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Bakgrund

Detta ar en kortfattad manual fér den som anvander ROB-2 och behéver information pa svenska om
mallen och 6vervaganden i anvandandet. For detaljerade beskrivningar hanvisar vi till langre texter,
se kapitel i Cochranes handbok respektive deras detaljerade riktlinjer.

Mallen ar framtagen for att systematiskt och transparent bedéma risk for bias (snedvridning) i
randomiserade kontrollerade studier. Cochranes framtagna mall for andamalet heter Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2). Mallen bestar av domaner, och varje doman
har ett antal signalfragor som ar tankta att fanga upp olika bias som kan uppkomma i primérstudiens
upplagg och genomfdérande.

I mallen och i denna manual anvands konsekvent begreppet interventioner. Detta ska forstas som en
generell term som i specifika 6versikter kan ldsas som insats, behandling eller exponering. Det ar fullt
moijligt att anpassa mallen med avseende pa terminologi for varje unik 6versikt, i syfte att gora risk
for bias-bedomningarna sa begripliga som majligt.

Cochranes mall dr uppbyggd for att mata risk for snedvridning for ett visst utfall. Om det i en studie
finns flera relevanta utfall bor de bedémas separat. Det kan darmed beddmas olika risk for bias for
olika utfall i samma studie.

Det som beddms ar inte studiekvalitet, utan risk for att studiens interna validitet kan vara hotad, och
darmed skattningen av effekten av interventionen.

Cochrane har dven tagit fram en anpassad version av Rob 2 foér crossover-studier samt for
klusterrandomiserade studier vilka aterfinns pa webbplatsen.

Nagra rekommendationer

Vi rekommenderar att tva personer oberoende av varandra gér bedomningen och darefter stammer
av sa att bedémningen inte blir personspecifik.

Anpassa mallen vid behov. Signalfragorna kan dessutom formuleras sa att amnet for 6versikten
namns i fragan, vilket gor det tydligare och lattare att anvanda bedémningsmallen.

Varje studie ska noga granskas for sig, men det dr angeldget att bedémningen blir likvardig over
samtliga inkluderade studier. Detta &r sarskilt viktigt att tanka pa om olika studiedesigner inkluderas i
samma oversikt.

Kom ihag att det slutgiltiga malet for granskningen ar att kunna ta stallning till i vilken utstrackning
man kan lita pa att resultatet ar en effekt av interventionen, utan paverkan av andra faktorer. Det &r
inte att hitta fel for att bestraffa studien.

Mallen ar utformad for att fanga upp flera olika bias, men slutbedémningen handlar om i vilken
utstrackning det finns en avsevdrd risk for bias. Flera sm3, i sig obetydliga, identifierade risker bor
inte i normalfallet leda till att den 6vergripande bedomningen landar pa hog eller oacceptabelt hog
risk.

Om moijligt kan ocksa riktningen pa den identifierade risken for snedvridning noteras.
Eventuella projektspecifika anpassningar eller avvikelser som gors i granskningsprocessen eller
granskningsmallen dokumenteras.
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https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-08
https://drive.google.com/open?id=19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71lPJERWK
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool

Beddmning av risk for bias — signalfragor och domaner

Inledande granskning med screeningfragor
En inledande granskning med féljande screeningfragor utférs med fordel innan en komplett
genomgang med mallen, for att pa ett enkelt satt identifiera studier med oacceptabel risk for bias.

1. Arrandomiseringen till grupperna otillfredsstillande utférd?
(géller bade proceduren och utfallet vid baslinjematningen)

2. Finns det nagot ovrigt skal att ta bort studien fran vidare granskning?
(till exempel orimliga resultat, olamplig publikationskanal, stark misstanke om oredlighet
i forskningen)?

Om svaret ar ja pa fraga 1 6vervag granskning med ROBINS-I, annars tas studien bort fran vidare
granskning da den beddéms ha en oacceptabel risk for bias. Om svaret &r ja pa fraga 2 tas studien bort
fran vidare granskning da den bedéms ha en oacceptabel risk for bias.

Mallens struktur

Mallen har en hierarkisk uppbyggnad: svaren/bedémningarna pa de sa kallade signalfrdgorna leder
till en bedémning av risk for bias inom en domdén. Dessa domanbeddmningar utgér sedan basen for
den évergripande bedémningen av risken for bias i ett visst utfall.

Domanen ar foljande: 1: Randomisering 2: Avvikelser frén avsedd intervention, 3: Bortfall, 4:
Maédtning, 5: Selektiv rapportering. SBU har dessutom lagt till en ytterligare doman, 6:
Intressekonflikter.

