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ABSTRACT

Pa tvaers af en lang raekke af medicin-
ske fagomrader vokser erkendelsen af noceboeffek-
ten. Dette faenomen er karakteriseret ved utilstraek-
kelig behandlingseffekt, forvaerring af symptomer
eller forekomst af bivirkninger som fglge af patien-
ters negative forventninger til diverse behandlinger.
Indtil nu har der imidlertid ikke vaeret seerlig op-
marksomhed pa effekten af negative forventninger
og nocebo inden for odontologien.

Denne oversigtsartikel opsummerer den
vaesentligste viden om faenomenet nocebo iseer i
relation til smerte og administration af laegemidler.
Desuden gives et overblik over den aktuelle evi-
dens for nocebofaenomenet i odontologisk sam-
menhang.

Der blev gennemfgrt en sggning pa Pub-
Med med s@ggeordene “nocebo”, “placebo”, “expec-
tations” og “dentistry”. Ud over de artikler, der blev
fundet via sggningen, tilfgjede forskere med szerlig
indsigt i placebo/nocebo eller odontologi vigtige
referencer fra deres respektive fagomrader.
Selvom noceboeffekten er sparsomt
udforsket i relation til odontologien, tyder den
tilgeengelige evidens pa, at faktorer, som hanger
sammen med noceboeffekten, spiller en rolle i tand-
legepraksis.

Der er behov for yderligere udforsk-
ning af noceboeffekten inden for odontologien. Pa
baggrund af vores almene viden om noceboeffekten
kan man forvente interessante resultater i dette nye
forskningsfelt.

Nocebo effect | dentistry | surgery, oral | pain |
long term adverse effects | professional-patient
relations
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til en be-
handling kan ende med en oplevelse af suboptimal
behandlingseffekt, forveerring af symptomer samt
bivirkninger (1). Dette f&enomen, der betegnes no-
ceboeffekten, er blevet pavist i en lang raekke eks-



perimentelle og kliniske situationer, s man ma ga ud fra, at
patienters negative forventninger har betydelige konsekvenser
og derfor ikke ma ignoreres (2-4). Inden for odontologien har
der hidtil ikke veret stgrre opmarksomhed pa betydningen af
negative patientforventninger, selv om beslagtede forhold som
odontofobi og angst er veldokumenterede (5). Der er mange
psykologiske faktorer, der kan relateres til dérlige behandlings-
resultater, fx frygt, angst, depression, afsky og manglende ev-
ne til at handtere stress (6,7); men noceboeffekten spiller en
serlig rolle, da den isar er knyttet til negative forventninger i
selve behandlingssituationen. Fgrst inden for de seneste fem
ar er der fremkommet et mindre antal artikler, der beskeefti-
ger sig med noceboeffektens mulige virkninger inden for odon-
tologien (8-11). P4 baggrund af almen viden om feenomenet
nocebo og aktuel evidens fra det odontologiske forskningsfelt
vil vi i denne oversigtsartikel diskutere vigtigheden af at for-
bedre vores indsigt i noceboeffektens rolle i tandplejen. Fgrst
vil vi definere en reekke centrale begreber og give en kort over-
sigt over den hidtidige forskning om noceboeffekter. Dernaest
gennemgar vi evidensen for noceboeffektens potentielle rolle
i odontologisk sammenhang og angiver mulige retninger for
fremtidig forskning.

Der blev foretaget en spgning pa PubMed med sggeordene "no-
cebo”, “placebo”, “expectations” og “dentistry”. TW gennem-
gik resultaterne af sggningen og udvalgte relevante referencer.
Derefter kontrollerede forskere med seerlig indsigt i henholdsvis
placebo/nocebo (MS, SJL, LV) og odontologi (PT, LBH, MP)
resultaterne og tilfgjede vigtige referencer fra deres respektive
forskningsomrader. Da nocebo stadig er et forskningsomrade
under udvikling, og der ikke er fuld enighed om terminologien
(12,13), er denne artikel udformet som en narrativ oversigt,
der har til formal at give et overblik over emnet i odontologisk
sammenheng og identificere nogle af de huller, som fremtidig
forskning mé sgge at udfylde.

