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Den psykedeliske renæssance gør det til en spændende tid i psykologien 
og psykiatrien. Næsten hver måned kommer der nye spændende forsk-
ningsresultater, hvor man undersøger psykedelisk medicin som en mulig 
behandling af alvorlige psykiatriske lidelser som alkoholafhængigheds-
syndrom,1 OCD,2 samt angst- og depressionssymptomer i relation til al-
vorlig sygdom samt regelret klinisk depression,3,4,5,6,7,8,9 og til at hjælpe ry-
gere med at stoppe.10 Broderparten af disse enkeltstudier tyder på, at kli-
nisk brug af psykedelika kan være et element i behandlingen af disse til-
stande i fremtiden, og det samme gør allerede foretagne systematiske re-
views og meta-analyser af den eksisterende litteratur.11,12,13,14,15,16,17,18 

Randomiserede kliniske forsøg (RCT-studier) er at betragte som 
guldstandarden inden for evidensbaseret medicin. I disse fordeler man 
forsøgsdeltagere ved lodtrækning i to eller flere grupper, hvor der gives 
forskellige former for behandling. I en af grupperne gives der som regel 
ingen aktiv behandling, men typisk et inaktivt placebostof som f.eks. en 
kalktablet. Der findes forskellige variationer over RCT-studier. Ved en-
kelt-blindede forsøg ved forsøgsdeltageren ikke, hvilken gruppe denne 
er blevet fordelt til (om denne får aktiv eller inaktiv behandling), ved 
dobbelt-blindede forsøg ved forskerne heller ikke, hvilken gruppe for-
søgsdeltageren er fordelt til, og ved triple-blindede forsøg ved hverken 
deltager, forsker eller statistikeren, der til slut regner på forsøgets data, 
hvilken gruppe patienten er i. 

RCT-studier med placebo har til formål så vidt muligt at reducere 
bias. Bias er forudindtagethed, der kan opstå – både tilsigtet og utilsigtet 
– i relation til afprøvning af lægemidler.19 Visse lægemidler såsom mange 
psykiatriske lægemidler, der medfører hyppige bivirkninger, udfordrer 
dog dette studiedesign, da det kan være nemt for forsøgsdeltageren at 
gennemskue, om han har fået det aktive stof. 

Der siges at være risiko for bias i relation til unblinding (det fæno-
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men, at forsøgsdeltagerne gennemskuer, hvad de har fået), da deltager-
nes forventning til at have fået aktiv behandling, kan skabe såkaldt for-
ventnings-bias.20 Det kan ligeså også være, at tydelige bivirkninger kan 
forstærke placeboeffekten i den aktive gruppe.21

Faktisk finder studier, der opgør RCT-studier af psykiatriske lægemidlers 
succes med blinding, at blindingen har været ineffektiv i mere end halv-
delen af undersøgte forsøg.22 Dette er højst sandsynligt, fordi mange ty-
per af psykofarmaka har hyppige og markante virkninger, såvel som bi-
virkninger. Dette er et stort problem inden for feltet evidensbaseret me-
dicin, da unblinding af forsøgsdeltagere kan være med til at få virknin-
gen af et lægemiddel til at se større ud, end den faktisk er, hvilket eksem-
pelvis menes at være tilfældet ved konventionel antidepressiv medicin.23  

BLINDING I PSYKEDELISK MEDICIN
De klassiske psykedelika såsom LSD, DMT og psilocybin har nogle sær-
ligt intense og letgenkendelige subjektive effekter, hvilket kan tænkes at 
gøre det særligt udfordrende at opretholde blindingen i RCT-studier. Det 
er således aldeles tvivlsomt, om traditionelle metoder til at opretholde 
blinding, såsom kalktabletter, virker som forventet i RCT-studier med 
klassiske psykedelika. Desuden er der for tiden et hype omkring forsk-
ningsfeltet psykedelisk medicin, med stor mediedækning af positive ef-
fekter samt meget snak om positive effekter i forskellige subkulturer. 
Dette kan tænkes at smitte af på de forsøgsdeltagere, der melder sig til 
forskningen, som måske kan opleve større effekter som følge af deres 
positive forventninger, end man kan tænke, at en mere repræsentativ 
gruppe af ”almindelige” psykiatriske patienter vil opleve. 

