saledes ogsa have betydning i RCT der tester behandlingseffekter.

Subkategorien svar depression med psykotiske symptomer er veldefineret i kraft af specifikke
patologiske kriterier. De egvrige subkategorier, ’somatisk syndrom’ og ’anden depression’, er ikke
tilstreekkeligt selvsteendigt defineret ift. den generelle diagnose, til at det er muligt i forskningen at

undersege hvorvidt der er tale om en specifik @tiologi eller behandlingsrespons.
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Kapitel 9: Diskussion

Jeg har gennem specialet arbejdet med mine tre arbejdsspergsmal. Jeg vil i dette afsluttende kapitel
forsege at samle tradene fra mine analysedele og diskutere implikationerne af et RCT-baseret

evidensbegreb til brug i vidensproduktion om depressionsbehandling.

Jeg starter i en central delkonklusion fra kapitel 4: En forudsetning for relevansen af RCT-
genereret evidens er en homogen patientpopulation mht. behandlingsrespons. Det er det jeg ogsa
betegner prognostisk validitet. Da RCT oftest baserer sig pa den diagnostiske klasse generelt, er det
diagnosens prognostiske validitet der er afgerende for hvorvidt man kan generalisere evidensens
resultater til at gaelde patienter med depression som samlet gruppe. Spergsmalet om prognostisk
validitet har vaeret en rettesnor gennem de folgende kapitler og jeg starter derfor med at samle op pa

de forelgbige resultater af undersogelsen.
9.1 Homogenitet og prognostisk validitet

At den prognostiske validitet af patientpopulationen der deler diagnosen depression, ikke er hej,
indikeres i1 eksemplet pa RCT og review, i og med at patienterne netop ikke reagerer ens pé
behandlingen. I RCT et af Wade et al. madte 45% af forsegspopulationen i indsatsgruppen ikke
succeskriteriet pd minimum en halvering af score p4 Montgomery Asbergskalaen og i reviewet
oplevede gennemsnitligt 40% ingen respons. 75-79% af de patienter der oplevede effekt af
behandlingen kunne lige s& godt have modtaget en placebo-indsats, hvilket reducerer den reelle
effekt af behandlingen til 13% af forsegspopulationen. Disse resultater er ikke enestdende
(Gotzsche 2014: 8). Ifelge Sundhedsstyrelsen og flere kritikere viser studierne endog ofte bedre
resultater end der kan opnés i den kliniske praksis, som folge af inklusions- og eksklusionskriterier
og generelt kompromitteret ekstern validitet (afsnit 4.2). Det er dog ikke muligt at slutte direkte den
relativt lille effekt til patientgrundlagets manglende homogenitet. For at undersege den prognostiske
validitet af den diagnostiske klasse har jeg derfor set pd grundlaget for psykiatrisk klassifikation.
Mens man i den somatiske medicin sikrer prognostisk validitet ved at basere sig pa patogenetisk
definerede diagnoser, er dette endnu ikke en mulighed i psykiatrien. Den psykiatriske klassifikation
kan dog forsege at sikre sig at diagnosernes kriterier opdeler patienterne séledes at det svarer til
faktisk foreckommende distinkte patientgrupper gennem pévisningen af ’zones of rarity’. Hvis den
diagnostiske klasse netop omfatter hvad der svarer til en naturligt forekommende gruppe af

