Kompendium i epidemiologi
Epidemiologi, definition: Læren om sygdommes hyppighed, fordeling og årsager. Epidemiologi (læren om epidemier) er en forskningsdisciplin, der beskæftiger sig med sygdomme og andre helbredsforholds forekomst og fordeling i grupper af mennesker samt med hvad der styrer denne forekomst på befolkningsniveau. Idet fokus i høj grad er på befolkningsgrupper, har epidemiologi flere fællestræk med demografien, men også med biostatistik og til dels medicinsk sociologi. Epidemiologien forudsætter adgang til befolkningsdata, regnekraft og biostatistisk ekspertise. Epidemiologi er i dag den vigtigste disciplin indenfor forebyggende medicin og epidemiologiens metoder er ofte anvendte i klinisk forskning. Envidere bruges epidemiologiske studier til at undersøge ændringer i sygdomsbilleder
Eksperimentelle studier: Forskeren tildeler eksponeringen

· Randomiseret tildeling af eksponering – interventions undersøgelser: er den eneste kendte metode til at undgå selektion-bias og confounding i kliniske forsøg. På trods af høj intern validitet (hvis udført korrekt) har denne typer undersøgelser ikke nødvendigvis høj ekstern validitet (kan ikke nødvendigvis generaliseres til den bredere befolkning) – fx pga. de folk der frivilligt melder sig til disse studier ikke er repræsentative for den brede på befolkning. 

· Ikke-randomiseret tildeling af eksponering
Observationelle studier: Forskeren tildeler ikke eksponeringen. 2 undertyper findes.

· Analytiske: indeholder en kontrol/sammenlignings-gruppe. (se analytisk epidemiologi)  

· Deskriptive: indeholder ikke en kontrol-gruppe. (se deskriptiv epidemiologi). 

Former af epidemiologi

· Deskriptiv epidemiologi: Beskæftiger sig med hvordan sundhedstilstanden er, og hvordan sygdomme er fordelt. 

· Analytisk epidemiologi: beskæftiger sig med hvad årsagerne til sygdom er. 
· Eksperimentel

· Ikke-eksperimentel (observation)
Deskriptiv epidemiologi
Et fundamentalt element i den deskriptive undersøgelse er en klar, specifik og målbar definition af den sygdom eller tilstand man undersøger: således besvares følgende spørgsmål: hvem, hvad, hvorfor, hvor, hvornår og ”hvad så nu”.  Denne typer er således ofte den første type af undersøgelse der igangsættes, når et nyt (ukendt) område udforskes. Studiernes bruges til at beskrive frekvens, ”udvikling”, karakteristika og mulige betydende faktorer for udfaldet (sygdommen).
    NB! deskriptive studier har ingen sammenlignings/kontrol-gruppe og tillader derfor ikke at vurderer sammenhænge (fx mellem eksponering og udfald). Studier uden kontrol/sammenlignings-gruppe tillader ikke konklusioner omkring årsager til sygdom! De deskriptive studier giver baggrundsviden, og kan resulterer i udformningen af en hypotese (dvs. hypotese-genererende) – men denne hypotese afprøves via analytiske studier. 
· Hvem: hvem har sygdommen der undersøges (alder, køn mv.)

· Hvad: hvad er det for en sygdom eller tilstand der undersøges. Udvikling af klare, specifikke og målbare case-definitioner er nødvendigt i deskriptive epidemiologi. 

· Hvorfor: hvorfor opstod sygdommen. Deskriptive studier giver ofte ideer til årsager til sygdommens opstående.

· Hvornår: Hvornår er sygdommen sjælden eller udbredt. Tidsperspektivet kan give vigtig information (fx diarré efter indtagelse af forurenet mad). 

· Hvor: hvor opstår sygdommen, og hvor opstår den ikke. Geografi. 

· ”hvad så nu”: med ovenstående information tilgængelig, hvordan vurderes sygdommens effekt og indflydelse så på den generelle befolkning, eller på særligt udsatte befolkningsgrupper. 

Typer af deskriptive studier: 

· Case rapports: 1 tilfælde eller sammenhæng (ofte sjælden) fører til en undersøgelse

· case-series reports: Samler flere individuelle cases i en samlet rapport. De observerede tilfælde i dette studie, kan ofte fungerer som ”case-tilfælde” i en evt. efterfølgende case-kontrol-studie.

