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Bakgrund

SBU:s granskningsmallar ar ett stod i bedomningen av risken for bias, det vill sdaga risken for att
effekten ar over- eller underskattad som foljd av brister i genomférande och rapportering av
studierna. Ett viktigt syfte med mallarna ar att underlatta en konsekvent bedémning av samtliga
studier.

Granskningsmallen for exponeringsstudier ar framtagen internt pa SBU, utifran erfarenheter fran
flera olika projekt med exponeringsdata. Den ar ursprungligen en éversattning och anpassning av
Cochranes ROBINS-I mall, sa att den fungerar battre for studier med exponeringsdata. | den
uppdaterade versionen (25-05-15) har vi dven anpassat mallen sa att den tacker in samtliga domaner
som finns upptagna i Cochranes ROBINS-E-mall. Mallen ar uppbyggd pa samma satt som SBU:s Ovriga
mallar, det vill sdga den bygger pa doméner med underliggande stodfragor.

Risken for bias bedoms separat for varje utfall som ska inga i den systematiska 6versikten. Om det i
en studie finns flera relevanta utfall bor de bedémas separat. Det kan darmed bedémas olika risk for
bias for olika utfall i samma studie. Det som bedéms &r inte studiekvalitet, utan risk for att studiens
interna validitet kan vara hotad, och darmed skattningen av effekten av interventionen.

Denna granskningsmall ar specifikt framtagen for exponeringsstudier. Eftersom studiedesignen for
exponeringsstudier kan variera bor granskningsmallen ses som en grundmall som kan justeras for att
passa fragestéallningarna i det aktuella projektet.

Inledande arbete
| riktlinjerna och i sin handbok for systematiska oversikter beskriver Cochrane att bedémningen
kréaver bade metodologisk och &mnesmassig expertis. Man foreslar en stegvis arbetsgang:

e Formulera en tydlig fragestallning for 6versikten, inklusive de utfall som ar av intresse.

e Diskutera inom projektgruppen vilka studiedesigner som kommer att vara aktuella i den
systematiska 6versikten. Identifiera de domaner dar risk for bias typiskt kan foreligga.

e Skissa pa hur en tankt idealstudie eller malstudie ("target trial”) for fragestallningen skulle se
ut. T.ex en RCT-studie med hog intern validitet, eller en studie dar hansyn har tagits till alla
viktiga confounders (dven kallade férvaxlingsfaktorer eller storfaktorer) och risken fér bias
(systematisk snedvridning av resultaten) ar lag i alla doméaner. Detta ar en rent hypotetisk
studie som inte begransas av faktiska resurser eller etiska 6vervdaganden. Tanken ar att
avsteg fran denna idealstudie ar det som kan fangas upp av domanerna i bedomningsmallen.
(Om i princip inga viktiga avsteg kan hittas foreligger alltsa en |13g risk for bias.)

e Goren lista 6ver viktiga confounders? som férekommer inom det aktuella mnesomradet.
Diskutera inom gruppen vilka av dessa som &r sa allvarliga att de bor hanteras i risk for bias-
bedémningen, samt vilka som absolut maste beaktas om en studie inte ska bedémas ha en
oacceptabelt hog risk for bias vad galler confounding.

e Diskutera om ojusterade data ar acceptabla. | projekt som undersdker samband, men inte
kausalitet, 4r confounders av mindre betydelse an i projekt ddar man undersoker effektmatt,
alternativt kausala samband.

e Definiera vilka kriterier som géller fér den 6vergripande bedémningen av bias.

For definition av confounders, se SBU:s metodbok, SBU:s terminologilista, eller liknande litteratur. Confounders
ar att betrakta som en form av risk for bias.?



Nagra rekommendationer
Vi rekommenderar att tva personer oberoende av varandra gor bedémningen och darefter stammer
av sa att bedémningen inte blir personspecifik.

Anpassa mallen vid behov, sa att de domaner som &ar av vikt for en viss studiedesign inkluderas och
de som inte ar av vikt exkluderas. Signalfragorna kan dessutom formuleras om sa att amnet for
Oversikten namns i fragan, vilket gor det tydligare och lattare att anvdnda bedémningsmallen.
Dokumentera de anpassningar som gors.

Varje studie ska noga granskas var for sig, men det ar angeldget att bedomningen blir likvardig 6ver
samtliga inkluderade studier. Detta ar sarskilt viktigt att tanka pa om olika studiedesigner inkluderas i
samma oversikt. Den inledande 6vningen i att konstruera en idealstudie ar ett stdd i stravan efter
likvardighet i bedomningarna.