sygdomstilfzlde, er det sandsynligt at diagnosen afspejler nogle reelle underliggende forskelle der
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fordrsager de forskellige psykiske symptombilleder. Dermed har man et godt udgangspunkt for
forskning i behandling, da man ved at patienternes tilstand sandsynligvis vil kunne bedres ved at
identificere denne mekanisme og mélrette behandlingen denne. Det er imidlertid endnu ikke
lykkedes at pavise nogen ’zone of rarity’ mellem depressionsdiagnosen og andre diagnostiske
klasser eller mellem depression og ingen depression. Det indikerer at diagnosen ikke svarer til en
distinkt sygdomsmekanisme eller sygdomsenhed’. Det at der ikke kan pévises *zones of rarity’ har
ogsa konsekvenser pa symptomplan. I og med at mange sygdomstilfelde ikke entydigt befinder sig
indenfor én klasse, men viser symptomer fra flere, vil det vaere umuligt pd baggrund af de
eksisterende diagnostiske klasser at opna homogenitet pd symptomniveau. Desuden giver de
diagnostiske kriterier for depression mulighed for vidt forskellige sygdomsbilleder. Det betyder at
patienter diagnosticeret med depression ikke nedvendigvis har ret meget til faelles med andre med
samme diagnose, mens nogle til gengeld vil have en del tilfelles med patienter med andre
diagnoser. Endelig koncentrerer diagnosen sig om bestemte symptomer, nemlig de der beskrives i
de diagnostiske kriterier. Patienten kan siledes ogsa have andre symptomer, der ikke tegner et
symptombillede der passer til en diagnose. Dermed deekker diagnosen ikke nedvendigvis over
patientens samlede symptombillede, hvilket giver mulighed for yderligere variation. P& denne
baggrund tegner mulighederne for en prognostisk homogen patientpopulation pa baggrund af
diagnosen depression ikke godt, da diagnosen ikke ser ud til at afspejle en specifik patogenetisk
klasse og samtidig ikke sikrer en symptommaessig homogen patientgruppe. Endelig kan det
bemarkes at depression heller ikke pa det @tiologiske niveau, altsa den initierende drsag til at
sygdomsprocessen s&ttes i gang, er homogen. Dette spergsmal har ikke indgéet i undersegelsen,
men det er velkendt at folk udvikler depression pa baggrund af en raekke forskellige situationer, af

forskellige arsager og nogen gange tilsyneladende uden nogen form for identificerbar arsag.

Et problem for skabelsen af homogene patientgrupper er at diagnosticeringen af depression
nedvendigvis hviler pa en fortolkning af subjektive symptomer. De diagnostiske kriterier er
afgerende for praecis hvilke patienter der kan {4 diagnosen depression, samt hvilken svarhedsgrad
tilstanden vurderes at have. Homogeniteten athanger saledes af kriterierne. De diagnostiske
kriterier er fastlagte pd forhdnd og retter sig mod de sygdomselementer man anser for definerende
for sygdommen. Depression adskiller sig dog radikalt fra den somatiske sygdom i det forhold at
kernesymptomerne kun er subjektivt tilgeengelige. Kernesymptomerne beskriver det som forstés
som definerende for sygdommen, mens de gvrige folgesymptomer ifelge ICD-10 forstas som folge

af kernesymptomerne. I diagnosticeringen af en patient med depression, kreves det derfor ogsa at
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det er belyst at minimum to ud af tre af kernesymptomerne (nedtrykthed, nedsat lyst og interesse og
nedsat energi og oget traetbarhed) er tilstede, da disse symptomer drejer sig om det der primeert
forstas ved den depressive tilstand, nemlig det nedsatte stemningsleje. En depressionsdiagnose uden
nedsat stemningsleje ville mangle begrebsvaliditet, dvs. manglende overensstemmelse mellem
begrebet depressiv og diagnosen depression (afsnit 5.3). Det er ikke muligt for leegen objektivt at
male det nedsatte stemningsleje, og for si vidt heller ikke for patienten. Nér diagnosen skal stilles
fér patienten spergsmaélet hvor ofte indenfor de sidste 14 dage har du felt dig nedtrykt?” (jf. MDI,
bilag 1). Men for patienten vil et sddant symptom rimeligvis heller ikke have karakter af en erfaring
der kan gengives objektivt og sdledes indpasses svarmulighederne "’hele tiden”, det meste af tiden”
eller ”lidt over halvdelen af tiden”. Et preacist svar pa et sadant spergsmaél kraever at patienten kan
genkalde sig sit stemningslejes op og nedture gennem 14 dage, men patienten har jo ikke
nedvendigvis varet konstant optaget af at registrere disse variationer og hvis han havde (fordi han
vidste at han skulle besvare et spergeskema), er det ikke utenkeligt, at denne opmerksomhed i sig
selv kunne have en effekt pd stemningslejet. Hvad jeg prover at né frem til er, at det er meget
vanskeligt at gengive subjektive oplevelser i1 objektive mal. Ikke desto mindre er det de subjektive
symptomer der er de vasentligste i dannelsen af en patientgruppe der gerne skulle veere homogen
for at vi kan bruge den i behandlingssammenhang. I dannelsen af denne patientgruppe mé man
forlade sig pé patientens fortolkning og made at udtrykke sin oplevelse af at vare deprimeret, og pa
laegens fortolkning af patientens subjektive tilkendegivelse af sin sygdomsoplevelse. Det gor
nedvendigvis diagnosen mere usikker at beskrivelsen af tilstanden hviler pa fortolkning af
subjektive oplevelser, oversat til objektive kriterier, end hvis diagnosen havde hvilet pa observation.
Og det betyder at der kommer storre usikkerhed omkring homogeniteten af den diagnostiske
patientgruppe end det er tilfeldet for somatiske sygdomme. Dette er en principiel forskel mellem
somatiske og psykiske sygdomme, der betyder at kravet om homogene diagnostiske patientgrupper
1 evidensproduktionen, stiller psykiatrien og diagnosen depression darligere nér effekten af

