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INTRODUKTION

JBI ar en internationell forskningsorganisation baserad vid fakulteten for halsovetenskaper och medicinska
vetenskaper vid University of Adelaide, South Australia. JBI utvecklar och levererar unik evidensbaserad
information, programvara och allman och yrkesinriktad utbildning utformat for att forbattra halso- och
sjukvardspraxis och halsoresultat. Med 6ver 70 samarbetande enheter som betjanar éver 90 lander ar JBI

en erkédnd global ledare inom evidensbaserad hélso- och sjukvard.

JBIl:s systematiska litteraturoversikter

Karnan i evidenssyntes ar den systematiska genomgangen av litteratur for en viss intervention, ett visst
forhallande eller ett visst problem. Den systematiska genomgangen &r i huvudsak en analys av tillgdanglig
litteratur (det vill sdga evidens) och en bedémning av den eventuella effektiviteten av en praxis, vilket
inbegriper en rad komplexa steg. IBl intar en viss hallning till vad som réknas som evidens och vilka
metoder som ska anvandas for att syntetisera dessa olika typer av evidens. | enlighet med denna bredare
syn pa evidens har JBI utvecklat teorier, metoder och rigordsa processer for kritisk bedéomning och
syntetisering av dessa olika former av evidens for att underlatta kliniskt beslutsfattande inom halso- och
sjukvarden. Det finns nu JBI-vagledning for att genomféra granskningar av effektivitetsforskning, kvalitativ
forskning, prevalens/incidens, etiologi/risk, hdlsoekonomiska utvarderingar,
textartiklar/sakkunnigutlatanden, diagnostisk noggrannhet hos test, mixade metoder, umbrella reviews och
scoping reviews. Mer information om JBI:s systematiska litteraturéversikter finns i JBI:s

evidenssynteshandbok.

JBI:s verktyg for kritisk bedomning

Alla systematiska litteraturoversikter omfattar en process for kritik eller bedémning av
forskningsevidensen. Syftet med denna bedémning ar att utvardera en studies metodologiska kvalitet och
att faststalla i vilken utstrackning en studie har tagit upp méjligheten till bias i dess utformning samt vid
dess utférande och analys. Alla artiklar som viljs ut for att inkluderas i den systematiska litteraturdversikten
(det vill séga, de artiklar som uppfyller inklusionskriterierna som beskrivs i protokollet) maste bli foremal fér
noggrann bedémning av tva kritiska bedomare. Resultaten av denna bedomning kan sedan anvandas for att
informera syntes och tolkning av resultaten av studien. JBI:s verktyg for kritisk bedomning har utvecklats av
JBI och samarbetspartner och godkdnts av JBI:s vetenskapliga kommitté efter omfattande peer review.
Aven om JBI:s verktyg for kritisk beddmning ar utformade fér att anvdndas i systematiska
litteraturoversikter kan de ocksa anvandas nar ni skapar Critically Appraised Topics (CAT), i tidskriftsklubbar

och som ett pedagogiskt verktyg.
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JBI:S CHECKLISTA FOR KRITISK BEDOMNING AV
RANDOMISERADE KONTROLLERADE STUDIER

BedOmare_ Datum

Forfattare Ar

Anvandes akta randomisering for tilldelning av deltagare till
behandlingsgrupper?

Doldes allokeringen till grupper?

Var behandlingsgrupperna likartade vid baslinjen?

Var deltagarna blindade for behandlingstilldelningen?

Var de som gav behandling blindade for behandlingstilldelningen?

Var utfallsbedémarna blindade for behandlingstilldelningen?

Behandlades behandlingsgrupperna pa samma satt bortsett fran
interventionen av intresse?

Var uppfoéljningen fullstandig, och om inte, var skillnader mellan grupper
vad betraffar uppféljning av dem beskrivna och analyserade pa ett

tillfradcctillanda c5++2

Analyserades deltagarna i de grupper som de randomiserades till?

