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Sammendrag

Denne rapporten presenterer resultatene av en gjennomferbarhets studie som ble utfert fra
2012 til 2016. Studien undersgker et nyutviklet intervensjonsprogram for pasienter med
amalgambetingede helseplager, der plagene fortsatte etter at de fikk fjernet amalgamet.
Programmet bestod av et livsstilorientert gruppeprogram og et individualisert program, der
studiedeltakerne kunne velge mellom seks forskjellige terapityper (“kinesiologi”,
“refleksologi”, “homeopati”, “ereakupunktur og akupunktur”, “healing” og “fysioterapi”)
ved hjelp av kuponger. Disse terapiene ble utledet fra en undersgkelse blant medlemmer av

ans

malgruppen og ble valgt i henhold til prinsippet om “bruk”-“sikkerhet”-“nytte”. Det er lagt
serlig vekt pa pasientmedvirkning og pasientansvarlighet i denne studien.
Hovedbehandlerne, som ledet gruppene i gruppeprogrammet, var opplert i hvordan de
skulle bruke den handboken som var utviklet for dette programmet pa et to uker langt
oppleeringskurs. Oppleringen av behandlere og legene fokuserte seerlig pa utvikling av en
ikke-ledende, aksepterende, ikke-pedagogisk metode. Hovedmalet med gruppeprogrammet
var a hjelpe pasientene med a samle erfaringer, gjenvinne kompetanse og kontroll, fole seg

sikre pa egne valg og stole pa seg selv som eksperter pa egen situasjon.

Studien ble gjennomfert pa tre ulike studiesteder i Oslo-regionen. I alt n=18 deltakere,
hovedsakelig kvinner, fullferte studien. Det administrative og organisasjonsmessige arbeidet
var en betydelig utfordring, men alle stedene gjennomforte studien pa en vellykket mate.
Resultatene av studien indikerer at IMCR-behandling er mulig, og studiedeltakerne var
forngyde med studien og opplevde en overferingsverdi fra programmet til sitt dagligliv. Selve
studieresultatene, hovedsakelig symptombelastning og livskvalitet, ma tolkes med
forsiktighet siden dette ikke var noen effektstudie. Nar studien evalueres med behorig
forsiktighet, indikerer resultatene en reduksjon av symptombelastningen og okt livskvalitet.

Konklusjonen er at behandlingsprogrammet var stabilt pa de ulike studiestedene og ble
giennomfort pa en vellykket mate. Programmet hadde hey aksept i malgruppen, og
resultatene indikerer at en pilotstudie med sikte pa effekten av intervensjonen kan anbefales.
En slik studie ber omfatte flere pasientgrupper med lignende symptommenstre og med en
lignende utfordring som ikke har noen tilgjengelig kur i dag.



Bakgrunn: Et integrert medisinsk rehabiliteringsprogram (Integrated
Medical Care Rehabilitation, IMCR) for pasienter med helseplager som
fortsetter etter at de har fjernet amalgam

Problemet med amalgamfyllinger og tilskrevne helseplager

S& mange som 5 % til 8 % av deltakerne i en representativ undersokelse av den voksne
befolkningen i Norge (n=2000 deltakere) trodde de hadde amalgaminduserte helseproblemer.
Hos 8 % av deltakerne som hadde fjernet amalgamfyllingene (av i alt 43 %), var motivasjonen
for a fjerne dem knyttet til helseplager som ble tilskrevet amalgam (1). Dermed har helseplager
som er tilskrevet amalgam, veert et stridsspersmal i Norge i mange tiar, selv om amalgam
vanligvis betraktes som et sikkert tannfyllingsmateriale. Som en felge av en generell
bekymring for miljppavirkningene fra kvikkselv, ble amalgam forbudt & bruke i Norge i 2008.
Frem til na er det fremdeles omstridt om kvikksglveksponering fra dentalt amalgam kan fore
til kroniske helseplager.

Ifolge litteraturen er tretthet/utmattelse, svimmelhet, psykiske symptomer (konsentrasjons- og
hukommelsesforstyrrelser, angst, irritabilitet, rastleshet, depresjoner), smerter (muskler, ledd,
nakke og skuldrer, tenner/kjeve/ansiktssmerter; hodepine), mage-tarmrelaterte
funksjonssymptomer (f.eks. forstoppelse, diaré, oppsvulmethet), hevelser i munnen,
metallsmak og mottakelighet for infeksjoner (2-11) de vanligste symptomene som tilskrives
dentalt amalgam. Disse funnene ble bekreftet i en undersgkelse som ble gjennomfert i
forbindelse med den studien som ble presentert her (se vedlegg I: Kristoffersen et al.
Manuskript akseptert i «The Open Dentistry Journal»).

11990 ble det grunnlagt en tannpasientforening (Forbundet Tenner og Helse, FTH) i Norge,
som blant annet hadde som mal a utvikle et behandlings- og rehabiliteringsprogram for
pasienter som hadde skadevirkninger etter tannbehandling (12, 13). Som felge av dette
iverksatte Helse- og omsorgsdepartementet et samarbeidsprosjekt for behandling av pasienter
der det foreld mistanke om bivirkninger av tannfyllingsmaterialer ("Samarbeidsprosjekt
mellom tannhelsetjenesten og helsetjenesten om utprevende behandling ved mistanke om
bivirkninger av odontologiske biomaterialer"), som ble gjennomfert i regi av
Helsedirektoratet. Malet med prosjektet var a hjelpe pasienter med helseplager som ble
tilskrevet amalgam, og & bedre disses helse og livskvalitet.

En del av samarbeidsprosjektet var a utvikle et rehabiliteringsprogram for pasienter som har
tatt fiernet amalgamfyllingene sine, men som fremdeles opplevde helseplager. Rapporten som
presenteres her, beskriver resultatene av dette behandlingsprosjektet, det “integrerte
medisinske programmet” (“integrated medical care rehabilitation”, IMCR) for pasienter med
helseplager som fortsatte etter at de hadde fjernet amalgam.

Det & lage et slikt behandlingsprogram for pasienter som har fatt fjernet amalgamfyllingene,
men fremdeles opplever helseplager, var en stor utfordring av flere grunner, seerlig: i) Frem
til i dag finnes det ingen god patofysiologisk forklaring pa amalgamrelaterte helseplager, og
selv. om mange pasienter opplever lettelse i symptomene etter at amalgam er fjernet, er det et
vesentlig antall som ikke gjor det. ii) Det finnes ingen kausativ behandling, og derfor ingen
tilgjengelig kur, seerlig for de pasientene som fortsetter a oppleve symptomer etter at
amalgamet er fjernet.



Utvikling av det sykdomsmestrende programmet (lllness Coping Program, ICP), en
gruppebasert intervensjon

De vanligste plagene som tilskrives amalgamfyllinger, f.eks. utmattelse og tretthet, smerter i
muskler og ledd, mage-tarmsymptomer, smaksforstyrrelser og symptomer i ore/nese/hals (14)
forekommer ogsa ved andre kroniske, svekkende sykdommer, f.eks. kronisk tretthetssyndrom
og fibromyalgi. Pasientene som lider av fibromyalgi, har ofte symptomer pa omfattende
muskel-skjelettsmerter, tretthet, sovnlashet og svekket fysisk og psykologisk livskvalitet (15,
16).

Videre er stressrelaterte eller depressive symptomer ogsa vanlige ved disse syndromene (17-
20), og de ser ut til & veere relevante for sykdomsforlepet (21, 22). Som felge av ofte
utilfredsstillende resultater av konvensjonell behandling er bruken av komplementeere og
integrative metoder som hjerne-kropp-medisin (Mind-Body medicine), supplementer,
akupunktur, massasje og forskjellige erneringsrelaterte behandlinger vanlige blant
fibromyalgipasienter. Dessuten har de vitenskapelige bevisene for disse behandlingene okt i
det siste tidret. Folgelig anbefaler evidensbaserte retningslinjer for behandling av fibromyalgi
multimodale, tverrfaglige behandlingsmetoder som omfatter medisiner, mosjon, hvile,
stressmestring, pasientoppleering og atferdsterapi (15, 16, 23).

Som felge av likhetene i symptommenstrene ble det utviklet et behandlingsprogram i analogi
for pasienter med helseplager tilskrevet amalgam. Intervensjonen bestod av et strukturert
gruppeprogram basert pa metoder for hjerne-kropp-medisin (sykdomsmestrende program,
ICP). Det sykdomsmestrende programmet bestod av 12 moduler, hver pa én dag (24) (se
vedlegg II: von Scheidt et al. 2015 (24).