· Cross-sectional studie: er et prævalens-studie der beskriver helbredstilstanden i en population. Overvågnings-studier: skal ses som den vedvarende systematiske indsamling, analyse og fortolkning af sundheds-data der er essentielle for planlægning, igangsætning og evaluering af sundheds-praksis. Overvågningen kan være passiv (bygger på data der samles via traditionelle kanaler – fx registre) eller aktiv (cases opsøges)

· Ecological correlational studies: Undersøger sammenhænge mellem eksponering og udfald i populationer (og ikke hos individet). Begrænsningerne er studiets manglende vene til at koble eksponering og udfald hos enkelt-individer og manglende mulighed for at kontrollere for confounders. 

Analytisk epidemiologi

Cross sectional studies: er en type studie der måler prævalensen af sundheds-udfald og/eller faktorer der er bestemmende for helbred/sundhed i en population på et specifikt tidspunkt eller over en kortere periode. 

_______________________________________________________________________________________

Analytisk epidemiologi
Kohorte studier: Formålet med denne metode er at vi vil måle, hvad en given eksponering betyder for risikoen for at få sygdom. Vi måler dette ved at sammenligne incidensraten hos eksponerede med incidensraten hos ueksponerede.
Baggrund: Grupperne udvælges på baggrund af eksponering (status eller karakteristika).
Kohorte studier: følger 2 eller flere grupper – studiet foregår altid fremad i tiden fra eksponering til udfald. Den simpleste form følger 2 grupper af ens personer, hvor 1 gruppe er eksponeret og 1 grupper er ueksponeret – ved studiets slutning sammenlignes udfald (fx sygdom eller dødelighed) mellem de 2 grupper. Findes en højere incidens i den eksponerede gruppe, tyder det på at eksponeringsfaktoren har betydning for udviklingen af udfaldet. Ved kohorte studiet kan man som hovedregel gå ud fra at eksponering går forud for udfald (dvs. man derved er mere sikker på at eksponeringen dermed kan have betydning for udfaldet), fordi at man starter med eksponeringen og følger kohorten frem til udfaldet. 

· Prospektivt: Eksponeringsdata indsamles nu, og kohorterne følges frem i tiden (man venter på at udfaldet sker). Concurrent kohorte studie (samtidigt).

· Retrospektivt: Eksponeringsdata findes i fortiden (fx i arkiver eller registre), og de eksponerede individer følges fremad (i en given periode) til udfaldet opstår

· Ambi-direktional: data-indsamling sker i begge retninger. Denne form kan være praktisk for eksponeringsfaktorer der både har kortsigtede og langsigtede virkninger. 

Et kohorte studie er den bedste måde at identificerer incidens og sygdommens historie – studiet kan bruges til sammen undersøge multiple udfald efter en enkelt (type af) eksponering. Studiet er til gengæld mindre velegnet til sjældne sygdomme, eller sygdomme der udvikler sig over lang tid. 

   Kohorte studiet bør give specifikke definitioner af eksponeringer og udfald – bestemmelse af begge bør ske så objektivt som muligt. Kontrolgruppen (ueksponeret) bør inden for alle betydende aspekter ligne de eksponerede (med undtagelse af, at den ueksponerede gruppe naturligvis ikke må have eksponeringen). Da denne form for ensformighed sjældent er muligt, må confounding-faktorer forsøges målt og deres indflydelse på resultatet analyseret og fortolket. 

Styrker. Fordi eksponeringen identificeres før udfaldet, må det formodes at eksponering kommer før udfaldet. Recall-bias er af mindre betydning end i case-kontrol-studier. Giver muligheden for at beregne incidens rater, relative risikoer og sikkerhedsintervaller.  

Ulemper: Ved sjældne udfald (sygdomme) og langvarige sygdomsforløb er dette design lang tid om at leverer resultater og endvidere omkostningsfuldt. Følsomt overfor selektions bias. Følsomt overfor frafald fra studie - Er drop-outs forskellige fra dem der afsluttede undersøgelsen eller var der flere drop-outs blandt eksponerede i forhold til ikke-eksponerede mv. eksempler som disse giver anledning til bias.

Hvem har en risiko: Alle deltagere i en kohorte (både eksponerede og ueksponerede) må være under risiko for at udvikle det pågældende udfald/sygdom. 