Betegnelsen “nocebo” blev oprindelig indfgrt som en mod-
saetning til betegnelsen “placebo” (14). Hvor placeboeffek-
ten henfgrer til en forbedring i symptombilledet som fglge af
psykosociale faktorer som fx positive forventninger (4), viser
noceboeffekten sig som en forverring af den kliniske tilstand,
suboptimal effekt af en behandling eller optraden af bivirk-
ninger, formentlig som fglge af negative forventninger (15).
Pr. definition er nocebo- og placeboeffekter uspecifikke, dvs.
at de oplevede virkninger ikke fremkaldes af l&egemidler, men
snarere af uspecifikke baggrundsfaktorer som fx forventnin-
ger. Der findes sandsynligvis flere forskellige noceboeffekter,
ligesom der er flere forskellige placeboeffekter (16). Et vigtigt
bidrag til noceboeffekten synes at vaere patientens negative
forventninger i relation til en behandling, typisk afledt af re-
lationen mellem patient og behandler, angst og verbalsug-
gestion (suggestion fremkaldt af klinikerens verbale rad og
befalinger) (1). Fig. 1 giver et overblik over aktuel evidens
inden for noceboomrédet.
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overblik over eksisterende evidens pa nocebo-
omradet
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Recommendations for future research in the dental field:
Meta-analysis: Adverse event occurrence in placebo-treated patients in dental trials
Experimental studies: The influence of expectations and anxiety in dentistry

Fig. 1. Vaesentlige faktorer, der bidrager til noceboeffekten, samt indsatsomrader
for fremtidig forskning om noceboeffekten inden for odontologien. Forkortelser:
mPFC, medial praefrontal cortex; CCK, Cholecystokinin.

Fig. 1. Important factors contributing to the nocebo effect and future areas for re-
search into the nocebo effect in dentistry. Abbreviations: mPFC, medial prefrontal
cortex; CCK, Cholecystokinin.
|

Huvis klinikeren fremkalder negative verbalsuggestioner, fx
ved at orientere om en darlig prognose eller mulige bivirknin-
ger, kan det give anledning til et etisk dilemma, der underti-
den betegnes det informerede samtykkes noceboeffekt (17).
Patienter har krav pa og gnske om at blive oplyst om mulige
negative konsekvenser af en behandling (princippet om auto-
nomi) (18); men klinikeren skal ogsd undgé at fordrsage ung-
dig skade (primum non nocere) (19). Hvis man giver oplysning
om mulige bivirkninger, forbryder man sig mod princippet om
ikke at ggre skade, idet oplysningen i sig selv forgger risikoen
for bivirkninger; men hvis man undlader at give oplysningen,
forbryder man sig mod princippet om autonomi. Der er stadig
ikke enighed om, hvordan man finder en balance mellem disse
to principper; men det etiske dilemma understreger vigtighe-
den af at forgge vores indsigt i fenomenet nocebo.

Det geelder i forskningssammenheng som i klinisk praksis,
at nocebo er forbundet med etiske komplikationer (20). Da
detkan vere etisk problematisk at manipulere forventningerne
med henblik pé at opnd negative udfald, stammer en stor del
af vores viden om nocebo indirekte fra undersggelser af bivirk-
ningsfrekvenser i placebogrupperne i randomiserede kontrol-
lerede studier (RCT). I den type studier fér patienter i test- og
placebogrupper forlods den samme information om mulige bi-
virkninger ved den aktive behandling. Man formoder derfor, at
alle bivirkninger, der opleves af patienter i placebogruppen,
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mé skyldes uspecifikke forhold som fx noceboeffekten (dvs. for-
ventninger om bivirkninger medfgrer bivirkninger).

Der er registreret bivirkninger hos patienter i placebobe-
handling i forbindelse med en rekke sygdomme som diver-
se smertetilstande, depression og hjerte-kar-sygdomme (3).
Omkring 50 % af de placebobehandlede patienter oplever bi-
virkninger (3), hvilket tyder pa, at en del af de bivirkninger,
der forekommer blandt patienter i aktiv behandling, ogsd kan
skyldes noget andet end selve behandlingen. En systematisk
oversigt om bivirkninger pa tveers af forskellige sygdomme og
behandlinger ansldr, at kun 22 % af de bivirkninger, der optree-
der ved aktiv behandling, skyldes selve behandlingen, mens de
resterende 78 % skyldes uspecifikke faktorer (21). Disse fakto-
rer kan vaere psykosociale forhold, som bidrager til noceboef-
fekten; men de kan ogsé skyldes forhold, der ikke er relateret
til behandlingssituationen, fx sygdommens naturhistorie eller
regression mod gennemsnittet (22). Uden inddragelse af grup-
per uden behandling som kontrol for naturhistorie og regres-
sion mod gennemsnittet kan man ikke danne sig noget skgn
over den “sande” noceboeffekt. Den eksisterende evidens tyder
imidlertid p4, at negative forventninger kan forgge risikoen for
bivirkninger i forbindelse med en lang reekke forskellige syg-
domme og behandlinger.

