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Kunnskap om studiedesign er viktig for a kunne kritisk vurdere
vitenskapelige artiklers relevans og troverdighet. Slik kunnskap
gjor det lettere for leseren & stille kritiske spersmal til det evidens-
baserte grunnlaget (bevisgrunnlag) for forskningsresultatene.
Dette rangeres ofte i en sakalt evidenspyramide. Pyramiden anty-
der at resultatene fra studiedesign nzer toppdelen har storre evi-
dens enn resultater fra studiedesign lavere nede pa pyramiden.
Systematiske oversiktsartikler og metastudier basert utelukkende
pa randomiserte kontrollerte studier (<kRandomized Controlled
Trials», RCTs) anses a ha det hgyest rangerte evidensbaserte
grunnlaget. | en RCT fordeles testpersoner tilfeldig (randomise-
ring) til en eller flere behandlingsgrupper eller en ubehandlet
kontrollgruppe (evt. en «gullstandard-behandling»). Andre
studiedesign som kohortstudier, kasus-kontrollstudier, tverr-
snittsundersgkelser og kasuistikker/ekspertuttalelser vurderes
vanligvis a ha en lavere grad av evidens. Studiedesign alene er
likevel ikke tilstrekkelig for a kunne kritisk vurdere resultatet av
vitenskapelige artikler. @vrige faktorer, som representativitet og
storrelse pa deltakerutvalget, prospektive eller retrospektive
studiedesign, laboratoriestudier eller studier pa mennesker samt
forstaelse av statistiske resultater har ogsa betydning ved vurde-

ring av det evidensbaserte grunnlaget.

Den forskningsbaserte basis for klinisk odontologi utvides i stort
tempo. I henhold til PubMed, en av de storste sskemotorene innen

helsevitenskap, er det frem til januar 2024, publisert neaer 21 0000
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vitenskapelige artikler med spkeordene «Clinical Dentistry». Bare i
lgpet av 2023, ble det publisert ca. 34 000 artikler, og antallet oker
hvert ar.

Odontologisk praksis er likevel i hovedsak erfaringsbasert. Gode
Kkliniske studier er vanskelige & gjennomfore og meget ressurskreven-
de. Folgelig har langt de fleste artikler innen odontologi en begrenset
evidens. Det som skiller gode kliniske studier fra dem som er mindre
gode, er i hvilken grad studiene er i stand til & kontrollere eller justere
for alle kjente (og ikke sjelden ukjente) faktorer som kan pévirke re-
sultatene og som kan fore til bias (skjevhet, forutinntatthet). (1, 2)

En kritisk tolkning av vitenskapelige artikler forutsetter derfor
en kvalitativ vurdering av studiedesignet, men ogsa innsikt i en del
andre faktorer som kan pavirke tolkningen. (1) Eksempler pa sist-
nevnte er hvordan og hvor mange deltakere som blir rekruttert, om
studien er prospektiv eller retrospektiv, utfort pa et laboratorium
eller pd mennesker og hvordan statistiske resultater tolkes.

Hensikten med denne artikkelen er begrenset til a gi en oversikt
over og diskusjon omkring en del viktige momenter knyttet til tolk-

ning av vitenskapelige artikler.

Studiedesign

Et vesentlig problem nar studiedesign skal vurderes, er at terminlo-
gien ikke alltid er konsistent. (2) Av den grunn vil den etterfolgende
beskrivelsen begrenses til noen viktige hovedkategorier.

En vanlig méte & rangere kliniske studier p4, er & bruke den sé-
kalte evidenspyramiden. Av denne finnes det mange varianter, men
den som er gjengitt i figur 1 er en av de mest brukte. Figuren an-
tyder at et studiedesign ner toppdelen av pyramiden har bedre evi-
dens enn studier lavere nede. I det etterfolgende diskuteres noen av
de vanligste studiedesignene med tanke pé evidensbasert grunnlag

og klinisk relevans.