Hvem er eksponeret; kohorte studier ar brug for en klar og utvetydig definition på eksponering. Dette gøres ofte som ”grad” af eksponering og ikke blot eksponeret vs. ikke-eksponeret. 

Hvem er en passende kontrol-person: den ueksponerede kohorte bør på alle vigtige og betydende område ligne den eksponerede kohorte. 

Udfald: ”udfald” skal defineres på forhånd. Endvidere skal identifikation af udfald på alle måder være sammenlignelig mellem den eksponerede og den ikke-eksponerede gruppe, for at indgå informations-bias. Manglende evne til at definerer objektive udfald, medfører at fortolkningerne er behæftet med fejl. Endvidere er blinding (helst dobbelt, men også enkelt) et vigtig redskab når udfaldet måles subjektivt (fx smertestillende). Endvidere bør drop-outs bør undgås!
_______________________________________________________________________________________
Analytisk epidemiologi 
Case-control studier (Retrospektive studier): Er i stand til at identificerer risiko-grupper og risiko-faktorer. Endvidere kan resultaterne opnås over en kort tidsperiode, og med en lav omkostning. Til gengæld tenderer denne form for studier at være mere udsatte for bias, end andre analytiske studier. 
formål ved case-kontrol-undersøgelser: Vi vil måle, hvad en given eksponering betyder for risikoen for at få sygdom. Vi måler dette ved at estimere en sammenligning af incidensraten hos eksponerede med incidensraten hos ueksponerede.

Baggrund: grupperne vælges ud fra udfald (status eller karakteristika) 
Krav til case-kontrol-studier: 

• Kontrollerne i en case-kontrol undersøgelse skal altså afspejle den risikotid i study base, der har genereret casene.

• En given person kan godt udvælges som kontrol på et tidspunkt i en case-kontrol undersøgelse og senere selv blive case.

• En case-kontrol undersøgelse er altså ikke en sammenligning af ”syge” og ”raske” hoveder
Guide til læsere af case-kontrol-studier
1) forskerne må eksplicit (utvetydigt og udtrykkeligt) definerer kriterier for diagnose af cases og de kriterier der er grundlaget for udvælgelse. 

2) Kontroller bør komme fra den samme population som cases, og kontrollers udvælgelse bør hver uafhængig af den pågældende eksponering.

3) De folk der indsamler informationer om (eller undersøger) cases og kontroller bør været blindet så de ikke ved om den pågældende person er case eller kontroll. De bør i hvert fald være blindet for forsøgets primære hypotese. Hvis der ingen blinding findes hos data-samlerne er der risiko for at de bruger forskellige metoder mellem kontroller og cases eller vurderer/fortolker cases udsagn anderledes end kontroller – eg. Informations bias!

4) Data-indsamlere bør være ordentlig trænet til at afdække eksponeringsfaktorer på samme måde fra både cases og kontroller (standardiseret data-indsamling) – og de bør bruge fx husketavler til at stimulerer erindringen hos kontroller (så der opnås ens niveau i erindring hos både cases og kontroller – eg Recall bias medfører informations bias – informations bias er ”farligt” idet at analytiske teknikker ikke kan moderer eller fjerne denne faktor. Data-indsamling udelukkende fra registre, er (generelt) ikke tilstrækkeligt fordi der ikke kan kontrolleres for confounding-faktorer.

5) Confounders bør indrages – enten i designet af undersøgelsen eller med analytiske teknikker.