behandlingsindsatser skal undersoges.
9.2 Objektivisering af det subjektive

For at lappe pé det problem jeg har beskrevet ovenfor, kan man forsege at male depression pd mere
objektive kriterier. Det ses mest tydeligt i Hamiltons Depressionsskala, der anvender flere objektive

kriterier for depression end subjektive.
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EBM er afthangig af at kunne méle effekter i forhold til standardiserede malestokke. Oplevelsen af
depression oversattes til standardsymptomer der placeres pa en skala for omfang og vagt, hvorefter

de legges sammen og angives som et enkelt tal.

Grunden til at RCT nyder den everste placering i evidenshierarkiet er, at den menes bedst til at
udelukke muligheden af usikkerheder, dvs. bias. Men den bevagelse der sker i
fortolkningsprocessen fra oplevelse til tal er pa ingen made bias-fri. Den baserer sig netop pa
bestemte kriterier og bestemte méder at male disse kriterier. Som jeg har vist i et eksempel 1 kapitel
8, vil resultatet af behandlingsindsatsens effekt, vere sterkt athengig af hvilken skala man
anvender til at méle svarhedsgraden. Det vil sige at behandlingen vurderes effektiv eller ikke-
effektiv alt efter hvilke depressionssymptomer skalaen méler pa og hvordan den vagter dem.
Behandlingen vurderes derimod ikke pa baggrund af hvilke symptomer der er vasentlige for
patienten og hvordan patienten vegter disse. Dermed indebarer de processer EBM er athengig af,
nemlig kvantificeringen af den subjektive oplevelse, en standardisering som flytter udgangspunktet
for behandling fra den individuelle oplevelse af sygdom til nogle standardiserede kriterier for
sygdom. Dermed sker der en reduktion, i og med at det subjektive kun forstas i forhold til
standardiserede kriterier. Ved kun at méle pé standardiserede objektiviserede symptomer overser
man jo netop at den lidelse man forsgger at behandle i sin essens er en subjektiv oplevelse — det
feenomen der forstds ved depression er et subjektivt fenomen. I Hamiltons Depressionsskala, som
anvendes i det eksemplificerede review, tager man som sagt i vidt omfang udgangspunkt i objektive
tegn pa depression, der angar funktionelle egenskaber der kan identificeres objektivt. Der sporges
saledes ikke til patientens lyst og interesse i sine daglige goremal, men til patientens evne til udfore
disse aktiviteter. Det er primert folgesymptomerne frem for kernesymptomerne som man maler
svaerhedsgrad og behandlingseffekt pd, frem for de oplevelsesmassige kernesymptomer som man
ellers primert forstdr som definerende for depression. Det bliver altsa en reduktion fra subjektivt
erfarede symptomer der er baerere af individuel meningstilleggelse, til objektive symptomer der
vagtes 1 forhold til standardiserede mél. Det tal pd Hamiltons depressionsskala som angiver
depressionens svaerhedsgrad kunne ligesa godt dekke over en anden symptomsammensatning og
en anden sygdomsoplevelser. Depression kan eksempelvis vere primert karakteriseret ved den
manglende lyst og interesse, haemning, koncentrationsbesvar og nedsat appetit — altsé en generelt
apatisk tilstand, eller den kan vare preget af skyldfelelse, nedsat selvfolelse, agitation og
sovnforstyrrelser. P en skala kan de to tilfeelde imidlertid oversettes til det samme tal. I