Eksperimentelle studier, der direkte har undersggt effekten
af negative verbalsuggestioner pé forekomst af bivirkninger,
symptomforverring og manglende behandlingseffekt, synes
at bekraefte de antagelser, der er gjort pa baggrund af place-
bokontrollerede studier (2,23). En systematisk oversigt har
pavist, at oplysning om potentielle bivirkninger i forbindelse
med ordination af en reekke leegemidler medfgrte signifikant
hgjere forekomst af bivirkninger, end hvis man undlod disse
oplysninger (24).

Som eksempel pd symptomforveerring kan navnes, at perso-
ner, der fik verbal oplysning om, at en bestemt inaktiv creme vil-
le forvaerre en allergisk reaktion, fik signifikant flere allergiske
symptomer end personer, der fik at vide, at cremen ville lindre
symptomerne (25). En tilsvarende effekt af negative forvent-
ninger er pavist blandt patienter, der fik intravengs morfin for
postoperative smerter efter thoraxkirurgi. Hvis morfintilfgrslen
blev afbrudt dbent (dvs. klinikeren meddelte patienten, at be-
handlingen var ophgrt), blev der registreret flere smerter, end
hvis tilfgrslen blev afbrudt i det skjulte (dvs. patienten vidste
ikke, at behandlingen var ophgrt) (26).

Negative verbalsuggestioner kan péavirke behandlingseffek-
ten i negativ retning og i veerste fald helt blokere for effekten
af en aktiv behandling (2). Fx har man undersggt effekten af
det potente opioidanalgetikum remifentanil pd eksperimentelt
pafert termisk smerte hos raske forsggspersoner i kombination
med forskellige former for verbalsuggestion (2). Hvor positive
suggestioner forsteerkede virkningen af leegemidlet, fgrte ne-
gative suggestioner (antydning af, at stoffet kunne forveerre
smerten) til fuldstaendig blokering af stoffets analgetiske virk-
ning. Det var endda ikke blot patienternes selvrapporterede
smerteangivelser, der blev pavirket af verbalsuggestionerne.
Ved hjalp af magnetisk resonans kunne man samtidig pavise
forgget aktivitet i hippocampus, mediale preefrontale cortex
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og cerebellum samt i centrale omréder i smertenetvaerket (fx
primaere somatosensoriske cortex, mediale cortex cingularis,
insula og thalamus), hvilket tyder p4, at komplekse mekanis-
mer fordrsager en udvanding af den analgetiske virkning (2).
forleengelse heraf foresldr en nyere oversigtsartikel, at nocebo-
effekter og negative verbalsuggestioner haanger sammen med
endret aktivitet i kortikale omrdder som prefrontale, cingu-
leere, insuleere og orbitale cortex og i subkortikale omrader som
hjernestammen og amygdala (27). Der er desuden indikationer
P4, at kolecystokininantagonisten proglumid, som er kendt for
at fremme placeboeffekten (28,29), kan blokere noceboeffek-
ten ved smerte (30). Dette tyder pd, at det kolecystokinerge
system er involveret i nocebo ved hyperalgesi (30), og hypote-
sen underbygges yderligere af, at kolecystokinin fungerer som
opioidantagonist (31-33). Der er sdledes en voksende erken-
delse af, at noceboeffekten har en psykoneurobiologisk basis.

Forholdet mellem patienten og den kliniker, der meddeler
verbalsuggestionerne, har ogsé vist sig at pavirke de kliniske
resultater (34). Selvom forskningen fortrinsvis har fokuseret
pa de positive virkninger ved at opdyrke en god relation mel-
lem behandler og patient, er der dog ogsé rapporter, der tyder
P4, at en darlig relation, fx hvis patienten oplever mangel pa
forstelse og accept fra behandlerens side, ikke alene blokerer
for mulige positive effekter, men faktisk ogsé fremkalder no-
ceboeffekt (34).

Endvidere har en systematisk oversigt pavist, at angst, som
hyppigt forekommer i behandlingssituationer og i sig selv kan
fgre til forringede behandlingsresultater (35,36), er relateret
til noceboeffekter (37). Der er ikke enighed om, hvordan dette
samspil foregar; men sandsynligvis gr det begge veje. Angst
kan have en modererende rolle, sdledes at risikoen for noce-
boeffekt er stgrre, hvis man er angst (37). Angst kan desuden
formidle virkningen af forventninger om kommende smerte,
idet forventningerne udlgser angst, som derefter aktiverer de
hjernecentre, der faciliterer smerteoplevelse (38-40).

