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Bakgrund

Detta ar en kortfattad manual fér den som anvander ROBINS-I och behdver 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
studier som jamfoér olika undersékningsgrupper med varandra, men som saknar randomiserad
allokering till grupperna. Ett sammanfattande namn for dessa studiedesigner ar Non-Randomized
Studies of Interventions, NRSI. Cochranes framtagna mall fér andamalet heter Risk Of Bias In Non-
randomized Studies of Interventions (ROBINS-I). Mallen bestar av doméner, och varje doméan har
ett antal signalfragor som ar tankta att fanga upp olika bias som kan uppkomma i upplagg och
genomfdrande.

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 mojligt att anpassa mallen med avseende pa terminologi for varje unik 6versikt, i syfte att

gora risk for bias-bedomningarna sa begripliga som mojligt.

Cochranes mall ar 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.

Studiedesigner

Mallen ar en bred mall, tankt att kunna anvandas for att bedoma risk for bias i ett flertal
studietyper. Randomiserade kontrollerade studier (RCT) bedéms med Cochranes RoB2-mall som
finns pa svenska pa SBU:s webb. Renodlade exponeringsstudier bedéms med sarskild mall. Alla
andra designer dar en effekt av en intervention eller annan insats studeras ar tankta att kunna
beddmas med ROBINS-I-mallen. | de detaljerade riktlinjerna anger Cochrane-organisationen
foljande designer: framst kohortstudier, kvasirandomiserade prévningar och andra designer dar
det finns en samtidig kontroll. Dessutom namns fall/kontroll-studier, tvarsnittsstudier, avbrutna
tidsserier och kontrollerade fore/efter-designer. De granskade studiernas data kan uppkomma i
interventionsstudier men dven hamtas fran register.

Det finns stérre utrymme for bias i icke-randomiserade studier an det gor i RCT-studier, framst
pga confounding (forvaxlingsfaktorer, dven kallade paverkansfaktorer). Ocksa selektionsbias och
klassificeringsbias kan spela stor roll. Detta hanteras i doméaner 1-3. Dessutom finns, precis som i
RCT-studier, mojlighet till risk for bias ocksa i bedémningsmallens 6vriga doméner.

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 oversikten, inklusive de utfall som ar av intresse.
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e Diskutera inom projektgruppen vilka studiedesigner som kommer att vara aktuella i den
systematiska oversikten. Identifiera de domaner dar risk for bias typiskt kan foéreligga.

e Skissa pa en tankt idealstudie eller malstudie ("target trial”); en RCT-studie med hog
intern validitet. Detta ar en rent hypotetisk studie som inte begransas av faktiska resurser
eller etiska 6vervaganden. Tanken &r att avsteg fran denna idealstudie dr det som kan
fangas upp av doménerna i bedémningsmallen. (Om i princip inga viktiga avsteg kan
hittas, foreligger alltsa en 1ag risk for bias.)

e Gor en lista over viktiga confounders som forekommer inom det aktuella amnesomradet.
Diskutera inom gruppen vilka av dessa som &r sa allvarliga att de bor hanteras i risk for
bias-bedémningen.

e GOr en lista 6ver samtidiga interventioner som kan vara aktuella, och som skulle kunna
paverka resultaten om de férdelats olika mellan jamforelsegrupperna.

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 sa att amnet for
oversikten 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 ar sarskilt viktigt att tanka pa om olika studiedesigner
inkluderas i samma oversikt. Den inledande dvningen i att konstruera en idealstudie ar ett stod i
stravan efter likvardighet i bedémningarna.

Kom ihag att det slutgiltiga malet for granskningen ar att kunna ta stéallning till i vilken
utstrackning man kan lita pa att resultatet ar en effekt av interventionen, utan paverkan av andra
faktorer. Det ar 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 avsevidrd risk for bias. Flera sm3, i sig obetydliga, identifierade risker bor
inte i normalfallet leda till att den 6vergripande bedémningen landar pa hog eller oacceptabelt
hog risk.

e  Om mojligt kan ocksa riktningen pa den identifierade risken for snedvridning noteras.
e Eventuella projektspecifika anpassningar eller avvikelser som gors i granskningsprocessen
eller granskningsmallen dokumenteras.

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. Har forfattarna inte gjort nagon (eller tillracklig) kontroll av confounding (storfaktorer)?
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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 nagon av screeningfragorna tas studien bort fran vidare granskning da den
beddms ha en oacceptabel risk for bias.

