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Granskningsmallen f6r exponeringsstudier ar framtagen internt pa SBU,
utifran erfarenheter fran flera olika projekt med exponeringsdata. Mallen 4r
uppbyggd pa samma sitt som SBU:s 6vriga mallar, det vill siga den bygger pa
dominer med underliggande stddfragor. Denna granskningsmall bor ses som
grundmall som kan justeras for att passa fragestillningarna i det aktuella
projektet.

Bedémningen kan underlittas om man forst 6verviger hur en ideal studie for
fragestillningen skulle se ut. En ideal studie for fragestillningen, dir hinsyn har
tagits till alla viktiga confounders (dven kallade forvixlingsfaktorer eller storfak-
torer) och risken for bias (systematisk snedvridning av resultaten) ir lag i alla
dominer, kan anvindas som en tinkt guldstandard. Bedomningen sitts sedan
i relation till denna ideala studie.

Innan man borjar granska studier ska projektgruppen ha 6vervigt risker for
selektionsbias. Detta bor goras redan i samband med relevansgranskningen.
Man behover ocksd komma fram till vilka confounders' som ir viktiga inom
omradet. Man bor ocksa klargora vilka av dessa confounders som absolut
behéver beaktas om en studie inte ska bedémas ha en oacceptabelt hog risk for
bias vad giller confounding. Observera att detta ar mycket projekespecifike.

' For definition av confounders, se SBU:s metodbok eller liknande litteratur. Confounders ir

att betrakta som en form av risk for bias.
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Kommentar 1: I exponeringsstudier forekommer alltid en stor mingd con-
founders. Ibland justerar granskade studier for vildigt manga (risk for 6ver-
justering), och ibland bara for nigra fa, eller inga alls. Vilka confounders
som en specifik studie tittar pa kan ocksd variera (olika for olika studier inom
samma projekt). Projekten maste vanligen hantera en blandning mellan ojus-
terade och justerade data. Det ir viktigt att projektgrupperna har diskuterat
detta noggrant och tinkt igenom hur man vill hantera detta inom respektive
projekt innan granskning paborjas.

Kommentar 2: | projekt som undersoker samband, men inte kausalitet, ar
confounders av mindre betydelse 4n i projekt ddr man undersoker effektmatt,
alternativt kausala samband.

Steg i granskningen

Formuliret bestar av sex huvudfragor (dominer) som ticker olika aspekter av
risk for bias.

Bedom risken for varje doman

Till hjalp f6r bedémningen finns fragor, med upp till fem svarsalternativ: ja,
troligen ja, troligen nej, nej samt information saknas. En del fragor ska endast
besvaras under vissa omstindigheter, till exempel om svaret pd foregiende friga
var "Ja” eller "Troligen ja”.

Med svaren pi fragorna som grund gors sedan en bedémning av i vilken
utstrickning det finns en risk for bezydelsefull snedvridning f6r domianen ifriga.
En stor risk for en mycket liten paverkan behover alltsd inte betraktas som 7all-
varlig risk for snedvridning”.

Risken klassificeras som lag, mattlig, hog eller oacceptabelt hg. Om studien

har si allvarliga problem i en domin att bed6mningen 4r oacceptabelt hog risk
sa tas studien bort fran fortsatt granskning och analys.

Om mojligt ska riktning och storlek
av risken for bias uppskattas

Den sista fragan for varje domin giller riktning och storlek av risken for bias,
vilket kan vara svart att beddma. For nagra domianer gir det att uppskatta om
en systematisk snedvridning leder till att man 6ver- eller underskattar effekten.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING



Kommentar: Man ska endast besvara frigan om riktning och storlek pé en
eventuell bias om man kan gora en vilgrundad bedémning. Annars limnas
fragan obesvarad.

Slutligen bedoéms den
overgripande risken for bias

I ett sista steg beddms risken for bias totalt sett. Svarsalternativen ir desamma
som for de enskilda dominerna. I ROBIS-mallarna ricker det att en domin
bedoms ha hog risk for bias for att risken sett 6ver alla domianer ska betraktas
som allvarlig. Detta kan vara svart att forhalla sig till ndr det giller exponerings-
studier, och undantag kan behéva goras for till exempel bortfallsdominen.