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

Steg i granskningen
Formularet bestar av en inledande screening, foljt av atta huvudfragor (doméaner) som tacker olika
aspekter av risk for bias i exponeringsstudier.

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

1. Har forfattarna kontrollerat for confounders? Alternativt, ar risken for confounding ej
relevant for fragestallningen sa att ojusterade resultat kan anvandas?

2. Mattes utfall och exponering pa korrekt sétt, med valida och reliabla metoder?

3. 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 nej pa nagon av screeningfragorna 1 och 2, eller ja pa screeningfraga 3 tas studien bort
fran vidare granskning da den bedéms ha en oacceptabel risk for bias.

Beddm risken for varje doman

Till hjalp for bedémningen finns signalfragor, med upp till fem svarsalternativ: ja, troligen ja, troligen
nej, nej samt information saknas. En del fragor ska endast besvaras under vissa omstandigheter, till
exempel om svaret pa foregadende fraga var ”ja” eller “troligen ja”.

Med svaren pa fragorna som grund gors sedan en bedomning av i vilken utstrackning det finns en risk
for betydelsefull snedvridning for domanen i fraga. En stor risk for en mycket liten paverkan behéver
alltsa inte betraktas som "allvarlig risk for snedvridning”.

Risken klassificeras som lag, mattlig, hog eller oacceptabelt hog:

e Lagrisk = jamforbar med en valgjord malstudie 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 doméanen.

e Oacceptabelt hog risk = studien har sa allvarliga brister i doméanen att den inte bidrar med
tillforlitlig kunskap om interventionen.



Om studien har sa allvarliga problem i en domén att bedémningen ar oacceptabelt hog risk sa tas
studien bort fran fortsatt granskning och analys.

Observera att mallens signalfragor kan vara vanda 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 rétt och
svar som medfor liten eller ingen risk for bias med gront.

Skriv gérna in kommentarer i fritext-rutan, for att lattare komma ihag resonemanget som lett fram
till bedomningen fér domanen.

Den sista fragan for varje doman géller riktning och storlek pa en eventuell bias. Ibland gar det att
uppskatta om en systematisk snedvridning leder till att man 6ver- eller underskattar den effekt som
undersoks. Fragan bor bara besvaras om man kan gora en valgrundad bedomning. Annars lamnas
den obesvarad.

Beddm den 6vergripande risken for bias

| ett sista steg beddms risken for bias totalt sett for det utfall som utvarderas. Svarsalternativen ar
desamma som for de enskilda domadnerna. | Cochranes mallar racker det att en doman bedéms ha
hog risk for bias for att risken sett dver alla doméaner ska betraktas som allvarlig. Detta kan vara svart
att tillampa nar det galler exponeringsstudier, och undantag kan behdva goéras for till exempel
bortfallsdoméanen (se vidare avsnittet om doman 5).

Utga fran foljande vagledning for den 6vergripande bedémningen:

e Lagrisk = jamforbar med en valgjord RCT-studie. Lag risk i alla domaner.

o  Mattlig risk = studien har vissa problem, men bedéms inte vara allvarliga. Minst en domén
med mattlig risk, 6vriga 1ag risk.

e HOg risk = studien har vissa viktiga problem. Hog risk i minst en doman, 1ag eller mattlig i
ovriga domaner.

e Oacceptabelt hog risk = studien har sa allvarliga brister att den inte kan eller bér anvdndas
vidare i 6versikten. Oacceptabelt hog risk i minst en doman.

Om man behoéver undanta bortfallsdomanen fran bedémningen av den 6vergripande risken for bias,
kan osdkerheter var galler bortfallet i stallet hanteras vid till exempel bedémningen av resultatens
tillforlitlighet med GRADE eller nagot liknande system.



Detaljerad vagledning for beddmning av respektive domanerna

Domaén 1. Risk for bias pa grund av confounding

| denna doman beddms hur val confounders har hanterats i studien. En confounder ar en
paverkansfaktor som ar prognostisk for det utfall som mats i studien och som samtidigt kan kopplas
till grupptillhorighet. Om sadana riskfaktorer hos deltagare fordelats olika mellan de grupper som
jamfors kan de snedvrida studiens resultat.

e Confounding kan uppsta till foljd av skillnader mellan deltagarna vid baslinjen.

e Confounding kan uppsta under uppféljningen (sa kallad tidsvarierande confounding).

e Det ar bara mojligt att justera for kinda confounders, men det kan ocksa finnas confounders
som forfattarna av en studie inte har kant till, men som dnda paverkar resultatet.