Den individualiserte behandlingskomponenten

Mange av pasientene med helseplager tilskrevet til amalgam melder om god erfaring med
behandlinger med komplementaer og alternativ medisin (Complementary and Alternative
Medicine, CAM) (25) (se vedlegg III: Kristoffersen et al. 2016; BMC Complementary and
Alternative Medicine). Siden et viktig prinsipp og en hjornestein i denne studien var
pasientmedvirkning, ble resultatene av undersegkelsen i malgruppen, nemlig pasienter som
hadde fatt fjernet amalgamfyllingene sine, men som likevel opplevde helseplager som de
tilskrev de tidligere amalgamfyllingene, brukt for & integrere pasientenes preferanser i
intervensjonen. Dermed ble flere behandlinger i CAM-spekteret, som pasientene fritt kunne
velge blant, integrert som en del av rehabiliteringsprogrammet. En individualisert
behandlingsdel, der deltakerne fikk 12 kuponger som de skulle bruke i de 12 ukene ICP varte,
og som de kunne bruke til a velge blant flere CAM-behandlinger (iCAM), ble utviklet. Denne
prosedyren tok sikte pa a ta hensyn til pasientpreferanser pa et prinsipielt grunnlag
(undersgkelse i malgruppen) og pa individuelt grunnlag (selvvalgte intervensjoner).

Prosessen med a velge behandlinger pa grunnlag av resultatene av undersgkelsen fulgte et
forhandsbestemt prinsipp som tok sikte pa & evaluere CAM-behandlingene i henhold til
prinsippet om “bruk-sikkerhet-nytte” (“use-safety-benefit”, USB-prinsippet) (se vedlegg IV:
Musial et al. Manuskript under vurdering ved «BMC Complementary and Alternative
Medicine»). Pa denne maten var hensikten & verne pasientsikkerheten i en situasjon der
behandlingene er i omfattende bruk selv om det er lite vitenskapelig holdbar informasjon
tilgjengelig.



Brukermedvirkning

Det spesielle fokuset i IMCR-studien pa brukermedvirkning hadde grunnlag i norske
helsestrategiske ~dokumenter, “samhandlingsreformen”(26) som legger vekt pa
pasientmedvirkning. Den prinsipielle forstdelsen som dannet grunnlaget for
samhandlingsreformen, er at ".... Pasienter som deltar i planleggingen og overvakningen av
sin helse, er bedre i stand til & mobilisere egne ressurser. Dette kan oke utsiktene for gode
resultater” (27). I tillegg het det at: “Sporsmalet om pasientmedvirkning, enten det gjelder a
bygge direkte beslutningskompetanse eller andre former for medvirkning eller innflytelse,
gjor seg gjeldende pa to nivaer:

¢ deltakelse fra pasienten i eget forebyggings-, behandlings-, rehabiliterings- og
omsorgsopplegg

¢ deltakelse fra pasient- og brukerorganisasjoner i prosesser pa systemniva. Det vil si i
utvikling og utforminger av systemer og overordnede beslutninger, som gir rammene”.

.....» (Samhandlingsreform, kapittel 5: Pasientrolle og pasientforlep; side 47, (27).

Brukermedvirkning var en hjornestein i dette prosjektet og utformingen av selve
intervensjonen samt med hensyn til prosessene som utviklet programmet. Brukermedvirkning
ble integrert pa tre nivaer:

e System
e Populasjon
e DPasient/deltaker

Systemniva: FTH spilte en aktiv rolle i i) & ga inn for samarbeidsprosjektet
("Samarbeidsprosjekt mellom tannhelsetjenesten og helsetjenesten om utprevende behandling
ved mistanke om bivirkninger av odontologiske biomaterialer") og var ii) involvert og ble
radspurt helt fra begynnelsen av og gjennom hele prosjektet.

Populasjonsniva: Den individualiserte behandlingsdelen av IMCR-programmet, iCAM, ble
direkte utviklet fra en undersgkelse gjennomfort i malgruppene. Undersokelsen ble utviklet
og gjennomfert i samarbeid med FTH.

Pasient-/deltakerniva: Innen iCAM ble pasientene gitt et budsjett bestaende av kuponger som
de kunne bruke for a sette sammen sitt eget behandlingsprogram. De begrensningene som ble
satt, var valget av behandlinger som var tilgjengelige som del av iCAM, og den individuelle
radgivningen fra doktoren i programmet. Denne radgivingen fokuserte pa
sikkerhetssparsmalene i tilknytning til helsetilstanden til den enkelte, slik det da var fokusert
pa pasientsikkerhet. Derfor skulle programlegene gi rad relatert til sikkerhetsspersmal for
den enkelte om hvilke behandlinger av de tilgjengelige som ikke skulle brukes. Imidlertid
fikk programlegene beskjed om ikke & gi rdd om hvilke behandlinger som pasientene skulle
velge med hensyn til symptommensteret. Innen ICP-delen av programmet var det viktig &
beholde en ikke-ledende, aksepterende og ikke-pedagogisk metode, for dette skulle hjelpe
deltakerne til & foreta egne valg og fa egne erfaringer og dermed gjenvinne en folelse av
kontroll (se ytterligere beskrivelse nedenfor).



Det “integrerte medisinske rehabiliteringsprogrammet”

Det ble lagt seerlig vekt pa pasientmedvirkning og pasientansvarlighet i denne studien og
intervensjonen (28). Hovedbehandlerne, som ledet ICP-gruppene, fikk oppleering i hvordan
de skulle bruke ICP-hédndboken (se vedlegg II: von Scheidt et al., 2015 (24) i lopet av et to uker
langt oppleeringskurs. Oppleringen av behandlere og legene fokuserte seerlig pa utvikling av
en ikke-ledende, aksepterende, ikke-pedagogisk metode. Hovedmalet med ICP var & hjelpe
pasientene med & samle erfaringer, gjenvinne kompetanse og kontroll, fole seg sikre pa egne
valg og stole pa seg selv som eksperter pa egen situasjon. Behandlerne fikk beskjed om & unnga
a gi anvisninger, og i stedet 4 hjelpe pasientene med & finne og utvikle egne lgsninger. Den
ikke-ledende metoden ble utvidet til den individualiserte delen av programmet ved at
pasientene fritt kunne velge a bruke “budsjettet” pa 12 behandlingskuponger pa den gruppen
behandlinger som var tilgjengelige i programmet.

Strategien med & kombinere ICP med en individualisert, symptomorientert
behandlingsmetode ble forventet & ha den fordelen at ICP skulle “fjernes” fra den store
symptombelastningen til deltakerne. Malet med ICP var a hjelpe pasientene med & finne
positive og stottende elementer i livet i en situasjon der mange opplever store begrensninger i
tilknytning til symptomene sine. Det var forventet at muligheten til & behandle det
individuelle symptommensteret gjennom iCAM-delen av programmet ville gjore det lettere &
dreie fokus vekk fra symptomene og sykdommer og mot de stottende elementene i livet innen
ICP.

Dessuten ga IMCR-metoden rom for en fornuftig bruk av ressurser siden ICP-delen av
programmet var utviklet spesifikt for denne studien, men som hovedsakelig var generisk, noe
som betyr at ICP prinsipielt og med sma justeringer kan brukes av alle grupper med kronisk
syke pasienter. Samtidig gjor integrasjonen av iCAM-delen det mulig med spesifikke
justeringer for forskjellige grupper pasienter med forskjellige symptommenstre og er ikke
begrenset til CAM-behandlinger. I situasjoner der det er vitenskapelig bevis for effekten av en
spesifikk intervensjon, ville den opplagte anbefalingen veere a kombinere ICP med den
individualiserte behandlingsmetoden for beste praksis. Men i situasjoner der det ikke finnes
noen evidensbasert spesifikk intervensjon, ble det ansett for mulig 4 gjennomfore en
undersokelse i malgruppen og bygging av en individualisert behandlingspakke i samsvar
med USB-metoden. Malet med utviklingen av ICP var a kunne tilby en intervensjon som
kunne leveres med samme kvalitet under mange forskjellige omstendigheter og under
varierende forhold. Dermed krevdes det en heoy grad av standardisering av ICP og en
kvalitetssikring som var helt urokkelig.

Tabell 1 oppsummerer rammene for IMCR-programmet. I tillegg til & gjennomfere en
undersokelse for & velge iCAM-behandlingene, ble brukermedvirkning implementert i ICP og
ved a bruke kupongkonseptet for iCAM. Det er prinsipielt mulig & bruke en individualisert
konvensjonell medisinsk metode innen rammene av IMCR. I den situasjonen er
brukermedvirkningen i den individualiserte delen mest sannsynlig begrenset, men en slik
individualisert intervensjon ber da vere basert pa vitenskapelige beviser.
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Tabell 1: Ramme for IMCR-programmet

IMCR-program

hovedmal / fokus ressurser symptomer
setting gruppe individuelle
hensikt generisk symptom- / sykdomsspesifikke
iverksetting ICP iCAM
vitenskapelig bevist, gitt ja nei

(prinsipielt mulig, sykdomsavhengig)
mal-/brukergruppe generert nei ja
deltakermedvirkning ja ja, ved bruk av kuponger

Utfordringene ved IMCR-programmet

Den spesielle utfordringen med oppbyggingen av IMCR-programmet var at det bare delvis
kunne basere seg pa vitenskapelige beviser siden det praktisk talt ikke finnes vitenskapelige
beviser for vellykket intervensjon for denne spesielle pasientgruppen (pasienter med
helseplager tilskrevet amalgam etter at har fatt fjernet alle fyllingene). Dessuten forte folgene
av iverksettingen av pasientmedvirkning via iCAM-delen av programmet uunngaelig til en
situasjon der pasientenes preferanser ikke var basert pa vitenskapelige beviser. Utover det var
programmet i seg selv sveert komplekst og involverte mange forskjellige grupper med
behandlere og annet personell pa tre ulike steder i Oslo-omradet. Dermed viste planlegging
av intervensjonen og studiens utforming at dette var en kompleks, multimodal intervensjon
som involverte mange forskjellige profesjoner. Den var delvis basert pa pasientpreferanser
uten erfaring med hvordan man skulle iverksette studiedeltakernes eget valg av behandlinger.
I tillegg skulle pasientene ha tilgang til et senter som ikke var for langt unna der de bodde, og
dette forte til opprettelse av tre sveert forskjellige studiesteder i Oslo-regionen. Nar det ble tatt
hensyn til alt dette, ble det avgjort at den nylig utviklede intervensjonen i tillegg til
utfordrende studieforhold gjorde det umulig a gjennomfere en klinisk studie pa dette
tidspunktet.