Kommentar 1: Frigan om det totala évergripande risken for utfallsmattet ska
besvaras forst efter att alla dominerna har bedomts. Observera dock att denna
fraga numera ligger forst i granskningsmallen. Detta pd grund av att flera
anvindare papekat att de vill kunna se det 6vergripande resultatet direkt, utan
att behova bliddra igenom hela mallen f6r att hitta det.

Kommentar 2: [ vissa projekt med exponeringsstudier har bortfallsdoméinen
undantagits i helhetsbedomningen, sa att hog risk for bortfall inte automatiske
lett till att den totala dvergripande risken bedomts som hdg. Detta har att gora
med de svarigheter som kan finnas med att bedéma bortfall i vissa exponerings-
studier. Osikerheter vad giller bortfall kan istillet hanteras vid till exempel
bedomningen av tillf6rlitlighet med GRADE.

Detaljerad vagledning for
bedomning av de olika domanerna

Domain 1. Bias fran confounding

Fragor

En forsta uppgift ar att titta pd vilka confounders som studien mitt och med
vilka mitmetoder. Notera om nigra av de confounders som identifierats i
projekeet (till exempel i projektplanen) inte finns med i studien. Notera om
mitmetoderna kan anses vara reliabla och valida.

Kommentar: Innan denna domin besvaras behéver projektgruppen ha dis-
kuterat igenom hur projektet férhaller sig till confounding, vilka confounders
som dr viktiga inom omrédet, och en eventuell grins for vad som absolut ska
finnas med f6r att en studie inte ska bedomas ha hog risk for bias vad giller
confounding.
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1.1. Den forsta fragan ir en 6vergripande beddmning av hur stor risken for
confounding ir.

1.2. Den andra frigan giller om metoderna for att mita confounders i studien
ar valida och reliabla. Om forfattarna inte har nagon referens till uppgifter om
reliabilitet och validitet bor man ta med i beddmningen hur subjektivt mattet
ar.

1.3. Limpliga metoder f6r att kontrollera f6r uppmitta confounders ir till
exempel stratifiering, regression, matchning, standardisering och invers
probabilitetsviktning. Det underliggande antagandet for att frigan ska besva-
ras med ”ja” ir att det inte finns nagon kvarstiende kind eller icke mitt
confounding.

1.4. Ibland kan exponering variera 6ver tid. Vanligen giller beddmningen om
exponeringen bara finns vid baslinjen, varierar 6ver tid eller bidadera. Obser-
vera att om syftet endast ar att utvirdera effekter av att utsittas for en expo-
nering eller inte, sa paverkas risken enbart av exponering vid baslinjen, och
variation 6ver tid ir ointressant.

Kommentar 1 (exempel): en individ som roker vid baslinjen och ingar i den
exponerade gruppen rokare, men under uppf6ljningstiden slutar roka, alter-
nativt 6kar sin cigarettkonsumtion kraftigt. Om man bara vill titta pa effekten
av att individen har exponerats for tobaksrok eller inte si spelar variationen i
exponeringsgrad inte ndgon roll, utan endast baslinjedata for exponeringen dr
intressant. Om man déremot vill titta pa en pagiende exponering under en
lingre tid (till exempel arbetsmiljoexponering av kemikalier) kan variationer

i exponeringsgrad 6ver tid vara relevanta. Det kan da vara relevant att titta pa
hur linge man har exponerats, dos-risk samband etc.

Kommentar 2: Man bor ta stillning till om exponeringen ar nagot s nir stabil
over tid. Om den inte 4r stabil 6ver tid 6kar risken for bias. Saknas upprepade
mitpunkter som visar pa hur exponeringen varierar 6ver tid ar detta dock svért
att bedoma.

Klassificering av 6vergripande risk for bias

Grad av risk Motivering

Lag Bedoms som tillrackligt likvardig med optimal studie.

