Bilaga 3. Mall for kvalitetsgranskning
av observationsstudier

Granskningen av en studie géller i férsta hand studiekvalitet, dvs risk for systematiska fel
och risk for intressekonflikter (A). I den sammanvigda bedémningen av alla inkluderade
studier enligt GRADE inkluderar man ocksd studiernas dverensstimmelse (B), overfor-
barhet (C), precision (D), publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—responssamband
(G) och sannolikhet att effekten ir underskattad (H).

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

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

“ej tillimpligt” viljs nir frigan inte dr relevant.

A\.. Granskning av studiens begrinsningar — Ja | Nej | Oklart El t“!'
eventuella systematiska fel (bias) lampligt

A1. selektionsbias

a) Var de observerade grupperna rekryterade (I | a a
pa ett tillrdckligt likartart site?

b) Var de jimférda gruppernas sammansittning a | Q a Q
tillrackligt lika vid studiestart?

¢) Har korrigering av obalanser i baslinjevariabler a a a a
mellan grupper med olika exponering/behandling
gjorts pd ett adekvat sitt i den statistiska analysen?

Kommentarer:

Bedomning av risk for selektionsbias: Hog  Medelhog Lig Oklar 4

A2. Behandlingsbias

a) Var villkoren (utdver den behandling Q Q Q Q
eller exponering som studerades)
for grupperna under behandlings-/
exponeringstiden tillrickligt likartade?

b) Var foljsamhet gentemot behandling/ Q Q Q Q

exponering acceptabel i de bdda grupperna?

Kommentarer:

Bedémning av risk for behandlingsbias: Hog (d Medelhogd Ligld Oklar 4
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a | Nej | Oklart | E;j till-
A. Fortsittning J ! !

lampligt
A3. Bedémningsbias (per utfallsmatt)
a) Var utfallsmattet okinsligt for bedomningsbias? a aQa Q Q
b) Var personerna som utvirderade utfallet blindade = Q | Q a a

for studiedeltagarnas exponeringsstatus?

U
U
(]
U

¢) Var personerna som utvirderade utfallet opartiska?

U
U
U
U

d) Var utfallet definierat pa ett limpligt sdte?

e) Mittes utfallet pd ett adekvat sitt med a  Q a a
standardiserade/definierade mitmetoder?

f) Mittes utfallet pa ett adekvat sitt a  a a a
med validerade mitmetoder?

g) Har variationer i exponering 6ver a  Q a a

tid tagits med i analysen?

U
U
(M
U

h) Har utfallet mitts vid optimal(a) tidpunke(er)?

U
U
(M
U

i) Var observatorsoverensstimmelsen acceptabel?

U
U
(M
U

j) Har studien tillimpat ett limpligt statistiske
mactt for rapporterad effekt/samband?

Kommentarer:

Bedomning av risk for bedémningsbias: Hog (d Medelhogd Ligld Oklar U

AA4. Bortfallsbias (per utfallsmatt)
a) Var bortfallet tillfredsstillande lagt i a  Q (| a

forhallande till populationens storlek?

U
U
(W]
U

b) Var bortfallet lika stort inom grupperna?

U
U
(W]
U

¢) Var relevanta baslinjevariabler lika
fordelade mellan bortfallen i interventions-
och kontrollgruppen alternativt mellan
olika exponeringsgrupper?

d) Var relevanta baslinjevariabler lika fordelade a | o d a
mellan analys- och bortfallgruppen?

) Var den statistiska hanteringen Q| d a Q
av bortfallet adekvat?

Kommentarer:

Beddmning av risk for bortfallsbias: Hog ( Medelhog Lig Oklar 1
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o Ja  Nej Oklart Ejtill-
A. Fortsittning limpligt
A5. Rapporteringsbias
a) Foljde studien ett i forvig fastlagt studieprotokoll? | O | O a Q
b) Var utfallsmatten relevanta? a aQa a a
¢) Mittes biverkningar/komplikationer a | u d a
pa ett systematisket sdtt?
d) Var tidpunkterna for rapporterad analys relevanta? = 4 | O a a
Kommentarer:
Beddmning av risk for rapporteringsbias: Hog d Medelhogld Lagld Oklar U
AAb. Intressekonflikter
a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna bind- Q| d a Q
ningar och jiv, lig eller obefintlig risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?
b) Foreligger, baserat pd uppgifter om studiens a d a a
finansiering, lag eller obefintlig risk att
studien har paverkats av en finansiir
med ekonomiskt intresse i resultatet?
c) Foreligger lag eller obefintlig risk for a  Q (| a
annan form av intressekonflikt (t ex att
forfattarna har utvecklat interventionen)?