Nar det gjelder nyutviklede, komplekse intervensjoner, anbefaler det britiske legetilsynet
British Medical Council en iterativ prosess med bruk av sdkalte “gjennomferbarhets studier”
eller “avantgardestudier”. Anbefalingene til British Medical Council legger vekt pa de
iterative egenskapene ved pilotmetoden med hensyn til utviklingsprosessene,
mulighetsanslyser og pilotstudier, evaluering og implementering (29). Derfor ble det besluttet
a gjennomfere en pilotstudie for a evaluere om IMCR-programmet i det hele tatt kunne
gjennomfores.
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Gjennomfgrbarhetsvurdering av IMCR-programmet

Uttrykkene “pilotstudie”, “gjennomferbarhets studie” og “gjennomferbarhets pilotstudie ”
blandes ofte sammen og skilles ikke klart nok. Pilotstudier er generelt sett sveert like
hovedstudien og ifelge (30) er pilotstudie en miniatyrversjon av hovedstudien, som skal teste
om komponentene i hovedstudiene er i harmoni. Pilotstudier kan gjennomferes nar konseptet
med hovedstudien er klart og fokuset ligger pa prosessene dens (f.eks. at rekruttering,
randomisering, behandling og mulig oppfelging gar greit). Gjennomferbarhets studier er
miniatyrstudier som gjennomferes for en hovedstudie og noen ganger ogsa fer en pilotstudie
er planlagt. De brukes for & beregne viktige parametere som er pakrevd for a utforme
hovedstudien, f.eks. tilgjengelig pasientpopulasjon, sannsynligheten for at pasientene er
villige til & delta i den kliniske studien (31), sannsynligheten for at pasientene er villige til
randomisering, vilkdrene for & avtale randomisering (venteliste, kontroll uten behandling,
andre behandlingsforhold osv.), potensielle modifikasjoner for utforming av en klinisk studie
og kvalifikasjonskriterier for a styrke rekrutteringen, kompatibiliteten ved de kliniske
medisinske behandlingene og vurderingene med de gjeldende omsorgsmenstrene,
studiestedets kapasitet, forskningsinfrastruktur, personell, lovfestede krav og tidslinjer,
antatte antall rekrutterte pasienter, standardavvik fra resultatmalet, som trengs for & beregne
utvalgets sterrelse, oppfelgingsantall, antall som gjennomferer/oppfyllingsrater osv.
Pilotstudier er et nyttig verktoy for & identifisere og unnga trusler mot implementering av en
storre studie og anbefales sterkt for komplekse intervensjoner (29).

Ifolge Arain et al (30) kan gjennomferbarhets studier for randomiserte kontrollerte studier
kanskje ikke selv veere randomisert. Videre vil ikke gjennomferbarhets studier evaluere eller
foreta en statistisk analyse av interesseresultatet (30, 31). Imidlertid kan det & gjennomfere en
mulighetsstudie som et forste skritt bidra til 4 identifisere og unngd trusler mot
implementering av en storre studie. Forsinkelser av studiestarten og pasientrekruttering er de
viktigste arsakene til kostnadsoverskridelser i kliniske studier. En riktig utformet og fullfert
gjennomferbarhets studie kan gi en omfattende vurdering av de spesifikke utfordringene ved
en klinisk studie.

Mal og hensikter

Dermed var den primeere hensikten med studien som presenteres her, a undersoke
muligheten for & gjennomfere IMCR-programmet for pasienter med helseproblemer tilskrevet
amalgam etter at de hadde fjernet amalgam. Fokus ble satt pa mulighetene for & gjennomfere
den nyutviklede intervensjonen, som i stor grad var basert pa brukermedvirkning. Dermed
ble hovedmalet for denne gjennomferbarhets pilotstudie lagt pa aksept av og tilfredshet med
intervensjonen i malgruppen, muligheten for & implementere rutiner og prosesser,
anvendeligheten av resultatmalene og de forventede rekrutteringsantallene og
inklusjonsprosedyrene. Det ble brukt bade kvantitative og kvalitative metoder. Resultatene av
den integrerte kliniske undersgkelsen blir en del av denne rapporten, men er ikke
hovedfokuset i studien.
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Metoder
Deltakere og settinger

Rekrutteringen startet i januar 2014, intervensjonsdelen av studien startet i mars 2014,
programmet varte i 3 maneder (12 gruppemeter, én dag per uke) til begynnelsen av juni 2014,
og det var et siste gruppemeote tre maneder etter det 12. gruppemeotet. Det ble valgt tre
forskjellige studiesteder, som var strategisk plassert i Oslo-regionen. Malet var a oke
tilgjengeligheten og redusere reisetiden for studiedeltakerne. Og med hensyn til undersokelse
av muligheten for a gjennomfere behandlingsprogrammet, ble det valgt tre studiesteder, som
oppfylte de grunnleggende kravene med tanke pa fasiliteter, men som hadde sveert ulik
organisasjonsstruktur. Siden malet var 4 undersgke om intervensjonen fungerte under svaert
forskjellige organisasjonsforhold, varierte studiestedene i storrelse, organisasjonsmessig og
administrativ struktur og tilgjengeligheten alternativbehandlere. Noen sentre hadde en stor
majoritet av fast ansatte alternative utevere, mens andre matte samarbeide med selvstendige
alternativbehandlere, for & tilby de intervensjonene som var nedvendige for de
individualiserte behandlingspakkene i iCAM-delen av intervensjonen.

Inklusjonskriteriene var: Forskningspopulasjonen skulle veere fastboende personer i Norge og
veere mellom 20 og 70 ar gamle, og de skulle kunne oppfylle protokollen. Studiedeltakerne
skulle ha fatt fjernet alle amalgamfyllinger i tennene (undersgkelse foretatt av
studietannlegen), og de skulle fremdeles ha helseplager som ikke forsvant etter at
amalgamfyllingene var fjernet. Disse helseplagene skulle ha fortsatt i minst 12 maneder siden
den siste amalgamfyllingen hadde blitt fjernet, og det skulle ikke vere noen
biologisk/medisinsk forklaring pa helseplagene. Dessuten skulle deltakerne veere villige og
motiverte til & delta i IMCR-programmet slik det var beskrevet. Eksklusjonskriteriene var:
pagaende kreft, alvorlig hjerte-lungesykdom, nevrologisk eller psykisk sykdom eller psykisk
utviklingshemming (undersokelse foretatt av studielege), livstruende sykdommer,
tannforhold som krevde behandling for deltakelse i programmet (undersokelse foretatt av
studietannlege). Pasientene ble rekruttert til & delta i studien gjennom invitasjoner som ble
sendt til medlemmene av FTH, og gjennom andre kilder, f.eks. gjennom jungeltelegrafen og
en avisannonse i Oslo-regionen.

Motivasjonen for a delta i et program som fokuserte pa endring av livsstilen ble sjekket via et
omfattende, halvstandardisert telefonintervju fer inklusjon av deltakeren i
rekrutteringsprosedyrene (se figur 4, CONSORT flytdiagram). Etter telefonintervjuet ble
potensielle deltakere undersgkt av en studietannlege i samsvar med en predefinert sjekkliste,
og hvis de oppfylte de dentale inklusjonskriteriene, gjennomgikk deltakerne en
standardundersokelse foretatt av studielegen.