Mattlig Viss confounding kvarstar, men inte pa ett sadant satt att det
férvantas ha en stor betydelse for tolkningen av resultaten.

Eller

Resultaten &r rattvisande utifrdn den aktuella fragestallningen.

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

Eller

Reliabilitet eller validitet fér matning av en viktig confounder var
sa lag att allvarlig kvarstaende confounding kan férvantas.

Oacceptabelt hog Analysen har inte justerat for projektets kritiska confounders.
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Doman 2. Bias fran exponering

En forutsittning for att kunna jimf6ra olika exponering eller f6r att kunna
studera hur olika exponeringsnivier paverkar utfall 4r att exponeringen 4r vil
definierad och beskriven. Otydligheter kan leda till bias i hur deltagarna klas-
sificeras. For exponeringar som utvirderas pa individnivéd kan det till exempel
behovas information om kontext och sammanhang, dos, frekvens, intensitet
och timing.

Kommentar 1: Bedom pa vilket sitt studien har hanterat exponering och vilka
mitmetoder som anvints. Ar exponeringsdata insamlade med subjektiva eller
objektiva metoder? Ar exponeringen mitt pd samma sitt for alla individer/
grupper/observationer? Ar det tydligt var grinsen gir mellan att vara exponerad
och icke-exponerad, och kan den grinsen sigas vara vil underbyggd? Notera
om mitmetoderna kan anses vara reliabla och valida.

Kommentar 2: Minga exponeringar ir egentligen gradskillnader. D4 behover
man bedoma om det foreligger en rimlig kontrast mellan exponeringsgrupp
och jaimforelsegrupp.

Fragor

2.1. Den forsta fragan handlar om risk for felklassificering. Kan till exempel
exponerade individer misstas for icke-exponerade eller tvirtom? Felklassifice-
ring kan ocksa uppsta om klassificeringen i olika jamforelsegrupper (expone-
rade/icke-exponerade; olika grader av exponerade) baseras pd karakteristika
hos deltagarna effer det att studien paborjats, det vill siga dd urvalet relateras till
bide exponering och utfall.

Kommentar: Till exempel: hur mycket ska man roka for att riknas som expo-
nerad for tobaksrok? Hir finns risk for att individer som exponeras for samma
dos tobaksrok riknas som kontroller i vissa fall och som exponerade i andra.
Denna kommentar kan dven vara relevant for friga 2.2.

2.2. Den andra frigan giller om definitionen av grupperna kan ha péaverkats av
kinnedom om utfallet. Relevant om grupperna definierats effer att utfallet 4r
kint.

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

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

2.4. Den fjirde fragan giller om exponeringen var vil definierad avseende dos,
intensitet, varaktighet och frekvens. Nir 4r man exponerad? Finns det till exem-
pel nagot cut-off”-virde pi en kontinuerlig skala? I vilken omfattning/dos 4r
man exponerad? Hur ofta forekommer exponeringen? Hur linge kan man vara
exponerad?
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Kommentar: Vissa exponeringsstudier kan ha empiriskt skattade matt pd expo-
neringar, baserat pd nagon form av index. Det finns ocksi exponeringsstudier
dir exponeringsgraden inte ir forutbestimd. Projektgruppen behéver avgora
om fraga 2.4 ir tillimpbar {6r det aktuella projektet.

Klassificering av 6vergripande risk for bias

Grad av risk Motivering

Lag Likvardig med optimal studie (tydligt vilka grupper som
dr exponerade och hur stor exponeringen ar i respektive
grupp). Ingen risk att exponeringen varierar éver tid.

Mattlig Den uppmatta exponeringen kan skilja sig fran den sanna
exponeringen (exempelvis vid subjektiv skattning).

Och

Maétmetoderna har tillracklig reliabilitet och
validitet for den aktuella fragestéllningen.

Hog Exponeringen &r inte klart definierad (till exempel pa grund
av otydligt avgriansade grupper, eller recall bias).