Tanken ar att varje signalfraga bedoms pa en fyrgradig skala. Det finns ocksa ett Oklart-alternativ,
som endast anvands nar det inte finns tillrdackliga uppgifter i studien att kunna géra en bedémning.
Nagra av signalfragorna ska endast besvaras om svaret pa féregdende fraga var till exempel ”ja” eller
"troligen ja”. Sedan gors en samlad bedémning inom varje doman om risken for bias. Domanerna har
tre bedomningsnivaer i detta steg.

e Lag risk = vélgjord RCT-studie utan risker for doméanen.
e  Mattlig risk = studien har vissa problem i domanen, men de bedéms inte vara allvarliga.
e Hog risk = studien har vissa viktiga problem i domanen.

Cochranes mall presenterar aven forslag pa hur den totala risken for bias bor bedémas utifran svaren
pa varje signalfraga genom flddesscheman. Vi har valt att inte 6versatta dessa, men de aterfinns i
den engelska versionen av mallen.

Observera att mallens signalfragor ibland ar vianda sa att alternativet langst till vanster pa skalan
ibland innebar risk for bias och ibland ingen risk for bias. For att underlatta bedémningen har svar
som medfor att det finns risk for bias, eller att det ar oklart, genomgaende markerats med rott och
svar som medfor liten eller ingen risk for bias med gront.

Skriv garna in kommentarer i fritext-rutan, for att lattare komma ihag resonemanget som lett fram
till bedémningen fér domanen.
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Beddmning av risk for bias — dvergripande bedémning

Avslutningsvis gors en 6vergripande bedomning av risken for bias for ett visst utfall i studien enligt
foljande vagledning:

e Lagrisk = Lag risk i alla doméner.

e  Mattlig risk = studien har vissa problem, men bedéms inte vara allvarliga. Minst en doman
med mattlig risk, 6vriga I13g risk.

e Hog risk = studien har vissa viktiga problem. Hog risk i minst en doman, Iag eller mattlig i
ovriga domaner.

e QOacceptabelt hog risk = studien har sa allvarliga brister att den inte kan eller b6r anvandas
vidare i 6versikten. Allvarliga brister har identifierartas vid inledande screening eller hog risk i
flera domaner som sammantaget bedéms vara valdigt allvarliga.

Det finns granskningssituationer dar fler 4n en doméan har mattlig risk och vid en samlad bedémning
landar den 6vergripande bedomningen av risk for bias pa hog risk. PA motsvarande satt kan flera
domaéner med hog risk leda till att den 6vergripande bedémningen landar pa oacceptabel risk. Det ar
viktigt att man inom arbetet med en systematisk oversikt ar konsekvent i agerandet.

Studier med hog risk och oacceptabel risk ska hanteras pa ett konsekvent satt enligt principer i
processbeskrivningar, metodbok och 6verenskommelser inom projektgruppen.

Kort vagledning till bedémning av respektive doman

Se Cochranes detaljerade riktlinjer for ytterligare information om doméanerna och om varje
signalfraga.

Domdn 1: Risk for bias pad grund av randomiseringen

| denna doméan beddms hur randomiseringen genomférts. Syftet med randomiseringen ar att saval
kdnda som okanda deltagaregenskaper (confounders) ska fordelas jamnt mellan personer i de olika
interventionsgrupperna.

Det ar framfor allt tre saker som ar av intresse.

e Det forsta 4r om metoden fér randomiseringen ar lamplig. Limpliga metoder &r sadana som
gor att ordningen genereras slumpmassigt, exempelvis med ett dataprogram eller en
slumptalstabell. Icke ldmpliga metoder dr exempelvis férdelning baserat pa fodelsedatum
eller veckodatum.

e Det andra dr om allokeringen gar att férutsaga eller rdkna ut innan personer tackat ja till att
delta i studien. Om medarbetarna i studien kanner till principen bakom randomiseringen
uppstar risk for att de kan paverka vilka individer som hamnar i vilka grupper. Det mest
effektiva sattet att minska den risken ar att randomiseringen genomfors av tredje part.

e Slutligen kan baslinjematningen anvandas for att fa en uppfattning om hur val
randomiseringen har lyckats. Om det finns stora skillnader mellan grupperna kan
randomiseringen ha misslyckats. En 6verdriven likhet mellan grupperna kan & andra sidan
vara tecken pa otillborlig process.
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Domdn 2: Risk for bias pd grund av awikelser fran den avsedda interventionen

Domaénen fragar efter systematiska skillnader i hantering av de grupper som jamfors. Har de
behandlats och foljts pa samma satt utéver den intervention som undersdks? En viktig utgangspunkt
ar blindning av deltagare och av behandlare: om det saknas kan kunskapen om grupptillhérighet
paverka hanteringen av enskilda deltagare vilket i sin tur kan paverka effekten.

Ordet intervention i signalfragorna i denna doman avser bade den intervention som studeras och
jamforelsealternativet.