Systematiske litteraturoversikter og metastudier
Systematiske litteraturoversikter og metastudier rangeres hoyest pa
evidenspyramiden fordi resultater fra flere studier ssmmenfattes og
vurderes kritisk. (3) Av den grunn kan det oppnés et bredere og
sikrere vurderingsgrunnlag for a kunne trekke mer allmenngyldige
konklusjoner enn ved funn fra enkeltstudier. Ved systematiske litte-
raturoversikter brukes de viktigste sgkemotorene (eksempelvis
PubMed, Scopus, Cochrane libraries, Web of Sciences etc.) som kil-
der for en systematisk utvelgelse av aktuelle publikasjoner innen et
bestemt emne og tidsrom. Hvilke artikler som skal inkluderes defi-
neres pa forhand av forfatterne ved hjelp av spesifikke inklusjons-
og eksklusjonskriterier.

Systematiske litteraturoversikter og metastudier kan kun plas-

sers pd toppen av evidenspyramiden dersom de er utfort etter en
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Figur 1. Evidenspyramide.

allment akseptert metode, slik som anbefalt i «Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses» (PRISMA), og
basert pa studiedesign med hoy kvalitet (eksempelvis RCT). (4)
Rent praktisk ekskluderes alle publikasjoner som ikke tilfreds-
stiller inklusjonskriteriene, ofte i flere trinn. Det er ikke uvanlig at
forste utvalg inneholder flere hundre artikler, mens det endelige
utvalget, som tilfredsstiller alle inklusjonskriterier, bare bestar av
ett fatall artikler. Hver av disse blir kritisk gjennomgatt, sammen-
lignet og rangert kvalitativt ved hjelp av systemer som «Quality of
Reporting Metaanalyses» (QUORUM) og «A Measurment Tool to
Assess Systematic Reviews» (AMSTAR). Resultatbeskrivelsen i
systematiske litteraturoversikter er basert pa funn fra denne kritiske
vurderingen av enkeltstudier. Deretter trekkes det gjerne en
konklusjon som viser status presens innenfor emnet. Ved meta-
studier slas data fra flere studier sammen som deretter analyseres
statistisk. Den statistiske metaanalysen er betinget av at de publiserte

data er av slik karakter at dette er teknisk mulig.

Randomiserte kontrollerte studier (<(Randomized Controlled Trials»,

RCTs)

Ved RCT sammenlignes en eller flere behandlingsgrupper med en

ubehandlet kontrollgruppe eller en «gullstandard-behandling». (5)

Testpersonene fordeles tilfeldig i grupper (randomisering).
Hensikten ved RCT er a dokumentere en reell behandlings-

effekt. Ved & randomisere deltakerne til ulike grupper, sikres at bade

observerbare og ikke-observerbare faktorer («confounders»),
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eksempelvis diett, blodtrykk, reyking etc., blir tilfeldig fordelt for
behandling.  (6)

sammenlignbare.

Gruppene blir dermed balanserte og

A randomisere testgruppene reduserer ikke bare risikoen for
utvalgsbias, men ogséd for mulig placebo- eller nocebo-effekter (for-
verring av et symptom eller bivirkninger av en behandling, som
skyldes negative forventninger).

RCT gjores alltid over tid slik at endring og utvikling av utfall av
testgruppene kan observeres. (7) Ved lange observasjonsperioder
kan frafall («dropout») av deltakere veere et problem. «Dropout»
kan skyldes sykdom, dedsfall, at deltakeren har flyttet, at deltakeren
ikke lenger er motivert for & delta i studien etc. Dersom «dropout-
gruppen» pa noen mate avviker fra ovrige deltakere, vil det kunne
fore til bias. (2, 8) Det ber da utfares sensitivitetstester for & sam-
menligne avvik i viktige egenskaper mellom «dropout-gruppen» og
det opprinnelige utvalget. Viser testen at avviket er statistisk signi-
fikant, vil frafallet kunne underminere paviste behandlingsforskjel-
ler mellom grupper.

