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Komplekse sammenhenge mellem patienter, sund-
hedsprofessionelle og organisationer pavirker medi-
cinsk forskning. Et studie publiceret i BMJ viser, at in-
formationer om de ingredienser, der indgér i interven-
tionerne, mangler i halvdelen af de forsgg, som er pub-
liceret om ikkefarmakologiske interventioner i aner-
kendete tidsskifter [1]. Inden for det onkologiske felt er
det pavist, at der kun i 11% af publikationerne i de bed-
ste onkologiske tidsskrifter rapporteres om de ngdven-
dige elementer for, at man vil kunne tilbyde egne pa-
tienter den pagaldende intervention [2]. Ovenstéende
illustrerer den udfordring, at klinikere skal behandle
evidensbaseret, men ofte mangler den viden, som er af-
gorende for patientens effekt af interventionen. Forma-
let med denne artikel er at praesentere begrebet kom-
plekse interventioner for danske leeger. Komplekse
interventioner er defineret af det engelske forsknings-
rad Medical Research Council (MRC), som i 2000 ud-
gav en retningslinje for udvikling og evaluering af lod-
treekningsstudier af komplekse interventioner, der var
inspireret af faserne i udvikling og afprgvning af medi-
cin [3, 4]. Rammen blev i 2006 revideret i en mere ite-
rativ retning, anskueliggjort i en model med fire hoved-
faser: udvikling, pilottest, evaluering og implemente-
ring af interventioner (Figur 1) [5, 6]. Komplekse in-
terventioner kan defineres som interventioner, der har
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» Komplekse interventioner er defineret af det engelske
forskningsrad Medical Research Council og er en
ramme for udvikling, pilottest, evaluering og implemen-
tering af interventioner.

» Ved udvikling og analyse af komplekse interventioner

skal der:

« Inddrages teori om arsags- og kontekstfaktorer
(udvikles en programteori)

+ Foretages statistiske test af delelementer i
programteorien

+ Foretages mediations- og moderationsanalyse

+ Gennemfgres procesevaluering.

» Ved at have opmaerksomhed pa hvorfor, hvordan og for
hvilken patientgruppe en intervention virker, kan kom-
plekse interventioner som begreb medvirke til sikre
mere effektive interventioner.

flere interagerende komponenter. Interventioner kan
ikke entydigt beskrives som enten komplekse eller
simple, men kan i hgjere grad kategoriseres som hg-
rende til en ende af et spektrum end en egentlig klart
defineret kategori [7]. Et eksempel pa en simpel inter-
vention er indgift af adrenalin ved anafylaksi, hvor le-
veringen ikke @ndrer virkningsmekanismerne. Modsat
er fysisk og opgaveorienteret treening i rehabiliteringen
af patienter efter apopleksi et eksempel pa en kompleks
intervention, hvor netop leveringen kan pévirke inter-
ventionen [8, 9]. Eksemplet udfoldes i Figur 2. Se Ta-
bel 1 for yderligere karakteristika ved komplekse inter-
ventioner.

HVORDAN UDVIKLER MAN

EN KOMPLEKS INTERVENTION?

MRC oplister tre faser i udviklingen af en kompleks
intervention: 1) identifikation af evidensgrundlaget,
2) inddragelse af relevant teori og 3) opsetning af en
model for mulige drsagsmekanismer pa relevante ende-
mal [5]. I felgende afsnit vil Wight et al’s sekstrins-
ramme »Six steps in quality intervention development«
blive brugt til at udfolde MRC’s faser [10]. Selvom ud-
viklingen af forstielsesmeessige grunde i denne artikel
beskrives lineaert med start i en idefase og afslutning
med evaluering, er det vigtigt at se processen som itera-
tiv med en kontinuerlig vekselvirkning mellem meto-
der, hvor kvalitative metoder bruges til at afdeekke de
professionelles og brugernes perspektiv [11, 12]. Sam-
tidig er det afggrende for udviklingen af en succesfuld
intervention, at bade evaluerings- og implementerings-
overvejelser allerede ggres i udviklingsfasen ved at
stille spgrgsmal som: Hvordan og igennem hvilke me-
kanismer virker den? Og af hvem og hvordan skal den
anvendes [5, 13, 14]?