Kommentarer:

Bedomning av risk for intressekonflikt:

Hog  Medelhog U

Lagd  Oklar O

Sammanvigning av risk for bias (per utfallsmatt) | Hoég Medelhég Lag  Oklar
Al. Selektionsbias a a d u
A2. Behandlingsbias d Q u u
A3. Bedémningsbias a Q Q a
A4. Bortfallsbias a a a a
A5. Rapporteringsbias a a a a
AG. Intressekonfliktbias a a a a

Kommentarer:

Sammanfattande bedémning av risk for systematiska fel (bias):

Hog Medelhog U

Ligd Oklar 4
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Underlag for sammanvagd bedomning enligt GRADE

B. Bristande 6verensstimmelse mellan studierna

Hanteras endast pa syntesniva

a Nej Delvis | E;j till-
C. Granskning av studiens éverforbarhet J l Iiir:'rpligt
a) Overensstimmer sammanhanget och a a Q Q

kontrollgruppens villkor med den situation
som SBU/HTA-rapportens slutsatser avser?

b) Ar den inkluderade studiepopulationen a a a a
tillricklig lik den population som SBU/
HTA-rapportens slutsatser avser?

o) Ar interventionen relevant for a d d a
de forhillanden som SBU/HTA-

rapportens slutsatser avser?

Kommentar:
Bedomning av brister i 6verforbarhet: Inga 1 Vissa 4 Storad  Oklart 4
D . .. Ja Nej Delvis | E;j till-

. Granskning av precision limpligt
a) Ar precisionen acceptabel med hinsyn a a Q Q

till antal inkluderade individer
och antal hindelser (utfall)?

Kommentar:
E. Granskning av publikationsbias
Hanteras endast pa syntesniva
E _ Ja Nej | Delvis Ej till-

. Granskning av effektstorlek limpligt
a) Var effekten stor (t ex RR <0,5 eller >2,0)? (| (| a a
b) Var effekten mycket stor a a Q Q

(t ex RR <0,2 eller >5,0)?

Kommentar:
G . Ja Nej Delvis | E;j till-

« Granskning av dos-responssamband limpligt
a) Finns stéd for ett dos—responssamband a a a a

mellan exponering och utfall?

Kommentar:
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H. sannolikhet att effekten ir underskattad Ja Nej Delvis El t“!'
pga ’confounders” laimpligt

Vid enstaka tillfillen kan evidensstyrkan hojas om det dr
mycket sannolikt att effekten ar underskattad.

a) Finns det starkt st6d for att “confounders” a a a a
som studien inte kunnat ta hinsyn till
skulle stirka sambandet?

Kommentar:

Mall for kvalitetsgranskning av

observationsstudier: forklaringar

Mallen ir i forsta hand tinke att anvindas for granskning av studiekvalitet i prospektiva
kohortstudier (del A). I den mén retrospektiva kohortstudier med historiska kontroller,
retrospektiva fallserier, tvirsnittsstudier eller andra icke-randomiserade studietyper ar
aktuella att anvinda kan mallen anvindas for dessa med vissa tilligg/anpassningar.
Granskningsmallen avser att ge ett systematiskt underlag till stod for att bedéma risken
for att en given effekt i en studie systematiskt snedvridits (bias) under forskningsarbetet.
Konsekvensen av detta ir att effekten antingen underskattas eller 6verskattas jimfort

med en “sann” effekt. Aven effektens riktning kan ha missbedomts.

Syftet med mallen ir att skapa ett systematiskt och transparent underlag f6r att diskutera
hur stor risken ar att skattade effektmatt/samband i en enskild studie dr systematiskt

snedvridna. Nagon algoritm for att rikna samman kvalitetspoing erbjuds alltsa inte.

