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SAMMENDRAG 

 
Bakgrunn. Korrekt forskningsdesign er avgjørende for forskningens kvalitet og må tilpasses forsknings-
spørsmålet. Bearbeiding av kliniske materialer er observasjonsstudier med epidemiologiske metoder, også 
kalt klinisk epidemiologi. 
Eksempler på klinisk epidemiologi. De vanligste epidemiologiske design er tverrsnittsstudier, pasient-
kontrollstudier og kohortstudier. Egne eksempler på pasientnær forskning med disse metodene presenteres, 
resultatene vurderes, og studienes sterke og svake sider relateres til design. 
Diskusjon. De forskjellige metoder kompletterer hverandre, det er ikke ett design som er egnet for alle 
problemstillinger. Selv om design er avgjørende for forskningskvaliteten, er god metode langt mer enn bare 
design i snever forstand og inkluderer alt fra planlegging til publikasjon. Gjennomføringen og generaliser-
barheten er sammen med valg av design avgjørende for kvaliteten og anvendelsen av resultatene. 
Konklusjon. Kunnskap om design og metode er nødvendig for å bearbeide et klinisk materiale og for 
kritisk lesning av medisinsk litteratur. 
 
 
 

INTRODUKSJON 
 
Det finnes ikke ett design som er egnet for alt, forsk-
ningsdesignet må tilpasses forskningsspørsmålet, og 
resultater fra studier med forskjellige metoder supp-
lerer hverandre (1). Det randomiserte, kontrollerte og 
ofte blinde forsøk (RCT) er gullstandarden for noen 
kliniske problemstillinger, men ikke for alle. Selv ved 
problemstillinger hvor RCT er å betrakte som gullstan-
darden kan raskere, enklere og billigere metoder gi på-
litelige resultater. Observasjonsstudier slik som tverr-
snittsundersøkelser, kohortstudier, pasient-kontroll-
studier og varianter av disse epidemiologiske design er 
også gullstandard for enkelte kliniske problem-
stillinger. “Klinisk epidemiologi” er et begrep som 
anvendes, selv om det språklig er ulogisk, når kliniske 
problemstillinger studeres med observasjonelle meto-
der. Retrospektive metoder (pasient-kontrollstudier) 
tar utgangspunkt i syke personer. I befolkningsepide-
miologiske studier anvendes metoden for å finne årsak 
til sykdom, mens den i klinisk epidemiologi kan stu-
dere den diagnostiske verdi av tidligere eller aktuelle 
symptomer og tegn (2,3). Prospektiv befolknings-
epidemiologi (kohortstudier) studerer årsak til utvik-
ling av sykdom i en frisk populasjon, mens klinisk 
epidemiologi kan ta utgangspunkt i en syk populasjon 
og studere forløpet og betydningen av prognostiske 
faktorer (2,4). 
 Bearbeiding av kliniske materialer er observasjons-
studier – man observerer hvordan en tilstand var, er 
eller utviklet seg. Man skal være seg bevisst hvilket 
design man bruker og designets sterke og svake sider. 

Artikkelen viser egne eksempler på kliniske studier 
med observasjonelt design, og diskuterer prosjektenes 
sterke og svake sider. 
 
 
EKSEMPLER PÅ KLINISK EPIDEMIOLOGI 
 
Vi har studert funksjonelle mage-tarmplager, kosthold 
og matintoleranse i flere observasjonsstudier (5-7). 
 
Tverrsnittsundersøkelse 
 
Åttifire pasienter med irritabel tarm syndrom (IBS) ble 
inkludert i en tverrsnittsundersøkelse (6). Vi kartla 
matintoleranse, kostvaner, muskel-skjelettplager og 
psykiske faktorer, og gjorde objektive tester med tanke 
på matvareallergi/malabsorpsjon. Sytti prosent av 
personene anga relasjon mellom mageplagene og ett 
eller flere matslag (gjennomsnitt 4,8 matslag) og 62% 
reduserte eller utelot ett eller flere matslag fra kosten 
(gjennomsnitt 2,5 matslag). Samsvaret mellom pasien-
tenes angivelse av hvilke matslag de reagerte på og 
objektive tester for matallergi/malabsorpsjon var ikke 
signifikant. Det var heller ingen signifikant assosiasjon 
mellom matintoleranse og psykiske symptomer eller 
muskel-skjelettplager. Derimot var det en signifikant 
assosiasjon mellom muskel-skjelettplager og psykiske 
symptomer, slik det er kjent fra andre undersøkelser. 
 