Méttes utfallen pa samma satt fér behandlingsgrupper?

Mattes utfallen pa ett tillforlitligt satt?

Anvandes lamplig statistisk analys?

Var forsoksdesignen lamplig, och beaktades eventuella avvikelser fran
standarddesignen for randomiserade kontrollerade studier (individuell
randomisering, parallella grupper) vid genomférandet och analysen av
studien?
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Sammanfattande bedémning: Inkludera |:| Exkludera |:| Sok ytterligare information |:|

Kommentarer (inklusive skal for exklusion)
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FORKLARING TILL VERKTYGET FOR KRITISK BEDOMNING
AV RANDOMISERADE KONTROLLERADE STUDIER MED
ENSKILDA DELTAGARE | PARALLELLA GRUPPER

Sa har citerar du: Tufanaru C, Munn Z, Aromataris E, Campbell J och Hopp, L. 2020. Chapter 3: Systematic
reviews of etiology and risk. I: Aromataris, E. och Munn, Z. (red.). JBI Manual for Evidence Synthesis. JBl. Kan
lasas pa eller laddas ned fran https://synthesismanual.jbi.global

Svar: Ja, Nej, Oklart eller Ej tillampligt

Verktyget for kritisk bedomning av randomiserade kontrollerade studier (enskilda deltagare i
parallella grupper)

1. Anvandes dkta randomisering for tilldelning av deltagare till behandlingsgrupper?

Skillnaderna mellan deltagarna i jamforda grupper utgér ett hot mot den interna validiteten i
en studie som undersdker orsakssamband. Om deltagarna inte allokeras till behandlings- och
kontrollgrupper genom slumpmassig tilldelning finns det en risk for att allokeringen paverkas
av deltagarnas kanda karakteristika, och dessa skillnader mellan grupperna kan da snedvrida
gruppernas jamforbarhet. En dkta slumpmassig tilldelning av deltagare till grupperna innebar
att en procedur anvands for allokering av deltagarna till grupper enbart baserat pa slumpen
utan inverkan av deltagarnas kanda karakteristika. Kontrollera detaljerna om
randomiseringsproceduren som anvandes for allokering av deltagarna till studiegrupper.
Anvandes en procedur med dkta slumpmassighet (akta randomisering)? Anvandes till exempel
en lista med slumptal? Anvandes en datorgenererad lista med slumptal?

2. Doldes allokeringen till grupper?

Om de som allokerar deltagare till de jamforda grupperna vet vilken grupp som star pa tur i
allokeringsprocessen, det vill sdga, behandlings- eller kontrollgruppen, finns det risk for att de
avsiktligt och for egna andamal ingriper i allokeringen av patienter genom att foretradesvis
allokera patienter till antingen behandlingsgruppen eller till kontrollgruppen. Detta kan da
snedvrida genomférandet av den allokeringsprocess som anges i randomiseringen, och
resultaten av studien kan darfor vara forvrangda i sadant fall. Med doéljande av allokering
avses forfaranden som hindrar dem som allokerar patienter fran att fore allokeringen gors
veta vilken behandlings- eller kontrollgrupp som star pa tur i allokeringsprocessen. Kontrollera
detaljerna om forfarandet som anvandes for doljande av allokering. Anvandes ett lampligt
forfarande for doljande av allokering? Anvandes till exempel central randomisering? Anvandes
sekventiellt numrerade, ogenomskinliga och forseglade kuvert? Anviandes kodade
lakemedelsférpackningar?
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3. Var behandlingsgrupperna likartade vid baslinjen?