Intervensjoner

Som beskrevet ovenfor bestod IMCR-programmet av to kjernedeler, et gruppeprogram, ICP,
med fokus pa endringer av livsstil, og en individualisert del, iCAM, der pasientene kunne
velge CAM-behandlinger fra den undersgkelsen som var gjennomfert. ICP bestod av 12 meter,
som ble holdt én gang i uken og varte en hel dag (for detaljert beskrivelse av ICP-
intervensjonene se vedlegg II: (24). Slutten pa den innledende behandlingsfasen (3 maneder)
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ble fulgt av en ny 3-manedersperiode for det siste motet i gruppen. Denne midlertidige
organiseringen ble antatt a veere kritisk siden deltakerne skulle ha en periode der de kunne
etablere de tiltenkte atferdsendringene, og der de kunne identifisere utfordringer for og trusler
mot gjennomfering. Disse potensielle problemene kunne da diskuteres i det siste ICP-
gruppemsptet. Figur 1 viser utformingen av programmet for én gruppe. Merk at det var tre

grupper med tre forskjellige grupper med leger pa tre forskjellige sentre i Oslo-omradet.

12 x 1 oppleeringsdag 3 mndr.
per uke (3 mndr.) (innarbeidingsfase)

A A

Deltakerne vil innarbeide
ferdighetene de har leert i
ICP

[ ICAM A
B = |egetime (individuell for hvert enkelt pasient)
ICP  =llIness Coping Program (gruppeprogrammet)

iCAM = individuelt behandlingsprogram

Figur 1: Strukturen i IMCR-programmet for én gruppe.

Siste ICP
gruppemgte

Hver dag av gruppemeotene bestod av elementer med informasjon, ernzering, mosjon, hvile og
forskjellige emner om hvordan man skulle takle psykososiale utfordringer. Figur 2 viser en

oversikt over de 12 ukene.

lliness coping program (ICP)
[ day | 1 g | Ay [ & | & | & | F |- & I 8 | an | s [ iz
&0 General Reflection of weekly practice
min | Informa-
tion on
the
program _
45 Exercise
o Yoga / physical activiry
15 Break
min
60 | informa- General health information [ education / self help strategies
min | tion on health effects of exercise, relaxats ition, physical therapies & manual therapies as self help
ndrdual
CAM
therapies
bya
medical
doctor
with CAM
60 Nutrition & “good food experience™
min Cooking class, p of “bits & bites”, partly heaith food catering
15 Break
man
%0 Education & behavioral strategies ICP
min | Expec-
tations |
poals
45 Relaxation
min

Figur 2: Oversikt over de 12 gruppe-mgtene
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For & illustrere konseptet ville en studiedeltaker ha felgende timeplan pa dag 8:

Tabell 2: Eksempel pa dag 8 av programmet

Modul 8
tid aktivitet
60 min Gjennomgang av forrige uke
15 min Pause
60 min Selvhjelpsstrategier
45 min Mosjon (f.eks. spasertur i naturer, yoga)
15 min Pause
60 min Erncering (informasjon, matlaging, lage et maltid sammen osv.)
15 min Pause
90 min Hvordan handtere vanskelige folelser
45 min Avspenning og oppmerksomt neerveer

Gruppeprogrammet, ICP, omfattet elementer som gjaldt informasjon, oppleering, mosjon,
avspenning og symptomorienterte selvhjelpsstrategier (se vedlegg II: (24). Det ble lagt spesiell
vekt pa stressmestring og erneering. Hovedmalet var 4 sette pasientene i stand til & ta kontroll
over egen situasjon og oke evnen til & mestre symptomer.

Utvikling av handbok for gruppeledere

Héandboken for de 12 gruppemetene ble organisert i 12 moduler. I tillegg inneholdt handboken
generelt materiale som delvis var informasjon (f.eks. om ernaering) og delvis anvisninger om
selvhjelpsmetoder, f.eks. massasje, samt fysiske ovelser og avspenningsevelser. Lydfiler for
avspenningsovelsene ble levert ut og er na tilgjengelige via et spesielt nettsted pa Internett (se
vedlegg II: (24). Hver modul ble strukturert pa felgende mate: 1) trinnvise anvisninger for
gruppeledere, 2) materiale som var nedvendig for dagen (PowerPoint, papir og blyant osv.)
3) materiale som skulle deles ut til deltakerne. Handboken ble utviklet i 2014.

Oppleering av gruppelederne
Hovedbehandlerne ble opplert i hvordan handboken skulle brukes pa et to uker langt
oppleeringskurs. Behandlerne fikk beskjed om ikke & gi anvisninger, men om a hjelpe
pasientene med & finne og utvikle lgsninger de selv folte seg komfortabelt med. Betydelige
flere behandlere enn de tre gruppelederne fikk opplering fordi det ble ansett som viktig & ha
en viss gruppesterrelse til opplering av gruppelederne, og det burde pdses at hvis en
gruppeleder skulle falle fra under den pagaende studien, var det mulig a rekruttere nye blant
flere andre med samme opplering. Under oppleeringen ”spilte” deltakerne forst rollen til en
pasientgruppe under ledelse av en erfaren gruppeleder, arbeidsleder og instrukter. Deretter
gikk gruppen tilbake til et metaniva og diskuterte modulen, deltakernes erfaringer med den
og forventede problemer, mens de provde a gjennomfore metet som gruppeledere selv.
Oppleeringen fant sted i 2014. De to oppleeringsperiodene pa en uke hver fant sted med ca. tre
maneders mellomrom. Det ble forventet at de fremtidige gruppelederne skulle bruke denne
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tiden til 4 implementere innholdet i programmet i sine daglige rutiner og pa denne maten selv
erfare hvor enkel eller vanskelig denne prosessen var.

Oppleeringskurset som ble gjennomfert for gruppelederne / hovedbehandlerne skal forstas
som en integrert del av ICP. ICP skulle ikke gjennomferes av en person som ikke hadde fatt
spesialoppleering i bruken av programmet. En slik situasjon ville bli ansett som en stor trussel
mot kvaliteten pa gjennomfering av ICP-programmet.

Som beskrevet over bruker mange pasienter med helseplager tilskrevet amalgam
behandlinger fra CAM-menyen. Resultatene av undersgkelsen i malgruppen ble brukt til &
utvikle den individualiserte behandlingsdelen, iCAM. Et utvalg behandlinger utledet fra
undersokelsen ble tatt i bruk som del av rehabiliteringsprogrammet. Deltakerne fikk 12
kuponger som de skulle bruke i de 12 ukene ICP varte, og som de kunne bruke til fritt & velge
blant flere CAM-behandlinger.

Valg av behandlinger for iCAM
Utvalget av behandlingene var basert pa resultatene av undersgkelsen som ble gjennomfert i
2012. Undersokelsen omfattet en liste over 26 forskjellige behandlinger. I alt n=324 deltakere
besvarte spersmalene om bruken av terapeutiske intervensjoner hovedsakelig basert pa
komplementaer og alternativ medisin. Utvalgprosessen fulgte et forhdndsbestemt prinsipp
som tok sikte pa a evaluere behandlingene i samsvar med prinsippet “bruk-sikkerhet-nytte”
(“use-safety-benefit” (USB) for a serge for pasientsikkerheten (se vedlegg IV: Musial et al.
Manuscript under review at BMC Complementary and Alternative Medicine). Behandlingene
som kom best fra utvalgsprosessen, var “supplementer anbefalt av en behandler”,

g7 A

“spesialkost”, “urter” , som ble tatt i bruk i erneeringsdelen av programmet, og “kinesiologi”,

“refleksologi”, “homeopati”, “ereakupunktur og akupunktur”, “healing” og “fysioterapi”.
Kuponger kunne brukes for den sistnevnte gruppen av CAM-behandlinger.

Vern av sikkerheten i iCAM
Pasienter fikk informasjon hentet fra NIFABs nettsted i form av utskrifter om de tilgjengelige
CAM-behandlingene, som omfattet en del om vitenskapelige beviser og potensielle farer
(http://www.nifab.no/behandlingsformer). Dessuten fikk alle pasientene radgivning av en
lege i begynnelsen og slutten av programmet (pasientene hadde blitt sjekket for
eksklusjonskriterier for de ble med i studien). Denne radgivningen var begrenset til

sikkerhetssporsmal fordi legene ikke skulle anbefale behandlinger for den effekten de hadde,
men de skulle sjekke om det var potensielle spesielle risikoer forbundet med den enkelte
pasienten og veilede dem ifelge det. Legen som foretok radgivingen, var tilgjengelig for
deltakerne gjennom studien hvis det skulle oppsta bivirkninger.

Organisering av IMCR-programmet i Oslo-omradet

Sentralorganisasjonen med ansvar for rekruttering, kontrakter, administrasjon osv. var
plassert pa NAFKAM i Tromse. Men den komplekse organiseringen av
rekrutteringsprosedyrene (se figur 3), samt organisering og administrasjon av de tre sentrene,
gjorde det nedvendig med studiekontor nr. 2 i Oslo. Dermed ble rekruttering av pasienter til
studien og utsilingsprosedyrene administrert pA NAFKAM. Pasienter som gjenstod etter
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telefonintervjuer, ble sa sendt til studiekontoret i Oslo for ytterligere undersgkelser ved
studietannlegen og studielegen (se ogsa figur 4: CONSORT-flytskjema).

........................................................................................................................................................

