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Beskrivning

Det hir stoddokumentet ir till for den som vill ha information om vad de
enskilda stédfrigorna i SBU-mallarna f6r randomiserade (RCT) och icke
randomiserade studier (NRSI) syftar pa.

SBU:s granskningsmall f6r randomiserade studier bygger pd RoB 2 (Risk of
Bias tool 2). RoB 2 finns i flera versioner. SBU har enbart 6versatt mallen for
individuell randomisering och parallella grupper. Samtliga RoB 2-mallar och
utforligare anvisningar kring RoB 2 finns hir: https://www.riskofbias.info/
welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2

Granskningsmallen for icke-randomiserade studier bygger pA ROBINS-I (Risk
of bias in non-randomised studies of interventions). Utforligare anvisningar
kring ROBINS-I finns hir: https://www.riskofbias.info/welcome/home/
current-version-of-robins-i. Granskningsmallen kan anvindas for savil pro-
spektiva som retrospektiva studier, inklusive registerstudier.

I de 6versatta mallarna har SBU lagt till en domin som handlar om jiv och
intressekonflikter.

Mallarna 4r uppdelade i si kallade dominer (eller riskomraden) som var och en
r6r vanliga orsaker till att utfall i studien kan vara Gver- eller underskattade, risk
for bias. For varje domin finns stédfragor som kan hjilpa bedémaren att fa en
tydligt motiverad beddmning av dominen. De bida mallarna skiljer sig framfor
allt i domin 1, men 4ven lite i domin 2.

Hur man arbetar med stodfrdgorna kan variera beroende pa studien och beds-
marens erfarenhet. Kom ihdg att bedomningen giller risken for bias i studien,
inte om det faktiskt finns bias (vi kan bara veta vad forfattarna sjilva uppgett).
Det ir viktigt att 6verviga vad svaren pa stddfragorna innebir for den aktuella
studien/utfallet, samma svar kan vara av olika vikt f6r olika studier.

Vi rekommenderar att tvd medarbetare bedémer studierna var for sig och sedan

och sedan samordnar sina beddmningar. Om malet med granskningen inte ér att
studien ska ingd i en metaanalys bor man dven granska studiens analys av utfallet.
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Randomisering doman 1

Fraga Vigledning

1.1 For en randomiserad gruppindelning av studiedeltagarna behéver man en sekvens som
genereras slumpmassigt, exempelvis med ett dataprogram eller en slumptalstabell.
Om man anvander manuella metoder som att kasta tdrning maste processen
for randomiseringen beskrivas sa att det gar att avgéra om den &r lamplig.
Om det gors korrekt kan man acceptera begransningar i processen, exempelvis for att storleken
pa grupperna ska motsvara varandra, (till exempel 1:1) eller for en jamnare konsfordelning.
Metoder som baseras pa fodelsedatum, veckodatum eller datum for besék hos likare
kallas ibland férkvasi-randomiserade, de dr varken randomiserade eller lampliga.
SVARA JA OM:
Randomiseringen var genomford sé att inget annat dn slumpen
kunde paverka vilken deltagare som hamnade i grupperna

1.2 Om medarbetarna i studien kanner till principen bakom randomiseringen uppstar risk fér
att de kan paverka vilka individer som hamnar i vilka grupper. Risken for bias minimeras
om man déljer randomiseringen och tilldelningen av grupptillhorighet tills den ar klar
(eng: concealed allocation). Det effektivaste sattet att géra detta 4r central randomisering
av en tredje part. Det vill sdga att randomiseringen och gruppindelningen skots utanfér
forskargruppen sa att grupptillhdrigheten inte dr kiand forrin interventionen startar.

1.3 Tecken pa att randomiseringen inte har gatt ratt till ar:

ovanligt stora skillnader i gruppstorlek

stora obalanser i deltagaregenskaper

6verdriven likhet i deltagaregenskaper

franvaro av en eller flera deltagaregenskaper som borde vara viktiga
i den aktuella studien eller for det aktuella utfallsmattet.
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Avvikelser fran planerade
interventioner doman 2

Fraga Vigledning

2.1 Avvikelser kan uppsta som féljd av att den planerade interventionen
(RCT-  utférsien studie. Kinnedom om grupptillhérighet kan exempelvis leda
mall) till avvikelser i form av fordndrade hilsobeteenden fran deltagarna.

