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Background. «The study of the occurrence of dis-
ease» is a short but quite precise definition of epi-
demiology, as it includes both descriptive and
analytic approaches. Whereas descriptive studies
of the distribution of diseases and their potential
causal factors may generate hypotheses about
disease aetiology, causal inferences may most
safely be drawn from analytical testing through
properly designed observational studies.

Methods. The most commonly used observa-
tional designs are the retrospective case-control
and the prospective cohort studies. In some re-
spects the two designs complement each other.
Drawing on some classic epidemiological stud-
ies, their main properties in terms of what ques-
tions they may answer, what their applicabilities
are, as well as their main strengths and weak-
nesses, are discussed.

Bakgrunn. En tjenlig definisjon av
epidemiologi kan være «studiet av
sykdommers og sykdomsdeterminan-
ters fordeling i befolkninger og deres
årsaksforhold». Mens hypoteser om
mulige etiologiske faktorers betyd-
ning kan genereres med utgangs-
punkt i deskriptive studier, er godt
planlagte og gjennomførte epidemio-
logiske observasjonsstudier den
fremgangsmåten som egner seg best
med tanke på å trekke konklusjoner
om årsakssammenheng.

Metode. Pasient-kontroll- og ko-
hortstudier er vanligvis det man for-
binder med begrepet observasjons-
studier, og på mange måter utfyller de
to analytiske tilnærmingene hver-
andre. Ved hjelp av noen av vår tids
kjente epidemiologiske studier disku-
teres metodenes hovedegenskaper i
form av hvilke spørsmål de kan be-
svare, deres anvendelighet og hvor de
har sin fremste styrke og svakhet.

Fra de første varsellampene ble tent om en
mulig sammenheng mellom maternell ru-
bellainfeksjon i svangerskapet og medfødt
katarakt hos barnet og til en effektiv, pålite-
lig og trygg vaksine mot sykdommen forelå,
gikk det rundt 30 år. I løpet av de årene måtte
man for det første danne seg en hypotese om
en slik mulig sammenheng, noe som var mu-
lig takket være gode deskriptive data. Den
mistenkte sammenhengen ble deretter sterkt
sannsynliggjort gjennom retrospektive ana-
lyser (1). Den endelige bekreftelsen kom i
form av prospektive studier som viste at ikke
bare hadde mødre som ble rammet av røde
hunder tidlig i svangerskapet en økt risiko
for å få slike barn – barna var også sterkt ut-
satt for å dø intrauterint og for å bli født med
en rekke andre alvorlige misdannelser (2).
Fra virus ble identifisert og isolert i 1962 tok
det sju år å utvikle og prøve ut en vaksine i
klinisk kontrollerte forsøk før den ble anbe-
falt til vanlig bruk. Slik er historien om røde
hunder i svangerskapet, skadene sykdom-
men kan påføre fosteret og forebyggingen av
dem en god illustrasjon på epidemiologifaget.

Denne artikkelen er ment å beskrive ana-
lytiske metoder som benyttes i epidemiolo-
giske studier i form av hvilke spørsmål de
kan besvare, deres anvendelighet og deres
fortrinn og begrensninger. Observasjonsme-
toder eller observasjonelle metoder brukes

også som betegnelse. Det betyr at forsøksle-
deren står «utenfor» eller «på siden av» stu-
diepopulasjonen i håp om å finne en sam-
menheng mellom en mistenkt påvirkning
(eksponering) og et uønsket utfall (manifest
sykdom eller økt disposisjon for sykdom).

«Eksponering» kan i dette tilfellet både
være kjennetegn ved personene (f.eks. alder,
kjønn og bakgrunn), hva de foretar seg med
seg selv (blant annet utdanning og livsstil),
med andre (atferd) og hvor de oppholder seg
(det omgivende miljø). Forsøkslederen vil
verken påvirke eksponering eller utfall, men
sammenhenger som studiene kan avsløre,
kan legges til grunn for senere interven-
sjonsstudier.

Avhengig av bl.a. art, omfang og alvorlig-
hetsgrad av visse sykdommer og de mulig-
heter man har for best mulig innsamling, ka-
rakterisering og klassifisering av ekspone-
rings- og sykdomsdata, står valget mellom et
retrospektivt eller et prospektivt forsøksopp-
legg (design).

I det første tilfellet studeres hendelsesfor-
løpet baklengs i tid i et forsøk på å besvare
spørsmålet: Hva var grunnen til at denne

sykdommen oppstod? Retrospektive studier
kalles også pasient-kontroll-studier. Motsatt
tar de prospektive studiene utgangspunkt i
eksponeringen (f.eks. basert på om forsøks-
personene røyker) og spør: Hvilke sykdom-
mer kan denne eksponeringen føre til på kort
eller på lang sikt?