Fragor

En forsta uppgift ar att titta pa vilka confounders som studien matt och med vilka matmetoder.
Notera om nagra av de confounders som identifierats i projektet (till exempel i projektplanen) inte
finns med i studien. Notera om matmetoderna kan anses vara reliabla och valida.

e Kommentar: Innan denna domdn besvaras behéver projektgruppen ha diskuterat igenom hur
projektet férhaller sig till confounding, vilka confounders som dr viktiga inom omrddet, och en
eventuell grdns fér vad som absolut ska finnas med fér att en studie inte ska bedémas ha hég
risk for bias vad gdller confounding.

1.1. Den forsta fragan ar en overgripande bedomning av risken for att confounding ska ha paverkat
utfallet av studien.

e Kommentar: Om man besvara denna fraga med “nej” eller "troligen nej” innebdr det att de
ovriga fragorna (1.2 till 1.4) i denna domdn ocksa dr “nej” eller “troligen nej”, och inte
behéver besvaras ytterligare. Om man ddremot besvarat 1.1 med “ja” eller “troligen ja” sa
kan man i de féljande fragorna specificera var bristerna finns. Detta dr tdnkt som en hjdlp for
att ldttare kunna bedéma hur stor bristernas pdverkan pa den totala risken fér bias fran
confounding dr.

1.2. Ibland kan exponering variera over tid. Vanligen galler beddmningen om exponeringen bara finns
vid baslinjen, varierar over tid eller badadera. Om exponeringen inte ar stabil 6ver tid 6kar risken for
bias. Saknas upprepade matpunkter som visar pa hur exponeringen varierar over tid ar detta dock
svart att bedéma. Vid en trolig tidsvariation behéver man ta stallning till om denna kan paverka
faktorer som ar prognostiska for utfallet, vilket i sa fall kan leda till confounding. Observera att om
syftet endast ar att utvardera effekter av att utsattas for en exponering eller inte, sa paverkas risken
enbart av exponering vid baslinjen, och variation over tid ar ointressant.

o Kommentar (exempel): en individ som réker vid baslinjen och ingdr i den exponerade
gruppen rékare, men under uppféljningstiden slutar réka, alternativt 6kar sin
cigarettkonsumtion kraftigt. Om man bara vill titta pa effekten av att individen har
exponerats for tobaksrék eller inte sG spelar variationen i exponeringsgrad inte ndgon roll,
utan endast baslinjedata fér exponeringen dr intressant. Om man ddremot vill titta pa en
pdgdende exponering under en Idngre tid (till exempel arbetsmiljiéexponering av kemikalier),
kan variationer i exponeringsgrad 6ver tid vara relevanta. Det kan dd vara relevant att titta
pa hur ldnge man har exponerats, dos-risk samband etcetera.

1.3. Ldmpliga metoder for att kontrollera fér uppmatta confounders ar till exempel stratifiering,
regression, matchning, standardisering och invers probabilitetsviktning. Lampligt satt att hantera



eventuell tidsvarierande exponering, ar metoder baserade pa inverse probability weighting. Vanliga
regressionsmodeller kan vara problematiska om det finns confounders som varierar éver tid och som
paverkas av tidigare exponering. Det underliggande antagandet for att fraga 1.3 ska besvaras med
”ja” ar att det inte finns nagon kvarstaende kand (hanterad i modellen) eller icke matt confounding.

1.4. Den fjarde fragan géller om metoderna for att mata confounders i studien ar valida och reliabla.
Om forfattarna inte har nagon referens till uppgifter om reliabilitet och validitet bér man ta med i
beddmningen hur subjektivt mattet ar.

1.5. Kontroll av variabler som uppmatts efter att exponeringen startat och som darmed kan vara
paverkade av exponeringen, leder till 6verjustering och 6kar risken for bias i analyserna.

1.6. Icke-kontrollerad confounding &r viktiga confounders som inte har blivit uppmatta, som inte kan
hanteras eftersom det saknas tillracklig information, eller som har uppmatts men som inte har
inkluderats i analyserna. Icke-kontrollerade confounders kan undersdkas med hjalp av negativa
kontroller. Om man t.ex anvander en alternativ exponering, dar den undersokta effekten inte borde
uppsta, men man dnda far samma resultat som for den exponering man ar intresserad av kan det
tyda pa icke-kontrollerad confounding.

e Kommentar 1: Om studien inte har anvdnt negativa kontroller och inget annat direkt tyder
pd icke-kontrollerad confounding sé kan fragan besvaras med ”"Nej”/”Troligen nej”.