For att resultaten ska kunna anvindas f6r evidensgradering enligt GRADE krivs ytter-
ligare information i form av sammanstillningar av samtliga ingdende studier. Det giller
bristande 6verensstimmelse mellan studierna (B), studiens dverférbarhet (C), precision
(D), risk for publikatiionsbias (E), effektstorlek (F), dos-responssamband (G) och gransk-
ning av sannolikhet att effekten dr underskattad (H). Denna sammanvigning sker vid
ett senare tillfille, men det kan vara limpligt att vid ldsningen av en enskild studie sam-

tidigt kommentera dessa faktorer.
A. Granskning av studiens begrdnsningar — eventuella systematiska fel

A1. Risk for selektionsbias (”selection bias”)

Med 7selektionsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har han-
terat urval av forsdkspersoner (motsvarande) samt indelning i interventions- och

kontrollgrupper.
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Risk f6r selektionsbias kan foreligga da interventionsgruppen inte ar tillracklige lik
kontrollgruppen vid baslinjen. Kinda, sdvil som okinda, risk- och skyddsfaktorer bor
vara tillrickligt lika i de bidda grupperna for att inte snedvrida resultatet. Nagra viktiga
forvixlingsfaktorer ("confounders”) 4r alder, kon, bakomliggande sjukdomshistoria och
samsjuklighet. En annan viktig faktor 4r socioekonomi, som sannolikt 4r den starkaste
riskfaktorn for sjuklighet och for tidig d6d. Genom att anvinda statistiska metoder som
matchning, stratifiering, multivariat regressionsanalys eller “propensity score”metodik

kan man dock korrigera f6r kinda forvixlingsfaktorer (se Alc).

Risken for selektionsbias dr ocksd hog om den étgird som studeras ar sirskile limplig att
sdtta in pa vissa forsokspersoner som har en sirskilt hog eller lag chans for att svara vil

pa atgirden.

Ala.  Finns det en klar definition av jimforelsegruppen? Har de jimforda grupperna
rekryterats pa s pass likvirdiga sitt att resultaten inte har snedvridits? Har jim-
forelsegruppen himtats frin den allminna befolkningen eller frin ett begrinsat
urval? Om jaimfGrelsegruppen ir en historisk kontrollgrupp finns det anledning
att vara sirskilt forsiktig vid virderingen. En viktig friga 4r om samma metodik

anvindes for att rekrytera till interventions- respektive jamforelsegrupp.

Alb.  Uppgifter som kan visa visentliga skillnader mellan grupperna finns ofta i en

inledande tabell eller under bakgrundsdata ("baseline characteristics”).

Alc.  Metoder som kan anvindas i detta sammanhang ir matchning/restriktion, stra-
tifierad analys, multivariat modellanalys (¢ ex regressionsanalys) eller "propensity

score’metodik.

Eftersom observationsstudier (2+4) i GRADE-systemet genom sin studiedesign redan fran
borjan antas ha storre risk for selektionsbias an randomiserade studier s méste riskerna

for selektionsbias vara mycket stora for att beddmas som hoga i detta avsnitt.

A2. Risk for behandlingsbias (”performance bias™)
Med "behandlingsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har

behandlat personer som tillhor interventionsgruppen, respektive jimforelsegruppen.
Risk f6r behandlingsbias foreligger dd interventions- eller kontrollgruppen exponeras for

nagot annat in det som jimforelsen syftar till act mita. Den effekt studien funnit kan

da dtminstone delvis bero pa dessa skillnader och pa sd vis snedvrida resultatet. Skillna-
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der kan t ex avse felaktig behandling, ofullstindig behandling, behandlingsavbrott eller
tilligg utanfor studieprotokollet. Risken for systematiska fel kan minska om det finns

strukturerad kontroll av implementeringen (t ex en checklista eller en manual).