Med gode, omfattende og pålitelige eks-
poneringsdata kan man prøve ut mange hy-
poteser om kausale sammenhenger i en re-
trospektiv design. Tilsvarende kan man med
utfallsdata av høy kvalitet trekke mange
slutninger om effekten av en bestemt ekspo-
nering (f.eks. røyking) i en prospektiv un-
dersøkelse.

Uansett design må man ha et sammenlik-
ningsgrunnlag: De syke må holdes opp mot
en sammenliknbar gruppe friske personer,
og de eksponerte må tilsvarende sammenlik-
nes med en gruppe ikke-eksponerte. Vanske-
ne med begge designvarianter kan være å
finne frem til passende kontrollpersoner.

De nasjonale epidemiologiske registrene
er, i tillegg til sykehus- og praksisbaserte re-
gistre, ofte et godt utgangspunkt for begge
typer studier. Data om eksponering og utfall
må uansett innsamles på en fordomsfri måte,
og det er et godt prinsipp at den som gjør det
i direkte kontakt med forsøkspersonene,
ikke kjenner alle detaljene omkring hypote-
sene for studien og forholder seg mest mulig
nøytral til opplysninger som gis.

De store prospektive undersøkelsene som
startet med den legendariske Framingham-
studien (3) og Nurses Health Study i USA
(4) og studien av røykevaner blant engelske
leger for flere tiår siden (5), er blitt fulgt opp
med tilsvarende studier i Norge. Felles for
alle er det store omfanget, de detaljerte eks-
poneringsdataene og det langsiktige per-
spektivet. En fordel med dem og en sikker-
het mot skjevhet (bias) er at all informasjon
om eksponering samles inn før sykdom har
oppstått eller er blitt kjent. Med gode ekspo-
neringsdata, oppbygging av et nett med bio-
banker og registerbaserte endepunktsdata
kan man med utgangspunkt i store befolk-
ningsundersøkelser gjennomføre kombiner-
te pasient-kontroll- og kohortstudier (nested
case/control studies) (6).

Retrospektive studier 
(pasient-kontroll-studier)
I denne designen er spørsmålet: Hva var år-
saken(e) til denne hendelsen? Metoden pas-
ser godt der grupper av pasienter og passen-
de kontrollpersoner kan identifiseres. Samti-
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dig må det de er blitt eksponert for, kunne
bedømmes retrospektivt. Metoden benyttes i
stor grad til å studere uvanlige og nye utfall.

Hypotesetesting: khikvadrat
Eksemplet i tabell 1 og tabell 2 er hentet fra
en studie som fastslo sammenhengen mel-
lom bruk av p-piller med høydose østrogen
og venøs trombose (6, 7). Slik resultatene er
presentert i tabell 2, kan man analysere og
fortolke dem ved hjelp av en khikvadrattest.
Er nullhypotesen sann, forventes det ingen
forskjell i andel syke (med dyp venetrombo-
se) og friske (uten dyp venterombose) som
hadde brukt p-piller. Data viser imidlertid at
det blant de syke var 67/114 (59 %) som
svarte positivt på spørsmålet, i motsetning til
30/101 (30 %) blant kontrollpersonene. Ut-
regnet får vi en khikvadrat = 19,4 med en p-
verdi < 0,001. Det vil si at det er mindre enn
0,1 % sannsynlighet for å finne en så stor
eller større forskjell mellom gruppene med
henblikk på bruk av p-piller dersom den san-
ne forskjellen i virkeligheten var null. Og
konklusjonen var klar: En større andel av de
syke enn kontrollpersonene hadde brukt
p-piller.

Oddsforholdet og konfidensintervall
Ønsker vi mer enn bare en p-verdi for å for-
kaste nullhypotesen, kan data analyseres og
resultatene presenteres i form av et oddsfor-
hold og et konfidensintervall.

Oddsforholdet er det ubenevnte forholds-
tallet mellom oddsen for at de syke hadde
brukt p-piller og oddsen for at de friske had-
de gjort det. Vi må derfor først finne oddsen
for at de syke hadde brukt p-piller. I tabell 2
var det 67/114 kvinner med dyp venetrom-
bose som hadde brukt p-piller og 47/114
som ikke hadde brukt slike piller. Det beste
estimat for oddsen for at kvinner med dyp
venetrombose hadde brukt p-piller, er for-
holdet mellom de av dem som hadde og de
som ikke hadde brukt det.