Eller

Exponeringen beror i hég grad pa information som
kan ha paverkats av kunskap om utfallet (risk vid till
exempel fallkontroll- och tvdrsnittsstudier).

Oacceptabelt hog Extremt hog risk for felklassificering beroende till
exempel pa grund av ovanligt stark recall bias.

Domain 3. Bortfall

Bedémningarna baseras i mojligaste mén pa samma 6verviganden som for
randomiserade studier. Se dock "’Kommentar 2” under rubriken ” Slutligen
bedéms den overgripande risken for snedvridning” i inledningen till denna
vigledning.

Kommentar 1: Vad som riknas som stort bortfall 4r projekespecifike. Denna
domin kan ofta vara svirbeddmd i exponeringsstudier. Ibland férekommer
hogt bortfall pa grund av att deltagare faller bort (till exempel i en kohortstudie
ddr personer kan flytta eller hoppa av studien) eller pi grund av méanga saknade
data/lag svarsfrekvens i enskilda fragor. En rekommendation kan darfor vara att
fokusera framforallt pa om det finns selektivt bortfall, dvs dir bortfallet skiljer
sig mellan grupperna.

Kommentar 2: Ibland kan studiepopulationen vara definierad pé ett sadant
satt att inget bortfall finns. Studiepopulationer och data som kommer frin
register dr till exempel ofta definierade utifran att det finns virden pa expone-
ring och utfall for alla individer. Fragan ir dd om detta gor att resultaten blir
svara att generalisera. Om sidana problem finns kan avdrag géras i GRADE pi
grund av brister i 6verférbarhet.
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Fragor

3.1. Den forsta sfragan ir en overgripande bedomning av hur stor risken ar for
att ett eventuellt bortfall ska ha paverkat utfallet av studien.

Kommentar: Om man besvara denna friga med nej” eller "troligen nej”
innebir det att de vriga fragorna (3.2 och 3.3) i denna domin ocksa 4r “nej”
eller "troligen nej”, och inte behéver besvaras ytterligare. Om man ddremot inte
besvarat 3.1 med "nej” eller "troligen nej” sa kan man i de foljande frigorna
specificera var bristerna finns. Detta ir tinkt som en hjilp for att littare kunna
bedéma hur stor bristernas paverkan pé den totala risken for bias frin bortfall
ar.

3.2. Den andra frigan giller om bortfallet ar skevt fordelat mellan grupperna,
vilket kan leda till snedvridning av resultaten.

Kommentar: Denna friga ir inte relevant for studier som saknar kontrollgrupp.

3.3. Den tredje fragan, om limpliga metoder har anvints for att ta hansyn till
och bedéma bortfallet, handlar om ifall bortfallet har hanterats pa ett tillfreds-
stillande sitt.

Kommentar: Vad som ir ett tillfredsstillande sitt att hantera bortfallet for
studier inom projektet bor diskuteras med sakkunniga innan bedomning
paborjas. Som exempel kan nimnas imputerade data eller bortfallsanalyser.

Klassificering av 6vergripande risk for bias

Grad av risk Motivering

Lag Bortfallet dr obetydligt eller bedéms inte paverka utfallet.
Och

Bortfallet far inte ha ndgot samband med exponeringen.

Mattlig Bortfallet dr mattligt och orsakerna till bortfall av
deltagare skiljer sig nagot mellan grupperna.

Och
Analysen har sannolikt inte tagit bort risken fér bias pga. bortfall.

Hog Bortfallet dr hogt och orsakerna till bortfallet skiljer sig avsevart mellan grupperna.
Och

Avsaknad av fullstindiga data hanterades pa ett icke tillfredsstéllande sétt.

Domain 4. Mitning av utfallet

Bedomningarna baseras i mojligaste min pa samma 6verviganden som for
randomiserade studier.