Rekruttering av

pasienter
| okalitet 1
ms = . < Siste ICP
Administrasjon Oslo Disheie viimoted. Igmppemm
_____________ 1 = ICAE a ferdighetenede har i
) |
: _ 2  Administrajon | L okalitet 2
= | eltzkerns vil innarbeide Sese ICh
I E® s . - f[;r:;:etenzlde harblz':tiICF Fuppomate
1 g o behandlings- ; = CAll
(=]
1 2] programmet |
| | Lokalitet 3
Siste ICP
Deltakerne vil innarbeide
:_ | = = ferdt\;hetenade har la=rt 1P I gruppemate

Inkluderte pasienter

Ekskludert .
Sa;eﬁt;} Studielege /

studietannlege:

Screening for inklusjons/
eksklusjons kriterier

Figur 3: Oversikt over organisasjons-strukturen i IMCR-studien

Resultatmal

Studieresultater

Forventninger
Det er sveert viktig & dokumentere forventningene til effekten av intervensjonen fordi de
sannsynligvis vil pavirke studieresultatene. Det er dermed tilradelig & bruke dem som en
mulig kovarians i en statistisk analyse. Forventningene ble malt ved baseline (gjennomsnitt pa
en skala fra 0="ikke i det hele tatt” til 10=helt riktig) med to enkle speorsmal: “Jeg forventer at
helseproblemene vil bli mindre etter behandling” og “Jeg ville anbefalt denne behandlingen
til venner og familie”.

Symptomer
Det ble brukt flere sporreskjemaer om symptomer: MYMOP, GBB-24 og Munich Amalgam
Checklist. Bare MYMOP og GBB ble besvart i tilstrekkelig grad. GBB-24 ber om vurdering av
en rekke symptomer fra 0 til 4. Man skal angi hvor plagsomme symptomene er, og 4 er den
mest plagsomme situasjonen. I MYMOP (32, 33) skal pasientene selv definere to symptomer
som de opplever a veere mest plagsomme. Symptomenes alvorlighetsgrad vurderes pa en
skala fra O til 6. Det neste spersmalet handler om hvor mye situasjonen hadde en uheldig
pavirkning pa en aktivitet som er relevant for pasienten. Det fjerde spersmalet handler om
hvor mye situasjonen hadde en uheldig pavirkning pa pasientens velveere. Begge skalaene
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vurderes ogsa pa en skala fra 0 til 6. Nar det gjelder MYMOP, er det viktig & huske at lave
verdier indikerer en gunstig situasjon for pasienten.

Livskvalitet
Maélene for livskvalitet inkluderte SF-36, som er et av de mest veletablerte og utferlige verktoyene som
finnes, og Cantril-stigen, et sveert enkelt sporreskjema med tre sporsmal. SF-36 gir en detaljert helseprofil
pa grunnlag av atte helsemal samt summeringsskarer for fysisk og psykisk helse (34). Det bestar av 36
sporsmal som skal besvares pa en 5-punkts Likert-skala. Hoyere skarer indikerer okt funksjonsevne.

Cantril-stigen har en 10-delt skala — “stige”, der man vurderer hvordan livet oppfattes i gyeblikket,
hvordan det var for 12 méneder siden, og hvordan det vil bli om 12 méneder. “Man kan tenke seg en
stige med trinn nummerert fra null nederst til ti overst. Vi kan si at det gverste trinnet pa stigen
representerer det best mulige livet for deg, mens det nederste trinnet pa stigen representerer det verst
mulige livet for deg. Hvis det overste trinnet er 10 og det nederste trinnet er 0, pa hvilket trinn pa stigen
foler du personlig at du stéar i oyeblikket?” Folgelig vil en hoyere skare gjenspeile storre tilfredshet med
livet (35).

Psykisk helse
Nar det gjelder psykiske helseproblemer, ble det valgt tester som er i vanlig bruk, og som anses
a veere relevante for denne gruppen pasienter, som ofte har en flere ar lang sykdomshistorie.
Med hensyn til de dataene som presenteres her, ble ikke gjennomsnitts- og variansmal vurdert
som informative. De sporsmalene som er av interesse i denne studien, var heller om
studiedeltakerne har kliniske avvik fra normen. Derfor ble studiedeltakerne klassifisert i
samsvar med de foreslatte skjeeringspunktene.

Whiteley-indeksen eller -testen maler helseangst og -bekymringer i form av et sporreskjema i
14 deler med en 5-punkts Likert-skala. Det omtales noen ganger som hypokondriindeksen.
Generelt sett betyr det at jo hoyere Whiteley-indeksen er, desto sterre helseangst og flere
helsebekymringer har folk. Personer uten helseangst har vanligvis en skare pa 21 +/- 7 (14 til
28), mens pasienter med hypokondri har en skare pa rundt 44 +/- 11 (32 til 55). Den hoyeste
skaren er 70, den laveste 14.

Sykehusangst- og depresjonsskalaen (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) blir
vanligvis brukt som et screeningverktoy for a bestemme angst- og depresjonsnivéaet hos en
person eller pasient (36, 37). HADS er en 14-delt skala med en 4-punkts Likert-skala. Syv av
delene gjelder angst og syv gjelder depresjon. En summeringsskare beregnes for hver av
skalaene, og verdier fra 0 til 7 anses som normale, fra 8 til 10 som pa grensen av det unormale
og fra 11 til 21 som klinisk relevante.

Deltakernes tilfredshet med programmet

Et av de viktigste gjennomferbarhetsresultater var pasienttilfredsheten med intervensjonen.

Pa post 1, noe som betyr rett etter intervensjonen, og pa post 2, 3 maneder senere, ble
studiedeltakerne — pa en skala fra 0 (sveert misforneyd) til 5 (sveert forneyd) — spurt om hvor
forngyde de var med intervensjonen. Pa post 2, som betyr helt pa slutten av programmet, ble
dessuten deltakerne igjen spurt pa en visuell analog skala (VAS), med en vurderingsskala fra
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0 (ikke i det hele tatt) til 10 (helt enig) om de ville anbefale programmet til venner og
familiemedlemmer. I tillegg ble deltakerne pa samme mate spurt om de ville anbefale
programmet for andre pasienter, og om sin livskvalitet (“Har livskvaliteten din endret seg i
lopet av programmet?”) pa en VAS-vurderingsskala fra 0 (verre) til 10 (bedre).

Deltakernes erfaring med intervensjonen
I tillegg ble det stilt fire dpne sporsmal om erfaringene med programmet etter at den siste
behandlingsrunden var slutt:

1. Hvordan opplevde du programmet?

2. Har du tatt noe fra programmet med inn i hverdagen? Hvis ja beskriv dette her.

3. Har livet ditt (hverdagen din) forandret seg pa noen mate etter at du startet med
programmet? Hvis ja beskriv dette her.

4. Hvordan opplevde du kroppen din og symptomene dine under og etter programmet?

Disse sporsmalene ble analysert med kvalitativ metode (systematisk tekstkondensering), og et
manuskript om resultatene er for tiden under gjennomgang i et vitenskapelig tidsskrift (se
vedlegg V: Alreek et al. Manuscript under review with Research in Complementary Medicine).
Malet med denne kvalitative delen var a finne ut om intensjonene med ICP ble avspeilet pa en
gyldig mate i deltakernes dagligliv etter intervensjonen.

Aksept av vilkdrene for randomisering

Mangel pa deltakelse i en studie og mangel pa evne til & gjennomfere studiens vilkar kan
utgjore en stor trussel mot en klinisk studie, siden de forer til en hoy frafallsrate. Et av de store
problemene relatert til gjennomferingen er villigheten til &4 akseptere kontrollvilkdrene i en
studie. Derfor var et av malene med gjennomferbarhets analysen a undersgke hvilken type
kontroll gruppe som studiedeltakerne ansa for a veere akseptable. Vi spurte om felgende vilkar
var akseptable / ikke akseptable: Venteliste for kontrollgruppen, bare gruppeprogrammet,
bare den individualiserte behandlingspakken, ingen behandling eller standard medisinsk
omsorg.

Statistikk

Siden studien var planlagt som en gjennomferbarhets pilotstudie med mal om & undersgke
gjennomforbarheten og aksepten av et nyutviklet intervensjonsprogram og a undersoke
rutinene som krevdes for en klinisk pilotstudie, presenteres dataene pa en rent beskrivende
mate og ma forstas pa denne bakgrunnen. Dataene blir bare presentert hvis minst 50 % (>n=9)
av deltakerne besvarte sporsmalene.

Etikk

Den regionale komiteen for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK) vurderte studien
(REK-referanse 2012/2135) og fant at det ikke krevdes etisk godkjenning fordi prosjektet ikke
ble ansett for & veere et medisinsk og helserelatert forskingsprosjekt som er i trad med
helseforskningsloven. Derfor ble studien registrert i Datatilsynet (NSD) (NSD-referanse
34974). Skriftlig informert samtykke ble innhentet fra studiedeltakerne. Studien ble registrert
i ClinicalTrials.gov. (ClinicalTrials.gov Identifikator: NCT02081664).
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Resultater
Rekruttering og deltakelse

I alt n=25 av de potensielle deltakerne som ble undersokt, var kvalifisert for studien og ble tatt
med. Av disse n=5 falt fra av praktiske grunner. Hovedarsaken var at det var for komplisert &
komme frem til et av de tre studiestedene. Etter at de ble med i programmet, falt n=2 deltakere
fra. En deltaker ble diagnostisert med kreft, den andre matte reise i to timer for a na
studiestedet og ga opp (se figur 4). Av de gjenveerende n=18 deltakerne var n=13 kvinner
(gjennomsnittsalder pa 57,3 ar) og n=5 menn (gjennomsnittsalder pa 40,4 ar).