Odds for bruk av p-piller gitt status som
syk:

[67/114]/[47/114]
Forkorter vi, får vi følgende:

Odds for bruk av p-piller gitt status som
syk:

67/47 (odds 1)
Tilsvarende kan vi beregne odds for kon-
trollpersonene:
Odds for bruk av p-piller gitt status som
frisk:

30/71 (odds 2)
Oddsforholdet for at de syke har brukt p-pil-
ler i motsetning til de friske blir da:

(odds 1)/(odds 2) = [67/47]/[30/71] = 
[67 · 71]/[30 · 47]

I en 2 × 2-tabell kan altså oddsforholdet en-
kelt regnes ut ved å ta kryssproduktet av de
syke eksponerte og de friske ueksponerte og
dele det på kryssproduktet av de friske eks-
ponerte og syke ueksponerte. Utregnet får vi
følgende: Oddsforhold = 3,38 ≈ 3,4, der ut-

fallet uttrykkes på følgende måte: Det er 3,4
ganger så stor sannsynlighet for at de syke
har brukt p-piller som at kontrollpersonene
har gjort det.

Hadde nullhypotesen vært sann, ville de
to oddsene foran vært like store og tallver-
dien for oddsforholdet 1. Et beregnet
oddsforhold gir oss med andre ord både ret-
ningen av og størrelsen på avviket fra dette
tallet. Er forholdet større enn 1, er det funnet
en positiv assosiasjon mellom dyp vene-
trombose og bruk av p-piller før sykdom-
men. Hadde på den andre siden forholdet
vært < 1, måtte vi ha endret konklusjonen til
at sannsynligheten for bruk av p-piller var
mindre for de syke.

Når vi angir oddsforholdet som estimat på
sammenhengen mellom sykdom og ekspo-
nering, er det hensiktsmessig å beregne et
konfidensintervall omkring estimatet som
uttrykk for usikkerheten det er beheftet med.
Det er vanlig å bruke et 95 % konfidensinter-
vall, som tilsvarer det 5 % signifikansnivå vi
konvensjonelt benytter for p-verdien. Konfi-
densintervallet har en nedre og en øvre gren-
se og det innebærer at de observerte data
med 95 % konfidens (trygghet) er forenlig
med den sanne sammenhengen mellom syk-
dom og eksponering. Men tilsvarende som
med en p-verdi på 0,05 aksepterer vi at det
fortsatt er en viss sannsynlighet for at vi tar
feil.

I studien av kvinner med dyp venetrom-
bose (7) ble det funnet ut en nedre grense på
1,9 og en øvre på 5,9 omkring oddsforholdet
på 3,4. Et relativt smalt konfidensintervall
som i dette tilfellet (1,9–5,9) og en nedre
grense som ikke inkluderer tallverdien 1
(som svarer til at nullhypotesen er sann), in-
dikerer at den påviste sammenhengen er
høysignifikant. Det kan uttrykkes slik: Jeg er
95 % trygg på at det sanne oddsforholdet er
minst 1,9, men ikke mer enn 5,9. Retningen,
størrelsen og den statistiske signifikansen er
slik man måtte ønske det, og det gir også
konseptuelt mer informasjon enn en p-verdi
< 0,001.

Konfidensintervallet kan beregnes på fle-
re måter, bl.a. ved hjelp av den utregnede
khikvadratverdien (8). Det er med andre ord
en sammenheng mellom ulike måter å ana-
lysere de samme data på!

Valg av kontrollpersoner
Generelt kan man si at kontrollpersonene i
en pasient-kontroll-studie bør stamme fra
den samme kilde (populasjon) som de syke.
Problemstillingen (hypotesen som skal prø-
ves) vil ofte være avgjørende for valg av
kontrollpersoner, men det er ikke uvanlig el-
ler av veien å velge mer enn ett sett. Valg av
mer enn én kontrollperson per pasient kan
virke positivt inn på presisjonen i estimatet
og gi et smalere konfidensintervall. Det er et

Tabell 1 Pasient-kontroll-studie: Bruk av prevensjonsmåte blant kvinner som var inn-
lagt med dyp venetrombose og kontrollpersoner (7)

Prevensjonsmåte

Pasienter: 
Kvinner med dyp 

venetrombose

Kontrollpersoner: 
Kvinner uten dyp 

venetrombose

P-piller 67 30
Kondom 41 42
Pessar 40 34
Rytmemetoden 21 14
Sæddrepende krem 19 9
Vaginal skylling 11 11
Avbrutt samleie 8 8
Andre metoder 18 15

