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HOVEDBUDSKABER

« Begreberne »retrospektivt« og »prospektivt« er ofte benyttede etiketter til studiedesign, hvor etiketten »retrospektivt«
bzerer staerke konnotationer om underlegen studiekvalitet i forhold til etiketten »prospektivt«.

« Der findes historisk set tre forskellige definitioner af begreberne »retrospektivt« og »prospektivt«, men begreberne
bliver brugt inkonsistent, og ofte tilskrives et studie metodiske problemstillinger uretmaessigt pa baggrund af en
misforstaelse af begrebernes betydning.

« (get fokus pa en individuel og systematisk vurdering af et studies interne validitet ud fra statistisk usikkerhed og
systematiske fejlkilder frem for en kategorisering baseret pa tvetydige begreber som »retrospektivt« og »prospektivt«
kan bidrage til at hgjne diskussionsniveauet i dansk sundhedsforskning.

Begreberne »retrospektivt« og »prospektivt« var oprindeligt tilteenkt som etiketter, der skulle bidrage til en
kortfattet opsummering af kliniske og epidemiologiske studiers metode [1]. Dog har begreberne givet anledning
til megen forvirring. Dette skyldes, at der historisk er blevet introduceret tre forskellige begrebsdefinitioner,
uden at der er blevet etableret konsensus om anvendelsen af én af disse. Hvad der tolkes om et studies metode

ud fra etiketterne »retrospektivt« og »prospektivt« er saledes varierende og ofte ikketransparent.

Selv om der i epidemiologiske kredse er generel enighed om, hvilken definition der metodologisk er mest
korrekt, synes begrebsforvirringen i den bredere, medicinske litteratur ikke bedret over de seneste 30 &r [1].
Emnet er derfor fortsat hejaktuelt, da der ikke blot er tale om en semantisk diskussion: Begreberne beerer
tilherende konnotationer, hvor begrebet »retrospektivt« i alle de tre definitioner indikerer en metodisk

underlegenhed [2].

Denne statusartikel opsummerer og evaluerer derfor de forskellige definitioner af begreberne »retrospektivt« og

»prospektivt«.

BEGREBSDEFINITIONER

Der har historisk set vaeret tre definitioner af begreberne »retrospektivt« og »prospektivt« med redder i

forskellige epidemiologiske skoler (Figur 1 og Tabel 1).
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FIGUR 1 Definition af »retrospektive« og »prospektive« studier for hver af de tre begrebs-
definitioner. Den ferste begrebsdefinition sidestiller case-kontrol-studier med retrospektive
studier og kohortestudier med prospektive studier. | den anden begrebsdefinition defineres
retrospektive studier som studier, hvor der benyttes allerede indsamlede data, mens
prospektive studier defineres som studier, hvor eksponeringsinformationer indsamles ved
studiets igangsastning, hvorefter deltagerne folges over tid med et specifikt udfald i tanke.

| den tredje begrebsdefinition defineres retrospektive studier som studier, hvor eksponerings-
informationer indsamles, efter at udfaldet er indtr&dt (retrospektiv dataindsamling), mens
prospektive studier defineres som studier, hvor eksponeringsinformationer indsamles, fer

udfaldet indtraeder (prospektiv dataindsamling).
Figuren er lavet med ikoner designet af Smashicons, Freepik,
Arslan Haider og smashingstocks fra www.flaticon.com.
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TABEL 1 Opsummering af de tre definitioner for »retrospektivt« og »prospektivt«
studiedesign samt fordele og ulemper for hver.

Begrebsdefinition
no.

»Retrospektivi«
studiedesign

Case-kontrol-studier

Studier baseret pa data,
hvor risikotiden allerede er
akkumuleret ved studiets
igangsastning: historiske
kohorter

Information om eksponering
indhentes efter udfaldet er
indtrédt

»Prospektivi«
studiedesign

Kohortestudier

Studier baseret pa data,
hvor risikotiden akkumuleres
efter studiets igangsaetning:
traditionelle kohorter

Information om eksponering
indhentes fer udfaldet
indtreeder

Fordele/ulemper

Indikerer en metodisk begraensning ved case-kontrol-studier generelt
Unuanceret dikotomisering da mange case-kontrol-studier anvender
prospektivt indsamlede data og dermed ikke er i risiko for recall bias
Risk-set sampling af kontroller giver desuden mulighed for unbiased
estimater af incidensrateratioen, hvorfor case-kontrol-studier ikke pr.
definition er kohortestudier underlegne

Indikerer problemstillinger relateret til historiske data ift. f.eks.
validitet, detaljegrad og manglende infermation om vigtige variabler
Sédanne begraensninger kan forekomme men ger det ikke altid og vil
afhaenge af studiespergsmélet