reduktionen fra det subjektive til det objektive foregér altsa et meningstab med det formal at kunne
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male effekter som det foreskrives i EBM. Nar man foretager RCT-forseg er det de standardiserede
og 1 hgj grad objektive symptomer der er bestemmende for behandlingsindsatsens effektivitet. Man
kan mistanke at det netop er derfor, at muligheden opstér for at behandlingsindsatser
(antidepressiva) der medferer en reekke emotionelle bivirkninger som for eksempel emotionel
folelsesloshed, dalende empati, og faerre positive tanker (Read et al. 2014) findes effektive mod
depression. Disse emotionelle bivirkning ligger tet op ad kernesymptomerne for depression, men
behandlingen kan alligevel siges at behandle depression, hvis man vel at marke vurderer
behandlingseffekten pa nogle helt andre parametre som fx sevnbesver, maveproblemer, haemning

og veagttab.
9.3 Manglende kohzrens mellem sygdomsniveauer

Med diagnosticering pa baggrund af symptomer opnds der mulighed for at opné en vis homogenitet,
selv om den aktuelle depressionsdiagnose omfatter forholdsvist forskellige symptombilleder. Men
spergsmalet er om homogenitet med hensyn til symptombillede er det afgerende for den
prognostiske validitet. Et stort problem for RCT-baseret evidens i psykiatrien er at der ikke er
opnéet den sygdomsindsigt der er nedvendig som fundament for prognostisk valide diagnostiske
kategorier. Det kausalnet der skal forklare hvorfor sygdommen udvikles er simpelthen slet ikke
afdakket.

Hvis man skal overfere de erfaringer der geelder klassifikation i den somatiske medicin til
psykiatrien og til depression, sé er der ikke grundlag for at antage at homogene grupper pa
symptomniveau ogsa er homogene grupper pa patogenetisk og a&tiologisk niveau. Samme symptom
kan sagtens veare udtryk for forskellige underliggende sygdomsmekanismer og samme
sygdomsmekanisme kan give sig til udtryk i forskellige symptomer. Ud fra et nominalistisk
udgangspunkt og "the minimal medical model’, er det imidlertid slet ikke interessant at beskaftige
sig med arsager til sygdom. Det vil sige at en sddan klassifikation ogsa egner sig bedst til at

informere behandlingsindsatser der virker pa symptomer.

Hvis man saledes laver en behandlingsindsats der skal virke pa sygdommens patogenetiske niveau
(hvis indsatsen fx har til formal at rette op pa en skav serotoninbalance som altsd udger en
formodet underliggende dysfunktion der manifesterer sig i depressionssymptomer), men samtidig
baserer sin patientpopulation pé en klassifikation der udelukkende fokuserer pa at skabe

patientpopulationer der er homogene pé symptomniveau, sé er der ikke tilstreekkeligt grundlag til at
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antage at denne population er homogen pa det relevante niveau, altsa patogenetisk niveau, og
dermed er prognostisk valid. Selvom man ved, at en skav serotoninbalance forarsager depression,
er det ikke serotoninbalancen patienterne er diagnosticeret pd baggrund af, og man kan derfor ikke

vide om symptomerne i de specifikke tilfaelde er forarsaget af noget andet.