Designet af case-kontrol-studier: Case-grupper defineres via udfald (dvs. dem der har sygdommen) – kontroller vælges så de ligner cases, med den forskel at kontrollerne naturligvis på det pågældende tidspunkt hvor de udvælges som kontrol ikke selv har sygdommen. Forskerne kigger herefter tilbage i tiden og undersøges de forskellige personer (cases og kontrollers) eksponerings-status (dvs. hvad har de, og hvad har de ikke, været udsat for der kunne tænkes at have en forbindelse til udfaldet der undersøges). Forskerne sammenligner frekvensen af eksponerings-faktorer i case-gruppen med kontrol-gruppen, og kan herudfra beregne et mål for ”sammenhæng” (mellem udfald og eksponering). Denne beregning præsenteres i form af odds-ratio (idet case-kontrol studier, modsat kohorte-studier, ikke kan resulterer i incidens-rater) med baggrund i andelen (proportion) af individer der er eksponeret i både case og kontrol-gruppen. Hvis incidens-raten er lav (under 5 %) i populationen hos både eksponerede og ikke-eksponerede, er Odds-ratio et godt estimat for den relative riskiko.
Fordele: nemt, billigt, hurtigt. Også velegenet til sygdomme med lang udviklingstid.
Ulemper: er eksponerings-frekvensen lav, er case-kontrol-studier ikke specielt velegnet. Studie-typen er ret følsom overfor bias (specielt i udvælgelsen af kontrol-gruppen og i forbindelse med at kortlægge eksponerings-historier). 
Udvælgelse af case og kontrol-gruppe: der bør informeres om hvordan kontrol-gruppen er udvalgt, og skaffe en klar, utvetydig definition af de udfald der undersøges (herunder fx, kliniske symptomer, laboratorium-resultater, diagnostiske metoder mv.). ofte er der behov for at definerer ”grad af sygdom” og ikke bare ”har” vs. ”har ikke”. 
   Endvidere skal kriterierne for udvælgelse fremgå. Slutteligt bør forskerne samle data fra incidente (nye) tilfælde i stedet for prævalente (både gamle og nye) cases – dette skyldes fx at diagnostiske mønstre ændres over tid, og derfor vil nye tilfælde have tendens til at være mere ensartede end dem der findes i andre perioder. Endvidere fordi at prævalensen både afhænger af risikoen for at udvikle sygdommen og også at faktorer der har betydning for varigheden af sygdommen (langvarig sygdom medfører større prævalens).

Kontrol-gruppen: giver baggrunds-andelen af eksponering der forventes i case-gruppen. Kontroller bør derfor være fri for sygdom (udfald) men stadig være repræsentative for de individer som ville været blevet udvalg som cases hvis de havde haft sygdommen (udfaldet). Udvælgelsen af kontroller skal være uafhængig af den eksponeringsfaktor som der undersøges. Ideelt set opfylder kontroller 2 kriterier. 

· Inden for begrænsninger af en hvert matchende kriterium, skal kontrollernes eksponering for risikofaktorerne og potentielle confounders være repræsentative for risiko-populationen (et hver medlem af en population der potentielt kan få sygdommen).

· Eksponeringen (og confounders) for kontroller, skal være målbare med en tilsvarende præcision i forhold til cases.

NB! Accepter aldrig resultaterne fra en case-kontrol undersøgelse, uden at tjekke om kontrol-gruppen er passende!  

Bias: forskere skal være opmærksom på dette i deres design. I rapporten skal angives de tilgange der er benyttet for at undgå bias (fx blinding mm). Endvidere bør erindrings-stimulering (fx billeder) altis benyttes, for at undgå recall og dermed informations bias!! Se ellers afsnit vdr. bias og confounding.
Eksperimentelle studier
Er ”kliniske” studier, hvor forsøgs-lederen selv afgøre (helst randomiseret) hvilke personer der er eksponerede og hvilke der er ueksponerede. I de fleste tilfælde er det ikke etisk acceptabelt at udsætte folk for risiko-faktorer (eksponering), derfor bruges de randomiserede kliniske forsøg ofte til at undersøge effekten af terapeutiske midler (medicin vs. placebo fx).

Forsøgsdeltagere: skal være repræsentative for den mål-population som man ønsker at applicerer sine resultater på – dette gøres typisk bedst ved bat opstille en række kriterier som forsøgspersoner skal opfylde, og herefter foretage randomiseret allokering.. Er frafald-procenten høj, må det vurderes om forsøgsdeltagerne stadie er repræsentative for mål-populationen.

Crossover studies: personer der deltager i forsøget modtager begge typer af behandling (1 eller flere periode med virksomt stof, og 1 eller flere perioder med placebo) med en ”wash out” periode i mellem de to behandlingsformer. Denne type studier er gode til mere subjektive og kortvarrige effekter af behandling (fx smertestillende). Det er dog randomiseret hvornår forsøgsdeltagerne modtager det ene og det andet stof (helst dobbelt-blinding), så psykiske aspekter ikke påvirker besvarelserne eller forsøgsresultaterne. For hver periode udfyldes fx et spørgeskema.