A2a.  Om studien syftar till att skatta effekten av en given behandling/riskfaktor
(eventuellt i relation till alternativ behandling) bor kontrollgruppen exponeras
for exakt samma sak som behandlingsgruppen bortsett fran sjilva behandlingen.
Om annat forekommer kan effekten overskattas eller underskattas. Detta giller
dven effektens riktning, dvs risk for behandlingsbias foreligger. Finns det t ex
socioekonomiska skillnader mellan behandlings- och kontrollgrupp? Risken ir
sarskilt stor ndr det giller preventiva eller symtomlindrande atgirder som olika
grupper av vilinformerade individer kan efterfriga vilket kan gora att effekten/
risken underskattas. Aven om grupperna exponeras for olika faktorer som kan
paverka utfallet pd ett likvirdigt sitt, kan detta minska studiens kinslighet for

att uppticka alternativt utesluta en effeke eller ett risksamband.

A2b.  Kontroll av féljsamhet gentemot behandling alternativt av exponeringen ir
fundamental for trovirdigheten i uppniadda resultaten. Speciellt viktigt ar detta
i de fall resultatet pekar mot avsaknad av effekt/samband vilket kan bero pa
avsaknad av exponering for riskfaktorn eller interventionen. Den yttersta formen
av lag foljsamhet dr avbrott av behandling eller exponering. Avbrott innebir att
forsokspersonen avbryter behandlingen eller avslutar exponeringen (utan att ha
uppnatt det studerade utfallet), men inte nédvindigtvis avbryter uppfoljningen

(= bortfall, se A4). Det ar viktigt att kontrollera:

a) totala andelen avbrott
b) skillnaden i andelen avbrott mellan grupperna

o) skillnader i orsak till avbrott mellan grupperna.

A3. Risk for bedomningsbias ("detection bias”)
Med "bedomningsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur man i studien

har hanterat mitningar av utfall och analys av resultat.

Risk for bedomningsbias foreligger da det finns skillnader i hur utfallen i interventions-
respektive kontrollgruppen bestims. Den effekt studien funnit kan da dtminstone delvis
bero pa dessa skillnader och snedvrida resultatet. Bedémningsbias, och dirmed studie-
kvaliteten som helhet, kan vara olika for olika utfallsmétt i en och samma studie. Bedém-

ning under A3 kan dirfér behdva ske separat for olika utfallsmatt i samma studie.
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Svaret pé vissa av delfrigorna kan gora att andra delfrdgor blir mindre eller inte alls rele-

vanta. Exempelvis ir relevansen for fragor om blindning (A3b) beroende av hur robust
utfallsvariabeln ir (A3a).

A3a.

A3b.

A3c.

A3d.

A3elf.

A3g.

A3h.

A3i.

Bilaga 3:8

Risken for systematiska fel okar ju mer subjektiva inslag som finns i bedom-
ningen av utfallet. Medan overlevnad/déd ir robusta utfallsmatt ar symtom-

skalor och livskvalitetsmitningar mycket kinsliga for systematiska fel.

Om personerna som miter utfallen (patologen, rontgenologen, psykologen) eller
som utvirderar resultatet av mitningen (“forskaren”) kinner till vilka f6rsoks-

personer som fatt en viss behandling/exponering kan det oka risken for systema-

tiska fel.

Om samma personal som deltar i behandling eller i studiens genomférande
ocksa bedomer utfallet 6kar risken for systematiska fel. Vid tillfredsstillande

blindning 4r dock opartiskhet av liten betydelse.

Hir handlar det ofta om hur s kallade kompositmatt, dvs kombinerade effekt-
matt, ir sammansatta eller vilken koppling olika surrogatmatt har till klinisk

relevans. Vid negativt utfall dr det viktigt att det valda utfallsmattet dr tillrick-
ligt kinsligt och att konfidensintervallet ir tillrickligt smalt for att det ska vara

mojligt att utesluta en effeke av klinisk relevant storlek.

Risken for systematiska fel minskar om mitningen sker med hjilp av en stan-
dardiserad eller definierad metod som validerats med avseende pa den aktuella

populationen.

Majligheten att uppticka (liksom att utesluta) effekter/samband 6kar om expo-
neringen uppskattats vid upprepade (optimala) tidpunkter under studien.

Felaktigt val av tidpunkt for mitning kan gora att utfallet underskattas. Detta ir
sarskilt viktigt vid “non-inferiority”("inte simre dn”)-studier eller dé slutsatsen 4r

att effekt saknas.