Klassificering av évergripande risk for bias

Grad avrisk | Motivering

Lag Beddms som tillrdckligt likvardig med optimal studie. Confounding har hanterats val och
anses ej paverka effektskattningen. (Viss risk for icke-kontrollerad confounding kan dock
aldrig uteslutas for icke-randomiserade studier).

Mattlig Viss confounding kan kvarstd, men inte pa ett sddant satt att det férvdntas ha en stor
betydelse for tolkningen av resultaten. Ej tecken pa stor icke-kontrollerad confounding.
Eller
Resultaten ar rattvisande utifran den aktuella fragestallningen.

Hog Atminstone en kind viktig confounder var inte mitt eller kontrollerad p3 ett for studien
lampligt satt.
Eller

Reliabilitet eller validitet for méatning av en viktig confounder var sa lag att allvarlig
kvarstdende confounding kan forvantas.

Oacceptabelt | Analysen har inte justerat for projektets kritiska confounders.

hog Eller

Icke-kontrollerad confounding har stor inverkan pa utfallet.

Domaén 2. Risk for bias pa grund av matfel eller felklassificering av exponering

En forutsattning for att kunna jamfora olika exponering eller fér att kunna studera hur olika
exponeringsnivaer paverkar utfall &r att exponeringen ar korrekt uppmatt (kontinuerliga variabler),
eller val definierad och beskriven (kategoriska variabler). Otydligheter kan leda till bias i hur
deltagarna klassificeras. For exponeringar som utvarderas pa individniva kan det till exempel behdvas
information om kontext och sammanhang, dos, frekvens, intensitet och timing.

o Kommentar 1: Bedém pd vilket sditt studien har hanterat exponering och vilka métmetoder
som anvdénts. Ar exponeringsdata insamlade med subjektiva eller objektiva metoder? Ar
exponeringen métt pd samma sdtt fér alla individer/grupper/observationer? Ar det tydligt var
grdnsen gdr mellan att vara exponerad och icke-exponerad, och kan den grénsen sdgas vara
vdl underbyggd? Notera om métmetoderna kan anses vara reliabla och valida.



o Kommentar 2: Mdnga exponeringar ér egentligen gradskillnader. D& behéver man bedéma
om det foreligger en rimlig kontrast mellan exponeringsgrupp och jimférelsegrupp.

Fragor

2.1. Den forsta fragan handlar om risk for att exponeringen har blivit felaktigt uppmatt (kontinuerliga
variabler) eller att exponeringsgrupperna har felklassificerats (kategoriska variabler). Kan till exempel
exponerade individer misstas for icke-exponerade eller tvartom? Felklassificering kan ocksa uppsta
om klassificeringen i olika jamforelsegrupper (exponerade/icke-exponerade; olika grader av
exponerade) baseras pa karakteristika hos deltagarna efter det att studien pabérjats, det vill sdga da
urvalet relateras till bade exponering och utfall. Denna situation skulle t ex kunna uppsta i
registerstudier,

e Kommentar: Ibland kan gruppindelningen vara otydlig och det kan finnas risk fér att individer
som exponeras fér samma dos av ndgot réknas som kontroller i vissa fall och som exponerade
i andra. Denna kommentar kan dven vara relevant fér fraga 2.2.

2.2. Den andra fragan géller om definitionen av grupperna kan ha paverkats av kinnedom om
utfallet. Relevant om grupperna definierats efter att utfallet ar kédnt, t ex i registerstudier eller fall-
kontrollstudier.

e Kommentar: Denna frdga gar att kontrollera om studien till exempel har ett publicerat
protokoll.

2.3. Den tredje fragan galler om metoderna for att méata exponeringen i studien ar valida och reliabla.
Om forfattarna inte har nagon referens till uppgifter om reliabilitet och validitet bér man ta med i
bedomningen hur subjektivt mattet ar.

2.4. Den fjarde fragan galler om exponeringen var val definierad avseende dos, intensitet, varaktighet
och frekvens. Nar 4r man exponerad? Finns det till exempel nagot "cut-off”-varde pa en kontinuerlig
skala? | vilken omfattning/dos dr man exponerad? Hur ofta forekommer exponeringen? Hur ldnge
kan man vara exponerad? Har exponeringen varierat éver tid?

e Kommentar: Vissa exponeringsstudier kan ha empiriskt skattade mdtt pa exponeringar,
baserat pd ndgon form av index. Det finns ocksG exponeringsstudier dér exponeringsgraden
inte dr férutbestdmd. Projektgruppen behéver avgéra om fraga 2.4 dr tillimpbar for det
aktuella projektet.