Kontakt med NAFKAM gjennom
andre kanaler (n>=30)

Invitasjon og samtykke-erklaring Samtykke-erklaering sendt ut (n=26)
utsendt til alle medlemmer i
NDPA/FTH (n=206)

oo
c Samtykke-erklaering returnert til Samtykke-erklaering returnert til
E NAFKAM (n=16) NAFKAM (n=14)
B
>
o2 Trakk seg for Trakk seg for
é:'} intervju (n=1) intervju (n=1)
‘ Intervjuet pr telefon (n=28) ‘
[
| Ekskludert(n=1)
| Undersgkt av studietannlege (n=27) |
Ekskludert(n=1)
| Undersgkt av studielege (n=26) |
Ekskludert (n=1)
" | Inkludert (n=25) |
c :
=
E Forlot programmet fgr start
@ (n=5). Arsaker: hindringer knyttet
g til reisetid til/ fra studiens
o lokasjon
Startet pa behandlingsprogrammet
(n=20)
Forlot programmet etter start
o (n=2). Arsaker: alvorlig diagnose
k= etter programstart (n=1),
- hindringer knyttet til reisetid
S (n=1)
-
L]
(ad]
‘ Fullfert behandling (n=18) ‘
[
° |
_"Q._ ‘ Analysert (n=18) ‘
©
c
<

Figur 4: CONSORT flytskjema for rekrutterings- og studiefaser.
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Sosiodemografi

Betydelig flere kvinner enn menn deltok i studien. Den store majoriteten av deltakerne har en

universitetsgrad. Av n=14 deltakere som var villige til 4 besvare detaljerte spersmal om egen
arbeidssituasjon, viste det seg at n=5 var i arbeid og n=9 var uten arbeid av mange forskjellige
grunner (sykemelding, uferetrygd, pensjon og annet).

Tabell 3. Deltakernes grunnleggende egenskaper. Pa grunn av det lille utvalget data er dataene slatt

sammen for kjgnn.

Sosiodemografi

(n) eller giennomsnitt
+SD

Kjgnn
Kvinner
Menn

Alder
Kvinner
Menn

Utdannelse (hele utvalget)

Videregaende skole
Hgyskole
Universitet, lavere grad
Universitet, hgyere grad

Sivil status (n=17)
Gift
Samboer
Ugift
Skilt

I arbeid (n=14)

Ja

Nei

13

57,31 (+8,23)

40,4 (+9,92)
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Resultater relatert til intervensjonen

Med skarer pa en skala fra 0 til 10 pa nesten 8 hadde studiedeltakerne store forventninger til
effekten av intervensjonen.

Tabell 4: Forventninger til effekten av intervensjonene pa studiedeltakerne

Forventninger
(gjennomsnitt pa en skala fra 0="ikke i det hele tatt” til 10=helt riktig)

Jeg forventer at helseplagene blir mindre
etter behandling (n=17) 7,79 (+1,8)

Jeg ville ha anbefalt denne behandlingen til
venner og familie (n=16) 7,8 (£1,8)

Alle symptomrelaterte skarer gikk ned fra baseline rett etter programmet med en lett gkning
mot post 2. For GBB-24 tilsvarer forskjellen fra baseline til post 1 en reduksjon pa 28,32 % og
25,67 % til post 2. Samtidig blir aktiviteten mindre forstyrret av symptomer pa post 1 og enda
mindre pa post 2. Den samme trenden kan ses for velvaereskalaen, der velvaeret gker pa post
1 og enda mer pa post 2. Endring i symptombelastningen for MYMOP symptom 1 fra baseline
til post 1 er 35 % og fra baseline til post 2 er den 25,6 %. Antallet for MYMOP symptom 2 er
21,2 % (post 1) og 15,5 % (post 2). Forskjellen i skaren for punktet MYMOP aktivitet tilsvarer
en forbedring pa 26 % fra baseline til post 1 og en forbedring pa 36,8 % fra baseline til post 2.
Velveeret gkte med henholdsvis 22,85 % og 28,57 % (det er viktig & huske at lavere verdier i
skarer indikerer en forbedring).

Tabell 5: Resultater av de symptomrelaterte spgrreskjiemaene MYMOP og GBB-24.

Skala (n) .Bas.eline . P?st 1 . P(?st 2
(gj.snitt + SD) (gj.snitt + SD) (gj.snitt + SD)
GBB-24 sum.skare (n=14) 40,36 + 15,17 28,93 +19,93 30,00 +18,49
MYMOP symptom 1 (n=17) 4,00 +1,28 2,59 +1,58 2,94 +1,35
MYMOP symptom 2 (n=16) 3,31+1,45 2,63 +1,50 2,75 +1,48
MYMOP aktivitet (n=14) 3,93+1,49 2,93 +1,59 2,29 +1,27
MYMOP velveere (n=16) 344 +1,32 2,63 +1,54 2,56 +1,31
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Livskvalitet

SF-36 viste gkte skdrer fra baseline til post 1 og post 2 pa alle delskalaer. Noen ganger okte skarene
ytterligere mellom post 1 og post 2. En gkt skare indikerer en bedre livskvalitet i denne dimensjonen.
Cantril-stigen viste samme trend ved at det var en ekning i hvor forneyd studiedeltakerne er med livet sitt
fra baseline til post 1 og post 2. Pa et beskrivende grunnlag viste studiedeltakerne en gkning i livskvalitet

som holdt seg fra post 1 til post 2.

Tabell 6: Resultater av de livskvalitetsrelaterte spgrreskjemaene SF 36 og Cantril-stigen

Skala (n) 'Bas.eline . P?st 1 . P9st 2
(gj.snitt + SD) (gj.snitt + SD) (gj.snitt + SD)
Cantril-stige “akkurat na” (n=16) 5,63+1,93 6,38 +2,45 6,25+2,05
Cantril-stige “for 12 mnd. siden” (n=16) 594 +1,69 519 +1,68 487+2,0
Cantril-stige “om 12 mnd.” (n=16) 819+1,22 8,56 +1,50 831+1,62
SE-36 Fysisk funksjon (n=13) 44,24 +9,27 46,84 +10,09 48,61 +7,73
SE-36 Rolle fysisk (n=15) 34,49 +1047 39,87 +12,87 42,49 + 10,95
SE-36 Kroppssmerter (n=17) 38,35 +8,23 41,16 + 11,53 41,56 + 10,27
SE-36 Gen. helseoppfatning (n=17) 39,64 +13,37 43,96 + 12,84 44,66 + 13,62
SE-36 Vitalitet (n=15) 3711+11,27 41,89 + 15,27 43,35 + 14,17
SE-36 Sosial funksjon (n=16) 34,01 + 14,66 40,15 + 15,75 41,17 + 14,62
SE-36 Rolle emosjonell (n=15) 44,0 +12,04 46,29 + 10,6 46,29 + 10,68
SE-36 Psykisk helse (n=16) 41,67 +12,75 48,02 + 12,06 47,90 + 12,23
SF-36 Skire fysisk komponent (n=10) 38,54 + 10,95 41,78 +11,13 44,28 + 9,52
SF-36 Skire psykisk komponent (n=10) 40,73 + 13,96 47,00 + 13,29 45,11 + 14,08
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Psykisk helse

Figur 5 viser at nesten halvparten av pasientene som besvarte sporreskjemaet, rapporterte
om angst i tilknytning til klinisk helse (6 av 14). Disse tallene gikk ned etter programmet til 3
av 16 pa post 1 og 4 av 15 pa post 2. Dette resultatet viser at klinisk relevante
helsebekymringer sannsynligvis ikke er et trekk, men noe som kan endres ved en

intervensjon (figur 5).

BASELINE

POST 1

Mnei ja

POST 2

Figur 5: Studiedeltakere
klassifisert etter Whitely-
indeksen. De mgrkebla
s@ylene viser antall pasienter
uten helseangst, de lysebla
sgylene viser antall deltakere
med relevant helseangst.
Antallet tilsvarer det
absolutte antall deltakere.

Nar det gjelder klinisk angst, ble antall studiedeltakere uten klinisk angst eller grensetilfeller
endret fra n=8 ved baseline til n=14 pa post 1 og n=11 pa post 2. Endringen var relatert til det
faktum at studiedeltakerne i grenseland for klinisk angst fikk mindre angst. Deltakere som led
av klinisk relevant angst hadde ingen nytte av intervensjonen (figur 6).