Totalt antall som har brukt en eller flere metoder 114 101

Tallene er ikke additive; mange kvinner oppgav flere metoder

Tabell 2 Pasient-kontroll-studie: Bruk av p-piller blant kvinner som var innlagt med
dyp venetrombose og kontrollpersoner (7)

Brukt p-piller

Pasienter: 
Kvinner med dyp 

venetrombose

Kontrollpersoner: 
Kvinner uten dyp 

venetrombose Totalt

Ja 67 30 97
Nei 47 71 118

Totalt 114 101 215
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spørsmål om ressurser og effektivitet, og det
er sjelden man får noe ekstra ut av mer enn
3–4 kontrollpersoner per pasient (9). Varie-
rende oppslutning og større frafall fra kon-
trollpersonenes side kan komplisere analy-
sen i pasient-kontroll-studier med flere kon-
trollpersoner per pasient, selv om det er
utviklet løsninger for denne type problem-
stillinger (10).

Siden man kan anta at pasientene i dyp ve-
netrombose-studien (tab 2) alle var innlagt i
sykehus, kunne kontrollpersonene godt ha
vært valgt blant andre sykehusinnlagte kvin-
ner i samme tidsrom. Men man burde søke å
unngå kvinner innlagt for årsaker som også
var knyttet til en mulig økt risiko for dyp
venetrombose. Friske naboer eller kolleger
ville vært et alternativ forutsatt at de var noen-
lunde jevngamle, hadde tilsvarende utdanning,
hadde lik yrkesaktivtet, lik seksuell aktivitet
og lik paritet.

Matching av kontrollpersonene
Det vil alltid være spørsmål om tilpasning av
kontrollpersoner og pasienter til hverandre
(matching). En slik tilpasning kan skje på in-
dividuelt grunnlag eller for pasientgruppen
som helhet. Matching må ikke overdrives,
bl.a. fordi det kan bli praktisk vanskelig å
skaffe passende kontrollpersoner jo flere
egenskaper det matches for. Dessuten spole-
res muligheten til å studere effekten av hver
eneste variabel det matches for. Behovet for
slik tilpasning er blitt klart mindre med de
nye multivariate analysemetodene som nå
står til rådighet. Men skal man ha utbytte av
slike analyser, kreves det pålitelige data for
de karakteristika som det ellers ville vært na-
turlig å matche for.

Matchede pasient-kontroll-studier
Foretas en parvis matching av pasienter og
kontrollpersoner, må analysen gjennom-
føres tilsvarende. Fremgangsmåten for ana-
lysen går frem av tabell 3, med data fra dyp
venetrombose-studien (7).

Det er bare de diskordante par som bidrar
med informasjon (tab 3), og oddsforholdet
beregnes ut fra par der pasienter, men ikke
kontrollpersoner, har brukt p-piller (n = 57),
i motsetning til par der kontrollpersoner har
brukt p-piller, men ikke pasienter (n = 13).
Her blir oddsforholdet = 57/13 = 4,4, altså
enda høyere enn før. Videre beregninger

foretatt på angitt måte (8, 11) gav både en
høyere khikvadrat og et smalere konfidens-
intervall.

Fordeler og ulemper 
ved pasient-kontroll-studier
Retrospektive studier går for å være raskere
og billigere enn de prospektive. De er rela-
tivt velegnet for sjeldne sykdommer, det vil
si sykdommer med lav insidens, uavhengig
av om latenstiden er kort eller lang. Er først
de syke og kontrollpersonene identifisert, er
det mulig å unngå frafall, eventuelt holde det
på et minimum. Det viktigste er at flere
mulige eksponeringer kan studeres. Om én
hypotese slår feil, kan den med andre ord
følges opp med en ny, forutsatt at gode
eksponeringsdata lar seg fremskaffe.

Hukommelsesfeil er den viktigste be-
grensningen og ulempen. Forsøkspersonene
husker ikke, eller de forleder seg selv eller
forledes av andre til å gi feil opplysninger.
Slik misklassifisering kan også gjelde pårø-
rende og etterlatte der de brukes som infor-
manter og ev. har gjort seg opp en mening
om sykdomsårsaken. Men informasjons-
skjevhet kan også være resultatet av måten
intervjuet eller datainnsamlingen foregår på,
selv om det er utilsiktet fra forsøksmedar-
beiderens side. På den annen side kan kon-
trollpersonene underslå betydningen av en
eksponering og bevisst eller ubevisst gi feil
svar, ganske enkelt fordi eksponeringen
(ennå) ikke har resultert i sykdom.