Ud over risiko for bias i relation til unblinding er der også to andre fak-
torer, der især kunne bidrage til risiko for bias i dette forskningsfelt. 

Den første er deltagernes forventning til behandling, da denne gene-
relt bliver betragtet som en stor kilde til bias i RCT-studier. I en me-
ta-analyse af RCT-studier omhandlende konventionel antidepressiv me-
dicin har man kunnet vise, at deltagere med højere forventninger til be-
handlingen oplevede bedre effekt.24 Denne meta-analyse sammenlig-
nede studier, hvor man holdt to aktive behandlinger op imod hinanden, 
med studier, hvor man holdt en aktiv behandling op imod placebo, og 
fandt langt større effekt af et givent stof i førstnævnte end i sidstnævnte. 
Man forklarede denne forskel med, at deltagerne i førstnævnte var sikre 
på at få en aktiv behandling, og deltagerne, der fik et givent stof i først-
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nævnte, oplevede større effekt end dem, der fik det i sidstnævnte, hvor 
de ikke var sikre på at få en aktiv behandling.24 Herudover har et andet 
studie vist, at jo større chancen er for at få placebo i et forsøg, jo mindre 
en placeboeffekt ses der.25 Dette kan betragtes som et indirekte bevis på, 
at deltagernes forventning er en faktor, der påvirker effekten. Slutteligt 
har en anden meta-analyse omhandlende effekten af psykoterapi vist, at 
effekten af behandlingen kan forudsiges ud fra deltagernes forventning 
til behandlingen.26

Den anden faktor er den terapeutiske alliance. I traditionel psykote-
rapi uden psykedelika bliver den terapeutiske alliance – relationen imel-
lem patient og terapeut – betragtet som en af de såkaldte nonspecifikke 
faktorer, der er vigtige for, at behandlingen kan være effektiv, på tværs af 
psykoterapeutiske skoler.27,28 I studier af konventionel psykoterapi er den 
terapeutiske alliance således vigtig for behandlingens effekt,29 og det er 
også tænkeligt, at  den bidrager til effekten i medicinsk behandling.28 I 
forskningsfeltet psykedelisk medicin fandt Kaertner et al.,26 at styrken af 
terapeutisk alliance inden den stof-assisterede session kunne forudsige 
intensiteten af den psykedeliske oplevelse, deriblandt den såkaldte my-
stiske oplevelse. Derudover kunne kvaliteten af den terapeutiske alliance 
også forudsige effekten på depressive symptomer.26 

Hovmand et al. 30 udførte et systematisk review med fokus på disse pro-
blemstillinger. De søgte systematisk efter RCT-studier med de fire psyke-
deliske stoffer: LSD, psilocybin, DMT og meskalin i de store databaser 
over klinisk forskning. Efterfølgende opgjorde de succes med blinding, 
og hvorvidt man havde opgjort terapeutisk alliance og deltagernes for-
ventning. Slutteligt anvendte de risk-of-bias tool (RoB) 2.0 fra the Co-
chrane Collaboration,31 der er et standardiseret værktøj designet til at 
opgøre bias i kliniske forsøg. Værktøjet er udviklet af the Cochrane Col-
laboration, som er en organisation, der har som speciale at lave systema-
tiske reviews og meta-analyser og er meget respekteret inden for evi-
densbaseret medicin. 