Forholdet mellem patient og behandler, angst og verbal-
suggestioner i forbindelse med information og behandling er
uspecifikke faktorer, der forekommer i de fleste kliniske situ-
ationer, herunder ogsa tandbehandling, og det synes derfor
sandsynligt, at noceboeffekter ogsé findes inden for odontolo-
gien. Indtil videre er der dog kun f4 skribenter, der har omtalt
muligheden af nocebo i forbindelse med tandbehandling og
gjort tandleeger opmarksomme p4, at negative verbalsugge-
stioner og nonverbal kommunikation under behandlingen kan
forveerre patienternes smerteoplevelser (8-11). I det fglgende
afsnit gennemgar vi den aktuelle evidens for noceboeffekter
inden for odontologien.

Der er hidtil ingen systematiske oversigter, der har beskeeftiget
sig med bivirkningsfrekvensen i placebogrupper i randomise-
rede kontrollerede odontologiske studier, men der er enkel-
te studier, der indirekte tyder p4, at uspecifikke faktorer som
forventninger ogsé har betydning inden for det odontologiske
omrade (41-44). Fx viser kliniske studier af effekt og sikkerhed



ved tandblegning med brintoverilte, at placebobehandlede pa-
tienter oplever bivirkninger som hypersensitivitet og gingival
irritation (41-43), og i kliniske afprgvninger af analgetika til
smertekontrol efter kirurgisk fjernelse af tredjemolarer oplever
placebobehandlede patienter leegemiddelspecifikke bivirknin-
ger som kvalme, hovedpine og svimmelhed (44), hvilket ty-
der pé forekomst af noceboeffekter i forbindelse med kliniske
odontologiske studier.

Selvom noceboeffekten endnu ikke er blevet direkte under-
sggt i relation til odontologien, er der enkelte eksperimentelle
placebostudier, der kunne tyde p4, at feenomenet eksisterer
(45,46). I et randomiseret dobbeltblindt studie fik patienter
enten naloxon, som kan forverre deres smerter, eller placebo
efter ekstraktion af tredjemolarer (45). 61 % af de placebobe-
handlede patienter rapporterede forgget smerteintensitet pa
linje med dem, der havde fiet naloxon. Selvom studiet ikke
kunne kontrollere for den postoperative smertes naturhistorie,
tyder resultaterne p4, at viden om en mulig smerteforvaerring
som fglge af det ordinerede laegemiddel kunne fremkalde en
noceboeffekt hos en stor del af patienterne i en klinisk odon-
tologisk sammenhang (45).

Man har ogsa undersggt effekten af klinikerens forventnin-
ger til patienternes smerteoplevelse efter fjernelse af tredje-
molarer (46). Patienterne blev ved randomisering inddelti to
grupper: I den fgrste gruppe troede de klinikere, der admini-
strerede leegemidlet, at patienterne enten fik intravengs pla-
cebo eller naloxon, og i den anden gruppe troede klinikerne,
at patienterne fik intravengs placebo, naloxon eller fentanyl
(dvs. det var kun i den anden gruppe, at klinikerne troede, pa-
tienterne havde en chance for at opna smertelindring). Faktisk
fik alle patienter i begge grupper indgivet placebo. Patienter-
nes smerteoplevelse var signifikant veerre i den fgrste gruppe
end i den anden. Dette tyder pé, at klinikernes forventninger
til behandlingseffekten kan pavirke patienternes oplevelse af
den (46).

Endvidere er der enkelte prospektive studier, der tyder pa,
at patienters forventninger henger sammen med smertein-
tensiteten under og efter tandbehandling. Et studie med pa-
tienter, der havde behov for akut tandbehandling, viste, at for-
ventninger om smerte hang sammen med faktisk oplevelse af
smerte under behandlingen, og begge faktorer blev pavirket
af en negativ sindstilstand (47). Tilsvarende viste et studie,
at patienternes forventninger om udfaldet af en forestdende
endodontisk behandling var relateret til udvikling af persiste-
rende eftersmerter, uanset behandlingens sveerhedsgrad. Pa-
tienter, der forventede et “meget godt” behandlingsresultat,
havde signifikant mindre risiko for forekomst af persisterende
smerte seks méneder senere end patienter, der kun forventede
et “nogenlunde godt” eller “godt” udfald (48).

Endelig er der flere studier, der har undersggt, hvordan
angst pavirker udfaldet af tandbehandling (49-51). Resulta-
terne tyder p4, at patienter med udtalt tandleegeskraek har kraf-
tigere smerteoplevelser efter tandekstraktion (52,53), og der
synes ogsa at veere sammenhang mellem angst og smerte i for-
bindelse med implantatindsettelse (51). I betragtning af den
potentielle rolle, angst spiller i forbindelse med noceboeffek-
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ten, giver de navnte resultater yderligere stgtte for at antage,
at noceboeffekt ogsé eksisterer i tandplejen.