Klassificering av évergripande risk for bias

Grad avrisk | Motivering

Lag Likvardig med optimal studie (tydligt vilka grupper som ar exponerade och hur stor
exponeringen ar i respektive grupp). Ingen risk att exponeringen varierar over tid.
Mattlig Den uppmétta exponeringen kan skilja sig fran den sanna exponeringen (exempelvis vid
subjektiv skattning).
Och
Matmetoderna har tillrdcklig reliabilitet och validitet for den aktuella fragestallningen.
Hog Exponeringen ar inte klart definierad, till exempel pa grund av otydligt avgréansade grupper,
eller recall bias (nar individer har olika férmaga att minnas och rapportera information
beroende pa deras exponerings-eller utfallsstatus).
Eller
Exponeringen beror i hog grad pa information som kan ha paverkats av kunskap om utfallet
(risk vid till exempel fallkontroll- och tvarsnittsstudier).
Oacceptabelt | Extremt hog risk for felklassificering pa grund av till exempel ovanligt stark recall bias.
hog Eller
Matmetoderna saknar tillracklig reliabilitet och validitet for den aktuella fragestéallningen.




Doman 3. Risk for bias pa grund av selektion in i studien eller analysen

Domanen avser att fanga upp risken for att resultatet ar snedvridet pa grund av att urvalet av
deltagare bestar av en selektion av alla relevanta deltagare. Bias pa grund av selektion kan uppsta om
deltagarna inte f6ljs direkt fran exponeringens start. Utfall som kommer tidigt efter paborjad
exponering kommer i sa fall att missas. Hur allvarligt detta ar beror pa latensperioden (tiden efter
exponering och fram till dess att symtom kan observeras) fér det utfall som studeras. Om
latensperioden ar lang sa blir risken mindre om uppféljningen pabdrjats senare, dn vid en kort
latensperiod. Tex ar latensperioden for ett utfall som cancer langre dn for utfall som astma. Det har
ocksa betydelse ifall effekten av exponeringen kan variera éver tid. Antalet inkluderade handelser
kommer da att variera beroende pa om man undersdker hela exponeringsperioden eller endast delar
av den.

Frégor

3.1. Den forsta fragan beddmer om man kan ha missat att inkludera utfallshdandelser eftersom
uppfoljningen har paborjats sent, sa kallad immortal time bias. Sa lange uppfoéljningen har paborjats
inom utfallets latensperiod ar risken lag.

3.2. Om effekten av en exponering inte ar konstant 6ver tid sa kommer valet av uppféljningsperiod
paverka resultatet av analysen. Till exempel om exponeringen 6kar, men man véljer att endast
analysera resultat fran perioden innan 6kningen skett

3.3 Har bedéms om deltagarna kan ha valts ut pa grund av egenskaper som observerats efter att
exponeringen paborjats. Tex kan deltagare anmala sig for att delta i en studie pa grund av att de &r
medvetna om att de har exponerats, eller pa grund av att de upplever symtom. Det finns risk for
selektionsbias om inklusionen av deltagare har koppling till exponeringen och det i sin tur far
betydelse for utfallet.

o Kommentar: Den hdr typen av bias kan motverkas genom att forfattarna statistiskt
kontrollerar fér deltagaregenskaper, pG motsvarade sétt som vid confounding.

3.4 och 3.5 Om valet av deltagare kan relateras till effekten/orsaken till effekten och/eller till
utfallet/orsaken till utfallet, kan det uppsta selektionsbias.

3.6 Har forfattarna korrigerat for selektionsbias i analyserna? Till exempel genom
kadnslighetsanalyser, genom att modellera pseudopopulationer dar effekten av selektionsbias har
tagits bort, eller genom att undersoka fordelningen av uppféljningstider, utfall och exkluderade
deltagare.

e Kommentar: Den hdr frdgan kommer oftast att besvaras med ett nej.

Klassificering av évergripande risk for bias

Grad avrisk | Motivering

Lag Uppfoljning paborjas i samband med exponeringsstart. Ingen effektvariation over tid.

Eller

Urvalet av deltagare har inte paverkats av deltagaregenskaper som observerades efter att
exponeringen paborjats. Ingen effektvariation 6ver tid. Bedoms som tillrackligt likvardig med
optimal studie.