RESULTATER: 
Hovmand et al. screenede abstracts fra 2896 forskellige artikler og læste 
162 artikler igennem. Af disse blev der inkluderet ti artikler, der rappor-
terede resultaterne af ti individuelle forsøg.5,8,32,33,34,35,36,37,38,39 Et forsøg in-
kluderede forsøgsdeltagere med alkoholafhængighedssyndrom,32 et an-
det patienter med OCD,2 og de resterende med enten regelret klinisk de-
pression eller ængstelige og depressive symptomer i relation til alvorlig 
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somatisk lidelse. Disse ti forsøg brugte en række forskellige variationer 
af RCT-studiedesignet. Et var enkelt-blindet,37 og ni var dobbelt-blin-
dede.5,8,33,34,35,36,38,39,40 Fem5,32,33,34,38 var med parallelgruppe-design, hvor 
deltagerne enten fik aktivt stof eller en komparator (et stof eller en inter-
vention, man sammenligner med). De resterende fem anvendte designs, 
hvor deltagerne på forskellig vis var deres egne kontroller og på forskel-
lige tidspunkter i forsøget fik først aktiv behandling og siden kompara-
tor, eller omvendt. To studier anvendte inaktiv placebo – altså en kalk-
tablet eller kapsel med inaktivt indhold.36,38 De resterende studier an-
vendte forskellige former for aktiv placebo – altså et stof eller en dosis, 
der ikke menes at have terapeutiske effekter, men stadig kan påvirke 
kroppen og ved dette snyde deltageren til at tro, at han har fået det ak-
tive stof. De studier, der anvendte aktiv placebo, anvendte typisk en lav 
dosis af det stof, der blev undersøgt – eksempelvis en minidosis psilocy-
bin – eller stoffet niacin, der giver en prikkende fornemmelse i kroppen, 
men som ikke påvirker hjernen. 

De fleste deltagere havde universitetsuddannelser og var hovedsage-
ligt med etnisk vestlig baggrund. Otte studier rapporterede, at de havde 
spurgt til deltagernes tidligere erfaringer med psykedelika. Syv studier 
rapporterede, at de havde opgjort, hvorvidt blindingen var blevet opret-
holdt,8,32,33,35,36,38,39 hvilket man havde gjort ved at bede deltagerne eller 
terapeuterne om at gætte på, hvad de havde fået. Iblandt disse var blin-
dingen generelt set ikke blevet opretholdt. Der var ikke nævneværdig 
forskel på, om blindingen var blevet opretholdt i studier med aktiv og in-
aktiv placebo imellem. 

Ingen forsøg rapporterede data om forventning, og kun et forsøg 
rapporterede data om terapeutisk alliance.5 Fire studier havde udgivet en 
protokol for forsøget og en statistisk analyseplan, forud for at de havde 
rapporteret resultatet af deres forsøg. Alle forsøg var udført af uafhæn-
gige forskergrupper, på nær Goodwin et al.,34 der var udført af lægemid-
delindustrien.  

RISK OF BIAS
Alle studier på nær Goodwin et al. 34 blev vurderet til at have høj risiko 
for bias på RoB 2.0-værktøjet. Goodwin et al. blev derimod ratet som 
havende lav risiko for bias. Alle studier på nær Goodwin et al. blev vur-
deret som havende høj risiko for bias i domænet ”måling af outcome”, 
hvilket dels skyldes manglende succes med blinding eller manglende 
rapportering af blindingens succes. Goodwin et al. blev på dette område 
vurderet til at have lav risiko for bias. Dette da de anvendte en ekstern 
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person, der ikke vidste, hvilken gruppe deltagerne var i, til at udspørge 
dem (rate) om deres symptomer. Dette var i modsætning til de andre 
forsøg, der anvendte spørgeskemaer, som patienterne selv besvarede, til 
at måle, hvor meget eller lidt bedring de havde oplevet. I denne forbin-
delse er det vigtigt at vide, at RoB 2.0-værktøjet forholder sig specifikt 
til, hvorvidt dem, der måler symptomerne, er tilstrækkeligt blindede – i 
dette tilfælde den eksterne person – og at det derved ikke er det samme 
som, at forsøgsdeltageren, terapeuten eller forskerne har været blin-
dede. Det har de højst sandsynligt ikke været, baseret på den mang-
lende succes med blinding i de studier, der har opgjort blindingen. 

Alle studier, hvor deltagerne på forskellig vis fungerede som deres 
egen kontrol, blev endvidere vurderet som havende høj risiko for bias 
grundet stor risiko for såkaldte carryover effects – altså muligheden for, 
at den aktive behandling, de har fået i starten af forsøget, vil resultere i 
bedring af symptomer senere i forsøget, hvor de får inaktiv behandling. 