Vid utfallsregistrering kan observatorsvariationen vara en svaghet. Ett exempel édr
om flera observatorer ska utvirdera rontgenbilder eller cytologiska prov. D4 ska
observatdrsoverensstimmelse mellan alla, eller ett storre antal av observatérerna,
vara rapporterat. Detta kan ske i form av kappa-6verensstimmelse eller intra-

class correlation coefficient” (ICC), beroende pa vilken skala som anvints.
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A3j.  De vanligaste mitt som anvinds for dikotoma variabler (t ex ja—nej-variabler) ir:

e riskkvot (risk ratio”, RR),

e oddskvot ("odds ratio”, OR),

* absolut riskreduktion/riskskillnad ("risk difference”), och
* “number needed to treat” (NNT).

"Hazard ratio” (HR) anvinds for att analysera risken over tid.

For kontinuerliga variabler anvinds vanligen absolut skillnad i medelvirde ("dif-
ference in means”, “mean difference”), standardiserad medelskillnad ("standard-
ized mean difference” = "Cohen’s d” = "Hedges g”), alternativt definieras grinsen
for respons och utfallet rapporteras som "responder rate”. Vid sidan dikotomise-
ring av kontinuerliga variabler 4r det viktigt att intervallens grins(er) motiverats

trovirdigt eller 4r "gingse”.

Alla métten (helst differensen mellan grupperna) ska redovisas med limpligt
precisionsmitt, foretridesvis 95 procents konfidensintervall. Bedom om konfi-
densintervall eller andra relevanta métt redovisas pa ett adekvat sitt eller om
det finns en motivering for att saidana uppgifter saknas. Det kan t ex gilla vid

totalunders6kningar av stora datamaterial.

A4. Bortfallsbias (*attrition”)

Med ”bortfallsbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har hanterat
bortfall, dvs personer som har gitt med pa att delta i en undersékning men som lim-
nar denna innan deras medverkan/uppfoljning ir klar. Den engelska termen ir "loss to

follow-up”.

Risk for bortfallsbias foreligger da det finns skillnader i bortfallet mellan interventions-
och kontrollgruppen. Den effekt studien funnit kan da atminstone delvis bero pé dessa
skillnader och pa s vis snedvrida resultatet. Ett generellt stort bortfall, skillnader i bort-
fallstorlek samt framfor alle orsaksskillnader till bortfall 6kar risken for systematiska fel.
Det bortfall som bedoms hir avser bortfall efter inklusion i studien. Man kan aldrig

rikna med att bortfall ar slumpmissigt.

Stora bortfall 6kar generellt sett risken for att resultaten kan vara paverkade av systema-
tiska fel. Bortfallet kan variera mellan olika tidpunkter och olika effektmatt. Bortfalls-
analysen gors dirfor separat for de aktuella utfallen. Vid langtidsuppfoljning kan man fa

acceptera nagot hdgre bortfall.
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Bortfallet kan variera mellan olika tidpunkter i en studie och mellan olika effektmatt.

Bortfallet 4r ofta storre ju lingre tid som har gitt. Dirmed kan behandlingsresultaten

frin de sista mattillfillena vara av tveksam validitet, medan resultaten frin de forsta

mittillfillena kan vara giltiga.

A4a.

Adc.

A4d.

Ade.

Som ett riktvirde for likemedelsstudier 4r risken liten om bortfallet 4r mindre
dn 10 procent, medelstor om bortfallet ligger mellan 10 och 19 procent och stor
om bortfallet ir mellan 20 och 29 procent. Om bortfallet i likemedelsstudier ir
30 procent eller mer 4r informationsvirdet tveksamt och studien kan eventuellt
sorteras bort. Notera att andra virden kan gilla om det inte ir likemedelsstudier.
Bortfallet maste ocksa stillas i relation till storleken (och skillnaden) i utfallet. Ju

lagre utfall desto storre problem dven med sma bortfall.

Skillnader i baslinjevariabler hos bortfall i interventions- och kontrollgrupp
alternativt grupper med olika exponering for riskfaktorer ir allvarliga eftersom
de kan snedvrida utfallet sirskilt om det r6r baslinjefaktorer med direkt koppling

till utfallet (t ex sjukdomsstadium vid 6verlevnadsutfall).