Pasient-kontrollstudie 
 
Deretter sammenlignet vi et utvalg pasienter med IBS 
med en gruppe friske frivillige i en pasient-kontroll-
studie (5). Vi samlet anamnestiske opplysninger om 



74  P.G. FARUP 

melkeintoleranse og utførte laktosemalabsorpsjonstest 
med registrering av symptomer i relasjon til testen. 
Melkeintoleranse og symptomer etter inntak av laktose 
var signifikant hyppigere hos personer med IBS, mens 
prevalensen av laktosemalabsorpsjon var den samme i 
de to gruppene. Sensitivitet og spesifisitet av melke-
intoleranse og symptomer etter inntak av laktose med 
henblikk på laktoseintoleranse ble beregnet. Det viste 
seg vanskelig å finne gode symptombaserte diagnos-
tiske kriterier for laktosemalabsorpsjon. 
 
Kohortstudie  
Pasientene ble fulgt opp i en prospektiv kohortstudie 
(7). Alle pasientene ble tilbudt kostveiledning av diete-
tiker som ga konkrete råd om kostendringer der det ble 
funnet indisert. Ca. halvparten fikk konkrete råd om 
kostendringer. Ved oppfølging etter seks måneder vur-
derte vi forløpet av IBS og faktorer som påvirket 
forløpet. Det var en moderat bedring i symptomscore i 
gruppen som helhet, og størst bedring hos pasienter 
uten psykisk komorbiditet. Bedringen var signifikant 
større i gruppen med diare-dominert IBS som hadde 
fått konkrete kostråd enn i de andre gruppene. Vi kon-
kluderte derfor med at prognosen for IBS var god med 
tendens til bedring over tid, spesielt for personer uten 
psykisk komorbiditet, og at kostholdsveiledning er 
nyttig for gruppen av IBS-pasienter med diaredomi-
nerte symptomer. 
 
 
DISKUSJON 
 
Tverrsnittsundersøkelser 
 
Tverrsnittsundersøkelser er øyeblikksbilder som be-
skriver prevalensen av en eller flere tilstander eller 
risikofaktorer på et gitt tidspunkt og tillater analyse av 
assosiasjoner mellom de målte variabler. Designet gir 
raskt svar (ingen tidsaspekter slik som oppfølging), er 
relativt billig, metodene kan enkelt standardiseres, det 
er ingen manglende oppfølging og lite problemer med 
manglende data (3). Fordi tidsaspektet mangler gir 
designet ingen informasjon om årsak til sykdom, syk-
domsvarighet, sykdomsforløp eller årsakssammenhen-
ger, men beskriver assosiasjoner mellom de observerte 
variablene. Svakheten ved det manglende tidsperspek-
tivet forsøker man å redusere ved å innhente opplys-
ninger om fortiden gjennom spørsmål om tidligere 
levevaner, kosthold, røykevaner etc. med den svakhet 
(“recall bias”) som ligger i denne type data. Dessuten 
må man alltid vurdere om gruppen som deltar i tverr-
snittsundersøkelsen er representativ for den populasjon 
man vil ha informasjon om (seleksjonsbias). Utgangs-
punktet for vår studie var personer med IBS og alarm-
symptomer (vekttap, blod i avføringen etc.) som først 
ble utredet for å utelukke organisk sykdom og deretter 
inkludert i studien. Muligheten for seleksjonsbias er til 
stede fordi vi inkluderte bare pasienter med alarm-
symptomer, men vi mener likevel at gruppen er repre-
sentativ for personer med IBS og at studien gir et godt 

bilde av prevalensen av matintoleranse hos personer 
med IBS. Assosiasjonsanalysene er interessante, men 
tolkningen av assosiasjoner i tverrsnittsstudier er bare 
hypotesedannende og sier intet om årsak. Våre nega-
tive funn utelukker hverken at matallergi, psykiske 
faktorer eller muskel-skjelettplager er korrelert med 
eller årsak til matintoleranse, og assosiasjonen mellom 
psykiske faktorer og muskel-skjelettplager sier intet 
om årsakssammenheng. Slike tverrsnittsundersøkelser 
er pålitelige prevalensundersøkelser men utover dette 
ofte bare hypotesedannende og et godt utgangspunkt 
for videre forskning slik som RCT (intervensjons-
studier) eller prospektive kohortundersøkelser. 
 