UDFORDRINGER RELATERET TIL BLINDING
Hovmand et al. fandt, at de inkluderede forsøg overordnet set havde høj 
risiko for bias. Den største bidragyder til dette var manglende succes 
med blinding eller manglende rapportering af succes med blinding. I det 
sidste tilfælde betragtede de manglende rapportering af blinding som 
manglende succes med blinding, da alle de studier, der rapporterede 
blinding af patienter, havde manglende succes med blinding. Dette fund 
er dog ikke et unikt problem i RCT-studier omhandlende psykedelika, 
men er et generelt problem i RCT-studier med psykofarmakologisk be-
handling.41 

Goodwin et al. var, som bemærket, det eneste af de inkluderede forsøg, 
der blev vurderet til at have lav risiko for bias i relation til blinding i dets 
primære effektmål. Dette skyldes, at de anvendte en ekstern person (ek-
sempelvis en, der laver videoopkald til forsøgsdeltagerne), som udspør-
ger deltagerne om deres symptomer. Denne person var, skrev de ekspli-
cit, blindet for, hvilken gruppe, patienten de udspurgte, var i, og på bag-
grund af dette vurderede de, at studiet havde lav risiko for bias. Havde 
studiet i stedet for anvendt et effektmål, som patienten selv skulle ud-
fylde – eksempelvis et spørgeskema – havde vurderingen været høj ri-
siko for bias som i de øvrige studier. Dette som følge af at Goodwin et al. 
ikke publicerede data omhandlende deres succes med opretholdelse af 
blinding, og den vurderes derfor som dårlig i gennemgangen af Hov-
mand et al. 
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Det, at RoB 2.0 vurderer Goodwin et al. som havende lav risiko for 
bias angående opretholdelsen af blinding, på trods af at det kun er per-
sonen, der udspørger (“rateren”) der er blindet, og ikke selve delta-
gerne, er naturligvis noget, man kan kritisere værktøjet for, og en be-
grænsning ved værktøjet. 

RoB 2.0-værktøjet vurderer dog, hvorvidt forsøgsdeltageren rent fak-
tisk har været blindet. Dette sker i et andet domæne, hvor værktøjet 
først spørger, om forsøgsdeltagere og personale på studiet har været klar 
over, hvilken gruppe de var i. Det havde vi som nævnt kun grund til at 
tro for alle studiernes vedkommende. Det ledte til det næste spørgsmål, 
der handlede om, hvorvidt der var grund til at tro, at denne manglende 
blinding havde resulteret i, at de to grupper var blevet behandlet forskel-
ligt. Det var der ikke, og derved blev Goodwin et al. også vurderet som 
havende lav risiko for bias i dette domæne.

Den begrænsede rapportering og succes med blinding er som nævnt 
ikke unik for forskning i psykedelika, men et generelt problem for forsk-
ning i psykofarmakologisk behandling.22,41,42,43,44 Dette fænomen kan 
bero på en række forskellige årsager: Baethge et al. foreslog, at årsagen 
til den begrænsede rapportering var, at mislykket blinding kunne kaste 
tvivl over eventuelle positive resultater fra et forsøg.22 Derudover er der 
forskning, der tyder på, at forskning finansieret af industrien i mindre 
grad rapporterer data omhandlende succes med blinding.42,44 Hertil 
kommer, at der er mangel på konsensus om, hvilken metode man bør 
bruge til at opgøre succes med blinding,45,46,47 og der er mangel på mo-
deller for, hvordan man skal indarbejde data om succes med blinding, 
når man analyserer data.48

Overordnet set er der dog store problemer med opretholdelse af blin-
ding i forskning omhandlende psykedelisk medicin. En bidragende fak-
tor til dette kunne være, at mange af studierne har inkluderet forsøgsdel-
tagere, der tidligere har anvendt psykedelika under rekreative rammer 
og derved måske har nemt ved at genkende den ændrede bevidsthedstil-
stand, der kan forekomme under påvirkning af psykedelika, og de der-
ved nemmere vil kunne gætte, hvilken gruppe de er i. Desuden kan det 
være, at man ved inklusion af mange, der har haft rekreativ brug af psy-
kedelika og måske tilhører en særlig subkultur, får en gruppe, der vil 
have højere forventninger til behandlingen og derved vil opleve højere 
effekt. 

Det er dog muligt, at det slet ikke er muligt at opretholde blinding i 

136

O
LI

V
ER

 R
U

M
LE

 H
O

VM
A

N
D



dette forskningsfelt, grundet de markante subjektive effekter, som klassi-
ske psykedelika har. Ikke desto mindre anbefalede Hovmand et al. dog, 
at fremtidig forskning opgør og rapporterer succes med blinding og an-
vender et primært effektmål, der ikke er selvrapporteret. 
 