SVARA JA OM:

Det inte gick att hindra att deltagarna fick kinnedom om grupptillhérighet. Eller
om metoden man anvande for att dolja grupptillhérighet var otillrdcklig. Eller om
beskrivningen av hur man astadkommit dold grupptillhdrighet var otillracklig

2.2 Med "behandlarna” menas de som ger interventionen. | vissa fall finns det dven
(RCT-  andrabehandlare, exempelvis personal pa sjukhus dar deltagarna ar inlagda.
mall) Da ska dven de vara ovetande om vilken grupptillhérighet deltagaren har.

SVARA JA OM:

Det inte gick att hindra att behandlarna fick kinnedom om grupptillhérighet/
metoden man anvande for att dolja grupptillhérighet var otillracklig. Eller om
beskrivningen av hur man astadkommit dold grupptillhdrighet var otillracklig.

2.3-2.6 Kannedom om grupptillhérighet kan leda till férandringar i interventionen av

(RCT-  deltagare i ndgon av grupperna. En grupp kan exempelvis fa 6kad tillgang till nagon
mall) samtidig intervention eller féljas upp noggrannare dn den andra gruppen.

21-23
(NRSI-
mall)

Det kan forekomma avvikelser fran den planerade interventionen pa grund av
handelser och rutiner i varden. Om avvikelserna finns i bade interventionsgrupper
och kontrollgrupper lika hog grad, leder de inte till risk for bias.

Lampliga analysmetoder &r Intention to treat eller modified intention to treat dar
modifieringen innebdr att de deltagare for vilka man saknar data exkluderas.

Om man analyserar deltagare i en annan grupp an den de tilldelats eller utesluter vissa
deltagare ur studien eller det aktuella utfallsmattet kan effekten av att randomisera eller
delain grupperna noggrant ga forlorad: Ofta kan en andel pa mer dn 5 % raknas som stor.

Om avvikelsen fran studieplanen beror pa man befinner sig i en oblindad studie kan den
vara ojamnt férdelad mellan grupperna. (Ett exempel & om en vanlig deltagaregenskap
forsvarar genomférande av den intervention man studerar, sa man ger extra
behandling till deltagare i interventionsgruppen i form av en extra intervention).

Om avvikelsen ar typisk for vard av den aktuella patientgruppen kan den vara
jamnt fordelad mellan grupperna. (Det kan exempelvis finnas rutiner i varden for
den patientgrupp man studerar som man missat att ha med i studieplanen).

Bortfall doman 3

Fraga Vigledning

3.1 Bortfall ska vara litet och jamnt férdelat mellan grupperna i bade storlek och orsak. Hur stort
bortfall som dr acceptabelt varierar med population, tillstand och lingd pa uppféljningen.

Aven typen av utfall kan paverka vad som ir ett acceptabelt bortfall. For
kontinuerliga utfall kan ett bortfall pa 5 % séllan orsaka bias.

Fér dikotoma utfallsmatt kopplas bortfall till risken for handelsen (hur ovanligt utfallet
ar). Aven med en s liten andel bortfall som 10 % kan en studie ha stor risk for bias.

3.2 Om studien innehdller kanslighetsanalyser kan dessa visa om estimatet har paverkats av bortfallet.

(Om det inte finns i studien kan man vid behov géra egna)

33 Om bortfall i uppféljning eller avhopp fran studien har med deltagarnas halsotillstand
att gora, ar det mojligt att bortfallet ar relaterat till utfallsmattet. Bortfallet 4r da
en del av den totala effekten. | det fallet kan bortfallet bero pa omstandigheterna
i studien, exempelvis i studier pa langa interventioner for patientgrupper dar
hogre grad av ohélsa leder till att man inte orkar vara med hela studien).

Biverkningar ar ocksa vanlig orsak till skevt bortfall.

34 Bortfallet behover inte leda till bias om det finns likande andel bortfall i
grupperna. Och om man anger samma orsak till bortfallet i bdda grupperna.