Pasient-kontrollstudier 
 
Pasient-kontrollstudier har et dårlig rykte pga. fare for 
bias, men designet er ofte overraskende godt og har 
sine sterke sider. Det kan gi nyttig informasjon med få 
pasienter og det er relativt enkelt å gjennomføre. Det 
er raskt, billig, spesielt godt egnet for sjeldne til-
stander, kan undersøke mange etiologiske faktorer, har 
ingen problemer med oppfølging, og er ofte hypotese-
genererende (3). Laktosemalabsorpsjon er en relativt 
sjelden tilstand i Norge (prevalens ca. 4%) og kan 
derfor egne seg for et slikt design, og gjennomføringen 
med friske sykehusansatte som kontroller var grei og 
billig i forbindelse med tverrsnittsstudien. Designet har 
sine begrensninger og svakheter. Det er et retrospektivt 
design som hverken kan måle prevalens eller insidens, 
og det måler bare ett endepunkt. Bias er et spesielt 
stort problem for pasient-kontrollstudier. Det anvendes 
informasjon om tidligere hendelser som kan inneholde 
systematiske feil pga. måten data samles på og perso-
nenes hukommelse. I vår undersøkelse er det svært 
sannsynlig at pasientene i større grad enn de friske fri-
villige hadde merket seg tidligere perioder med melke-
intoleranse (“recall bias”). Derimot er tidligere biolo-
giske data, f.eks. blodprøver, og aktuelle data slik som 
testen for laktosemalabsorpsjon, mer pålitelig. Det er 
viktig at pasientgruppen og kontrollgruppen er sam-
menlignbare og representative for den samme befolk-
ning. Kontrollene kan være andre pasientgrupper, 
kollegaer, venner, naboer, et tilfeldig utvalg av befolk-
ningen etc., og kan bli tilordnet (“matched”) med pasi-
entgruppen (2,3,8). Man kan bruke flere kontrollgrup-
per og variere forholdet mellom pasienter og kontrol-
ler. Historiske kontroller anbefales ikke (9). Noen av 
svakhetene ved designet unngås i en “innkapslet” (eng. 
“nested”) pasient-kontrollstudie hvor data hentes fra en 
prospektiv kohortundersøkelse. I vår studie tror vi ikke 
at kontrollgruppen var selektert selv om vi ikke kan se 
bort fra at friske personer som selv hadde mistanke om 
laktoseintoleranse kan være overrepresentert fordi de 
ønsket å få testet seg selv. Materialet tillot beregning 
av den diagnostiske nøyaktighet av symptomet 
“melkeintoleranse”. Det er gode retningslinjer for 
gjennomføring og rapportering av diagnostiske studier 
(The STARD Initiative) (10). 
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Kohortundersøkelse  
En kohortundersøkelse følger en gruppe personer over 
tid og relaterer endepunktene i oppfølgingsperioden til 
variabler ved inklusjon (2,4). Mens man i befolknings-
epidemiologi tar utgangspunkt i den friske befolknin-
gen, er pasientgrupper ofte utgangspunkt for klinisk 
epidemiologi. Designet tillater beregning av insidens 
og studier av årsakssammenheng fordi personene føl-
ges over tid. Det er en styrke at mange variabler (både 
ved oppstart og avslutning) kan undersøkes og at me-
todene kan standardiseres og måles nøyaktig. Kohort-
studier er tidkrevende, ofte kostbare, uhensiktsmessige 
ved sjeldne tilstander, og utsatt for bias pga. mang-
lende oppfølgning. Å bruke designet til å vurdere 
effekten av en intervensjon, slik vi gjorde, er langt fra 
ideelt pga. bias både i seleksjon til behandling og i 
vurderingen av resultat (1,11,12). Resultatene våre, 
som viser at prognosen er god med tendens til bedring 
over tid, tror vi er holdbare, men om dietetisk vei-
ledning er nyttig for personer med diaredominert IBS 
er langt mer usikkert. En RCT med randomisering til 
dietetisk veiledning eller tradisjonell oppfølging ville 
gitt et langt mer pålitelig svar. Generelt er kohort-
undersøkelser velegnet til studier av prognose, mens 
randomiserte studier er langt å foretrekke for vurdering 
av en intervensjon (1,11,12). En retrospektiv kohort-
undersøkelse (også betegnet som historisk prospektiv 
eller historisk kohortundersøkelse fordi man i ettertid 
undersøker forløpet hos en gruppe pasienter) vil stort 
sett ha de samme problemer med standardisering av 
målemetoder og usikre angivelser som pasient-
kontrollundersøkelser, men er langt billigere og enkle-
re å utføre enn en prospektiv kohortundersøkelse. 
 