Det er også mulig at opplysninger i pa-
sientjournaler eller andre kilder er mangel-
fulle, fordi ingen hadde tenkt på en mulig
sammenheng den gang opplysningene ble
innsamlet. Tilgangen f.eks. på data om yr-
keseksponering kan dessuten ha blitt borte

med bedriften dersom den i mellomtiden er
nedlagt.

Det er en fare for utvalgsskjevhet dersom
de syke som deltar, ikke er representative for
alle med sykdommen. I den grad de sykeste
er mer eller mindre motivert eller i stand til
å delta, kan det slå ut på de studerte sammen-
henger. Kontrollpersonene kan også være
mindre motivert til å svare ja til deltakelse
første gang eller etter stadig nye henvendel-
ser. Frafallet blant dem kan derfor både være
større og forekomme selektivt i forhold til de
syke og gi seg utslag på en hvilken som helst
måte. Et annet problem med seleksjon knyt-
ter seg til særlig robuste kontrollpersoner
som oppholder seg i belastende arbeidsmil-
jøer uten at de (tilsynelatende) tar skade av
det (healthy worker effect). Det vil i så fall
svekke konklusjonen om en årsakssammen-
heng mellom eksponering og sykdom.

Prospektive studier (kohortstudier)
Det viktige spørsmålet som den prospektive
design kan besvare, er: Hva er effekten av
denne eksponeringen? Metoden kan i prin-
sippet benyttes for enhver kjent, uvanlig og
ny eksponering der et tilstrekkelig antall ut-
satte personer kan identifiseres, karakterise-
res og følges over tid. Det er også en forut-
setning at utfallet kan bedømmes.

Prospektive studier har fått navn etter
grunnenheten i romerhæren, kohorten. De-
signen illustrerer måten soldatene sloss på.
De stilte opp skulder ved skulder i firkant-
formasjon med ryggen til hverandre og for-
flyttet seg en bloc under kampen. Ingen falne
ble erstattet underveis, men rekkene ble sta-
dig sluttet og soldatene kjempet om nødven-
dig til siste mann.

Tilsvarende bestemmes omfanget av stu-
diekohorten på forhånd. Det skjer ingen
«etterfylling» om noen av de eksponerte tak-
ker for seg, blir syke eller dør eller forsvin-
ner på andre måter i løpet av observasjons-
perioden.

Kumulativ insidens
Tabell 3 viser data fra Framingham-studien
(2). Vel 2 000 friske menn ble inndelt i to
grupper etter kolesterolnivå, og «høyt» og
«lavt» kolesterolnivå angir om de lå over el-
ler under medianverdien (tab 4). Etter en
viss tid ble det foretatt en opptelling over an-
tall nye hjerteinfarkter og tallene 135/1 127
(119/1 000) og 66/1 120 (59/1 000) er ande-
len eller den kumulative insidens for gruppe-
ne. På grunnlag av dette kan man regne ut
den relative risiko (RR) som høyt kolesterol-
nivå er forbundet med. I dette tilfelle var
RR ≈ 2, det vil si en fordobling av risikoen.
Ved utregning av relativ risiko plasseres all-
tid de eksponerte i telleren av brøken og de
ueksponerte i nevneren.

For å kunne slutte noe som helst om den
påviste risikoøkningen, måtte mennene på
forhånd være tilnærmet like med henblikk
på andre egenskaper, og i særlig grad de
egenskaper man på forhånd kjente til eller

Tabell 3 Matchet pasient-kontroll-studie: Fordeling av 175 par etter bruk av p-piller 
i løpet av siste måned før innleggelse i sykehus for dyp venetrombose (7)

P-piller brukt av pasient

P-piller brukt 
av kontrollperson 

Ja

P-piller brukt 
av kontrollperson 

Nei
Totalt 

antall par

Ja 10 57 67
Nei 13 95 108

Totalt antall par 23 152 175

Tabell 4 Kohortstudie: Kumulativ insi-
dens av hjerteinfarkt etter kolesterolnivå
(3)

Serum-
kolesterol

Studie-
populasjon

Hjerteinfarkt, 
antall nye 
tilfeller

Høyt 1 127 135
Lavt 1 120 66
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mistenkte kunne øke risikoen for infarkt. I
motsatt fall kan slutningen om sammenheng
bli feil på grunn av utvalgsskjevhet.

Persontid under observasjon 
og insidensrate
Fra starten av en prospektiv studie kan det ta
ulik tid før sykdom, død eller andre årsaker
fører til frafall blant enkeltdeltakerne i ko-
horten. Av den grunn benyttes begrepet per-
sontid under observasjon. Det angir antall
måneder, ev. år, den enkelte (eksponerte og
ueksponerte) bidrar med frem til hendelsen
som fører til at de forlater kohorten. Det er
dessuten viktig å holde rede på – hvis mulig
– hva som var årsaken til at de gikk ut. Og
det er viktig å vite om det skyldtes sykdom
(hvilken?) eller død (årsak?). Slikt frafall
kalles sensurering, det vil si at det skjer i
henhold til protokoll. Forsøkspersoner som
selv trekker seg aktivt ut eller gjennomfører
det rene forsvinningsnummer, betraktes der-
imot som frafall.