Om sammansittningen av personer i bortfallet skiljer frin dem som finns kvar
i studien, kan det paverka studiens mojlighet att uppticka relevanta effekter och
overforbarhet (t ex att patienter med progredierande sjukdom inte orkar fylla i

livskvalitetsfrageformulir).

Vid analys av studier med bortfall anvinds olika si kallade imputeringsmetoder
(dvs hur man ersdtter missade mitningar, t ex”last observation carried forward”
(LOCEF), "observed cases” (OC) eller interpoleringar). Det dr viktigt att utfall
med olika imputeringsmetoder redovisas alternativt att man anvint den metod
som dr minst gynnsam for utfallet (konservativ). Detta kan forvisso gora att
storleken pa effekten underskattas. I sa kallade “non-inferiority”-studier ska man
tvirtom anvinda den imputeringsmetod som gynnar utfallet eftersom man

annars kan komma fram till en felaktig slutsats om franvaro av effekt/skillnad.

A5. Rapporteringsbias (reporting bias”)

Med “rapporteringssbias” avses systematiska fel som ir relaterade till hur studien har

hanterat protokoll och rapportering.

Den effekt studien funnit kan dtminstone delvis bero pa att vissa resultat rapporteras,

medan andra inte rapporteras. Effekten riskerar da att savil 6verskattas som underskat-

tas. Aven effektens riktning kan ha paverkats.
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Ab5a.

A5b.

Abc.

A5d.

Tillgang till studiens protokoll r av stort virde for att bedéma betydelsen av
rapporterade fynd eftersom det inte 4r ovanligt att studier med negativa resultat
inkluderar forklarande efteranalyser ("explanatory”- eller post hoc-analyser) for
att t ex finna vissa subgrupper inom den studerade patientgruppen som kan ha
nytta av behandlingen alternativt hos vilka samband identifieras. Dessa analyser
kan fylla en viktig hypotesgenererande funktion, men slutsatserna i en primirt
negativ studie far aldrig baseras pa sidana subgruppsanalyser. Nir en studie visar
ett positivt utfall for sitt primira utfallsmétt dr ddremot subgruppsanalyser av

stort virde for att bedoma generaliserbarheten av resultatet.

Det idr viktigt att det gér att klargora vilka utfall som mitts, analyserats respek-
tive rapporterats. Utfall som mitts eller analyserats men inte rapporterats och
ddrfor inte tagits hansyn till i den statistiska analysen gor att betydelsen av inter-

ventionen/sambandet kan missbedomas.

En undermalig rapportering av risker med en intervention riskerar att verskatta

dess andamalsenlighet (nytta/risk).

Olika effekter kan ha mitts vid upprepade tillfillen men det ar viktigt att det
inte gjorts fler analyser av studien 4n vad som angetts i protokollet (och den sta-
tistiska planen medger). Det 4r ocksd viktigt att det framgir om den redovisade
analysen ir en slutanalys eller en forplanerad interimsanalys. Ad hoc interims-
analyser ir sjalvklart mycket problematiska speciellt i 6ppna studier dir de kan
misstinkas vara datadrivna. Aven "lege artis” interimsanalyser riskerar att Gver-
skatta effekter av en intervention. Nir det giller studier som inte pavisar nigon
effekt av en intervention ar det viktigt att tidpunkten for analys 4r optimalt vald

for att kunna pavisa en mojlig effeke.

A6. Intressekonflikter (“other considerations™)

Om forfattare till studien kan vinna négot pa ett givet resultat, kan detta medféra en

overskattning eller underskattning av effekten i den riktning som forfattaren skulle

vinna pa. Det kan t ex vara problematiskt om forfattarna sjilva har utvecklat den inter-

vention som studerades.

Sammanvdgning

For att beddma den sammanvigda evidensen med hjilp av GRADE, krivs att dven ned-

anstaende faktorer vigs samman i en slutgiltig bedomning,.
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B. Bristande averensstimmelse mellan studierna (”heterogeneity”)
Gors t ex om mojligt i form av metaanalyser eller liknande, men utgér i granskning av

enskild studie.

