Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad provning

Sammanfattning av granskningen

Forfattare, ar alternativt SBU:s identifikationsnummer:

Total bedomning av studiekvalitet:

Hog 1
Medelhég 1
Lag



Granskningsmall for

randomiserad kontrollerad provning

Anvisningar:

Alternativet ”oklart” anvinds nir uppgiften inte gar att fa fram fran texten.

Alternativet ”ej tillimpligt” viljs nar fragan inte ar relevant.
Det finns fortydligande kommentarer till vissa delfragor. Dessa anges med en fotnot.

Studiekvalitet

Ja

Nej

Oklart

Ej tillimpligt

1. Studiepopulation

a) Framgir det hur ménga personer som
exkluderades fore randomiseringen?

b) Ar redovisningen av personer som inte
randomiserades, trots att de var valbara,
adekvat?

2. Tilldelning av digiird/ intervention/behandling

a) Anvindes en randomiseringsmetod som
pa ett acceptabelt sitt minimerar risken for
manipulation?

b) Utférdes randomiseringen si att férdel-
ningen blev oforutsigbar och slumpmissig? *

c) Pabérjade samtliga deltagare, som rando-
miserades, behandlingen? >

3. Gruppernas jamforbarbet

a) Var grupperna vid baseline rimligt lika
avseende egenskaper som kan péverka resultatet
(t ex dlder, kon, sjukdoms svarighetsgrad)?

4. Blindning (maskering) 3

Blindades foljande pa tillfredsstillande sitt:

a) Patienter

a

N

a

b) Proévare/behandlare

a

N

a

[

c) Utvirderare av resultat

Q

a

a

5. Bortfall (antalet randomiserade deltagare som inte har foljts upp enligt studieprotokollet) *

a) Gér det att f6lja deltagarnas vig genom 0 o 0 0
studien t ex i ett flodesschema?

b) Ar storleken pa bortfallet efter randomisering | | | |
acceptabelt?

c) Ar orsakerna till bortfallet acceptabla? a a a a




Ja Nej Oklart Ej tillampligt
6. Foljsambet (compliance, adberence, concordance) >
a) Framgidr det i vilken utstrickning deltagarna Qa a a Qa
fullfsljde behandlingen?
b) Var andelen som fullfsljde behandlingen | | | |
acceptabel?
7. Rapportering av effektmdtrt
a) Var det primira effekemattet definierat | | | |
i forvig och adekvat rapporterat?
b) Var de sekundira effektmatten definierade | | | |
i forvig och adekvat rapporterade?
c) Baserades slutsatserna pa enbart i forvig | | 0 |
definierade effekemdrtt och subgruppsanalyser? ©
d) Har utfallen av samtliga viktiga effektmart | | | |
redovisats pd ett adekvat sice? 7
e) Rapporterades biverkningar/komplikationer Q a a Q
pa ett tillfredsstillande sice?
8. Resultar och precision
a) Redovisas resultaten pd ett adekvat site? ® O | 0 0
b) Har resultaten beriknats med limplig 0 0 a 0
analysmetod? °
¢) Var den minsta kliniskt relevanta effekten | | | |
definierad pa férhand?
d) Ar den valda minsta kliniskt relevanta | | | |
effekten av rimlig storlek?
e) Har man anvint acceptabla metoder a 0 d |
for att mita effekterna?
f) Mittes observatorséverensstimmelsen | | | |
pa ett acceptabelt sdte? *°
g) Ar de 6verviganden och berikningar som | | | |
ligger till grund for antal deltagare acceptabla
(power-analys)? "
9. Bindningar och jiiv
a) Anges eventuella bindningar och jiv? | a | a
(conflicts of interest)?
b) Bedémer du att studiens resultat inte | a | |
paverkats av intressekonflikter?
Total bedomning av studiekvalitet: (1 Hog [ Medelhég 1 Lag




Kommentarer till granskningsmallen for RCT

1. Risk f6r att randomiseringen blir forutsigbar for provare eller deltagare kan t ex finnas vid block-
randomisering. Blockrandomisering anviinds bl a i multicenterstudier for att motverka slumpmissiga
snedférdelningar mellan olika centra eller linder.

2. Hir beddms risken for att resultaten har péverkats av att deltagare selektivt exkluderats frin stu-
dien efter randomiseringen, men innan behandlingen har pabérjats. Antalet deltagare som har lim-
nat studien bor sittas i relation till studiens storlek. Om antalet ir jimnt férdelade mellan grupperna
och skilen ir angivna och godtagbara, si bedéms risken att resultaten kan ha péverkats som liten.
Om mer in 5 procent av de randomiserade patienterna fallit bort eller om orsakerna inte ir angivna
eller godtagbara sd bedéms risken som stor.

3. Det dr onskvirt act bdde patienter och provare ir blindade i en studie. Ibland kan det av praktiska
skil vara svart eller oméjligt att dolja for provare och/eller patient vilken behandling som ges. Diremot
ir det oftast méjligt att den som utvirderar effekten 4r blindad.