Identifikation af evidensgrundlaget

Det er centralt at foretage et grundigt litteraturstudie
for at kunne legitimere udviklingen af enhver ny inter-
vention, simpel eller kompleks, og placere et nyt studie
i konteksten af andre publicerede og igangvarende for-
spg, herunder at sandsynliggere, at interventionen kan
vaere effektiv og omkostningseffektiv [5]. I denne fase
defineres det problem, der skal lgses, og der foretages




en identifikation af drsags- og kontekstfaktorer, der kan
endres [10]. Bade synteser af kvalitativ forskning [15]
og sakaldte mixed methods reviews kan vere relevante
ud over traditionelle interventionsstudier [16].

Inddragelse af teori

Det er ngdvendigt at bruge teori i udviklingen af en
kompleks intervention, fordi man dermed bliver i stand
til at eksplicitere og forklare, hvordan man forestiller
sig, at interventionen vil virke [17]. Teori kan defineres
som et set analytiske principper eller udsagn, der
strukturerer vores observationer, forstaelse og forkla-
ring af verden. Med andre ord bruges teori til at for-
klare, hvordan og hvorfor bestemte forhold leder til
bestemte begivenheder [18]. P& det mest abstrakte ni-
veau finder vi grand theories, f.eks. en teori om social
ulighed. P4 det mere konkrete niveau finder vi middle
range theories, som kan forklare mere begreensede fee-
nomener; et eksempel er Banduras teori om betydnin-
gen af self-efficacy (troen pé at kunne udgve kontrol
over eget liv) ved adfaerdsendringer. P4 det mest kon-
krete niveau, den enkelte intervention, finder vi f.eks.
opstilling af en programteori, der bruges til at belyse,
hvad interventionens kausale mekanismer er (hvorfor
og hvordan den virker), samt hvilke kontekstuelle be-
tingelser der skal veere til stede, for at interventionen
kan virke [17, 19].
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Modellering

Muligheden for at reproducere en kompleks interven-
tion haenger sammen med, hvor eksplicit virkningsme-
kanismerne og teorien bag den er udspecificeret, og
derfor er dette aspekt vigtigt. For at tydeligggre anta-
gelserne om effekten bag en intervention og gge forsté-
elsen af, hvilke kausale virkningsmekanismer og kom-

m FIGUR 1

Medical Research Councils ramme for udvikling, pilottest, evaluering og implementering af
komplekse interventioner. Oversat fra [6].
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Opfalgende undersggelser pa lang sigt

u FIGUR 2

Eksempel pa en logisk model af en kompleks intervention (fysisk orienteret og opgaveorienteret traening i rehabiliteringen af patienter efter apopleksi).

Oversat og tilpasset fra [9].
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ponenter der giver interventionen sin effekt, kan det
anbefales at benytte modellering af interventionens
processer og endemadl [20]. Modellering kan forega i
form af udviklingen af en programteori, som illustreres
grafisk, og hvor delelementerne potentielt kan testes
statistisk [13, 21]. Programteori er en samlende beteg-
nelse for forandringsteori og logiske modeller [13].
Logiske modeller illustrerer sammenheaenge mellem
input/ressourcer, aktiviteter, output, resultater (out-
come) og effekt (impact). De mere komplekse modeller
kan bruges til at guide design og evaluering af interven-
tionen [10, 20, 21]. Forandringsteori er en udbygning
af logiske modeller og viser den kausale keede af aktivi-
teter, der er pdkraevet for at skabe et positivt udfald, og
hvilke aktiviteter der skaber forandring, og hvordan
disse haanger sammen med de gnskede udfald [13, 22].
Modeller kan veere fordelagtige i en indledende design-
fase, hvor interessenter skal involveres. Udviklingen af
en model kan udstille potentielle konflikter og modsi-
gelser i drsagskader samt udstille, hvor interessenterne

E TABEL 1

Karakteristika ved en kompleks intervention. Tilpasset fra [6].

Interaktion mellem forskellige komponenter bade i interventions- og kontrolgruppe

Krav om forskellige opgaver af forskellig sveerhedsgrad fra leveranderer af interventionen

Forskellig sveerhedsgrad af pakreevede adfeerdsaendringer hos modtagere af interventionen

Ofte flere forskellige endemal, f.eks. livskvalitet, fysiologiske udfald og processer, patienttilfredshed
med behandlingen

Behov for fleksibilitet mhp. at interventionen kan skraeddersys til lokale forhold frem for at vaere
standardiseret

E TABEL 2

Om procesevalueringer.