Om bortfallet ar en del av resultatet sa skiljer det sig vanligen at mellan grupperna.
Da kan dven rapporterade orsaker till bortfallet skilja sig at mellan grupperna.
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Matning av utfallet doman 4

fraga Vigledning

4.1 Exempel pa hur datainsamling kan skilja sig 4t mellan grupperna ar:
tidpunkt i férhallande till interventionen, process for datainsamling, val
av instrument och vilka som samlar in data i de olika grupperna.

4.2 For att minimera risken att den som skéter datainsamlingen ska kdnna
till deltagarnas grupptillhérighet, kan en person som inte tidigare
varit inblandad i studien skota matningen av utfallet.

SVARA JA OM:
de som mitte utfallet kande till vilken interventionsgrupp deltagarna tillhérde

43 Kannedom om grupptillhérighet kan lattare paverka matresultatet ndr utfallsmattet
innehaller ett bedémningsmoment, till exempel ar sjalvrapporterat. Risken for
paverkan blir mindre nar utfallsmatt inte innehaller nagot bedémningsmoment,
exempelvisutfallsmattet "dodlighet”. Risken att kdnnedom om grupptillhérighet paverkar
mitresultatet 6kar om det finns hoga forvantningar pa utfallet som stark tro eller jav.

Rapportering doman 5

5.1 Dominen handlar om risken for att analyserna ska ha anpassats for ett
visst sammanhang. Exempelvis for att bli publicerade. En riktigt saker
bedémning av detta kan goras om det finns en studieplan att tillga

En tillforlitlig studieplan ska:

innehalla uppgifter om vilka analyser man har tankt gora.

vara klar innan forskarna far tillgang till utfallsdata och

kdnnedom om deltagarnas grupptillhérighet.

tidpunkten for planens tillkomst ska kunna jamféras med

ett datum for registrering eller arkivering.

eventuella dndringar i planen ska vara registrerade och motiverade.

52 SVARA JA ELLER TROLIGEN JA OM:

det finns tydliga bevis (vanligen fran protokoll eller plan)

att utfallet har matts med flera olika metoder.

Endast utfallsdata for vissa subgrupper av deltagare

finns (och detta har inte har motiverats).

rapporteringen skiljer sig mellan olika rapporter av samma studie

SVARA "NEJ" ELLER "TROLIGEN NEJ" OM:

det finns tydliga bevis fran protokoll eller plan att utfallet har uppmitts enligt planen
det bara finns ett sétt att mata det aktuella utfallet pa
rapporteringen skiljer sig mellan olika rapporter av samma studie

53 SVARA JA ELLER TROLIGEN JA OM:

det finns tydliga bevis (vanligen fran protokoll eller plan, se 5.1)
att utfallet har analyserats med flera olika metoder

det finns bara analyser for vissa subgrupper av

deltagare (och detta inte har motiverats).

rapporteringen skiljer sig mellan olika rapporter av samma studie

SVARA NEJ ELLER TROLIGEN NEJ OM:

det finns tydliga bevis fran protokoll eller plan att utfallet har analyserats enligt planen
det bara finns ett stt att analysera det aktuella utfallet pa

rapporteringen skiljer sig mellan olika rapporter av samma studie

men orsakerna till detta dr beskriva och val motiverade.

Jav

Jav Forutom deklaration (eller ingen deklaration) fran studieférfattarna kan
det vara bra att ta in uppgifter fran sakkunniga i denna fraga
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Nedan ges vigledning till de frigor som handlar om gruppindelning i icke ran-
domiserade intreventionsstudier, vigledning till resten av frigorna (domin 2-5)
ar identiska med vigledning f6r randomiserade studier.

Innan granskningen av studier icke randomiserade interventionsstudier
pabérjas behdver projektgruppen gora en sammanstillning 6ver viktiga con-
founders pa det aktuella omradet (se SBU:s handbok f6r mer information).

I de dominer som giller gruppindelning finns ett extra alternativ som kallas
oacceptabelt hogt. Tanken ir att detta alternativ kan anvindas nir risken for
bias beddms s& hog att resultaten inte kan anvindas. Alternativet kan anvindas
nir studien omedelbart tas bort frin vidare bedémning.