Der blev anvendt forskellige former for aktiv komparator i de inklude-
rede studier. De studier, der anvendte en lav dosis af det aktive stof, kan i 
princippet betragtes som dosis-respons-studier, hvis man, ligesom de 
mennesker, der tror på psykedelisk mikrodosering, tror, at mikrodoser 
har terapeutiske effekter.49 For nuværende er der ikke nogen klinisk evi-
dens for, at psykedelisk mikrodosering har terapeutiske effekter,50 men i 
det ukontrollerede studium (studium, der ikke anvender komparator) af 
psilocybin til behandling af depression, udført af Carhart-Harris et al,3 
sås der effekt på depressive symptomer ved kun 10 mg psilocybin, og 76 
% af faldet i depressive symptomer sås, allerede inden deltagerne fik 
den fulde dosis på 25 mg psilocybin. 

Overordnet set fandtes der dog i reviewet udført af Hovmand et al. 
yderst begrænset forskel på effektiviteten mellem aktiv og inaktiv pla-
cebo, med hensyn til succes med at opretholde blinding. De anbefaler 
dog fortsat brug af aktiv placebo og betragter dette som den mindst dår-
lige løsning i forsøg med psykedelika. 

ØVRIGE SVAGHEDER I FORSKNINGEN
Foruden disse store punkter fandt de en række øvrige metodiske proble-
mer i deres inkluderede studier. Mange studier havde få forsøgsdelta-
gere, hvilket gjorde dem sårbare i forhold til dropout af forsøgsdeltagere. 
I de små studier tæller hver enkelt person, der forlader studiet, nemlig 
for en stor procentdel af den samlede mængde forsøgsdeltagere, og det 
er nemt at ramme de fem procent, som RoB 2.0-værktøjet mener er for 
mange. Dette afspejler, at studierne primært er udført af forskergrupper 
på universiteterne, på givetvis begrænsede budgetter og med begræn-
sede ressourcer, sammenlignet med lægemiddelforsøg udført i indu-
strien. Desuden gør disse små studier det svært at kontrollere for for-
skellige mulige fejlkilder som terapeutisk alliance eller forventning, når 
man udfører sine statistiske analyser.51

En mængde studier anvendte et RCT-design, hvor forsøgsdeltagerne ikke 
var delt i to grupper, der fik enten aktiv behandling eller komparator, 
men derimod blev tilfældigt valgt til enten at få aktiv behandling eller 
komparator ved første session og derefter det modsatte ved den næste. 
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Dette ”crossover”-design er særligt uhensigtsmæssigt ved denne stof-
gruppe og dets brug blev fundet som havende høj risiko for bias ved do-
mænet i RoB omhandlende mulighed for såkaldte ”carryover effects” – 
altså muligheden for, at effekten af den første aktive behandling kan 
smitte af på den næste inaktive. Og da en af de centrale hypoteser ved 
psykedelisk medicin er, at en enkelt behandling kan lede til langvarig 
bedring hos patienten, er dette et uhensigtsmæssigt design, og man bør 
anvende et traditionelt RCT-design med to parallelle grupper.   

Fire studier havde online publiceret protokoller for deres studier samt 
statistiske analyseplaner (SAP) forud for publikation af deres resulta-
ter,5,32,34,39 men ingen af disse i et videnskabeligt tidsskrift. Dette resulte-
rede i, at de resterende studier blev ratet med nogen risiko for bias, i et 
domæne på RoB omhandlende valg af rapporterede data, da det ikke 
var klart defineret på forhånd, hvilke analyser de ville lave. Det er forsk-
ningsmetodisk problematisk ikke at publicere en protokol eller SAP 
forud for afslutningen af ens forsøg, og inden man hæver blindingen, da 
man ved efterfølgende fagfællegennemgang af den videnskabelige artikel 
således ikke kan se, om forskerne rent faktisk har gjort, hvad de satte sig 
for. Det er også i protokollen og SAP, man beskriver, hvilke statistiske 
analyser man vil lave og på hvilke effektmål. Ved at deklarere dette på 
forhånd forhindrer man, at forskeren senere kan gå på jagt efter et stati-
stisk signifikant resultat i et andet mål, hvis det viste sig, at det ikke var i 
det, man havde ment var det primære. Det at publicere en protokol i et 
videnskabeligt tidsskrift giver også forskere fra andre grupper mulighed 
for at kommentere og komme med forslag til ens forskning og sikrer der-
ved, at den kan blive så god som muligt. Hovmand et al. anbefalede såle-
des, at man ved fremtidige studier i psykedelisk medicin publicerer pro-
tokol såvel som SAP, inden studiet afsluttes. 