Kvalitative metoder
Definition: metoden kan give indsigt i sociale, følelsesmæssige og erfaringsmæssige fænomener i sundhedsvæsnet. Kvalitative undersøger hvad, hvordan og hvorfor (men ikke, om og hvor meget – disse spørgsmål undersøges i kvantitative metoder)

Kvalitative metoder: bygger op teorier om fortolkning og menneskelig erfaringer. Målet er at udforske meningsindholdet i sociale fænomener, som det opleves for de involverede selv. Metoden egne sig til at beskrivelse og analyse af karaktertræk og egenskaber eller kvaliteter ved de fænomener som skal studeres.  
At åbne op for et nyt felt.

At få viden, som forskeren ikke på forhånd kunne foretislle sig

At fremprovokerer ny viden

Data: kommer fra 

· interview (ofte længerevarende) enten på individ- eller gruppe-niveau. Interviewet er som hovedregel ”åbne spørgsmål”. Gruppe-niveau eller fokus-grupper egner sig godt til at få et indblik i menneskers erfaringer, holdninger eller synspunkter sig  Individ-niveau egner sig godt til ”fordybningstemaer” som kræver eftertanke og tryghed.

· Observation (hvor man bare følger hvad der sker).

Bearbejdning og analyse:
Grupperne i kvalitative undersøgelser ikke er ikke repræsentative (pga. ikke tilfældigt udvalgte mm.)  og kan derfor ikke bruges til fortolkning, som vi plejer at gøre med kvantitative studier. Men man må gerne, på baggrund af de erfaringer man har opnået fra sit kvalitative data, forsøge at konkluderer noget (hvad har vi lært?)…

Grounded theory: splitter tingene op i små enheder (temaer). Temaer fra alle interviews parres og sammenlignes (som i studiet med gynækologer). Særlige karakteristika fra interviews (det som mange giver udtryk for) fremhæves som citater. 
Kvalitative og kvantitative studier kan kombineres,

Kvalitative studier: vi ønsker at inde årsager til et fænomen, men vi har ingen testbar hypotese, så vi ved ikke på forhånd hvad vi skal lede efter. Vi prøver altså at lære noget (nyt).
Kvantitative studier: vi har en sammenhæng mellem en uafhængig (eksponering) og afhæng (sygdom) variabel, og vi samler data ind for at teste hypotese. Har skal stikprøven være repræsentativ!!!!

Eksamen Dårlig vedholdenhed (pga. bivirkninger mv. falder folk fra) er den vigtigste barrierer for effektiv HIV medicinering
_______________________________________________________________________________________

Nomenklatur i epidemiologi
Risiko-år: tælles indtil at personen enten dør, censureres eller får sygdommen. Herefter indgår individet ikke længere med risiko-år.

Incident tilfælde: hver ny (incident) case indgå i en ”prævalens-gruppe”, som de forbliver i indtil de enten dør eller bliver raske. Hvis helbredelse eller dødsrater er lave, så er sygdommen kronisk – dermed vil selv en lav incidens udløse en høj prævalens.

Prævalens = (incidens) ∙ (gennemsnitlig sygdoms-varighed)

Antal cases: kan øges (uden at det faktiske antal i befolkningen faktisk er steget) fx hvis nye screenings-programmer i værksættes. Dødelighed kan falde (uden at antallet af syge individer er faldet – eller antallet faktisk er steget) fx pga. bedre behandlingsmetoder. 

Risikopopulation: De personer der i princippet kan blive ramt af de(t) relevant(e) udfald

Censurering: kan foretages ved fx: Udfald (første eller multiple), Død, Udgang af undersøgelsespopulation eller aldersrestriktion mv. 
Mål for sygdomsforekomst

· Prævalens (forekomst): Prævalens relaterer sig til et bestemt tidspunkt. Prævalensen af en sygdom er den andel af en population der er ”cases” på et specifikt tidspunkt. Dvs. hvor mange (procent) er syge af sygdommen på samme tidspunkt. Prævalens er kun præcist at bruge i forbindelse med relative stabile sygdomme – derfor er prævalensen ikke brugbar på akutte sygdomme. 