Ved RCTs ber behandler og deltaker ideelt sett veere uvitende om
hvilken behandling som utfores. (9) Da er studien «dobbelblindet».
Et eksempel pa dette kunne veere a teste en smertestillende tablett
mot en tablett uten virkestoff, der begge typer tabletter har samme
form, storrelse og farge. Dersom bare én av aktorene er uvitende om
behandlingen, er studien «enkeltblindet». En sammenligning mellom
suturmaterialers sarstabiliserende egenskaper kan veere et eksempel
pé dette da behandler, i motsetning til deltaker, lett kan se forskjeller
pé suturmaterialenes farge og struktur. For noen kliniske prosedyrer
vil blinding veere umulig siden forskjeller i utfort behandling gir
merkbare eller synlige forskjeller for begge akterer. Uavhengig av
arsak, vil manglende blinding eller bare enkeltblinding svekke

studiens evidensbaserte grunnlag.

Kohortstudier
Ved kohortstudier observeres ofte en stor gruppe individer (for ek-
sempel registre) over tid for a se hvem som utvikler sykdom eller
for & teste effekten av ulike typer behandling. Gruppen karakterise-
res ved at deltakerne har noen felles og naermere definerte egenska-
per eller omstendigheter, eksempelvis knyttet til demografiske for-
hold, yrke, helsetilstand eller andre forhold etc. Dette studiedesignet
er velegnet for & kartlegge eventuelle risikofaktorer for utvikling av
sykdom samt a beregne sammenhenger mellom eksponering og
sykdomsforekomst og dermed risiko for sykdom og nar sykdom
sannsynlig vil kunne inntreffe. (10)

Kohortstudier krever mange deltakere, seerlig ved lav-prevalente
tilstander, de kan vere ressurskrevende og kostbare. Pa samme

mate som ved RCT, kan «dropout» vere et problem. (8, 6)
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Kasus-kontrollstudier

Dette er en type studier der en gruppe mennesker med en eksis-
terende tilstand eller en sykdom sammenlignes med en kontroll-
gruppe uten sykdommen. (11) Deretter undersokes i hvilken grad
de to gruppene har tidligere vaert eksponert for ulike faktorer som
kanskje kan veere relatert til sykdommen. Dette kan for eksempel
vaere royking, heyt sukkerinntak etc., for derved & kunne identifise-
re drsaker til at eksponert individ utviklet sykdom. Det er av avgjo-
rende betydning at kontrollgruppen er mest mulig sammenlignbar
med sykdomsgruppen. Om dette kravet ikke oppfylles, vil konklu-
sjonene kunne vere biased.

Det kan vaere vanskelig 4 male eksponeringen korrekt, seerlig om
man skal ga langt tilbake i tid, og/eller om det er multifaktorielle
arsakssammenhenger. Kasus-kontrollstudier er alltid retrospektive.
Ved slike design er det en risiko for «recall-bias» ved at deltaker- og
kontrollgruppen kan huske historiske forhold forskjellig.

En vesentlig fordel med et kasus-kontroll-design er at studiene
er enkle og kostnadseffektive a gjennomfore. (12) Dette studie-
designet brukes gjerne ved sjeldne sykdomstilstander som utvikler
seg langsomt. I odontologisk sammenheng har designet veert brukt
ved sykdomstilstander som karies, periodontitt (13) eller kjeve-,

leppe-, ganespalte etc. (14)

Tverrsnittstudier

Tverrsnittstudier brukes ofte til & kartlegge ulike sykdommer i en
befolkningsgruppe pa et bestemt tidspunkt og for a klargjere hvor-
dan disse sykdommene utvikler seg og pavirker hverandre. Studie-
designet er ogsa velegnet til & kartlegge assosiasjoner mellom syk-
dom og risikofaktorer. I norsk odontologisk sammenheng har
tverrsnittstudier veere brukt ved tannbehandlingsangst (15), karies,
(16) relasjonen mellom hjerte-karsykdommer og periodontitt (17)
etc.

Ved tverrsnittstudier gar vanligvis innsamlingen av forsknings-
data raskere og prosessen er mindre resurskrevende enn ved longitu-
dinelle undersokelser. I motsetning til kohort-, kasus-kontrollstudier
eller RCT, kan ikke tverrsnittstudier kartlegge sykdomsutvikling over

tid eller dokumentere arsakssammenhenger.