Kommentar 1: Om man besvarar fraga 4.1, 4.2 eller 4.3 med "Nej” eller
"Troligen nej” besvaras friga 4.4. Om man diremot inte besvarat 4.2 och 4.3
med "Nej” eller "Troligen nej” sa kan man i fraga 4.4 notera om man tror att
dessa brister har nigon faktisk paverkan pa resultatet.
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Kommentar 2: Om det ir subjektiva utfallsmact som ska bedémas, dir studie-
deltagare sjilva gjort bedomningarna, dr det viktigt att ta hinsyn till om delta-
garna kan ha péaverkats av vetskapen om exponeringen.

Fragor

4.2. Den andra frigan giller om datainsamlingen har skett pé olika sitt i
grupperna. Till exempel om kontrollgruppens resultat har samlats in digitalt
med enkiter medan den exponerade gruppen har intervjuats under besok pé
vardcentral.

Klassificering av 6vergripande risk for bias

Grad av risk Motivering

Lig Likvardig med optimal studie (helst randomiserad). Metoder for
métning av utfallet var jimférbara 6ver exponeringsgrupperna/
kontrollgrupperna samt mellan olika méatningar.

Mattlig Det uppmitta utfallet kan skilja sig fran det sanna utfallet
(exempelvis pa grund av subjektiv skattning).

Eller

Utfallsmattet paverkas marginellt av att deltagarna
kanner till exponeringstillhérigheten.

Hog Det fanns ett samband mellan métfel och exponeringstillhérighet.
Eller

De metoder som anviandes for att mata utfallet var inte jamférbara
Gver exponeringsgrupperna/ mellan olika matningar.

Eller

Utfallet bedémdes med icke-reliabla och/eller icke-valida metoder.

Domain 5. Selektiv rapportering

Fragor

Selektiv rapportering ar avgrinsad till att gilla resultat som ar tillracklige
rapporterade for att estimatet ska kunna inkluderas i en (meta)syntes. Utfall
som inte dr tillrickligt redovisade betraktas som del av publikationsbias och tas
lampligen upp i samband med GRADE-bedémningen.

Dominen tar upp selektiv rapportering av:

resultat frin mitning med en metod nir flera metoder har anvints eller
bara en del av mitpunkterna redovisas;

en specifik analys frin multipla analyser. Resultaten viljs frin expone-
ringseffekter/samband som beriknats pa flera sitt, till exempel med olika

justeringar;

resultat for utvalda subgrupper och inte for hela kohorten.
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Kommentar 1: Svirbedomd domin for exponeringsstudier. Det kan finnas
flera analysmojligheter och kanske inget sjilvklart svar pa hur data bér analyse-
ras. Resultat kan ocksa redovisas for en bestimd tidsperiod, den tid for vilken
man har data, och det ir svart att bedéma om det fanns mer data éver annan
tidsperiod. Ocksé svart att veta om andra skalor anvints.

Kommentar 2: For att man ska kunna besvara frigan sikert behéver man ha
tillgang till protokoll och analysplan. I vissa fall kan man dock lita pa resultaten
fullt ut dnda, 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 behéover diskuteras med sak-
kunniggruppen innan bedémningar pabérjas.

Kommentar 3: Friga 5:2 och 5:3 kan sammanfattas till "Bedomer du att det
finns risk for selektiv rapportering?” alternativt "Redovisas studiens resultat for
samtliga analyser?”.

Klassificering av 6vergripande risk for bias

Grad av risk Motivering

Lag De utfall och analyser som rapporterats och anvénts ska
6verensstimma med vad som i forvédg specificerats i ett
tillgangligt protokoll eller en statistisk analysplan.

Eller

Den fragestillning som bedéms antas inte vara
kénslig for selektiv rapportering.

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

Hog Utfallen rapporteras pa ett sétt i metoddelen och pa
ett annat sétt i resultatdelen av texten, eller skiljer sig
at mellan olika publikationer av studien.

Eller

Kohort eller subgrupp &r vald fran en stérre grupp och
forefaller rapporteras pa grund av sitt resultat.

Domain 6. Jav/intressekonflikter

Kommentar: Hir kan man behova ta hinsyn till olika projekespecifika forhal-
landen. Fér att beddma detta kan man ha stor hjilp av sakkunniga pa omradet.
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