· Incidens (fremkomst): Incidens relaterer sig til en bestemt periode. Incidensen er den hastighed hvormed nye cases opstår i en populationen i en specifik periode. Når størrelsen af risiko-populationen er approksimativt konstant, måles incidensen som: 
(Antal nye tilfælde i risiko-population) ∙ (total antal personår under risiko)

· Øget incidens kan skyldes: Længere sygdomsvarighed, Længere levetid, Indvandring af syge, Udvandring af raske, Indvandring af modtagelige, Bedre diagnostik, livsforlængende behandling (men uden helbredelse).

· Faldende incidens kan skyldes: Kortere sygdomsvarighed, Høj ”case-fatality” rate, Udvandring af syge, Bedre behandling

· Prævalens proportion (PP): Andel af population med sygdom på et givent tidspunkt. Dimensionsløs enhed, værdier mellem 0 og 1. 
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· Incidens proportion (IP): Andel af population der udvikler sygdom i løbet af en given periode (dvs. ”Gennemsnitsrisiko” for en given population). Dimensionsløs enhed, NB! Tidsperiode skal altid angives
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betingelser for IP: Alle personer skal følges fra undersøgelsesstart (t 0)  til undersøgelsesstop mht. fremkomsten af det studerede udfald. Problemer opstår derfor i forbindelse med: dynamiske populationer, Konkurrerende dødsårsager, Censurering. Derfor bruges Incidens rate (IR).
· Incidens rate (IR): Antal nye tilfælde af sygdom divideret med akkumuleret ”persontid” ( incidence time) i basispopulationen. Dvs. den styrke (eller aggressivitet) hvormed sygdommen rammer befolkningen.
· Periode-prævalens: defineres som den andel af populationen der er ”cases” på et hvilket som helt tidspunkt i en given periode (fx 1 år). 
Rater: er ikke konstante, men varierer med fx, alder, køn, (kalender)tid, geografi osv.. Derfor er der behov for alders-, køn-, periode-specifikke rater 

Standart incidens rate, SIR: er de tilfælde hvor vi har en eksponeret gruppe, og hvor den ”tilhørende” ikke-eksponerede grupper = hele befolkning .

· SIR = 1: eksponering ingen betydning

· SIR < 1: eksponering beskytter (sund)

· SIR > 1: eksponering er farlig (usund)
Strata: 1 tern i et lexis-diagram. 

Udregning af risikoår for hele befolkningen: fx periode fra 1970-1974 (5 årig). Find antal personer i DK pr. 1/7 1972 (midt i den 5 årige periode) og gang dette antal med 5. herved fås antal risikoår for hele befolkningen i den pågældende 5-års periode. 
Meta-analyse: Den videnskabelige metode som kritisk vurderer og statistisk kombinerer videnskabelige resultater.
Fejlkilder, bias og confounding
Nøjagtigheden (eng: accuracy) af et givent punktestimat afhænger af graden af tilfældig og systematisk variation i målingen af effekten. Ved at udvide antallet af undersøgelsesdeltagere kan man indsnævre denne variation og derved forbedre præcisionen. Graden af tilfældig variation fremgår af konfidensintervallet omkring risikomålet
Intern validitet: måler studiet hvad det var planlagt at det skulle måle.

Faktorer der underminerer den interne validitet:

· Tilfældige fejl: kan minimeres ved at øge stikprøvens størrelse, og gennem valg af design og målemetoder som reducerer målevariationen og den tilfældige variation
Bias (Systematiske fejl): Enhver systematisk fejl i udvælgelse af undersøgelsesgrupper eller indhentning, analyse, rapportering, og fortolkning af information. Konsekvens er at resultaterne afviger fra sandheden, og manglende sammenlignelighed. 
· Susceptibility bias: referer til forskelle i base-line karakteristika. 

· Transfer bias: forskelle i drops-outs under follow-up.
· Selektions bias: opstår som følge af manglende sammenlignelighed mellem de studerede grupper. Dette skyldes at grupperne ved udvælgelsen afviger fra hinanden på vigtige (betydningsfulde) punkter. Selektions bias kan også skyldes at deltagerne i undersøgelsen (selvom de ligner hinanden) ikke er repræsentative for populationen. Under denne type bias findes også fænomenerne healthy- og sick-worker effect. 
· Selektions bias i kohorte studier: undersøg om den eksponerede og ikke-eksponerede gruppe ens på alle vigtige områder (bortset fra eksponeringsfaktoren).