Hvis man sammenligner med den somatiske medicin kan man ikke slutte direkte fra symptomet
mavesmerte til det patogenetiske niveau mavesar, ligesom man ikke kan slutte fra symptomet feber
til nogen bestemt sygdom. Symptomerne indikerer mulige arsagsmekanismer, der efterfolgende kan
testes for, ved fx laboratorietests (fx ved infektioner), scanning (fx ved lasioner, knoglebrud, cyster
osv.), eller direkte observation (fx ved hals eller erebetendelse). Alt efter graden af sygdomsindsigt,
dvs. 1 hvilket omfang det kausale netvaerk af arsagsfaktorer er afdekket, kan man bruge
symptomerne som indikator péd arsagsfaktorerne. Depression og psykiatrien generelt er
karakteriseret ved ikke at have en ret hoj grad af sygdomsindsigt. Selvom neurovidenskaben er i
stand til at observere flere og flere tilstande, er det stadig ikke muligt i at kortleegge det samlede
kausalnetvaerk der forarsager sygdommen. Nikolas Rose illustrerer denne pointe ved henvisning til
forskningen 1 Alzheimers. De seneste ar har man haft stor succes med at pavise hvordan
neurologiske faktorer og dispositioner har betydning for udvikling af Alzheimers. Ikke desto mindre
er der ikke tale om nogen simpel relation mellem disse neurologiske fund og den faktiske udvikling
af sygdommen. Det er ikke muligt pa baggrund af en hjernescanning at vurdere om personen rent
faktisk lider af demens. De neurologiske fund man leegger til grund for sygdommen viser sig ikke
kun i forbindelse med symptomer pa Alzheimers, og man kan derfor ikke slutte fra hjernens tilstand
til den faktiske kognitive kapacitet, eller fra symptomerne pa demens til bestemte neurologiske
tilstande (Rose 2010: 76f). Biologien er siledes ikke alene determinerende for den kognitive
funktion og kan séledes kun redegere for nogle faktorer i arsagskomplekset, og de neurologiske

fund udger saledes ikke tilstraekkeligt grundlag til at skabe en homogen population.

Pé& samme vis er det, selv hvis der kan pavises en sammenhang mellem depressive tilstande og
serotoninbalancen, ikke muligt at slutte direkte fra depressionssymptomer til skev serotoninbalance

uden at man rent faktisk har testet for denne.

I kraft af den manglende indsigt i sygdomsmekanismen ved man ikke reelt hvilke faktorer der sikrer
prognostisk validitet i forhold til behandling pd patogenetisk niveau, og som dermed er de relevante
at méle homogeniteten pd. Ved at basere studier af behandlinger der virker pa sygdomsmekanisme-

niveau pa en diagnostisk gruppe der er defineret i kraft af sin homogenitet pad symptomniveau, gor
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man sig den antagelse at det patogenetiske niveau og symptomniveauet er koharente. Det er der

ikke tilstreekkeligt beleg for.
9.4 Subgrupper og generaliseringsspergsmalet

Hvis det ikke er muligt at opstille diagnostiske kriterier der sikrer en prognostisk homogen
patientpopulation, sé er diagnosen ikke et tilstreekkeligt grundlag at basere behandlingspraksis pa.
For at forbedre behandlingspraksis for alle de patienter der ikke falder ind under de 13% der har
gavn af SSRI, kan man i evidensproduktionen forsege at gore sig erfaringer om de betingelser der

kan have indflydelse pa behandlingseffekten.

Jeg har derfor diskuteret brugen af subgrupper i evidensproduktionen. I det eksemplificerede RCT
og review undersoger man ikke forskelle i behandlingseffekt pa patientsubgrupper, men i
Sundhedsstyrelsens anbefalinger er retningslinjerne fordelt pa de subgrupper som ogsé optrader i
diagnosen, altsa let, moderat, svar og psykotisk, og desuden s@rlige anbefalinger i forbindelse med
depression hos gravide, ammende, ®ldre, patienter med demens, patienter med somatisk
comorbiditet og patienter med personlighedsforstyrrelse. Heraf kan man se at der i et vist omfang

findes evidens omhandlende patientsubgrupper, om end den stadig er sparsom (Sundhedsstyrelsen
2007: 52ff).