Formal

Implementering: Hvad og hvordan skete det?

Hvad er de aktive virkningsmekanismer i interventionen?

Hvordan har konteksten pavirket implementeringen og effekten af interventionen?

"Abne op for den sorte boks", i.e. undersage om der var tale om teori/program fejl vs. implementeringsfejl

Give feedback til hvordan interventioner kan forbedres og minimere faldgruber ved gentagelse af en given
intervention i anden kontekst

Fortolke en interventions endemal

Bidrage til at konkludere om generaliserbarhed, anvendelighed og overfarbarhed af en intervention
Fastsla fidelity: Var interventionen leveret som planlagt?

Spoergsmal i en procesevaluering

Hvordan og hvorfor virker/virker ikke denne intervention?

Hvilke komponenter (den aktive ingrediens) er ansvarlige for effekten/manglende effekt?
Hvad er de kausale mekanismer?

Kan vi skreeddersy interventionen sa den er mere effektiv over for bestemte patientgrupper?
Kan vi identificere implementeringsproblemer?

Hvordan var interventionen planlagt og gennemfart?

Hvilke kontekstuelle faktorer pavirker implementeringen og endemal? [23, 27, 28]

har forskellige opfattelser af intentionen med interven-
tionen [23]. Et opmarksomhedspunkt ved brugen af
modeller er, at man ved at benytte dem kan have ten-
dens til at oversimplificere rsagssammenhznge og
fremstille disse linezrt i et grafisk format, hvor der ikke
tages hgjde for de mere komplekse typer af arsagskae-
der [21]. Modellering skal helt overordnet forstas som
et forspg pa at »dbne den sorte boks«, sdledes at vi kan
gennemskue, hvordan interventioner, som er beskrevet
i videnskabelige studier, kan tages i brug i helt almin-
delig praksis. Se Figur 2 for en logisk model af en kom-
pleks intervention.

ANALYSE AF KOMPLEKSE INTERVENTIONER

De sarlige analyseovervejelser, der hgrer til komplekse
interventioner, bygger, som beskrevet i de foregdende
afsnit, pa teoretiske overvejelser om, hvordan den in-
tervention, der undersgges, virker. Analyserne genta-
ges lgbende i de forskellige undersggelsesfaser, som en
intervention gennemgar for netop at understgtte bade
udvikling og efterfglgende afrapportering. To afgraen-
sede sporgsmal kan og bgr stilles: 1) Er der elementer i
leveringen af interventionen, der er drsag til det, vi kal-
der effekten? og 2) Har nogle deltagere stgrre eller
mindre effekt?

For at afdeekke hvorfor og hvordan forskellige kom-
plekse interventioner er effektfulde, vil vi bruge et
teenkt eksempel med en traeningsintervention til patien-
ter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL). En me-
diator, en komponent, der er ngdvendig, for at inter-
ventionen er effektfuld ved en patient, kunne f.eks.
vaere self-efficacy. Hvis self-efficacy har afggrende indfly-
delse pa udfaldet af endemalet i studiet, skal fglgende
tre konditioner vaere opfyldt: 1) Self-efficacy bliver pé-
virket af den intervention, som patienten er allokeret
til, og 2) self-efficacy vil samtidig pdvirke endemalet, i
dette tilfeelde antallet af eksacerbationer. Den tredje
ting, der skal veere opfyldt, for at self-efficacy kan defi-
neres som en mediator, og dermed en del af rsagskee-
den, er, at nar vi i statistiske analyser justerer med en
numerisk vardi (et tal) for graden af self-efficacy, vil ef-
fekten af traeningsinterventionen blive mindre, og ved
fuld mediation vil effekten helt forsvinde. Dette vil give
den vigtige kliniske viden, at patienten skal have en vis
grad af self-efficacy, for at antallet af eksacerbationer
skal kunne pavirkes af traeening. Mediationsanalyse ud-
fgres rent praktisk som en serie af regressionsanalyser
[24].