Persontid under observasjon gir anled-
ning til å angi «sykdomstrykket» per tidsen-
het. En insidensrate er for det første et esti-
mat som intuitivt gir mening. Det er dess-
uten mer presist enn den kumulative
insidens, som bare angir andelen som ble
syke på et eller annet tidspunkt i løpet av en
– ofte årelang – observasjonsperiode.

Hypotesetesting 
og konfidensintervall
Hvis nullhypotesen er sann, vil man forvente
at det ikke er noen forskjell i kumulativ insi-
dens eller insidensrate mellom gruppene.
Sannsynlighten for å bli syk er med andre
ord den samme enten personen er eksponert
eller ikke og svarer til RR = 1. Sammen med
et 95 % konfidensintervall som er relativt
smalt og ikke omfatter nullverdien, gir et av-
vik i relativ risiko fra 1 det beste estimat på
retning og grad av økning (ev. reduksjon) i
risiko. I tillegg er det statistisk signifikant.

Historisk prospektive studier 
(kohortstudier)
Mange kolleger som går gjennom og etter-
undersøker et klinisk materiale, skriver at de
foretok en «retrospektiv undersøkelse». Det
er både rett og galt – rett fordi den diagnos-
tiske, terapeutiske eller forebyggende inter-
vensjonen de vil evaluere effekten av, hører
historien til, galt hvis man tenker epidemio-
logisk studiedesign. Studien som foretas,
startet i virkeligheten da intervensjonen fant
sted. Deretter følges pasientene prospektivt
for å se hvordan det har gått med dem frem
til etterundersøkelsen. For å unngå sammen-
blanding med retrospektiv i den vanlige be-
tydningen, nemlig pasient-kontroll-studie,
er det en fordel å bruke betegnelsen historisk
prospektiv eller historisk kohortstudie. Be-
tegnelsen «retrospektiv kohort» har vært fo-
reslått (9), men bør unngås. Analysen av
data må i alle fall gjennomføres som i en
regulær kohortstudie.

Fordeler og ulemper 
ved prospektive studier
Den prospektive design tar utgangspunkt i
eksponeringen, først og fremst dens kjenne-
tegn og eventuelle omfang (mengde og va-
righet). Av den grunn kan mer enn ett enkelt
utfall studeres. Det er også et avklart forhold
mellom tiden for eksponering og utfallet, og
det er mulig å beregne relativ risiko for alle
nivåer av eksponering (12) (tab 5). Ekspone-
ringen er uavhengig av pasientens hukom-
melse, og siden klassifiseringen finner sted
forut for utfallet, vil informasjonsskjevhet
kunne unngås. Ny kunnskap kan sammen
med gode eksponeringsdata på et senere
tidspunkt gi adgang til å prøve ut andre hy-
poteser enn de som forelå da studien ble
igangsatt.

Den største ulempen er ofte den lange ti-
den det tar fra status som eksponert eller
ikke i kohorten fastslås og til utfallet forelig-
ger. Av den grunn er denne designen lite eg-
net og lite effektiv for studier av sykdommer
med relativt lang latenstid. Det samme gjel-
der sykdommer med lav insidens. På grunn
av behovet for lang oppfølgingstid oppfattes
kohortstudier som kostbare. Effektiviteten
kan ytterligere svekkes ved at frafallet av
forsøkspersoner kan bli stort og oppfølgin-
gen av pasienter mangelfull. Ressurser og
motivasjon kan selvsagt også ta slutt hos for-
søkslederne.

Informasjons- og utvalgsskjevhet i form
av mer inngående utspørring og hyppigere
og mer omfattende oppfølging av eksponer-
te i forhold til kontrollpersonene kan føre til
en differensiell misklassifisering og derav
følgende feil fortolkning. Denne feilen kan
gå i en hvilken som helst retning.

Kombinert pasient-kontroll- 
og kohortstudie
Mange av ulempene ved kohortstudiene kan
unngås med denne designen, som er en pa-
sient-kontroll-studie innenfor en kohortstudie
(6). Det er en fremgangsmåte som langt på
vei kombinerer de beste egenskapene til den
prospektive og den retrospektive design.