Domaénen skiljer mellan att bedéma avvikelser fran den planerade interventionen da syftet med
oversikten ar att undersoka effekten av att:

o allokeras till, och att inleda en insats — i det fallet kan en utredning av andra samtidiga
insatser deltagare kan ha fatt och om de varit jamnt fordelade mellan grupper vara viktig
(Intention to treat, ITT). Lampligt satt att analysera data i detta fall &r enligt intention to treat
eller modified intention to treat.

e fullfélja en insats enligt plan — i det fallet &r det dessutom viktigt att undersdka féljsamheten
till den planerade behandlingen (Per protocol, PP). Lampligt satt att analysera data i detta fall
finns ndrmare beskrivet i en artikel av Hernan och medférfattare (se Referenser).

Domén 3 Risk for bias pa grund av bortfall

Domanen avser att fanga upp risken for bias av resultatet pa grund av att det fattas data. For att
kunna understka detta behdvs antagandet att resultatet skulle vara utan bias om vi hade haft
tillgang till hela materialet, och darefter fundera pa vad bortfallet kan paverka och isa fall hur.

Det ar framfor allt tva saker som ar av intresse. Det forsta ar om storleken pa bortfallet skiljer sig at
mellan interventions- och kontrollgrupperna (snedférdelning av bortfall). Det andra &r om orsaken till
bortfallet skiljer sig at mellan interventions- och kontrollgrupperna. Detta ar av storre vikt &n sjélva
bortfallsmangden. Hur stort bortfall som ar tolerabelt beror pa olika faktorer, som till exempel
insamlingsmetoder och uppféljningstid, och ndgon fast grins kan inte stéllas upp. Aven smé bortfall
kan innebara en hog risk om utfallet man undersdker ar ovanligt, eller om orsaken till bortfallet ar
starkt kopplat till interventionen.

Domén 4. Risk for bias pa grund av hur utfallen har métts

Domadnen avser att fanga upp risk for bias av resultatet pa grund av att utfallet felklassificerats eller
matts pa ett felaktigt satt. Felklassificeringar och matfel kan vara systematiska och finnas for alla
deltagare, vilket inte introducerar bias. Men om det finns skillnader mellan grupperna i hur utfallet
klassificerats eller matts kan bias uppsta. Det kan uppsta genom att de som maétte utfallet hade
kdnnedom om vilken intervention som deltagarna fatt (detta galler sarskilt vid subjektiv skattning av
utfallet), att olika mét- eller observationsmetoder anvants eller om matfel har ett samband med
grupptillhérighet. Blindning av dem som utfor matningen och anvdandande av standardiserade
matinstrument och procedurer minskar risken for bias i utfallsmatningen.

Domén 5: Risk for bias pd grund av selektiv rapportering av resultat

Domanen fangar in de situationer dar studiernas forfattare har utfort flera olika analyser och utifrdn
kénnedom om resultaten har valt att rapportera de resultat som ar statistiskt signifikanta eller pa
annat satt mojliggjort publicering. Det basta sattet att kontrollera om denna bias i rapportering har
skett ar att jamfora rapporterade analyser och resultat med de som beskrevs i studieprotokollet. Om
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ett sadant inte finns kan man lasa i studiens metodavsnitt om vilka analyser forfattarna @mnade
utfora.

Domén 6 Risk for bias pd grund av intressekonfiikter

Domaénen fangar in om forfattarna har nagon form av intressekonflikt som kan leda till att resultaten
har snedvridits. Det kan handla om till exempel anstéllnings- och finansieringsforhallanden,
javsproblematik, egen finansiell vinning. Detta bedéms genom att ta del av "declaration of interests”
eller liknande del av den bedémda studien.

Fragor om respektive doman

For de som inte arbetar direkt i pdf-mallen med sjalva risk for bias-bedémningen, kan det vara
praktiskt att kopiera in en fraga per doman i det verktyg som anvands. Har ger vi forslag pa hur
fragorna kan vara formulerade (Ja svar pa fragorna indikerar I3g risk fér bias i den domanen):

1. Har forfattarna hanterat randomiserings-proceduren pa ett tillfredsstéllande satt?
Har forfattarna hanterat eventuella avvikelser fran de avsedda interventionerna pa ett
tillfredsstallande satt?

3. Har forfattarna hanterat eventuell bortfallsproblematik pa ett tillfredsstallande satt?

4. Har forfattarna hanterat eventuella problem med méatning av utfall(en) pa ett
tillfredsstallande satt?

5. Har forfattarna rapporterat resultaten utifran protokoll eller analysplan?

6. Deklarerar forfattarna att de ar fria fran intressekonflikter som kan paverka utfallet?

SBU:s modifieringar i den svenska 6versdttningen
| den svenska Oversattningen av ROB-2 har SBU gjort foljande modifieringar eller tillagg:

o |agt till oacceptabelt hog risk for bias som ett alternativ till dvergripande bedémning
e |agt till tva inledande screeningfragor
e lagt till en doman om intressekonflikter.
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