Mattlig Uppféljning paborjas efter exponeringsstart, men urvalet av deltagare har troligen inte
paverkats av deltagaregenskaper som observerades efter att exponeringen pabarjats. Ingen
effektvariation over tid.

Eller




Uppféljningen paborjades efter exponeringsstart och urvalet av deltagare kan ha paverkats
av deltagaregenskaper som observerades efter att exponeringen pabdrjats. Dock har
forfattarna korrigerat for selektionsbias i analyserna. Ingen effektvariation éver tid.

Eller

Information saknas.

Hog Uppfoljning paborjas i samband med exponeringsstart, men exponeringen ar inte konstant
over tid.

Eller

Uppféljning paborjas efter exponeringsstart och urvalet av deltagare har troligen paverkats
av deltagaregenskaper som observerades efter att exponeringen paborjats.
Selektionsvariabler kan paverka exponering och/eller utfall.

Oacceptabelt | Hog risk for selektionsbias, som varken korrigerade analyser eller kanslighetsanalyser kan
hog vaga upp.

Domaén 4. Risk for bias pa grund av interventioner som ges under uppfoljning efter exponering
Om inga interventioner ges under uppféljning efter exponering (till exempel for att minska effekten
av exponeringen) sa behdver man inte besvara denna doman.

Fragor
4.1. Den hér fragan handlar om situationer nar en exponering leder till ndagon form av intervention
som kan paverka utfallet och ddrmed forsvara bedéomningen av exponeringens effekt pa utfallet.

o Kommentar: Till exempel individer som exponerats for héga halter av asbest skulle troligen
ha en stérre sannolikhet att fa genomgad en CT-undersékning fér att screena fér lungcancer
dn individer med Idg exponering, och ddrmed kan utfallet mortalitet pdverkas (bias sd att
héga asbesthalter tycks ha en ldgre mortalitet).

4.2. Har forfattarna korrigerat for interventioner som ges under uppféljning efter exponeringen i sina
analyser? Detta kan tex géras genom att man endast mater fram till interventionen ges och darefter
korrigerar for uppfoljningsbortfallet i analyserna (inverse-probability-of-censoring weights).

o Kommentar: Detta kréver att man kan modellera de faktorer som leder till att interventioner
ges under uppféliningsperioden.

Klassificering av évergripande risk for bias

Grad av risk Motivering
Lag Interventioner under uppfdljning efter exponering gavs inte/troligen inte.
Mattlig Det ar mojligt att interventioner under uppféljning efter exponering gavs, men
information saknas.
Eller

Interventioner under uppféljning efter exponering gavs, och man korrigerade for
detta i analysen.

Hog Interventioner under uppfoljning efter exponering gavs, och man korrigerade inte
for detta i analysen.
Oacceptabelt hog Ej tillampbart for denna domaén.

Doman 5. Risk for bias pa grund av bortfall

Domaénen avser att fanga upp risken for bias av resultatet pa grund av att det fattas data. For att
kunna understka detta behovs antagandet att resultatet skulle vara utan bias om vi hade haft
tillgang till hela materialet.
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Bortfallsdomanen &r ofta svarbedéomd i exponeringsstudier. Ibland kan till exempel
studiepopulationen vara definierad pa ett sddant satt att inget bortfall finns, t.ex genom att endast
individer dar det finns varden fér exponering och utfall ingar i populationen. Detta kan tex vara fallet
med vissa registerstudier. Ett annat exempel ar nér studiepopulationen bestar av subgrupper med
exponeringsdata som hdamtats fran en storre kohortstudie, dar bortfall endast finns rapporterat for
den ursprungliga kohorten.

Det kan vara svart att pa ett rattvist satt jamfora och bedéma bortfall i olika exponeringsstudier. Har
tex en registerstudie som definierat sin studiepopulation sa att inget bortfall finns, en hogre eller
lagre risk for bias @n en prospektiv studie som rapporterar bortfall under uppféljningstiden? En
annan fraga ar om otydligheten vad géller bortfall gor att resultaten blir svara att generalisera. Om
det finns problem med att bedéma risk for bias pa grund av bortfall, kan en méjlighet vara att
hantera bortfall genom avdrag i GRADE pa grund av brister i 6verférbarhet, i stillet for att hantera
det inom risk for bias-bedomningen.