Sammenkobling af prospektivt indsamlede data i administrative,
kliniske og forskningsregistre giver mulighed for bade validerede og
detaljerede data i store kohorter

Indikerer en specifik metodisk begrasnsning relateret til retrospektiv
dataindsamling dvs. risikoen for recall bias
Antyder samtidig at alle andre studier der ikke har denne

begraensning er prospektive

Statistisk usikkerhed og systematiske fejlkilder kan forekomme for
begge typer og ber derfor prioriteres frem for etiketterne
»retrospektivt« og »prospektivte

Forste begrebsdefinition

I den forste begrebsdefinition (»Sir Bradford Hill« og »Johns Hopkins-skolen«) benyttes begreberne synonymt

med specifikke studiedesign: »retrospektivt« om case-kontrol-studier og »prospektivt« om kohortestudier [1-4].
Anden begrebsdefinition

I den anden definition (»Harvard-skolen«) er det centrale den tidsmaessige relation mellem beslutningen om at
Iveaerkszette studiet og selve dataindsamlingen [1, 2, 5]. Prospektive studier er her studier, hvor
eksponeringsinformationer bliver indsamlet med et specifikt sygdomsudfald for gje. Deltagerne folges derefter
fremad i tid, og forskeren »eeldes« sa at sige med studiedeltagerne. Retrospektive studier er derimod studier, der
benytter sig af data, som allerede er indsamlet pa det tidspunkt, studiet ivaerkseettes. En alternativ formulering
er, at i prospektive studier akkumuleres studiedeltagernes risikotid efter studiets start, mens risikotiden allerede
er akkumuleret i retrospektive studier. Denne begrebsdefinition ses ogsa benyttet i introduktionslaerebeger i

epidemiologi [6, 7].
Tredje begrebsdefinition

I den tredje begrebsdefinition (»Modern Epidemiology-skolen«) leegges der veegt pa den tidsmaessige relation til
den faktiske dataindsamling [2, 5]. Hvis eksponeringsinformationer blev indhentet, efferudfaldet indtradte,
kaldes dataindsamlingen for retrospektiv. Hvis eksponeringsinformationer blev indhentet, forudfaldet
indtradte, kaldes dataindsamlingen for prospektiv. Om risikotiden allerede er akkumuleret pé tidspunktet for
studiets planlaegning er irrelevant i denne sammenheng. Denne definition anbefales i mere avancerede,

epidemiologiske leereboger [2].

BEGREBSFORVIRRING

I Tabel 2 praesenteres fem eksempler pa studiedesign og deres klassifikation som »retrospektive« eller

»prospektive«, athaengigt af den valgte begrebsdefinition.
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TABEL 2 Klassificering af forskellige studier som »retrospektive« eller
»prospektive«, afhaengigt af den anvendte begrebsdefinition.

Begrebsdefinition no.

Studie Studiedesign Datakilder | Il m

A Case-kontrol Information om eksponeringsstatus indhentes gennem interview, Retrospektivt  Retrospektivt  Retrospektivt
spergeskemaer el.lign. men (retrospektivt) efter at udfaldet er indtrédt

B Case-kontrol Information om cases og kontroller samt deres eksponeringsstatus Retrospektivt  Retrospektivt  Prospektivt
indhentes gennem registre med fortlebende (prospektiv?) dataregistrering

(o] Kohorte Information om eksponering og udfald indhentes gennem registre med Prospektivt Retrospektivt  Prospektivt
fortlebende (prospektiv?) dataregistrering

D Kohorte Information fra befolkningsundersegelser® med fortlebende indsamlet data  Prospektivt Prospektivt Prospektivt
(prospektivt?) til at besvare praespecificerede spargsmal

E Kohorte Information fra befolkningsundersegelser® med fortlebende indsamlet data  Prospektivt Retrospektivt  Prospektivt
(prospektivt?) men som senere benyttes til at besvare andre spargsmél end
de oprindeligt preespecificerede

a) Jf. begrebsdefinition III.
b) F.eks. @sterbroundersegelsen, Nurses Health Study eller Framingham Heart Study.