Kasuistikker, kasus-serier

I en kasuistikk beskrives ofte en patologisk tilstand, en behandling
eller en prosedyre hos et enkelt individ. En kasus-serie bestir av
noen fa individer. Ofte rapporteres uvanlige tilstander som det ikke
finnes evidensbasert standard behandling for. Noen ganger blir be-
handlingsresultatet fulgt over tid. (18) Gode kasuistikker eller
kasus-serier er karakterisert ved at de gir leeringspunkter som kan

veere nyttige for klinikere som star overfor tilsvarende behandlings-
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problemer, eller vise tendenser eller trender som kan gi grunnlag
for storre oppfolgingsstudier.

Siden kasuistikker bare omfatter et eller noen fa individer, er
som oftest verdien begrenset til den konkrete prosedyren og/eller
det behandlingsresultat som beskrives. Kasuistikker kan imidlertid
noen ganger vare sa epokegjorende at de far allmenn betydning. Et
Kklassisk eksempel pa dette er beskrivelsen av den forste pasienten
som i 1941 ble behandlet med penicillin. (19)

Ekspertuttalelser

Dersom ekspertuttalelser gis uten referanser til dokumenterte, evi-
densbaserte studier, ma de betraktes som erfaringsbaserte, selv om
de kan gi nyttig klinisk informasjon. (20) Slike uttalelser vil ofte
veere basert pa prosedyrer eller behandlinger som kan veare vellyk-
kede i hendene til eksperten, men som ikke nedvendigvis fungerer

like bra i andres hender.

@vrige faktorer som kan pavirke det evidensbaserte
grunnlaget for studien
Pasientutvalg
En viktig forutsetning for & kunne vurdere det evidensbaserte
grunnlag for studien, er at deltakerutvalget er representativt for den
populasjonen (en gruppe mennesker karakterisert ved for eksem-
pel, kjonn, alder, utdanning, bosted og lignende) og tilstanden som
underspkes. Derfor er det viktig at deltakerutvalget er tilstrekkelig
stort, da representativitet er vanskeligere & sikre med sma utvalg.
Sma utvalg kan likevel gi forholdsvis sikre konklusjoner dersom
gruppeforskjellene er store. At en studie er gjort pa smé utvalg har
ofte sin bakgrunn i at sterre utvalg vil veere for ressurskrevende &
gjennomfore. (21) Pa sma utvalg blir allmenngyldigheten av funne-
ne og det evidensbaserte grunnlaget redusert sammenlignet med
studier med storre utvalg. (22) Ved noen studiedesign (eksempelvis
RCT), kan dessuten utvalgskriteriene vere s restriktive for 4 redu-
sere risikoen for bias, at det gar ut over representativiteten. (23)
Det er ogsa viktig at deltakerne i studien er rekruttert pa en slik
mate at forskeren har mist mulig anledning til & pavirke utvalget.
Ideelt sett kan det forega ved at en datamaskin gjor et tilfeldig utvalg
i populasjonen, men av praktiske og ressursmessige grunner vil
fortlopende utvalg, der alle deltakere innen et definert tidsrom in-
kluderes, ofte vere det eneste praktisk mulige. Studier basert pa
slike utvalgsmetoder kan imidlertid gke risikoen for bias og reduse-

re det evidensbaserte grunnlaget.
Prospektive/ retrospektive studier

I en prospektiv studie (eksempelvis ved RCT og kohortstudier), fol-

ges en gruppe individer som er utsatte for en eksponering (eksem-
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pelvis ved royking) over tid. Dermed kan sykdomsutviklingen fol-
ges. De vesentligste fordelene ved prospektive studier er knyttet til at
forskeren i stor grad kan styre rekrutteringsprosessen og velge det
mest egnede studiedesign. Slike studier er dermed mindre utsatt for
bias og ikke-observerbare faktorer, og sykdomsarsaker kan da bedre
belyses. Ulempen er at de er kostbare og krever lang oppfelgingstid.