Mallens struktur

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

Doman 1: Confounding, Doman 2: Selektion och Doman 3: Klassificering, ar viktiga for bedomning
av bias i NRSI-studier. Tillsammans tar dessa tre domaner hand om alla de risker som hér ihop
med att deltagare inte har randomiserats till grupperna. Dessa doméner ar alltsa annorlunda an
for randomiseringsdoménen vid bedomning av RCT-studier. Det ar ocksa framst dessa domaner
som kan innebdra utmaningar vid bedémning av icke-randomiserade interventionsstudier. Vi
rekommenderar att de som utfoér risk for bias-bedomningarna noggrant satter sig in i vad dessa
domaner avser att fanga in, och diskuterar i grupp hur de olika kallorna till bias kan komma in i det
aktuella 6versiktsarbetet. Alla studiedesigner har sina svagheter och ar olika kansliga for
eventuella brister i studiens utférande.

De 6vriga doméanerna i mallen — dvs de som fangar risk for bias pa grund av 4: Avvikelser fran
avsedd intervention, 5: Bortfall, 6: Mdtning, 7: Selektiv rapportering — ar i huvudsak likadana som
for bedomning av RCT-studier. SBU har dessutom lagt till en ytterligare doman, 8:
Intressekonflikter.

Tanken ar att varje signalfraga bedéms pa en fyrgradig skala. Det finns ocksa ett Oklart-alternativ,
som endast anvands nar det inte finns tillrdckliga uppgifter i studien att kunna gora en
beddmning. Nagra av signalfragorna ska endast besvaras om svaret pa foregaende fraga var till
exempel "ja” eller "troligen ja”. Sedan gors en samlad bedémning inom varje doman om risken for
bias. Domanerna har fyra bedomningsnivaer i detta steg. De gdnger ddr den samlade
bedémningen hamnar pd “oacceptabelt hg niva” i en domdn kan studien tas bort frén vidare
bedbémning.

For varje doman finns nivaer specificerade pa risken for bias:

e Lagrisk = jamforbar med en valgjord RCT-studie fér 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 QOacceptabelt hog risk = studien har sa allvarliga brister i domanen att den inte bidrar med
tillforlitlig kunskap om interventionen.

Observera att mallens signalfragor ibland ar vanda sa att alternativet langst till vanster pa skalan
ibland innebar risk for bias och ibland ingen risk for bias. For att underlatta beddomningen 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.
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Skriv gérna in kommentarer i fritext-rutan, for att lattare komma ihag resonemanget som lett
fram till bedémningen fér domanen.

Bedémning av risk for bias — évergripande bedémning

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

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

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

e Hog risk = studien har vissa viktiga problem. Hog risk i minst en doman, I3g eller mattlig i
ovriga domaner.

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

Det finns granskningssituationer dar fler an en doman har mattlig risk och vid en samlad
beddmning landar den 6vergripande bedémningen av risk for bias pa hog risk. P4 motsvarande
satt kan flera doméaner 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 éverenskommelser inom projektgruppen.

Kort vagledning till bedémning av respektive doman

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

Doman 1: Risk fér bias pa grund av confounding

| denna domdn 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 grupptillhérighet. Om sadana riskfaktorer hos deltagare férdelats olika mellan de
grupper som jamfors kan de snedvrida studiens resultat.

Cochrane skiljer mellan confounding som uppstar vid baslinjen och tidsvarierande confounding.
Risk for confounding vid baslinjen ar ett generellt problem i studier som saknar randomiserad
fordelning till de grupper som jamfoérs. Risk for tidsvarierande confounding behover undersokas i
studier som foljt deltagare i enlighet med den insats de faktiskt fatt, i stallet for en pa férhand
bestamd grupptillhérighet och insats. Tidsvarierande confounding kan uppsta om férandringar av
insatsen (som avbrott, behandlingsbyten eller dosjusteringar) kan ha paverkats av faktorer som
matts under uppfoljningstiden, efter baslinjen. Se Figur 1.