Confounding doman AT

Fraga Vagledning

A1.1  Jamfor med projektgruppens férslag pa viktiga confounders, finns ndgon av dessa med?

Om ingen av de viktiga confounders har hanterats i studien bér man
évervidga redan hdr om utfallsmattet har oacceptabelt hog risk for bias.
Information saknas, ar inte ett svarsalternativ for denna fraga.

A1.2  Uppgifter om hur manga och vilka som deltagit i de olika studiegrupperna under studiens
gang kan exempelvis finnas i flodesscheman, baslinjedata eller uppféljningsdata.

A1.3  Allaconfounders &r inte synliga i baslinjen en del fortydligas under studiens gang. (Exempelvis
hogre grad samsjuklighet i nagon av grupperna kan leda férandrade behov av vard).

SVARA JA OM:

deltagarna bytte grupp eller deltog olika lang tid i interventionen av orsaker
som paverkat utfallet (sa att det har snedférdelats), kan risk for bias uppsta.

A1.4  Har man kontrollerat for effekten av de confounders som férekommer i studien eller for det
aktuella utfallet, pa ett tillforlitligt satt? Exempelvis med stratifiering, regression, matchning,
standardisering och invers probabilitetsviktning. | en del fall kan man anvanda "negativa
kontroller" detta innebdr att man méater om effekten fanns i gruppen innan interventionen.
Varje metod férutstter att det inte finns nagra confounders som inte har blivit uppmaitta.

Det hinder att studieforfattarna forsokt kontrollera fér confounders, men paverkan
fran confoundern drojer fortfarande kvar i resultatet (residual confounding).

| bedémningen av risk for bias ska en residual confounder
raknas in som en icke-kontrollerad confounder.

SVARA JA OM:
man anvant en limplig metod och kontrollerat for de confounders som férkommer i studien

A1.5  Hade de confounders man kontrollerade fér métts med valida och reliabla
metoder? For en narmare beskrivning: se Kontroll av confounders.

Att fullt ut kontrollera for en confounder kraver data som &r reliabla och valida nog att ticka in
confoundern. En del confounders kan man hjalpligt kontrollera for genom att anvdanda andra
data 6ver deltagargruppen. Ett exempel dr att anvanda midja-hoft kvot istéllet for BMI.

A1.6  Forenbedémning av hur vdl man kontrollerat for confounders i studien behéver man
tillgdngliga data, dessa kan finnas i studien, i bilagor eller i protokollet till studien.

A1.7  Allavariabler ska ha varit med fran bérjan av interventionen
SVARA JA OM:
Det finns variabler som saknar baslinjedata.
SVARA JA ELLER TROLIGEN JA OM:
Det finns indikationer pd att alla variabler inte varit med fran borjan.
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Selektionsbias doman B1

B1.1

Det finns flera typer av selektionsbias och de kan uppsta bade i
baslinjen och efter det att interventionen pabérjats.

SVARA JA OM:

interventionen paborjats och deltagare med en viss egenskap
har valts bort eller placerats i en annan grupp

B1.2

Valet av deltagare kan vara paverkat av egenskaper som relaterar till interventionen.

Ett exempel dr en studie av balanstraning for att férebygga fallolyckor bland aldre dar det
efter en tid framgar att deltagare med tidigare skador och artros har svart att genomféra
traningsprogrammet. Om man da exkluderar data for alla deltagare som inte ar helt friska i
interventionsgruppen riskerar man stora selektionsbias. Detta for att interventionsgruppen
forlorar data for de deltagare som har lagst mojlighet att ta till sig interventionen.

SVARA JA OM:

Data for deltagare med egenskaper som kunde associeras med
interventionen valdes bort efter att interventionen paborjats.

B1.3

Valet av deltagare kan vara paverkat av egenskaper som relaterar till utfallet.