14

11

BASELINE

M uten

POST 1

pa grense

klinisk

POST 2

Figur 6: Studiedeltakere
klassifisert etter HADS
angstskala. De mgrkebla
sgylene viser antall
pasienter uten angst, de
lysebla sgylene viser antall
deltakere i grenseland for
klinisk angst, og de gra
sgylene viser antall
pasienter med dpenbar
klinisk angst. Antallet
tilsvarer det absolutte
antall deltakere.
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Antall studiedeltakere uten borderline eller klinisk depresjon ble endret fra n=11 ved baseline
til n=13 pa post 1 og n=12 pa post 2. Depresjon var generelt sett ikke s vanlig som man kunne
ha antatt med tanke pa at dette var personer som hadde hatt kroniske symptomer i mange ar
(figur 7).

Figur 7: Studiedeltakere
klassifisert etter HADS

13 depresjonsskala. De
mearkebla sgylene viser
antall pasienter uten
depressive symptomer, de
lysebla sgylene viser antall
deltakere i grenseland for
depressive symptomer, og
de gra sgylene viser antall
pasienter med apenbar
kliniske depressive
symptomer. Antallet
tilsvarer det absolutte antall
deltakere.

BASELINE POST 1 POST 2

W uten pa grense klinisk

Gjennomfg@rbarhetsresultater

Deltakernes tilfredshet med rehabiliteringsprogrammet
De fleste av deltakerne var forngyde med programmet (figur 8). Pa post 1 var n=17 (95 %)
sveert forngyde eller forngyde og tre méneder senere, etter en periode uten gruppemeoter og
intervensjoner, svarte fremdeles n=15 (83 %) pa samme maten.

14 13 Figur 8: Deltakernes
tilfredshet med
12 10 IMCR-programmet.
10 Antallet over sgylene
viser antall pasienter
8 med den spesielle
6 5 vurderingen (totalt
4 n=18).
1
2
2 11
0 0o o0
0 |
sveert forngyd forngyd ngytral misforngyd sveert
misforngyd

Hpost 1 post 2
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Pa post 2, som betyr helt pa slutten programmet, ble dessuten deltakerne igjen spurt pa en
visuell analog skala (VAS), med en vurderingsskala fra 0 (ikke i det hele tatt) til 10 (helt enig),
om de ville anbefale programmet til venner og familiemedlemmer, og de svarte med 7,8+2,66
(n=18). Verdien star seg bra mot 7,8+1,8 (n=16) ved baseline. P4 post 2 ble deltakerne ogsa spurt
pa samme mate om de ville anbefale programmet for andre pasienter. Svaret var
gjennomsnittlig 8,34+2,18 (n=17). Da deltakerne ble spurt globalt om livskvaliteten sin (“Har
livskvaliteten din endret seg i lopet av programmet?” pa en VAS vurderingsskala fra 0 (verre)
til 10 (bedre), var svaret i gjennomsnitt 7,26+1,88 (n=18).

Deltakernes erfaring med programmet

I tillegg ble det stilt fire dpne sporsmal om erfaringene med programmet etter at den siste
behandlingsrunden var slutt og analysert med kvalitativ metode (systematisk
tekstkondensering). De fleste deltakerne var svert forneyd med programmet og satte pris pa
det ressursorienterte fokuset pa programmet. Mange av dem syntes at det hadde gitt dem en
rekke verktoy for bedre & takle livets hverdagsutfordringer. Etter at oppleeringen var fullfert,
integrerte mange deltakere hvile- og pusteovelser i den daglige rutinen. Data fra denne
kvalitative studien antyder at et program med flere modaliteter som livsstilsrad,
komplementaere behandlinger, hvilegvelser og stressmestringsverktey er gunstig for kronisk
syke pasienter med helseplager som tilskrives amalgam. Utover det konkluderer vi med at
IMCR-programmet kan veare nyttig for kronisk syke pasienter med en lignende
symptomprofil. Et manuskript som beskriver alle resultatene er na under vurdering i et
vitenskapelig tidsskrift, “Research in Complementary Medicine” (se vedlegg V: Alraek et al.
Manuscript under review with Research in Complementary Medicine). Disse erfaringene med
programmet gjenspeiles ogsa i deltakernes rapporter, som ble utgitt i FTH sitt medlemsbladet
“Tenner og Helse” (se vedlegg VI og VII).

Aksept av vilkarene for randomisering

Responsen pa «standard medisinsk omsorg» som kontrollgruppe er vanskelige a tolke siden
vi fikk tilbakemelding om at pasientene hadde svert ulike meninger om hva som var ment
med “standard medisinsk omsorg”. Generelt sett fant studiedeltakerne den «individualiserte
behandlingen» og «ventelistekontrollen» mest akseptabel.

18 ) Individualisert Ingen Konvensjonell Figur 9: Aksept av
Venteliste Gruppeprogram behandli behandlin behandlin H R
16 ehandlingspr. g g randomisering for
1 eventuelle
kontrollgrupper
12

10
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Diskusjon

Gjennomfgrbarheten av IMCR-programmet

Forholdene var utmerket pa alle de tre studiestedene, noe som ikke nedvendigvis var
forventet siden alle stedene var sveert forskjellige i sin struktur. Det var ingen tap av deltakere
pa grunn av studiesteder eller deres kapasitet. Dette funnet ble bekreftet av den uvanlig store
tilfredsheten hos studiedeltakerne: Den store majoriteten av pasientene var forneyde eller
sveert forngyde med programmet. Dessuten ble dette funnet avspeilet i rapportene om studien
i medlemsbladet til pasientorganisasjonen FTH (se vedlegg VI og VII).

Pasientene satte pris pa det ressursorienterte fokuset i programmet, og mange meldte at de
kunne implementere deler av programmet i dagliglivet og hverdagsrutinene. De fant at det
verktoyet som ICP fremskaffet, var nyttig for a takle utfordringene i livet pa en bedre mate.
De deltakende pasientene understreket selv den mulige store pavirkningen og relevansen som
IMCR-programmet kunne ha for kronisk syke pasienter med en lignende symptomprofil.

I motsetning til den positive holdningen mange deltakere hadde til programmet var
gjennomferingen av i sperreskjemaet utilstrekkelig og tapet ved oppfelging i sperreskjemaet
var betydelig. Heller ikke pasienter som kom til alle motene, fylte ut alle sporreskjemaene godt
nok. En grunn til dette var sannsynlig det store antallet resultatmal. Dermed ma klare rutiner
for 4 sikre at studievilkarene overholdes, implementeres i en eventuell oppfelgingsstudie.

Dessuten viste det seg at de 12 moatene var vanskelige & fa til med hensyn til ferietider. Som
resultat av det ble programmet forkortet og er na tilgjengelig i en versjon med 10 moduler.

Antall pasienter som ble rekruttert var betydelig lavere enn forventet. Det er mange og
sammensatte grunner til det. Den viktigste var sannsynligvis probleme i forbindelse med
reisetid. Selv om de tre studiestedene var strategisk fordelt i Oslo-omradet, var reisetiden til
det nermeste stedet noen ganger mer enn to timer unna, noe som er uakseptabelt for
mennesker som er kronisk syke.

Randomisering og spersmaélet om kontrollgrupper var et problem i diskusjonene med
malgruppen for denne studien og deres representanter. Derfor var et av malene med denne
studien & undersgke hva slags kontrollbetingelser som ville veere akseptable for deltakerne i
en potensiell kontrollert klinisk studie. Da studiedeltakerne ble spurt om hva slags
kontrollbetingelser de ville synes var akseptable med hensyn til en kontrollert klinisk studie,
fant pasientene randomisering til en ventelistekontroll eller iCAM-delen av programmet mest
akseptabel. Alternativene med at en gruppe ikke skulle fa behandling eller standard medisinsk
omsorg, eller bare gruppeprogrammet ble ikke foretrukket.

Studiemal i IMCR-programmet

Det er viktig & huske at denne studien ble utformet som en gjennomferbarhets studie og ikke
som en studie av klinisk effektivitet. Dermed ma resultatene som er relatert til intervensjon,
tolkes med forsiktighet siden det ikke var noen kontrollgruppe i denne gjennomferbarhets
pilotstudie (se over nar det gjelder grunner til det). Derfor ma dataene som presenteres, bare
tolkes beskrivende. Men nér det gjelder sporsmalet om det er tilradelig a fortsette & undersoke
IMCR-programmet, er det relevant a4 evaluere om resultatene av det som er relatert til
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intervensjon, peker mot en potensiell effekt i en kontrollert, muligens randomisert klinisk
studie.

Resultatene forteller at alle symptomrelaterte skarer gikk ned fra baseline umiddelbart etter
programmet. For symptom 1 av MYMOP var denne endringen fra baseline til post 1 pa 35 %,
og for GBB var den 28,32 %. Forskjellen var litt mindre fra baseline til 3 maneder etter
programmet siden symptomskarene okte noe fra post 1 til post 2. Samtidig rapporterte
studiedeltakerne at symptomene forarsaket mindre forstyrrelser i de daglige aktivitetene pa
post 1 og enda mindre pa post 2 mens velveeret samtidig okte pa post 1 og fortsatte a oke pa
post 2. Generelt sett anses en forskjell pa mer enn 30 % pa en 10-punkts VAS-skala som klinisk
relevant (38).