Planlegging og valg av design  
Oxford Centre of Evidence-based Medicine har en 
anbefaling om det ideelle design for forskjellige 
problemstillinger (12). Et RCT av høy kvalitet og med 
smale konfidensintervaller er gullstandarden for vurde-
ring av etiologi, terapi, prevensjon og hyppige bivirk-
ninger i studier hvor randomisering er mulig, etterfulgt 
av kontrollerte observasjonsstudier og ukontrollerte 
studier. På bunnen av den hierarkiske listen finnes 
opinionsundersøkelser og ekspertuttalelser (11,12). En 
vel gjennomført prospektiv kohortstudie er derimot 
overlegen et RCT for vurdering av prognose, diagnose, 
differensial diagnose, symptom prevalens og sjeldne 
bivirkninger (1,12). Selv om pasient-kontrolldesign 
ikke får toppkarakter ved noen problemstilling kan det 
være overlegent andre metoder, spesielt ved sjeldne 
tilstander (3). 
 Metode er mer enn bare et design i snever forstand 
og inkluderer alt fra planlegging til publisering, slik 
som målsetning, forskningshypotese, valg av pasienter 

og kontroller, statistiske metoder, klinisk relevante for-
skjeller, beregning av studiestørrelse, studiestyrke etc. 
(1,13). Har man, eller kan man skaffe, det nødvendige 
pasientmateriale med kvalitativt gode nok data for å 
trekke pålitelige og klinisk signifikante konklusjoner? 
 
Generelt 
 
Selv om de fleste undersøkelser viser at både RCT og 
epidemiologiske studier er gode og gir sammenfallen-
de resultater hvis studiene er av høy kvalitet, settes 
metodene ofte opp mot hverandre i et gradert hierarki, 
og diskusjonene om hva som er best diskuteres også i 
de mest prestisjetunge tidsskriftene (10,14-16). Vi har 
eksempler også fra den senere tid på at metodene gir 
motstridende resultater. Observasjonelle studier har 
konkludert med at menopausal hormonbehandling og 
antioksiderende vitaminer beskytter mot hjerte/kar-
sykdommer, mens RCT konkluderer med at hormon-
behandling øker insidensen av hjerte/kar-sykdommer 
og at antioksidanter mangler beskyttende effekt i 
behandlingsstudier (17,18). Det er også reist tvil om 
små mengder alkohol virkelig har en helsefremmende 
effekt, slik det er fremkommet i observasjonsstudier 
(19). Diskrepansen mellom studieresultatene forklares 
ved at konfundere i større grad påvirker resultatene i 
observasjonsstudier enn i RCT. 
 Design er viktig for kvaliteten, men for kvaliteten 
på sluttproduktet er kvaliteten på gjennomføringen og 
generaliserbarheten kanskje like viktig som designet 
(1,13). En dårlig gjennomført studie med upålitelige 
data men riktig design gir ikke et riktigere bilde av 
sannheten enn en mindre ideelt designet studie med 
god gjennomføring (20). Den eksterne validiteten 
(generaliserbarheten) er like viktig som den interne 
validiteten (21). Generaliserbarheten er kanskje bedre i 
observasjonsstudier hvor man i større grad tar hensyn 
til pasientens ønsker, enn i RCT hvor pasientens be-
handling er tilfeldig og hvor en større andel pasienter 
ekskluderes (22). Trolig kompletterer resultatene fra 
observasjonsstudier og RCT hverandre (1,22). I mange 
studier er nettopp “mine” pasienter (gamle, barn, 
kvinner i fertil alder etc.) utelukket fordi inklusjons- 
og eksklusjonskriteriene er så spesielle at de fleste 
pasientene faller utenfor, eller metodene for behand-
ling eller oppfølging så avvikende fra egne rutiner at 
resultatene har liten overføringsverdi. 
 Kunnskap om design og metode er nødvendig for å 
bearbeide et klinisk materiale og for kritisk lesning av 
medisinsk litteratur. Er kvaliteten tilfredsstillende og 
resultatene generaliserbare? Systematiske oversikts-
artikler og resultater fra pragmatiske kliniske studier 
med tilstrekkelig antall pasienter, høy kvalitet og et vel 
tilpasset design er den beste veiledning for daglig 
klinisk praksis (1). 
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