Studier av svangerskapet og dets utfall er
et godt eksempel. I realiteten kan man be-
trakte svangerskapskontrollpersonene som
en kontinuerlig prospektiv innsamling av

populasjonsbaserte data. Potensiell informa-
sjonsskjevhet motvirkes ved at data innsam-
les før utfallet er kjent, og «latenstiden» er
forholdsvis kort. Gjennom samarbeid med
bl.a. Medisinsk fødselsregister kan også re-
lativt sjeldne sykdommer studeres.

Samles biologisk materiale inn for lagring
og senere mulig bruk, kan serum- og full-
blodsanalyser og andre analyser gjennom-
føres mer rasjonelt og målrettet. Da vil frem-
gangsmåten være som i en vanlig pasient-
kontroll-studie med en gruppe definerte
pasienter og relativt få, men strategisk ut-
valgte kontrollpersoner, og man trenger ikke
trekke inn hele kohorten.

Biobanker etablert i forbindelse med store
populasjonsstudier vil helt sikkert komme til
omfattende anvendelse etter hvert som
kunnskap om eksponering kan individuali-
seres og karakteriseres nøyaktig på grunnlag
av biologisk materiale. Dette vil innebære en
vesentlig forbedring i forhold til dagens situa-
sjon, der man fortsatt i stor grad er henvist til
skjemabaserte opplysninger innhentet fra
forsøkspersonene.

Feilkilder og fortolkning
Konfundering
Det er tre kilder som kan gi opphav til feil
fortolkning av analysen, nemlig statistisk
variasjon og feilklassifisering, som er berørt
ovenfor, og konfundering, som innebærer en
sammenblanding av effekter. Konfunderen
er en utenforstående tredjefaktor som hører
med blant årsakene til sykdommen og ikke
påvirkes årsaksmessig av den eksponerings-
faktoren som vi studerer, men som likevel
står i et bestemt forhold til den. En klassisk
konfunder er sigarettrøyking i studien av en
mulig årsakssammenheng mellom bruk av
alkohol og lungekreft. Konfundering gir
mangel på likhet mellom gruppene vi stude-
rer, ved at de atskiller seg på andre områder
enn dem vi er interessert i. Og de kan forår-
sake skjevhet i fortolkningen i en hvilken
som helst retning. Konfundere er ofte utsatt
for hukommelsesskjevhet i retrospektive
studier. I kohortstudier bør flest mulig kjente
og potensielle konfundere identifiseres på
forhånd. Samles tilstrekkelig med data om
dem, kan konfundere håndteres gjennom
stratifiserte og multivariate analyser.

Tabell 5 Sigaretter og lungekreft: Relativ risiko i forhold til økende forbruk som
uttrykk for en dose-respons-effekt (12)

Antall sigaretter per dag
Lungekreft, menn 

(n = 1 376)
Kontrollpersoner, 
menn (n = 1 376) Relativ risiko

0 7 61 1,0
1–4 55 129 3,7
5–14 489 570 7,5
15–24 475 431 9,6
25–49 293 154 16,6
50+ 38 12 27,6

Referansegruppe: Ikke-røykere
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bøkerbøkerbøkerbøkerbAvslutning
Analytiske epidemiologiske metoder er eg-
net til å besvare spørsmål knyttet til sykdom-
mers etiologi, men det er viktig å kjenne til
at valg av ulike epidemiologiske designer gir
ulike bidrag til svar på et forskningsspørs-
mål. Det er også grunn til å understreke at
epidemiologisk metode omfatter alle deler
av prosessen – fra planlegging via gjennom-
føring og statistisk analyse frem til ferdig
publisering. Hensikten med studien og hy-
poteser man ønsker å teste, må av den grunn
være gjennomtenkt og klart formulert på
forhånd. Andre nødvendige ledd i planleg-
gingen er å vurdere om man har tilgang på et
egnet pasientmateriale og tilstrekkelig øko-
nomi til å gjennomføre studien. Og ingen
statistisk analysemetode kan bøte på mange-
len på opplysninger om kjente eller poten-
sielle konfundere, seleksjons- eller informa-
sjonsskjevheter som skyldes utilstrekkelig
forarbeid eller gjennomføring, eller for få
pasienter til å kunne påvise en ønsket årsaks-
sammenheng.
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Fra legeyrket 
til pensjonisttilværelsen

White H, red
Retiring from medicine:
do you have what it takes?
136 s, tab, ill. London: Royal Society of
Medicine press, 2002. Pris GBP 13
ISBN 1-85315-502-0

Denne engelske boken er rettet mot leger som
er pensjonert eller som forbereder seg på å bli
det, særlig da de mange som 65 år gamle pen-
sjoneres fra National Health Service. Den
inneholder, gjennom sine 20 korte underkapit-
ler, en blanding av erfaringer og råd for dem
som går over fra legeyrkets travle og krevende
klinisk virksomhet til pensjonisttilværelsen.