Hvis man anvender den forste begrebsdefinition, vil studie A og B klassificeres som veerende retrospektive,
mens studie C-E klassificeres som veerende prospektive. Benyttes den anden begrebsdefinition, vil studie A, B, C
og E klassificeres som veerende retrospektive, mens kun studie D Kklassificeres som varende prospektivt. Studie
D og E tjener til at illustrere, at studier, der benytter data indsamlet i befolkningsundersegelser, principielt kun
opfylder den anden begrebsdefinitions kriterier for at vaere et prospektivt studie, hvis disse data benyttes til at
besvare et af de studiesporgsmal, der oprindeligt var for gje, da data blev indsamlet [1]. Tilheengere af denne
skole vil desuden muligvis anfeegte, at begreberne oprindeligt primeert blev benyttet til at sondre mellem de
forskellige typer af observationelle kohortestudier (studie C-E), mens case-kontrol-studier blev opfattet som
noget separat [1]. Jeevnfer den tredje begrebsdefinition vil studie A klassificeres som varende retrospektivt,
mens studie B-E er prospektive. Hvis man anvender denne begrebsdefinition, vil en differentiering mellem
studie C og D kunne realiseres ved at benzevne studie C et historisk kohortestudie, hvormed brugen af allerede

indsamlede data - deraf historiske - betones.

Bemeerk, at selv om det randomiserede, kliniske studie er en underkategori af kohortestudier, er det ikke
medtaget i Tabel 2. Ikke sjeeldent ses etiketten »Prospective randomised clinical trial«. Patienter kan dog ikke
randomiseres i fortiden, hvorfor et randomiseret studie ikke kan veere andet end prospektivt (uanset

begrebsdefinition). Etiketten »prospektiv« er derfor i trial-sammenheng overfladig og ber undgas.

METODOLOGISK EVALUERING

Til begreberne er der ofte tilknyttet konnotationer om studiekvalitet: Retrospektive studier anses pr. definition
som veerende af lavere kvalitet end prospektive studier [2]. Sporgsmalet er, om hver af de tre definitioner fortsat
retfeerdigger sadanne konnotationer i dag? For at belyse dette spargsmal diskuteres nedenfor de metodiske

problemstillinger, som begrebet »retrospektivt« associerer til for hver af de tre begrebsdefinitioner (Tabel 1).
Forste begrebsdefinition

Den forste begrebsdefinition sidestiller case-kontrol-studier med retrospektive studier og kohortestudier med
prospektive studier. Herved kategoriseres case-kontrol-studier implicit som underlegne i forhold til
kohortestudier. Det er dog vigtigt at veere opmaerksom pé den metodiske udvikling, som case-kontrol-studier har

undergaet over tid.

Det hyppigst benyttede case-kontrol-studie-design i en dansk kontekst i dag er case-density med risk-set (eller
incidence density) sampling. Risk-set sampling betyder, at pa det tidspunkt, hvor én case opstar, samples et givet

antal kontroller fra populationen, der fortsat er i risiko for endepunktet. Denne elegante samplingsform
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medferer, at oddsratioen fra veludferte case-density-studier bliver et unbiased estimat af incidensrateratioen [2].
Veludferte case-kontrol-studier kan derfor i princippet estimere lige sa valide relative estimater som
kohortestudier [8]. Desuden kan et case-kontrol-studie veere et validt og effektivt design, nar udfaldet er
sjeeldent, man undersgger mange forskellige eksponeringer eller ensker effektiv ressourceudnyttelse af
biologisk materiale [9]. Den forsimplede hierarkisering af case-kontrol-studier som noget underlegent relativt til

kohortestudier er siledes misvisende [2].
Anden begrebsdefinition

Med den anden begrebsdefinition insinueres, at der i kohortestudier, hvor risikotiden er akkumuleret ved
studiets igangsaetning (retrospektivt), forekommer en raekke metodeproblemer, som ikke findes ved
kohortestudier, hvor risikotiden akkumuleres i fremtiden (prospektivt). Anvendes f.eks. sekundaere data
(indsamlet til et andet forméal end forskning [10]), er det da ogsa afgerende at veere opmaerksom pé centrale
udfordringer vedrerende komplethed, detaljegrad og validitet af data i det pageeldende register [10-12]. Men i
hvilken grad, disse udfordringer er problematiske, athaenger helt af forholdet mellem det pagaeldende

studiesporgsmal og de anvendte datakilder og ma ngje vurderes i det enkelte tilfzelde.

I en dansk kontekst er det muligt via CPR-nummeret i et vist omfang at begraense problemstillingen med
manglende information om vigtige variabler ved at kombinere oplysninger fra mange forskellige registre og
sporgeskemaundersggelser. Sdledes kan man potentielt etablere et stort dataseet med detaljerede informationer
om sygdomme og procedurer (f.eks. fra kliniske kvalitetsdatabaser, Cancerregisteret og Landspatientregisteret),
receptpligtig medicin, blod- og veevsprever, livsstilsfaktorer samt sociogkonomiske karakteristika [13]. En
kohorte baseret pa sidanne »historiske« data er saledes ikke implicit underlegen i forhold til en kohorte, hvor
risikotiden akkumuleres i fremtiden, fordi sidstnaevnte kohorte ogsé kan have begreensninger i sterrelse, omfang

af de indsamlede data samt ikke mindst komplethed af opfelgning.
Tredje begrebsdefinition