De alternativ som finns ir foljande:

—  Oppen provning: ingen ir blindad

— Enkelblind: a) deltagarna ir blindade; b) prévare och/eller resultatutvirderare ir blindade

— Dubbelblind: a) deltagarna och privare och/eller resultatutvirderare ir blindade; b) deltagarna
och provare och/eller resultatutvirderare ir blindade samt det framgér av beskrivningen att all
resultatbearbetning utfordes innan prévningskoden bréts

Det finns flera exempel pd studier dir blindningen inte har lyckats pga karakteristiska effekter

eller biverkningar av aktiv behandling, exempelvis muntorrhet vid behandling med neuroleptika
och underlivsblédningar vid behandling med 6strogen. I vissa fall 4r det méjligt att ge biverknings-
motverkande medel som tilliigg till aktiv behandling for att minska risken for att blindningen #ven-
tyras. Andra faktorer som kan forsvira blindningen ir bristande likhet mellan tabletter, inhalations-
preparat etc avseende utseende eller smak. En stor “placeboeffekt” i kontrollgruppen kan tala fér en
lyckad blindning. I vissa studier liter man studiedeltagarna gissa om de fatt aktiv behandling eller
kontroll.

4. Det bortfall som bedéms hir avser bortfall efter randomisering.
Det kan dock finnas tillfillen d& dven ett stérre bortfall sannolikt 4r sSlumpmissigt. Nedanstdende
exempel bér dirfor ses som rikevirden.
— Litet (<10%)
— Martligt 10-19%)
—  Stort (20—29%)
—  Mycket stort (230%). Undersskningen bedéms ofta sakna informationsvirde
vilket kan innebira att studien bér exkluderas.

Bortfallet varierar mellan olika tidpunkter i en studie och kan variera mellan olika effektmatt.
Bortfallet ir ofta stérre ju lingre tid som har gitt. Dirmed kan behandlingsresultaten frin de
sista besdken vara av tveksam validitet, medan resultaten frin de forsta bessken kan vara giltiga.

5. Kontroll av f6ljsamheten ir sirskilt viktig d man inte ser en signifikant effekeskillnad mellan
grupperna. En bristande foljsamhet kan minska savil interventionens effekter som bieffekter.
Om interventionen har en signifikant effekt 4r kontroll av féljsamheten ofta av mindre betydelse.



Undantag dr om det var simre foljsamhet i gruppen som fick referensbehandling. Det senare
ir tdnkbart i en placebokontrollerad studie om blindningen varit otillricklig, alternativt om
en referensbehandling har mycket hégre frekvens av biverkningar.

Ett riktmirke for vad som anses vara acceptabel f6ljsamhet ir act mer in 8o procent av deltagarna
ska ha mottagit mer 4n 80 procent av behandlingen.

6. Det ir inte ovanligt att studier med negativa resultat inkluderar férklarande efteranalyser
(explanatory- eller post hoc-analyser) for att t ex finna vissa subgrupper inom den studerade patient-
gruppen som kan ha nytta av behandlingen. Dessa analyser kan fylla en viktig hypotesgenererande
funktion, men ir naturligtvis behiftade med stor osikerhet. Slutsatserna i en studie far dirfor aldrig
baseras p4 sddana analyser.

7. Aven om redovisade effektmitt ir rimliga, definierade i forvig och adekvat rapporterade kan det
finnas andra viktiga effektmétt som utelimnats. Oftast giller det effekemdct for att bedéma risker
som ocksi bedoms under fotnot 8.

8. De vanligaste mitt som anvinds for dikotoma variabler 4r riskkvot (risk ratio, RR), oddskvot
(odds ratio, OR), absolut riskreduktion/riskskillnad (risk difference) och number needed to treat
(NNT). Fér kontinuerliga variabler anvinds vanligen absolut skillnad i medelvirde (difference in
means, mean difference). Alla mitten ska redovisas med limpligt spridningsmadtt, féretridesvis
ett 95% konfidensintervall.

9. Resultaten kan analyseras enligt intention-to-treat (ITT) och/eller per protokoll (PP). En ITT-
analys innebir att alla personer som randomiserats f6ljs upp inom sin behandlingsarm oavsett om
de fart tilldelad behandling eller inte och ir oftast den metod som bér anvindas. Om resultaten
ir berdknade pd annat sitt 4in med I'TT finns det risk f6r att behandlingseffekten blir 6verskattad.
ITT-analysen kan kompletteras med en kinslighetsanalys enligt "worst case senario” dir simsta
tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar bist effekt och bista tink-
bara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar simst effekt. Ibland 4r det 6nsk-
virt att dven en PP-analys redovisas, vilket innebir att bara de som f6ljt hela studieprotokollet
ingdr i analysen. Vid bortfall i studier dir man anvinder kontinuerliga variabler eller skalor
anvinder man ibland en berikningsmetod dir det senast uppmitta resultatet antas gilla dven

for senare tidpunkter dé data saknas (last observation carried forward, LOCEF).

10. Vid utfallsregistrering i en behandlingsstudie kan observatérsvariationen vara en svaghet.

Ett exempel 4r om flera observatorer ska utvirdera réntgenbilder eller cytologiska prov. D ska
observatérsoverensstimmelse mellan alla, eller ett storre antal av observatdrerna, vara rapporterat.
Detta kan ske i form av Kappa-overensstimmelse eller "Intra-class correlation coefficient” (ICC),
beroende pa vilken skala som anvints.

11. Powerberikningar anvinds for att berikna studiers statistiska styrka, dvs for att rikna ut hur stor
en studie bor vara for att med rimlig sannolikhet kunna pavisa en behandlingseffekt. Det ir viktigt
att forfattarna redovisar hur de kommit fram till vald studiestorlek och att berikningen skett fore
studiestart. Annars kan det inte uteslutas att forfattarna successivt adderat deltagare till studien tills
statistisk signifikans har uppnatts.



