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Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonflikter.

Ikke-representative pasientutvalg - i motsetning til heterogene, representative utvalg - er
avgjorende for studiers validitet.

Ofte leser jeg at man bor bruke representative utvalg i randomiserte kliniske studier, dvs.
heterogene pasientutvalg som representerer fordelingen av de ulike
personkarakteristikkene som man finner i pasientpopulasjonen, fordi det vil gke den ytre
validiteten (1). Men hvem er egentlig funnene gyldige for? Representative pasientutvalg er
selvfplgelig av betydning hvis man skal utfgre meningsmalinger blant pasienter eller
avdekke hvor mange som har en viss type sykdom. Nar det gjelder a besvare kliniske
forskningsspersmal, er saken en annen. En enkelt studie kan ikke brukes for 4 fastsl om
effekten er gyldig for andre utvalg og under andre betingelser enn det man har undersgkt
for i studien. For eksempel er det ikke sikkert at pre- og postmenopausale kvinner, unge og
eldre menn har samme effekt av en tenkt behandling. Hormonelle pavirkninger, ulik
sykdomshistorikk og alvorlighetsgrad, genetiske forskjeller og ulik komorbiditet spiller
inn. I klinisk forskning ma inklusjonskriterier vere strenge, slik at alle disse forstyrrende
faktorene holdes konstant. Med andre ord tilstreber man en mest mulig homogen gruppe
med hgy indre validitet. Altsa: et ikke-representativt pasientutvalg.

La oss anta at vi gnsker a teste en ny type sykdomsdempende medisin blant pasienter med
ankyloserende spondylitt, en kronisk revmatisk sykdom som typisk rammer leddene i
ryggraden og bekkenet. La oss anta at pasientgruppen er sveert homogen, for eksempel
hvite, norske postmenopausale kvinner i alderen 50-55 ar som ikke bruker andre medisiner,
fikk diagnostisert sykdommen i samme alder, har hatt ssmme sykdomsforlgp, like
konsentrasjoner av ulike biomarkgrer, ingen komorbide sykdommer, samme fysiske
aktivitetsniva og samme utdanningsniva. Kanskje vil man tro at disse strenge
inklusjonskriteriene svekker de eventuelle funnene fordi resultatene ikke er gyldige for
andre pasientgrupper. Det er en begrensning at funnene ikke ngdvendigyvis er gyldige for
andre pasientgrupper, men bruk av et representativt pasientutvalg vil ikke lgse dette. Tvert
imot. La oss si at vi inkluderte kvinner og menn i alle aldre, med variasjon i etnisitet,
medisinbruk, biomarkgrer, komorbide sykdommer, fysisk aktivitetsniva og
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sosiogkonomisk status - med andre ord et representativt utvalg som representerer alle
undergruppene i pasientpopulasjonen. Behandlingseffekten er da ikke npdvendigvis gyldig
for hele pasientpopulasjonen, men vil veere en gjennomsnittlig effekt som er vektet av
behandlingseffekten i de ulike undergruppene. Sd lenge utvalget er for lite til at man kan
stratifisere pa forstyrrende faktorer, har man faktisk ingen informasjon om mulige
undergrupper som kan respondere ulikt pa behandlingen. Hvis man gnsker a teste om den
sykdomsdempende medisinen er effektiv for andre pasienter, sd ma det gjgres spesifikt pa
disse pasientene. Det er en forenkling a tro at dette kan lgses i én enkelt studie som bestar
av et representativt pasientutvalg.

Strenge inklusjonskriterier, hgy indre validitet

Malet med klinisk forskning ber vaere a produsere resultater som vi vet er gyldige for de
pasientene vi studerer. Ved & ha strenge inklusjonskriterier som holder alle forstyrrende
faktorer konstant, kan vi vaere rimelig sikre pa at resultatene faktisk er gyldige for den
pasientgruppen vi studerer. Ikke-representative pasientutvalg er derfor helt avgjprende for
a sikre troverdige resultater som kan brukes pa best mulig mate i klinisk praksis. Det er
nemlig summen av gode studier med hgy indre validitet som gir riktig kunnskap om
pasientene i populasjonen.
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