Er studien retrospektiv (eksempelvis kasus-kontrollstudier), ser
man pd historiske data - altsé hva som har forekommet tilbake i tid,
og data hentes fra journaler eller tidligere deltaker-intervjuer. (24)
Dette gjor slike studier enklere og billigere & gjennomfere enn pro-
spektive studier. Retrospektive studier kan veaere fordelaktige ved
tilstander med lange latensperioder. Den vesentligste ulempen er at
den opprinnelige studien sjelden er spesielt designet for formélet.
Forskeren er derfor avhengig av at deltakerutvalget og eksisterende
data er fullt ut relevante for problemstillingen.

Prospektive studier anses vanligvis 4 ha bedre evidensbasert
grunnlag enn retrospektive, men dette kan variere avhengig av hvil-

ke forspksbetingelser som foreligger.

Laboratorie- / kliniske studier

Langt de fleste publikasjoner i odontologi er laboratoriestudier («in
vitro»). Slike studier brukes eksempelvis ved utpreving av nye ma-
terialer eller metoder, der fysiske og biologiske egenskaper kartleg-
ges. Fysiske faktorer som temperatur, lufttrykk og -fuktighet etc.
som kan pévirke resultatene, er vanligvis forholdsvis enkle & kon-
trollere. Laboratoriestudier vil imidlertid ofte bare i begrenset grad
kunne etterligne de spesielle aggressive kjemiske, termiske eller me-
kaniske forhold som forekommer i munnhulen, noe som reduserer
resultatenes kliniske relevans. Seerlig pa omrader der kliniske studi-
er mangler, vil likevel funn fra laboratoriestudier kunne veere kli-
nisk relevante og dessuten danne basis for mer kostbare kliniske
studier.

Resultater fra gode kliniske studier («in vivo») vil vanligvis veere
mere direkte klinisk relevante enn laboratoriestudier da de utfores
péd mennesker. Dermed vil bade de spesielle intraorale forhold
nevnt ovenfor, men ogsa generelle medisinske, psykiske, praktiske,
logistiske, psykososiale og skonomiske forhold kunne spille en rol-

le og resultatene bli mer relevant for alminnelig praksis.

Vurdering av statistikken

Statistiske analyser innebeerer verken mer eller mindre enn at inn-
samlede data bearbeides i algoritmer. Er ikke data som inngar i stu-
dien vurdert som fullt ut tilpasset og relevant for problemstillingen
eller er innsamlet pé en adekvat mate, vil ikke de statistiske resulta-

tene veere meningsfylte.
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Et annet viktig forhold som ma ogséa vurderes, er om en statistisk
signifikant p-verdi (vanligvis p<0,05) ogséa er klinisk signifikant,
ettersom de to begrepene ikke alltid er sammenfallende. (25) Rik-
tignok vil enhver statistisk signifikant p-verdi med stor grad av
sannsynlighet vise en reell forskjell mellom grupper eller assosia-
sjoner, men med et stort antall forsekspersoner, vil de faktiske for-
skjellene eller assosiasjonene kunne vere sa sma at de er uten prak-
tisk klinisk betydning.

Diskusjon

I teksten ovenfor, er det gjort vurderinger av noen momenter av be-
tydning for tolkning av vitenskapelige artikler. Slike vurderinger er
viktige fordi de gir nodvendig bakgrunn for & overveie mulig klinisk
relevans av forskningsresultater. Til samme formal kan klinikere ogsé
ha god nytte av «God klinisk praksis i tannhelsetjenesten — en veile-
der i bruk av faglig skjenn ved nedvendig tannbehandling» (26), som
er basert pa slike vurderinger. Dessuten gir «Helsebiblioteket» (27)
gratis adgang til oppslagsverk, retningslinjer, databaser og andre
kunnskapsressurser med nyttig informasjon om helseforskning.

Det er ellers viktig & merke seg at forskningsresultater alene har
liten verdi, uten at de vurderes opp mot de metodene som er an-
vendt i eksperimentet. Kunnskap om studiedesign og evrige for-
hold som kan pavirke tolkningen, er derfor nekkelen til kritisk for-
staelse og vurdering av forskningsresultatene. Uansett er ikke
vurderingene alltid enkle & foreta - noen ganger fordi metode-
beskrivelsen er ufullstendig eller pa annen mate utilfredsstillende.