I EBM antager man at depression kan overszattes til objektive symptomer og males herefter, og i de
faktiske Cochrane reviews foretager man kun undersggelser af objektive faktorer som betydende for
behandlingseffekten (antal symptomer, alder, fodsel og comorbiditet). Valget af faktorer kan
dermed afspejle en naturalistisk-objektivistisk sygdomsopfattelse hvor sygdomme virker ind pa en
standardiseret krop (den postnatale krop, den somatisk syge krop og den aldrende krop), der som
sadan er adskilt fra individet. Den relativistisk-subjektivistiske sygdomsopfattelse ville derimod
leegge mere vaegt pd individets egen made at forholde sig til sygdommen som betydende for
behandlingers effekt og hensigtsmessighed generelt. Jeg har i kapitel 4 nevnt, at i og med at
depression ofte er forbundet med patientens specifikke livssituation, erfaringer eller handelser, er

sociale faktorer oplagte ogsa at undersege i relation til behandlingseffekter.

Praktisk er det imidlertid en uhensigtsmassig tilgang at begynde at udfore de meget omfattende
RCT for at teste for alle relevante subgrupper, for problemet er jo, at man netop ikke ved, hvilke
subgrupper der ville vaere de mest relevante at betragte for at opné prognostisk homogene

patientgrupper.
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Hvis man skal tage den relativistisk-subjektivistiske position serigst handler det dog ikke kun om at
undersoege sociodemografiske kontekstuelle variable i forhold til sociale arsagsfaktorer. Det handler
ogsa om den méde individet forholder sig til sin sygdom som afgerende i forhold til
behandlingsindsatsers resultat. Det kunne fx dreje sig om patientens tidligere erfaringer med
sygdomsforleb og behandlingsmetoder, tillidsforholdet til leegen, patientens fortolkning og
forstaelse af depressionens drsager, motivation for behandlingstilgang, kulturel baggrund og
vaerdier og overbevisninger. Disse faktorer er relateret til de sdkaldte non-specifikke
behandlingselementer der netop har vist sig at vare af storre betydning for depressionsbehandling
end de specifikke behandlingsindsatser, med en placeborespons pa 42% i RCT-eksemplet. Denne
form for subjektive kontekstmaessige faktorer er karakteriseret ved at vaere svare at opstille
kvantitativt, da de er udtryk for patientens egen fortolkning og meningstilleggelse. Det er séledes
ikke kun et spergsmal om hvilke objektive forhold der kan karakterisere patientens liv, men ogsé
hvilken mening patienten tilleegger disse forhold. Viden af denne karakter vil derfor sandsynligvis
ikke komme fra RCT, da det vil vaere nedvendigt at anleegge en langt mere forstaelsesorienteret og

dermed kvalitativ tilgang i forskningstilgangen der involverer patienten som subjekt.

Hvis man ser pa depression som fenomen, der i kraft af per definition at vare en subjektiv
oplevelse af sygdom, er athengig af personens individuelle méde at handtere og forsta sin tilstand
pa, bliver det altsd nedvendigt at undersege individets subjektivitet som ramme for kausale
mekanismer i form af vilje, vaerdier, overbevisninger osv. Det kausalbegreb som der arbejdes med i
RCT-baseret evidens, samvariansen mellem flere faktorer, er derfor ikke tilstraekkeligt til at skabe

viden der kan fungere som behandlingsgrundlag for den enkelte patient.
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Kapitel 10: Konklusion

Jeg vil afslutningsvist forsege at konkludere pa underseggelsen i en besvarelse af min

problemformulering:

Hvilken betydning har det for den viden som depressionsbehandlingen i den kliniske praksis
baserer sig pd, at den primeert er tilvejebragt pa baggrund af et evidensbegreb som er udviklet
indenfor den somatisk medicinske videnskab, og som baserer sig pd randomiserede kontrollerede

forsog?