Frégor
5.1. Den forsta fragan ar en 6vergripande bedémning om storleken pa ett eventuellt bortfall ar
acceptabelt.

o Kommentar: Frdgan besvaras med “Ja” om bortfallet bedéms vara sa férsumbart att det inte
har ndgon viktig paverkan pa utfallet. Ett stort bortfall skulle kunna vara acceptabelt om det
tex dr jamnt férdelat mellan grupperna och studien har gjort olika typer av analyser fér att
underséka bortfallets paverkan. Om det saknas information om bortfall bedéms det oftast
vara en hég risk for bias.

5.2 och 5.3. Beror bortfallet pa att individer har exkluderats eftersom det saknats information?

5.4. Denna fraga géller om bortfallet ar skevt férdelat mellan grupperna, vilket kan leda till
snedvridning av resultaten. Det ar framfor allt tva saker som &r av intresse. Det férsta ar om
storleken pa bortfallet skiljer sig at mellan interventions- och kontrollgrupperna (snedférdelning av
bortfall). Det andra d&r om orsaken till bortfallet skiljer sig at mellan interventions- och
kontrollgrupperna. Detta ar av storre vikt an sjalva bortfallsmangden. Hur stort bortfall som ar
tolerabelt beror pa olika faktorer, som till exempel insamlingsmetoder och uppfoéljningstid, och
nagon fast grans kan inte stéllas upp. Aven sma bortfall kan innebira en hég risk om utfallet man
undersdker ar ovanligt.

e Kommentar 1: Ett exempel kan vara om framfér allt dldre faller bort i den exponerade
gruppen pga att de blir svdart sjuka, medan frdmst yngre faller bort i kontrollgruppen,
eftersom de inte tycker sig ha tid att komma pa uppféljningar. Vi kan da fa en situation dér
mdnga dldre dér i kontrollgruppen, medan néstan inga dldre dér bland de exponerade (fér
ddr finns inga kvar). Detta kan snedvrida resultaten.

e Kommentar 2: Denna frdga dr inte relevant fér studier som saknar kontrollgrupp.

5.5. Den sista fragan, om lampliga metoder har anvants for att ta hansyn till och bedéma bortfallet,
handlar om ifall bortfallet har hanterats pa ett tillfredsstallande satt.

e Kommentar: Vad som dr ett tillfredsstéllande sdtt att hantera bortfallet fér studier inom
projektet bér diskuteras med sakkunniga innan bedémning pabdérjas. Som exempel kan
ndmnas imputerade data eller bortfallsanalyser. (Imputerade vérden réknas dock ofta som
bortfall i den hdr domdnen).
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Klassificering av évergripande risk for bias

Grad av risk Motivering
Lag Bortfallet ar acceptabelt (obetydligt eller bedoms inte paverka utfallet) eller har
hanterats korrekt i vald analysmodell.
Och
Bortfallet far inte ha nagot samband med exponeringen.
Mattlig Bortfallet ar mattligt och orsakerna till bortfall av deltagare kan skilja sig nagot
mellan grupperna.
Och
Analysen har sannolikt inte helt tagit bort risken for bias pga. bortfall.
Hog Bortfallet ar hogt och orsakerna till bortfallet skiljer sig avsevart mellan grupperna.
Och
Avsaknad av fullstandiga data hanterades pa ett icke tillfredsstallande satt.
Oacceptabelt hog Hog risk, samt det ar sannolikt att resultatet ar snedvridet.

Doman 6. Risk for bias pa grund av hur utfallet har matts

Domaénen 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, t.ex genom att de som matte utfallet hade kinnedom om
vilken intervention som deltagarna fatt (detta galler sarskilt vid subjektiv skattning av utfallet), att
olika mat- eller observationsmetoder anvants eller om matfel har ett samband med
grupptillhérighet. Blindning av dem som utfor matningen och anvandande av standardiserade
matinstrument och procedurer minskar risken for bias i utfallsmatningen

Frégor

6.1. Den forsta fragan galler om datainsamlingen har skett pa olika satt i grupperna. Till exempel om
kontrollgruppens resultat har samlats in digitalt med enkater medan den exponerade gruppen har
intervjuats under besok pa vardcentral.

6.2. Var bedémarna blindade?
6.3. Om brister noterats i nagon av ovanstaende fragor, har det nagon faktisk paverkan pa resultatet?

Klassificering av évergripande risk for bias

Grad av risk Motivering

Lag Likvardig med optimal studie. Metoder for matning av utfallet var jamférbara ver
exponeringsgrupperna/ kontrollgrupperna samt mellan olika matningar. De som
bedémde utfallet var inte medvetna om vilken exponering som deltagarna fatt.
Mattlig Det uppmatta utfallet kan skilja sig fran det sanna utfallet (exempelvis pa grund av
subjektiv skattning).