C. Bristande overforbarhet (”indirectness of evidence”)
Med ”6verforbarhet” avses mojligheten att tillimpa studiens uppligg, diskussion och

resultat i svenska forhallanden.

Om population, intervention, kontrollalternativ eller effektmaitt i en studie avviker frin
dem som specificerats som adekvat for svenska forhallanden och dirmed fragestill-
ningen i oversikten, sé foreligger 6verforbarhetsproblem. Den effekt studien funnit kan
da atminstone delvis avvika frin den “sanna” effekten med avseende pa hur population,
intervention, kontrollgruppens villkor eller effektmatt som specificerats i dversikten.

Effekten kan alltsd sdvil underskattas som overskattas vad giller svenska férhillanden.

Det ir viktigt att populationen i studien motsvarar den population som 4r aktuell i

SBU/HTA-rapporten.

For att kunna bedéma 6verférbarhet med hjilp av GRADE f6r ett ssmmanvigt effekt-

matt krivs att de ingdende studierna beaktas som en helhet.

D. Bristande precision (”imprecision”)

Hir beaktas tva aspekter av precision. For det forsta, om syftet 4r att testa om interventio-
nen ir bittre 4n kontrollvillkoret si ricker det hir med att studera om konfidensinterval-
let ticker linjen f6r "ingen skillnad” (17 vid bindra utfallsmétt samt ”0” vid kontinuerliga
utfallsmatt). Técks denna linje 4r precisionen bristande. Resultaten i ”Superior”, "Non-
inferior B” och ”Inferior” har god precision i detta avseende (Figur B3.1). For det andra,
om syftet r att testa huruvida interventionen inte dr simre dn kontrollinterventionen

(ofta rorande biverkningar), krivs dven en i forvig kliniskt definierad grins for hur mycket

Study or Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
subgroup Events Total Events Total IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Superior 15 179 30 179  0.45[0.24,0.88] —_—
Non-inferior A 200 300 220 300 0.73[0.51,1.03] —
Imprecise A 5 179 6 179  0.83[0.25,2.77] }
Non-inferiorB. 2000 4000 1900 4000 1.11[1.01,1.21] H 1.25
Imprecise B 30 179 20 179  1.60[0.87,2.94] f
Inferior 30 156 15 179  2.60 [1.34,5.05] 74
0.2 05 1 2 5
Favours Favours
experimental control

Figur B3.1 lllustration av olika tester med skogsdiagram (”forest plot”).

Bilaga 3:12 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK



simre interventionen far vara utan att det 4r ett problem (“suggested appreciable harm”,
kliniskt relevant skillnad). Om konfidensintervallet inte ticker denna grins ir precisionen
god och man kan di dra slutsatsen att interventionen inte var simre 4n kontrollgruppen.
I Figur B3.1 har grinsen satts till 1,25. Tre exempel pa resultat som kan illustrera detta
ar ”Superior”, "Non-inferior A” samt "Non-inferior B”. Exempel pa dalig precision utgérs
av "Imprecise A” och "Imprecise B”. Observera att datakvaliteten i4r viktig vid bedomning
av precisionen i “non-inferiority”-utfall. Exempelvis kan en dalig rapportering av biverk-

ningar gora att resultatet ser ut att vara lika i bida behandlingsarmarna.

Finns det fler studier som ir limpliga att viga samman ska det ssmmanvigda konfidens-

intervallet beaktas.

E. Publikationsbias

Sammanvigs pa syntesniva.

F. Effektstorlek

Sammanvigs pa syntesniva. Av praktiska skil kan det vara bra att notera resultatet for

den enskilda studien i granskningsmallen.

G. Dos—responssamband

Slutgiltiga bedémningen hanteras pa syntesniva.

H. Sannolikhet att effekten dr underskattad pga “confounders™

Sammanvigs pd syntesniva. Av praktiska skil kan det vara bra att notera resultatet for
den enskilda studien i granskningsmallen. Vid enstaka tillfillen kan evidensstyrkan
justeras upp om det dr mycket sannolike att studierna underskattat effekten. Det kan
gilla nir "confounders” som studien inte kunnat justera for, talar for att effekten r

underskattad.
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