· Selektions bias i Case-kontrol studier: undersøg om cases og kontroller ens på alle vigtige områder (borset fra udfaldet/sygdom)

· Berkson bias: Opstår som følge af forskelle i frekvensen af hospitalsindlæggelser for cases og kontroller.

· Neyman bias: Er et incidens-prævalens bias. Det opstår når der findes et tidsrum u mellem eksponering of udvælgelse af forsøgsdeltagere. Denne form for bias er et problem for sygdomme der hurtigt er dødelige, kortvarrige eller subkliniske. Dette skyldes at case-gruppen dermed ikke vil være repræsentativ for populationen.
· Informations bias: benævnes også observations-, klassifikations-, og måle-bias. Denne type bias opstår inden for materialet som følge af ukorrekt bestemmelse (fx indhentning, rapportering, fortolkning) af eksponering- og eller udfalds-historie. Denne type af bias kan forsøges undgået ved blinding og standardiserede data-indsamlings-metoder.  Herudover skal man sørge for at recall-bias minimeres ved at faciliterer kontrollers erindring (så den er lige så god som cases). Endvidere skal man være opmærksom på tendens til at underrapporterer eksponering (fx siger at man drikker mindre end man gør), hvis det drejer sig om socialt mindre acceptable eksponeringer. Overrapporteringer ses også blandt cases, der søger at finde en forklaring på deres udfald/sygdom.  
Confounding: en confounder er en  faktor som er relevant for det udfald, vi studerer, og som er ujævnt fordelt mellem eksponerede og ikke-eksponerede personer. Ved confounding forstås en situation, hvor effekten af flere eksponeringer ikke er adskilt – idet virkningen af den eksponering der undersøges for er påvirket af andre faktorer (som er forskellig for den der faktisk undersøges). Confounding kan kontrolleres på flere måde fx restriktioner, matching mm. Confounding-faktorer der er kendte kan der korreleres for – men det kræver at de er kendte! Confounding-faktorerne kan der tages højde for både før, under og efter et studie

· Restriktioner: ved denne metode forsøges at g’øre undersøgelsens grupper så homologe (ensartede) som muligt. menes faktorer at have betydning for et udfald, kan personer der er påvirket af denne faktor fx udelukkes fra undersøgelsen (fx ingen må være cigaretrygere) eller alle personerne kan være udsat for samme faktor (fx alle skal være cigaretrygere) – en anden form for restriktion er også køn, geografi og aldersgrupper. Dette har dog samtidig tendens til at medfører, at studie-gruppen ikke er repræsentativ for populationen (medfører derfor nedsat ekstern validitet).

· Matching: fx i case-kontrol, så skal case og kontrol matches så de er ens på alle confouder områder (fx begge er rygere, eller ingen er rygere). Problemer med dette er, at man pr. definition ikke kan undersøge for effekten af matched variabler. 

· Stratifikation: foretages efter forsøget er fuldført (dvs. i analysefasen). Stikprøven opdeles i en række undergrupper, hvor fx alle har samme alder, kønog rygevaner. 

· Multivariate teknikker: fx multivariat logistisk regression, hvor flere faktorers betydning tjekkes samtidig. De hyppigst anvendte er multipel lineær regression og logistisk regression.  

· Standartisering: oftest i form af alderstandartisering. Her søger man at korrigerer for confounder-variablens effekt, når man skal sammenligne 2 eller flere populationer
Ekstern validitet: Studiets evne til at kunne generaliseres fra studiet til ens egne patienter eller populationen (dvs. generaliserbarheden). Således forudsætter en høj ekstern validitet, en forudgående høj intern validitet. Den eksterne validitet er en mere subjektiv vurdering end den interne validitet. 

Ideel overvågnings teknik: er valid – dvs. at metoden måler præcist hvad den har til formål at registrerer. Ideelle metoder er dog sjældent muligt at applicerer. 

   Lav ”gentagelighed” (altså at det samme resultat ikke opnås hver gang, selv ved brug af samme test og under samme omstændigheder) tyder på at testen ikke er valid – eller at de karakteristika man undersøger ændrer sig (hurtigt) over tid. NB! høj ”gentagelighed” er dog ikke nødvendigvis ensbetydende med høj validitet (resultatet der opnås kan jo bare være ”lige forkert” hver gang).
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