Hvis alle tolkninger er vanskelige & foreta, og hvis strukturen i studien ikke muliggjor
signifikant testing, indikerer mensteret i resultatene at intervensjonen virkelig hadde en
begrenset, men gunstig pavirkning pa symptombelastningen. Hovedresultatet er imidlertid at
pasientene folte seg mindre forstyrret av symptomene sine etter intervensjonen. Symptomene
syntes & ha mindre pavirkning pa pasientenes daglige aktiviteter og deres velvere. Dette
funnet samsvarer godt med at studiedeltakerne viste en gkning i livskvaliteten malt med SF-
36 og Cantril-stigen. Selv om denne gkningen ma tolkes med forsiktighet, er det ikke desto
mindre interessant at denne effekten varte fra rett etter intervensjonen til tre maneder etter at
programmet var slutt.

Depresjon var generelt sett ikke sa vanlig som man kunne ha antatt med tanke pa at deltakerne
var personer som hadde hatt kroniske symptomer i mange ar. Dette fenomenet skyldtes
kanskje den intense screeningprosedyren pa begynnelsen av rekrutteringsfasen. Likevel
rapporterte nesten halvparten av pasientene om klinisk helseangst for intervensjonen mens de
fleste av pasientene viste normale verdier etter intervensjonen. Hvis dette funnet kan gjentas
i en bekreftende studie, kan det indikere at klinisk relevante helseplager sannsynligvis ikke er
et trekk, man at de kan dempes av en intervensjon. En lignende trend var synlig for klinisk
angst malt med HADS. Studiedeltakerne med borderlineangst viste ingen indikasjon pa angst
etter intervensjonen. Men deltakere med klinisk relevant angst hadde ingen nytte av
intervensjonen og ber ekskluderes i fremtidige studier med den samme intervensjonen. For de
pasientene er en behandlingsmetode som gar rett las pa angsten, sannsynligvis mer egnet.

Konklusjon

Gjennomferingen av IMCR-programmet er mulig, og aksepten i malgruppen var hoy.
Programmet var gyldig med hensyn til intensjon, og selv om det organisasjonsmessige og
administrative arbeidet var betydelig, ble programmet implementert pa en vellykket mate pa
alle de tre studiestedene. Konklusjonen er at implementeringen av IMCR var vellykket under
varierende studieforhold. Den beskrivende dataanalysen av studieresultatene indikerer at
intervensjonen har potensial til & endre symptommenstrene og pavirke livskvaliteten pa en
positiv mate. Kvalitative data indikerer at programmet hadde overferingspotensial og -verdi
til studiedeltakernes daglige rutiner.

Anbefaling

Som utferlig omtalt i innledningen er ofte pilotstudier sveert like hovedstudien (30) og kan
gjennomfores nar konseptet med hovedstudien er klart og fokuset ligger pa prosessene dens
(f.eks. at rekruttering, randomisering, behandling og mulig oppfelging gar greit). Typisk nok
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kalles denne type pilotstudier “ gjennomferbarhets studier ”, og de stiller spersmal om en slik
studie eller intervensjon/behandling er prinsipielt mulig. De gjennomferes ofte for en
hovedstudie eller for en klinisk pilotstudie planlegges. Pilotstudier er et nyttig verktoy for a
identifisere og unnga trusler mot implementering av en sterre studie og anbefales sterkt for
komplekse intervensjoner (29).

Figur 10: Faser i pilotstudier for en full klinisk
Gjennomfgrbarhets pilotstudie studie

«Er studien gjennomfgrbar?»

T

Klinisk pilotstudie
«Kan man forvente en effekt?»

Full klinisk studie
«Hvor stor er effekten?»

Resultatene av denne gjennomferbarhets pilotstudie er oppmuntrende i og med at
implementering av IMCR-programmet var mulig og ikke avhengig av studiesteder. Aksepten
i malgruppen var hey, og malgruppen anbefalte selv a fortsette programmet som et tilbud til
seg selv, men ogsa for andre kronisk syke grupper av pasienter (se vedlegg V, VI og VII). Det
er imidlertid viktig & huske at denne studien ikke var utformet for & besvare sporsmalet om
en klinisk effekt kan finnes, selv om de kliniske resultatene stotter forventningen om at IMCR-
programmet er gunstig for pasienter med kroniske helseplager.

Dermed er anbefalingen a fortsette 4 underseke IMCR-programmet og gjennomfere en klinisk
pilotstudie som er klart utformet for spersmalet om en klinisk effekt kan forventes i en stor,
bekreftende studie (se figur 10). Kliniske pilotstudier blir ofte gjennomfert, analysert og tolket
som bekreftende studier, selv om denne metoden ikke er egnet (30, 31). Den riktige statistiske
metoden ville veere en metode med en separasjonstest, som tar sikte pa a finne en indikasjon
pa at videre undersgkelser kan rettferdiggjores eller ikke. Den type speorsmal er det riktige
sporsmalet & stille i de tidlige fasene av en underseokelse, der bade budsjett- og
sikkerhetsmessige hensyn taler for et lite utvalg (39).

Siden strukturen i IMCR-programmet delvis er generisk (ICP), kan det lett tilpasses andre
pasientgrupper. Dermed anbefales det at den kliniske pilotstudien ber inkludere andre
pasientgrupper med lignende kroniske helseplager og en lignende symptombelastning, f.eks.
irritabel tarm-syndrom eller fibromyalgi, i tillegg til pasienter med helseplager tilskrevet
amalgam. For noen av pasientmalgruppene foreligger det betydelige vitenskapelige beviser
for & lage en individualisert behandlingspakke, slik at det ikke ville veere nedvendig a
gjennomfore en undersokelse for a gi et utvalg egnede behandlinger (15, 16, 23).
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Et storre antall forskjellige malgrupper ville gi flere studiesteder. Det anbefales at reisetiden
for deltakerne bor veere betydelig mindre enn en time med tanke pa at mange deltakere slet
med tretthet. Hvis studien skulle gjennomferes i Oslo-omradet, kan den eksisterende
kompetansen brukes til & redusere implementeringskostnadene. Studiepersonellet kan
organiseres i roterende lag som betjener forskjellige steder pa forskjellige dager av uken. Pa
denne maten kan implementeringskostnadene bli betydelig redusert og den eksisterende
ekspertisen kunne brukes effektivt. I tillegg ville bruk av et mindre antall team gjore
intervensjonen mer ensartet. Det kan evalueres om en slik pilotstudie kan og ber gjennomferes
i samarbeid med f.eks. kommunale myndigheter som NAV.

Sluttbemerkninger

Planlegging, utvikling, implementering og gjennomfering av IMCR-studien involverte et
uvanlig heyt antall yrkesgrupper med forskjellig ekspertise og ulike kvalifikasjoner. Dette
hadde sammenheng med at det var en vitenskaplig studie, men det skyldtes ogsa at
intervensjonen var nyutviklet og matte implementeres for forste gang. Flere
forskingsinstitusjoner og studiesteder deltok, og sist, men ikke minst, FTH og dets
representanter samt studiedeltakerne selv. Pa slutten av dette prosjektet er
hovedkonklusjonen at de fleste personene og organisasjonene, og ikke minst,
studiedeltakerne, har opplevd denne studien som en suksess.

Ikke alt var perfekt, og det er mange, sveert konkrete anbefalinger om hvordan rutinene og
prosedyrene kan forbedres ved en eventuell ny studie. Men det sa ut til & veere en felles
forstaelse for at alle som var pa med pa denne studien, var opptatt av a bidra pa en tvers
igijennom profesjonell mate og med all den ekspertisen som kunne skaffes. Dessuten var
studiedeltakerne sterkt engasjert i intervensjonen og var delvis villige til & bruke store
anstrengelser pa 4 delta (f.eks. i form av reisetider pa over 2 timer!).

Denne eksepsjonelle innsatsen kan faktisk innebaere en trussel mot fremtidige studier siden
det er umulig & utelukke at noen av resultatene er mer relatert til det imponerende hoye
engasjementet til personellet og deltakerne i IMCR-studien enn til selve intervensjonen. Som
oppsummering pa slutten av IMCR-studien er det imidlertid bare & si at dette fenomenet er
hoyt verdsatt!
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Liste over forkortelser

IMCR

FTH

ICP

CAM

iCAM

USB

SD

Integrated Medical Care Rehabilitation (integrert medisinsk
rehabilitering)

Forbundet Tenner og Helse
Illness Coping Program (sykdomsmestringsprogram)

Complementary and Alternative Medicine (komplementeer og

alternativ medisin)
individualized CAM therapies (individualiserte CAM-behandlinger)
Use Safety Benefit (bruk, sikkerhet, nytte)

Standard deviation
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