I min undersogelse af RCT-baseret evidens som metodisk tilgang til at skabe viden om
depressionsbehandling, har jeg fundet at der er grundleeggende forskelle mellem somatisk
medicinske sygdomme og depression, der har betydning for relevansen og hensigtsmessigheden af

primart at basere behandlingspraksis pd viden der er tilvejebragt gennem denne metodik.

Jeg har fundet at en forudsetning for at RCT-baseret evidens skal kunne bruges som grundlag for
valg af behandling for den enkelte patient er, at den baserer sig pa prognostisk homogene
patientgrupper. Hvis ikke det er tilfeldet, vil det ikke vaere muligt at vide, hvilke patienter der med
fordel kan behandles med den givne indsats, og hvilke der ikke vil opleve den enskede effekt.

For somatiske sygdomme er det generelt muligt at opné forholdsvis prognostisk homogene
patientgrupper, mens der er flere problemer forbundet med at skabe en prognostisk homogen
patientgruppe for diagnosen depression. Jeg mener at dette kan tilskrives fire fundamentale

forskelle mellem somatiske sygdomme generelt og depression.

For det forste har det i psykiatrien vist sig svart at drage greenser mellem forskellige sygdomme og
mellem sygdom og normalitet. For somatiske sygdomme bestér inklusionskriterierne for den
diagnostiske gruppe i den observerede tilstedevarelse af en bestemt fysisk afvigelse fra et
funktionelt normalplan. For depression er de kernesymptomer der er definerende for sygdommen
ikke 1 sig selv udtryk for afvigelse fra normale mentale funktioner. Da man ikke arbejder med
nogen norm for mentale funktioners normalplan, men alene baserer sig pa tilstedevarelsen af
symptomer, bliver graensen for hvad der kan betragtes som dysfunktion og dermed en patologisk
tilstand, flydende. Endvidere er det ikke pévist at diagnosernes granser svarer til forskellige typer
af patienter. Dvs. der er lige s mange patienter der oplever pracis de symptomer der er knyttet til
depressionsdiagnosen som der er patienter der oplever et miks af symptomer fra forskellige
diagnoser. Da de diagnostiske kriterier desuden giver mulighed for stor diversitet, betyder det at

nogle af patienterne indenfor diagnosen vil have f& symptomer tilfzlles, mens de méske vil have
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mere tilfelles med patienter der er placeret under en anden diagnose. Det flydende spektrum af
symptomer geor altsa at diagnostiske grupper ikke repraesenterer én tilstand men relaterede tilstande,
og de granser som diagnosen drager afspejler ikke naturligt forekommende granser, men

konstruerede graenser.

For det andet er somatiske sygdomme defineret omkring kriterier der kan identificeres ved
observation. I kraft af sygdommenes fysiske karakter, er det muligt at médle dem objektivt. De
definerende kriterier for depression er derimod kun subjektivt tilgeengelige. Det betyder at
dannelsen af patientgruppen hviler pa en fortolkning i stedet for observation. Den subjektive
oplevelse er ikke mulig at oversatte til objektive symptomer uden at der sker et meningstab.
Fortolkningen sker endvidere i forhold til nogle fastlagte rammer for, hvilke symptomer der er
vasentlige og hvilke der ikke er vasentlige for diagnosen. Desuden er RCT-forsoget athengig af at
effekten kan méles numerisk, og depressionens svaerhedsgrad angives derfor pa baggrund af
standardiserede skalaer. Fortolkningen fra sygdommen som oplevelse til sygdommen som tal sker
altsé igennem nogle rammer der gver steerk indflydelse pa processen. Denne proces medforer en
langt hegjere usikkerhed for dannelsen af homogene patientgrupper for diagnosen depression end for

somatiske sygdomme generelt.