Jeevnfor den tredje begrebsdefinition er den helt centrale begreensning ved retrospektiv dataindsamling risikoen
for differentieret misklassifikation af eksponeringen - en form for informationsbias, der ogsa er kendt som
recall bias [2]. Bekymringen er, om patienter erindrer deres eksponeringshistorik mere eller mindre akkurat,
atheengigt af hvorvidt de har oplevet udfaldet eller ej. Tilsvarende kan opstd, nér sundhedspersonale skal
vurdere subjektive eksponeringsforhold og er bevidste om, hvorvidt udfaldet er indtradt eller ej. En sadan
differentieret misklassifikation af eksponeringen er saerligt bekymrende, eftersom det kan fore til en falsk
overestimering (falsk foraget risiko eller falsk beskyttende effekt) af de relative associationsméal mellem
eksponering og udfald. Recall bias er klassisk en bekymring i visse case-kontrol-studier (som f.eks. studie A i
Tabel 2), men det er en udbredt misforstéelse, at det ofte forekommer i case-kontrol-studier. Tveertimod er det et
yderst sjeeldent problem, som i praksis ikke er en bekymring i danske registerbaserede studier, hvor
dataindsamlingen sker fortlebende (prospektivt) og derved ikke kan afhaenge af fremtidige udfald. Ikke desto
mindre er det en potentiel, metodologisk svaghed, hvis data er indsamlet retrospektivt, som retmaessigt kan give

anledning til stor bekymring.

DISKUSSION

Begreberne »retrospektivt« og »prospektivt« har historisk set sdledes vaeret underlagt tre forskellige
begrebsdefinitioner, som hver isar betoner tre forskellige, metodiske problematikker ved retrospektive studier,
hvilket har dannet grundlag for en vis begrebsforvirring. Undertiden kan man fortsat se alle tre

begrebsdefinitioner anvendt, men dog synes den anden og tredje begrebsdefinition mest udbredt.
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Mens den forste og anden begrebsdefinition tidligere havde relevans, har udviklingen inden for studiedesign
(forste begrebsdefinition) og datakilder (anden begrebsdefinition) gjort det unuanceret at diskreditere studier
per se udelukkende baseret pé etiketten »retrospektivt«. Pointen i den forste begrebsdefinition angives mere
preecist med det specifikke studiedesign. @nskes en betoning af, at man benytter allerede indsamlede data
(anden begrebsdefinition), kan begrebet historisk tilfejes (historisk kohortestudie) - om end det metodologisk
ikke bidrager med seerligt brugbar information. Kun den tredje definition adresserer én konkret, potentielt

metodisk svaghed (recall bias), der eksklusivt ses ved retrospektiv dataindsamling.

Det er sdledes uhensigtsmeessigt at operere med overordnede etiketter til studedesign, der kan daekke over flere
og overlappende design, afhaengigt af hvilken definition der underliggende refereres til. Guidelines for
observationelle studier (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)) har

derfor ogsa foreslaet helt at undlade brugen af etiketterne »retrospektivt« og »prospektivt« [14].

KONKLUSION

Det anbefales at undlade brugen af begreberne »retrospektivt« og »prospektivt« som etiketter til studiedesign,
eftersom disse begreber ofte er misvisende eller fejlfortolkes. Etiketten »retrospektivt« bar iseer ikke bruges som
en bekymringsparaply for observationelle studier generelt. I stedet ber man altid forholde sig konkret til, i
hvilket omfang det padgaeldende studies interne validitet kan vaere begreenset af systematiske fejlkilder
(selektionsbias, informationsbias og konfounding) og statistisk usikkerhed. Der kan saledes for alle
observationelle studier veere mange grunde til at veere kritisk, men at det skyldes metodologiske problemer
relateret til retrospektivt studiedesign vil sjeeldent veere arsagen. @nsker man imidlertid at benytte begreberne,
bor den tredje begrebsdefinition anvendes, da dette er den eneste definition, der betoner en konkret, metodisk
begraensning ved retrospektiv dataindsamling, som kan lede til betydelig bias og ikke kan forekomme ved

prospektiv dataindsamling.
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SUMMARY

Retrospective and prospective study designs

The labels “retrospective” and “prospective” strongly connote study quality, often favouring prospective studies.
However, three definitions of these terms exist, each suggesting distinct methodological limitations. In this
review, we summarize and evaluate these definitions. Caution is warranted when labeling a study
“retrospective”: This label should only be used when implying a risk of recall bias, which can only occur in

retrospective data collection. Generally, assessing random and systematic errors is necessary to appraise study
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quality rather than relying on ambiguous labels.
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