Selvom noceboeffekten i odontologisk sammenhang er spar-
somt udforsket, viser den aktuelle evidens, at verbalsuggestio-
ner (45), forholdet mellem patient og behandler (46), patien-
tens forventninger (48,49) og angst (5) er faktorer, der sand-
synligvis spiller en rolle i tandlaegepraksis sével som i andre
kliniske sammenhange (38).

Lad os se pa et eksempel fra tandklinikken: Fredag morgen.
En patient sidder i tandleegestolen og venter pa at fa fjernet en
tredjemolar. Han har tidligere haft darlige oplevelser i forbindelse
med tandekstraktioner og er derfor engstelig for, hvad der skal
ske. Patienten er nytilflyttet, og det er forste gang, han mgder sin
nye tandlaege. Tandlzagen orienterer om den forestaende behand-
ling, og pd baggrund af tidligere erfaringer forbereder hun patien-
ten pd, at der kan forekomme varierende grader af smerte og ube-
hag efter indgrebet. Tandleegen rader patienten til at anskaffe sig
rigeligt med smertestillende medicin og ikke planlaegge for mange
aktiviteter i weekenden. Dette eksempel viser tydeligt, at uspe-
cifikke, kontekstrelaterede faktorer (angst, forhold mellem pa-
tient og behandler, verbalsuggestioner og forventninger) findes
i tandklinikken. Det er vigtigt at fa belyst de potentielt negative
virkninger af disse uspecifikke faktorer i odontologisk sammen-
heeng, da vi ved, at de bidrager til noceboeffekt i andre kliniske
fagomrader. Den generelle nocebolitteratur viser, at nocebo-
effekter kan mildnes, hvis man tilbageholder information om
mulige risici (24), omformulerer informationen i mere positi-
ve vendinger (54), orienterer patienterne om noceboeffekten
(55) eller sgrger for at opbygge et tillidsfuldt forhold mellem
patient og behandler (56). Med andre ord kan man optimere
tandbehandlingen, hvis man leerer mere om noceboeffekter.

Det forelgbige evidensgrundlag, som vi har redegjort for i
denne artikel, afdeekker et behov for yderligere forskning om
noceboeffekter i odontologisk sammenheng. Systematiske un-
dersggelser af bivirkninger blandt placebobehandlede patienter
irandomiserede odontologiske studier kan yderligere belyse
noceboeffektens rolle inden for odontologien, iser hvis stu-
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dierne inddrager en tredje gruppe helt uden behandling. Der
er ligeledes behov for gode eksperimentelle studier, der under-
spger, hvad negative forventninger (fx via negative verbalsug-
gestioner) betyder for behandlingseffekt, symptomforverring
og forekomst af bivirkninger ved tandbehandling. Tandplejen
er ogsa velegnet til udforskning af sammenhangen mellem
angst og noceboeffekter. P4 sigt vil sddanne forskningsprojek-
ter kunne klarlaegge noceboeffektens rolle inden for tandplejen
og anvise veje til at mindske noceboeffekten.

WHAT IS THE NOCEBO EFFECT AND DOES IT APPLYTO
DENTISTRY? A NARRATIVE REVIEW

BACKGROUND - Evidence for the nocebo effect, a phenomenon
characterised by suboptimal treatment efficacy, worsening of
symptoms, or the occurrence of adverse events caused by
an individual’s negative treatment expectations, is growing
across a multitude of medical fields. However, little attention
has been paid to patients’ negative expectations and the no-
cebo effect within dentistry.

AIM - This review summarises essential evidence of the no-
cebo phenomenon especially in relation to pain and drug
administration. Subsequently, an overview of the current
evidence of the nocebo phenomenon in the dental field is
presented.
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METHODS - A PubMed search was performed using keywords
related to “nocebo”, “placebo”, “expectations” and “den-
tistry”. In addition to the articles selected from the search,
placebo/nocebo researchers and dental researchers added
important references from their respective fields.

RESULTS - Although research on the nocebo effect in dentistry
is limited, available current evidence suggests that the factors,
which is related to the nocebo effect are likely to play a role
in dental practice.

CONCLUSION - Preliminary evidence from the review warrants
further investigation into the nocebo effect in dentistry. Fi-
nally, based on the general knowledge of the nocebo effect,
the review indicates fruitful arrays of research into the nocebo
effect in dentistry.
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