Figur 1. Bias kan uppstd om confounders férdelas ojimnt mellan de grupper som jimférs. Det kan
intrdffa vid gruppindelningen, men i vissa fall Gven under studiens gdng.
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Confounding vid baslinjen kan uppstad om faktorer Tidsvarierande confounding kan uppsta om faktorer som kan

som kan paverka utfallet har férdelats ojamnt paverka utfallet matts under uppfdljningstiden — och den
mellan de grupper som ska jamféras fortsatta insatsen
L |
Tid Baslinje — insatsen inleds Matning av utfall

Urval av deltagare

Doman 2: Risk for bias pa grund av selektion av deltagare in i studien

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. Selektionsbias uppstar om det finns
ett samband mellan det selekterade urvalet och interventionen, och om sambandet ocksa
paverkar utfallet. Detta kan intréffa om primérstudiens férfattare har selekterat bort relevanta
deltagare pa grund av faktorer som intraffat eller matts efter baslinjen, eller om tiden under
uppfoéljningen varierar mellan deltagare.

Ett exempel pa risk for selektionsbias ar en studie av balanstrdning for att forebygga fallolyckor
bland aldre déar det efter en tid framgar att deltagare med tidigare skador och artros har svart att
genomfdra traningsprogrammet. Om forfattarna da i analysen valjer att exkludera data for alla
deltagare som inte ar helt friska i interventionsgruppen riskerar man betydande selektionsbias.
Detta for att interventionsgruppen forlorar data for de deltagare som har lagst mojlighet att ta till
sig interventionen.

Doman 3: Risk for bias pa grund av oklar klassificering av interventioner

En forutsattning for att kunna jamfora interventions- och kontrollgrupper ar att dessa ar val
definierade. Annars kan deltagarna klassificeras fel vilket, om det skett pa ett systematiskt satt,
kan leda till bias. Problemet uppstar framst i retrospektiva studier dar bristen pa definition kan
paverka mojligheten att sakert bestamma till vilken grupp en deltagare ska raknas. Ett satt att
undvika detta problem &r att information om klassificeringen av interventionen om mojligt samlas
in ndr intervention inleds och att denna information ar val rapporterad.

Doman 4: Risk for bias pa grund av avvikelser fran den avsedda interventionen

Domaénen fragar efter systematiska skillnader i hantering av de grupper som jamfors. Har de
behandlats och foljts pa samma satt utdver 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.

Domanen 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).

o fullfdlja en insats enligt plan —i det fallet &r det dessutom viktigt att undersdka
foljsamheten till den planerade behandlingen (Per protocol, PP).
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Doman 5: 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 undersdka 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 i sa 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 dn sjalva bortfallsmangden. Hur stort bortfall som &r tolerabelt beror pa olika faktorer, som
till exempel insamlingsmetoder och uppféljningstid, och nagon fast grans kan inte stallas upp.
Aven smé bortfall kan inneb&ra en hog risk om utfallet man underséker &r ovanligt, eller om
orsaken till bortfallet ar starkt kopplat till interventionen.

Doman 6: Risk for bias pa grund av hur utfallen har matts

Domaénen avser att fanga upp risk for bias av resultatet pa grund av att utfallet felklassificerats
eller métts 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 matte 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 matfelen har ett
samband med grupptillhdrighet. Blindning av dem som utfér matningen och anvandande av
standardiserade matinstrument och procedurer minskar risken for bias i utfallsmatningen.

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 kéinnedom 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 ldsa i studiens metodavsnitt om vilka analyser
forfattarna amnade utféra.

Doman 8: Risk for bias pa grund av intressekonflikter

Domanen fangar in om foérfattarna har ndgon form av intressekonflikt som kan leda till att
resultaten har snedvridits. Det kan handla om till exempel anstallnings- och
finansieringsférhallanden, javsproblematik, egen finansiell vinning. Detta bedéms genom att ta
del av "declaration of interests” eller liknande del av den bedémda studien.
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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 Iag risk fér bias i den domanen):

1. Har forfattarna tagit hand om eventuell confounding-problematik pa ett tillfredsstallande
satt?

2. Har forfattarna hanterat eventuell selektionsbias pa ett tillfredsstallande satt?

3. Har forfattarna hanterat eventuella problem med klassificering av interventioner pa ett
tillfredsstallande satt?

4. Har forfattarna hanterat eventuella avvikelser fran de avsedda interventionerna 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 i den svenska dversattningen

| den svenska 6versattningen av ROBINS-I har SBU gjort foljande modifieringar eller tillagg:

e lagt till tva inledande screeningfragor
e |agt till en doman om intressekonflikter.
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