Ett exempel dr en studie av balanstréaning for att férebygga fallolyckor bland éldre
dér det efter en tid framgar att de allra dldsta deltagarna har svart att genomféra
traningsprogrammet. Om man da exkluderar data for alla deltagare éver en viss alder
riskerar man stora selektionsbias. Detta for att interventionsgruppen forlorar data

for de deltagare som har stérst risk for att balansen ska ha paverkats av alder.

SVARA JA OM:

Data for deltagare med egenskaper som kunde paverkas av utfallet eller
av en orsak till utfallet valdes bort eller flyttades till en viss grupp.

B1.4

| prospektiva studier dr det vanligare att tidpunkterna for baslinje och
uppfoljning sammanfaller 4n i retrospektiva registerstudier.

Manga sjukdomar och tillstand foljer ett visst forlopp och de paverkar de personer
som drabbats olika beroende pa var i férloppet personen befinner sig. Nar det
géller tillstand och sjukdomar dar forloppet férvantas paverka utfallet bor bada
grupperna ha sin baslinjemétning inom samma tidsintervall av férloppet.

Aven uppféljningstiden bér vara densamma i bada grupperna, fér en del sjukdomar
och tillstand &r resultatet béttre ju lingre tid som gatt fran att interventionen satts in.
Och for en del sjukdomar och tillstand &r resultatet samre ju langre tid som gatt pa
grund av &terfall. Nar det géller tillstand och sjukdomar dar uppféljningstiden forvéntas

paverka utfallet bér bada grupperna ha samma tidsintervall for uppféljning.
SVARA JA OM:
Det tydligt framgar att tidsintervallet for baslinjen och uppféljningen var densamma.

B1.5

Lampliga metoder for att kontrollera for selektionsbias kan vara
invers-probabilitetsviktning och regressionsanalys

SVARA JA OM:

Det fanns tillrdckligt vél uppmaitta variabler for att korrigera
for selektionsbias och en lamplig metod anviandes
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Klassificeringsbias doman C1

Fraga Vagledning

C1.1  Interventionsgrupperna i studier ddr man delar in populationen efter tillstand och/eller
intervention, maste vara tydligt beskrivna och definierade for att férhindra felklassificering pa
grund av otydliga kriterier. Kriterier som kan behéva definieras ar exempelvis: svarighetsgrad
pa deltagarens tillstand, typ eller version av intervention, dos och ldngd pa interventionen.

SVARA JA OM:

det fanns tillrackligt tydliga definitioner for att
klassificeringen skulle kunna utféras korrekt.

C1.2  Iretrospektiva registerstudier kan risken for bias i datainsamlingen uppsta pa grund
av att tillstand, intervention och resultatet av interventionen kan finnas i samma
register. Deltagare med ett visst utfall kan da (pa grund av starka forvantningar
pa en viss intervention) bli tilldelade en viss grupp. For att datainsamlingen inte
skall kunna ifrdgasattas bor den vara blindad genom att data 6ver interventioner
och tillstind definieras och kategoriseras avskilt fran data dver resultat.

SVARA JA OM:
data 6ver tilldelad intervention samlades in separat fran resultatet av interventionen.

Fragan om riktning pa bias:

Samtliga Fragan ar bara ldmplig att besvara om man &r séker pa svaret.
domaner

Om det finns risk for bias i domanen: Vilken av grupperna kan fa "férdel” av
risken for bias i doménen? Leder risken for bias till en storre eller mindre effekt?

Sammanvagd risk for bias
| ett enskilt utfall

Bedomningen avslutas med en sammanvigning av risken for bias. Den grundar
sig pa 6verviganden om hur riskerna péaverkar utfallet totalt sett. Som tumregel

giller foljande for lag respektive hog risk for bias:

For att utfallet ska bedomas ha lag risk for bias totalt sett, ska risken ha
bedémts som lag i samtliga riskomraden.

For att utfallet ska beddmas ha hog risk for bias totalt sett ska risken vara hog
i minst ett riskomréde eller att studien har mattlig risk i flera riskomraden.

NRSI-studier kan ocksa ha en oacceptabelt hog risk, di minst en av de tre forsta

riskomradena bedoms ha oacceptabelt hog risk for bias. Utfallet fran sidana
studier ska inte inga i det fortsatta arbetet.
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