Enkeltkapitlene, som er skrevet av ulike
forfattere med innsikt i pensjonistlivets
mange aspekter, tar opp mange og meget
forskjellige temaer. Her diskuteres både al-
ternative måter å innrette en pensjonisttilvæ-
relse på, betydningen av de gode forhold til
partner, venner og familie samt nye mulig-
heter for reiseopplevelser – med gode og de-
taljerte reiseråd. Det gis også helseråd, noe
aldrende leger kan trenge, og i tillegg gjen-
nomgås økonomi og rettigheter. Det kom-
mer godt frem at hver og en bør tenke grun-
dig gjennom opplegget av sin pensjonisttid.
Boken er romslig (og britisk) i sin understre-
king av at vi mennesker, også leger, er hold-
ningsmessig ganske så forskjellige. Noen
legepensjonister ønsker videre kontakt med
medisinen, både informasjonsmessig og ved
former for videre arbeidsinnsats. Andre fø-
ler seg befridd fra byrdefull travelhet og øns-
ker å utfolde seg i helt andre sammenhenger.

Kapitlene er meget velskrevne. På få sider
gis det imponerende detaljerte råd, blant an-
net om det å gjenoppta en gammel hobby, for
eksempel det å male, det være seg i akvarell,
oljemaleri eller pastell. Kapitlene om øko-
nomi og støtteordninger for pensjonister er
spesifikt rettet mot britiske forhold. Øvrige
kapitler er mer allmenngyldige, nyttige også
for oss i et annet og mindre land.

Boken kan anbefales for yrkessøstre og
-brødre som nærmer seg eller allerede har
nådd pensjonsalderen. Pensjonister fra an-
dre travle yrker i helsesektoren, blant annet
tannleger og sykepleiere, kan sannsynligvis
også ha glede av boken. Personlig har jeg
hatt stor (og gjenkjennende) glede av å lese
den, med dens mange tankevekkende råd og
overveielser. Den har styrket meg i min tro
på at vår norske Eldre lægers forening gjør
nytte for seg i legepensjonisters tilværelse.

Bjarne A. Waaler
Oslo

Omfattende om hypokondri

Starcevic V, Lipsitt DR, red
Hypochondriasis
Modern perspectives on an ancient malady.
402 s, tab. Oxford: Oxford University Press,
2001. Pris GBP 53
ISBN 0-19-512676-9

Hypokondri, som
både er et allment
(mis)brukt begrep og
en medisinsk dia-
gnose, reiser mange
prinsipielt viktige
spørsmål, som for-
holdet mellom kropp
og sjel, holdningen
til usikkerhet i medi-
sinen og samfunnet
foruten synet på dø-

den. Formålet med boken er å belyse disse
kontroversielle spørsmålene i et historisk,
samfunnsmessig, ideologisk, epidemiolo-
gisk og klinisk perspektiv. Boken inneholder
15 bidrag av forskjellige forfattere, samt et
appendiks med de mest brukte intervjuene
og spørreskjemaene som brukes i moderne
hypokondriforskning. Disse instrumentene
blir nøye vurdert i egne kapitler.

I tillegg til en beskrivelse av begrepets
historie og innhold gis en grundig innføring
i de kliniske trekkene ved hypokondri: opp-
tattheten av kroppen, katastrofetenkningen
og den manglende effekten av bekreftelser.
Et eget kapittel omhandler hypokondri i all-
mennpraksis. I teoridelen beskrives hypo-
kondri fra et psykodynamisk, kognitivt-at-
ferdsorientert og sosialt perspektiv. Behand-
lingskapitlene understreker betydningen av
alliansen mellom terapeut og pasient og
kognitiv terapi blir beskrevet spesielt. Den
sparsomme litteraturen om farmakologisk
behandling blir også gjennomgått.

Boken er en utmerket oppdatering av rele-
vant forskning omkring hypokondri både
når det gjelder prevalens, diagnostikk og be-
handling. Styrken er bredden i artiklene, og
boken kan fungere som en utmerket opp-
slagsbok for spesielt interesserte. Artiklene
av Paul Salkovskis og Hilary Warwick om
en kognitiv forståelse og behandling av
hypokondri er etter min vurdering bokens
mest velskrevne og praktisk nyttige.

Ingvard Wilhelmsen
Institutt for indremedisin

Universitetet i Bergen