I gode artikler er det gjort forsek pa & beskrive objektivt hvilke
begrensninger av funnenes allmenngyldighet som finnes, bide med
tanke pé det valgte forskningsdesign og hvilke gvrige faktorer som
kan modifisere tolkningen av resultatene. Dessverre mangler ofte
slik selvvurdering, og selv om den finnes, er den ikke alltid objektiv

eller fullstendig. Derfor mé leseren selv foreta en kritisk vurdering

av de metodiske forhold og pé basis av dette og sin kliniske erfaring
bedomme i hvilken grad resultatene har klinisk relevans.

Av mange grunner kan ikke alle studier vaere ideelle. Dersom ek-
sempelvis en pilotstudie eller erfaringsbasert kunnskap indikerer at
en kontroll- eller standardbehandling er apenbart betydelig darligere
(eller bedre) enn den eksperimentelle behandling, vil studien kunne
veere uetisk & gjennomfore. I stedet ma velges et design lenger nede
pé evidenspyramiden som ikke innebaerer slike etiske problemstillin-
ger. Likeledes blir noen ganger studier gjennomfert med smé delta-
kerutvalget av praktiske eller gkonomiske grunner eller fordi den til-
standen som undersokes er sa sjelden at det kan vere vanskelig &
rekruttere et ideelt antall deltakere. Det kan ogsa vaere tekniske, sosi-
ale, logistiske eller andre grunner til at en ideell studie ikke kan gjen-
nomferes. Selv om slike studier ikke har like stort evidensbasert
grunnlag som en optimal RCT, vil resultatene, sammen med andre

studier, likevel bidra til 4 beskrive det vitenskapelige landskapet.

Konklusjon

Hensikten med denne artikkelen er a gi en kort bekrivelse av noen
viktige studiedesign og ovrige forhold som ogsd ma tillegges vekt
ved tolkning av vitenskapelige artikler. Slik tolkning og vurdering
av eventuell klinisk relevans av resultater fra en vitenskapelig artik-
kel er ikke mulig uten forst & ha lest artikkelens metodedel. Kunn-
skap om den metoden som er brukt, er nokkelen til kritisk forstael-
se. Klinikeren selv ma foreta en kritisk vurdering av den beskrevne
metoden, og pé den basis, sammenholdt med egen klinisk erfaring,

bedemme i hvilken grad resultatene har klinisk relevans.

Takk
Takk til professor emeritus Knut Norvald Leknes, professor Stein
Atle Lie og professor emeritus Nils Roar Gjerdet for rad og veiled-

ning ved utarbeidelse av manuskriptet.
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ENGLISH SUMMARY

Berg E.
Issues of interpretation of scientific articles
Nor Tannlegeforen Tid. 2024; 134: 932-7.

Knowledge of study designs is important in order to evaluate criti-
cally the relevance and credibility of scientific articles. Such
knowledge enables the reader to ask critical questions regarding the
evidence base of research outcomes. The quality of this evidence
may be arranged in a so-called evidence pyramid, which indicates
that results from study designs near the top of the pyramid have
higher evidence than those lower down. Systematic Reviews and
Meta-analyses, if based solely on Randomised Controlled Trials
(RCT), are considered to have the highest-ranking evidence base.

In an RCT, the test persons are distributed in a random way (rando-

2023;133:788. https://doi.org/10.56373/2023-10-5

misation) to one or more treatment groups and a control group (or
a gold standard treatment). Other study designs, such as cohort stu-
dies, case-control studies, cross-sectional studies, case reports and
expert opinions, are normally regarded as having lesser evidence
base. However, study designs alone are not sufficient to enable a
critical evaluation of outcomes of scientific articles. Other factors,
such as representativeness and number of selected patients, prospe-
ctive or retrospective studies, laboratory or human studies and in-
terpretation of statistical results, are also important when evaluat-

ing the evidence base.
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