Det kan ogsd veere interessant at blive klog p&, for
hvem og under hvilke omstendigheder en intervention
virker. Til dette bruges moderationsanalyse. Her kan
det f.eks. inden forsggets start antages, at alder mulig-
vis har indflydelse pa effektgraden. I ovenstaende ek-
sempel kunne det veere, at fysisk treening har stgrre el-
ler mindre effekt for de eldste patienter med KOL.




Moderation er, nér en &ndringsstgrrelse hos en for-
spgsdeltager, der er allokeret til treening, afhenger af
vores moderationsvariabel, i dette tilfaelde alder [24].

Serlige overvejelser gor sig gaeldende, ndr der skal
laves systematiske review af studier af komplekse inter-
ventioner, i forhold til bade protokoludarbejdelse, ana-
lytisk tilgang og afrapportering. For uddybning henvi-
ses til [25, 26].

PROCESEVALUERING I

KOMPLEKSE INTERVENTIONER

Da kvantitative og kvalitative analysemetoder har til
formaél at udforske helt separate forskningsspgrgsmaél,
er begge metoder berettiget i analyse af komplekse in-
terventioner. Kvalitative analyser kan bruges til ud-
forskning af processer, herunder afdaekning af viden,
vaerdier, praeferencer og behov hos patienter og sund-
hedsudbydere [12]. Det er ofte vigtigt at vide, hvordan
beslutningstagere, det sundhedsprofessionelle perso-
nale, der leverer interventionen — og selvfglgelig for-
spgsdeltagere — oplever interventionen. Implemente-
ringen i praksis er kun mulig, hvis man har indsigt i,
hvordan den nye intervention har pavirket (og er blevet
pavirket) af konteksten, og af den grund anbefaler
MRC at integrere en lgbende procesevaluering parallelt
med et primeert effektstudie [23, 27]. En procesevalue-
ring kan antage mange former, og der kan bruges béde
kvalitative (f.eks. interview) og kvantitative data (f.eks.
sporgeskemaer) som grundlag [27]. Fokus er her p4,
hvilke omstandigheder der gjorde, at interventionen
virkede eller ikke virkede og at &bne »den sorte boks«.
Dette kan veere seerligt vigtigt ved et succesfuldt afvik-
let lodtraekningsforsgg med nulfund, grundet ringe im-
plementering af intervention (Tabel 2) [28].

Et eksempel pé en procesevaluering er et lodtraek-
ningsstudie, der undersgger pulmonary rehabilitation
for patienter med KOL. Her evalueres, i hvor hgj grad
implementeringen af den protokollerede intervention
er lykkedes, og hvilken betydning konteksten havde for
denne. I forskningsprotokollen er der beskrevet proce-
durer for, hvordan implementeringen lgbende overva-
ges, og med hvilke redskaber det sker. Efter afslutnin-
gen af studiet administreredes et spgrgeskema for at
evaluere, hvorvidt personalet fandt interventionen veer-
difuld og kunne integrere den i deres daglige praksis
[29].

AFSLUTNING

Afslutningsvis er det vigtigt at slé fast, hvad man som
leeser bgr kunne forvente af en publikation, der afdaek-
ker effekten af en intervention. I retningslinjen »Better
reporting of interventions: template for intervention de-
scription and replication checklist and guide« [30] opli-
stes de mest relevante punkter til afprgvning/imple-
mentering i egen praksis. I denne artikel har vi sggt at

beskrive det kontinuum, der er mellem en simpel og en
kompleks intervention, og hvilke overvejelser, forsk-
ningsmeaessige og lavpraktiske, der bgr ggres for at im-
plementere evidensbaseret interventioner i det daglige
arbejde.

SUMMARY

Eik Dybboe Bjerre & Anders Blaedel Gottlieb Hansen:
Complex interventions in medical research
Ugeskr Laeger 2018;180:V06170479

Complex interventions consist of multiple components,
which interact to create intervention effects. Thus, special
attention is required concerning the development, the pilot
testing, the evaluation and the scientific reporting.
Inadequate recognition of the complexity of these
interventions by clinicians and researchers may
unintentionally prevent implementation of the results of
complex interventions. We present a framework, which
highlights aspects of the development, the modelling and
the analysis of complex interventions, so that clinicians and
researchers can untangle "the black box" of these clinical
trials.
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