Kun ét forsøg52 rapporterede mål omhandlende administration af den 
understøttende psykoterapi anvendt i studierne, herunder mål for tera-
peutisk alliance. Dette er ikke optimalt, da alle de inkluderede studier 
inkluderede understøttende psykoterapi, og man bør derfor opgøre, om 
den psykoterapeutiske behandling har været af ens kvalitet i begge grup-
per.53 Tilsvarende var der kun ét forsøg, der målte den terapeutiske alli-
ance.52 De opfordrede alle til at gøre dette med henblik på at kunne vur-
dere, i hvor høj grad denne påvirker effekten af behandlingen, og hvor 
meget af effekten der eventuelt kan tilskrives nonspecifikke faktorer ved 
psykoterapi.54
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I relation til dette målte ingen studier forsøgsdeltagernes forvent-
ning til behandlingen. Hovmand et al. anbefalede at måle denne med et 
standardiseret instrument med henblik på at kunne undersøge, hvordan 
denne forventning eventuelt bidrager til en effekt. 

De inkluderede studier havde primært inkluderet forsøgsdeltagere, 
der var veluddannede med universitetsuddannelse, og som hovedsage-
ligt var etnisk hvide. De inkluderede patienter var således næppe repræ-
sentative for den patientgruppe, man ville finde i en typisk psykiatrisk 
klinik eller psykiatrisk afdeling, og det er derved ikke sikkert, at resulta-
terne kan generaliseres til mere almindelige populationer. Herudover 
fremgår det af de fleste studier, at kun en lille del af de patienter, man 
screenede, og som ønskede at være med, endte med at blive inkluderet i 
forsøget. Dette givetvis som følge af strenge inklusionskriterier, der for-
hindrer patienter med samsygelighed (f.eks. både depression og person-
lighedsforstyrrelse) i at blive inkluderet. De opfordrede derfor til, at 
fremtidig forskning søger at inkludere forsøgsdeltagere med samsygelig-
hed, hvor det er muligt sikkerhedsmæssigt, samt en mere heterogen de-
mografisk profil, deriblandt også minoritetsgrupper såsom mennesker 
med anden etnisk baggrund end vestlig og LGBTQ+-grupper. Dette vil 
hjælpe til at højne generaliserbarheden af forskningen.55,56  

Slutteligt var et forsøg finansieret og igangsat af industrien.34 Dette kan 
lede til såkaldt ”industrisponsor-bias”,57 hvilket betegner den tendens, at 
industrifinansieret forskning har tendens til at have fund, der er til fordel 
for sponsoren, og artiklens konklusioner ligeså. Denne tendens under-
bygges af en Cochrane meta-analyse fra 2017, der fandt, at dette var til-
fældet.58

KONKLUSION
Overordnet set fandt reviewet en række substantielle metodiske udfor-
dringer i de undersøgte studier. På baggrund af dette foreslår forfatterne, 
at man ved design af fremtidig forskning anvender et RCT-design med to 
parallelle grupper. I dette kan man med fordel anvende aktiv placebo, og 
man bør have et primært effektmål, der måles af en ekstern person, der 
ikke kender til patienternes randomisering. Man bør endvidere måle, 
hvorvidt ens forsøgsdeltagere reelt er blindede, og man bør også måle te-
rapeutisk alliance og forsøgsdeltagernes forventning. Man bør endvidere 
publicere protokol og SAP forud for udgivelsen af ens resultater, og man 
bør tilstræbe, at ens forsøgsdeltagere så vidt muligt ligner dem fra den 
kliniske virkelighed. 
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