Den tredje forskel der gor sig gaeldende, er forskellen mellem den somatiske medicins
sygdomsindsigt og sygdomsindsigten i depression. I den somatiske medicin baserer man
diagnoserne pa sygdomsmekanismen der er del af det kausalkompleks der fordrsager sygdommen.
Somatiske sygdomme er dermed klassificeret pa baggrund af netop det kriterium som er genstand
for behandlingsindsatsen. Selvom individuel variation kan have betydning for behandlingens effekt,
m4 det siges at vaere en temmelig god indikator for patientgruppens prognostiske homogenitet, at
inklusionskriteriet er tilstedeverelsen af en bestemt sygdomsmekanisme. Den samme
sygdomsindsigt findes ikke for depression, og det betyder at man ikke reelt ved, hvilke faktorer der
er de vasentlige for at opnd en patientpopulation der kan forventes at respondere sammenligneligt
pa en given behandling. Depression diagnosticeres pd baggrund af symptomer. Nar man underseger
effekten af antidepressiva som behandlingseffekt, er der derimod tale om en indsats der retter sig
mod sygdommens patogenetiske niveau. Der er dog ikke, pa baggrund af erfaringen fra den
somatiske medicin, tilstraekkeligt grundlag for at antage at en patientpopulation der er homogen pé
symptomniveau, ogsa udger en homogen gruppe pa patogenetisk niveau og det er derfor ikke

muligt at slutte direkte fra kriterierne for depression til en specifik arsag.
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For det fjerde er somatiske sygdomme og depression fundamentalt set meget forskellige
fenomener. Somatiske sygdomme er generelt og forst problemer der angér den fysiske verden. En
behandlingsindsats mé altsé primert méles pa dens evne til at bringe en kropslig mekanisme 1
overensstemmelse med et kropsligt funktionelt normalplan. Disse kan males og observeres. For
depression er det problem der behandles oplevelsen af ikke at fungere. Nar man objektiviserer
oplevelsen af depression i form af standardiserede og mélbare symptomer som behandlingseffekten
kan maéles pé, sa overser man at den sygdom man forseger at behandle kun kan erfares subjektivt.
Det er vist (ved RCT-forseg og Cochrane reviews) at patienter med depression har en meget hgj
placeborespons. De behandlingselementer der betegnes placebo, er netop kendetegnet ved at anga
oplevelsen af behandlingen. I og med at depression i sin grundsubstans er et subjektivt fenomen er
det nedvendigt at undersgge hvordan den subjektive erfaring af sygdommen formes, dvs. de
mekanismer der danner ramme for individets oplevelse. Disse er netop individuelle, og kan fx vaere
athangige af den betydning som individet tillegger depressionen. En patientgruppe der kun er
baseret pa standardiserede symptomer, vil altsé ikke tage hensyn til de individuelle forskelle der kan

have betydning for behandlingsrespons.

Nér jeg dermed skal besvare min problemformulering, bliver det klart at den viden man opnar om
depressionsbehandling gennem RCT-baseret evidens er karakteriseret ved at generalisere over en
patientpopulation, der ikke kan antages at have den samme grad af prognostisk validitet som
somatiske sygdomme. Derved forteller evidensen os noget om den generelle effekt af
behandlingsindsatser for depression, men da diagnosen ikke kan forventes at tegne en tilstreekkelig
prognostisk homogen gruppe, er der betydelige usikkerheder forbundet ved at generalisere
resultaterne og anvende dem i behandlingsvalget for den enkelte patient, da de kan dekke over
store individuelle forskelle. Konsekvensen kan derfor blive at mange patienter kan behandles med

indsatser der ikke har nogen effekt, er overfladige eller direkte skadelige.

Evidensbaseret medicin sgger at forholde sig til sygdomme som objektive fenomener, men derved
overses det at psykiatriens genstandsfelt er af en anden karakter. Evidensbaseret medicin anlaegger
en mekanistisk og standardiserende tilgang til forskning i behandlingseftekter. Denne tilgang har sit
teoretiske fundament i den somatiske medicin. Men i anvendelsen af samme metodologi indenfor
psykiatrien forbigas vasentlige aspekter af psykiatriens genstandsfelt og interesse, idet man i
anvendelsen af metodologien, ikke forholder sig til at psykiatri nedvendigvis er en fortolkende

praksis der forholder sig til subjektive fanomener.
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