Eller

Metoder fér matning av utfallet var troligen jamforbara 6ver
exponeringsgrupperna/ kontrollgrupperna samt mellan olika méatningar. Det
uppmatta utfallet kan ha paverkats marginellt av att de som bedémde utfallet var
medvetna om vilken exponering som deltagarna fatt.

Eller

Information saknas.

Hog De metoder som anvandes for att mata utfallet var inte jamforbara 6ver
exponeringsgrupperna/ mellan olika matningar.

Eller

Oklart om matning av utfallet var jamférbart 6ver exponeringsgrupperna. Det
uppmatta utfallet har paverkats av att de som bedémde utfallet troligen var
medvetna om vilken exponering som deltagarna fatt.
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| Oacceptabelt hog | Ej tillampbart fér denna doman.

Doman 7. Risk for bias pa grund av selektiv rapportering av resultat

Domaénen fangar in de situationer dar studiernas forfattare har utfort flera olika analyser och utifran
kdnnedom 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
ett sadant inte finns kan man lasa i studiens metodavsnitt om vilka analyser férfattarna @mnade
utfora.

o Kommentar 1: Svdrbedémd domdn fér exponeringsstudier. Det kan finnas flera
analysméjligheter och kanske inget sjdlvklart svar pd hur data bér analyseras. Resultat kan
ocksa redovisas for en bestdmd tidsperiod, den tid fér vilken man har data, och det dr svart
att bedéma om det fanns mer data 6ver annan tidsperiod. Ocksa svart att veta om andra
skalor anvdnts.

o Kommentar 2: | vissa fall kan man lita pa resultaten dven om protokoll och analysplan
saknas, till exempel om studien presenterar dven icke-signifikanta resultat (tyder pa att man
inte endast har valt ut signifikanta resultat och presenterat dem). Hur ett specifikt projekt ska
hantera detta behéver diskuteras med sakkunniggruppen innan bedémningar pdbérjas.

Klassificering av évergripande risk fér bias

Grad av risk Motivering

Lag De utfall och analyser som rapporterats och anvants ska dverensstamma med vad
som i forvag specificerats i ett tillgangligt protokoll eller en statistisk analysplan.
Eller
Den fragestallning som bedéms antas inte vara kanslig for selektiv rapportering.

Mattlig Matningar och analyser &r klart definierade och det finns ingen indikation pa
selektion av rapporterad analys fran multipla analyser.

Hog Utfallen rapporteras pa ett satt i metoddelen och pa ett annat sitt i resultatdelen av
texten, eller skiljer sig at mellan olika publikationer av studien.
Eller
Kohort eller subgrupp ar vald fran en storre grupp och foérefaller rapporteras pa
grund av sitt resultat.

Oacceptabelt hog Hog risk, samt tydlig selektiv rapportering.

Domaén 8. Risk for bias pa grund av intressekonflikter

Domanen 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.

o Kommentar: Héiir kan man behéva ta hdnsyn till olika émnesspecifika férhéllanden. Fér att
bedéma detta kan man ha stor hjélp av sakkunniga pG omradet.
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Fragor om respektive doman

For de som inte arbetar direkt i pdf-mallen med sjalva risk for bias-beddmningen, 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 for bias i den doménen):

1. Har forfattarna tagit hand om eventuell confounding-problematik pa ett tillfredsstéllande
satt, eller kan ojusterade resultat anvandas?

2. Har forfattarna hanterat eventuella problem med klassificering av exponeringar pa ett
tillfredsstallande satt?

3. Har forfattarna hanterat eventuell selektionsbias pa ett tillfredsstéllande satt?

4. Har forfattarna hanterat eventuella risker for bias pa grund av interventioner som ges under
uppfoéljning efter exponering pa ett tillfredsstallande satt?

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

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

7. Har forfattarna rapporterat resultaten utifran protokoll eller analysplan?

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

SBU:s modifieringar

SBU: exponeringsmall dr en 6versattning, bearbetning och anpassning av ROBINS-I och ROBINS-E. Vi
har stravat efter att ha en kort och koncis mall som tacker in alla domaner i originalmallarna. Vi har
under bearbetningen bland annat anpassat screeningfragorna (fraga 1 motsvarar ROBINS-E fraga B1-
B2, fraga 2 motsvarar ROBINS-E fraga B3-B4. Fraga 3 har lagts till av SBU. SBU &ven lagt till en doméan
om intressekonflikter (doman 8).
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