Skillnaderna mellan deltagarna i jamforda grupper utgor ett hot mot den interna validiteten i
en studie som undersoker orsakssamband. Om det finns skillnader mellan deltagare i
jamforda grupper finns det risk for selektionsbias. Om det finns skillnader mellan deltagare i
de jamforda grupperna ar det inte sakert att "effekten” kan

tillskrivas den potentiella ”“orsaken” (den undersokta interventionen eller behandlingen)
eftersom det ar rimligare att "effekten” kan forklaras av skillnaderna mellan deltagarna, det
vill sdga av en selektionsbias. Kontrollera de karakteristika som rapporterats fér deltagarna. Ar
deltagarna fran de jamférda grupperna likartade i fraga om de karakteristika som potentiellt
kan forklara effekten, dven vid brist pa ”“orsaken”, till exempel alder, sjukdomens
svarighetsgrad, stadium av sjukdomen, samtidiga tillstand, och sa vidare? Kontrollera andelen
deltagare med specifika relevanta karakteristika i de jamférda grupperna. Kontrollera
medelvardena for relevanta matningar i de jamférda grupperna (smartpoang, angestpoang,
osv.). [Obs! Beakta INTE bara p-vdrdet for statistisk testning av skillnaderna mellan grupperna
i fraga om baslinjekarakteristika.]

4. Var deltagarna blindade fér behandlingstilldelningen?

Om deltagarna vet om att de allokerats till behandlingsgruppen eller till kontrollgruppen finns
det risk for att de upptrader annorlunda och svarar eller reagerar pa ett annat satt pa
interventionen av intresse respektive kontrollinterventionen jamfort med om de inte vet om
detta, och resultaten av studien kan darfor vara forvrangda i sadant fall. Blindning av
deltagare anvands for att minimera denna risk. Blindning av deltagarna avser forfaranden som
hindrar deltagarna fran att veta vilken grupp de allokeras till. Om blindning av deltagarna
anvands vet inte deltagarna om de &r i gruppen som far behandlingen av intresse eller om de
ar i nagon annan grupp som far kontrollinterventionerna. Kontrollera de uppgifter som
rapporteras i artikeln om blindning av deltagare i fraga om behandlingstilldelning. Anvandes
ett lampligt blindningsférfarande? Anvandes till exempel identiska kapslar eller sprutor?
Anvandes identiska anordningar? Var uppmarksam pa anvandning av olika termer for samma
sak; blindning kallas ibland dven maskning.

5. Var de som gav behandling blindade for behandlingstilldelningen?

Om de som ger behandling vet om att deltagare allokerats till behandlingsgruppen eller till
kontrollgruppen finns det risk fér att de upptrader annorlunda mot deltagarna fran
behandlingsgruppen i forhallande till deltagarna fran kontrollgruppen, eller risk for att de ger
behandling pa ett annorlunda satt, jamfort med om de inte vet om detta. | sadant fall kan
detta inverka pa genomférandet av de jamforda behandlingarna, och resultaten av studien
kan darfor vara férvrangda. Blindning av de som ger behandling anvands for att minimera
denna risk. Blindning av de som ger behandling avser forfaranden som hindrar de som ger
behandling fran att veta vilken grupp de behandlar. Med andra ord vet inte de som ger
behandling om de behandlar gruppen som far behandlingen av intresse eller om de behandlar
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nagon annan grupp som far kontrollinterventionerna. Kontrollera de uppgifter som
rapporteras i artikeln om blindning av de som ger behandling i fraga om
behandlingstilldelning. Finns det nagon information i artikeln om de som ger behandling? Var
de som gav behandling ovetande om vilken av de jamférda grupperna som respektive
tilldelning av deltagare gjordes till?

6. Var utfallsbhedomarna blindade for behandlingstilldelningen?

Om de som beddomer utfallen vet om att deltagare allokerats till behandlingsgruppen eller till
kontrollgruppen finns det risk for att de upptrader annorlunda mot deltagarna fran
behandlingsgruppen i forhallande till deltagarna fran kontrollgruppen jamfért med om de inte
vet om detta. Da finns det risk for att matningen av utfallen dr snedvriden, och resultaten av
studien kan darfér vara forvrangda. Blindning av utfallsbedomare anvands for att minimera
denna risk. Kontrollera de uppgifter som rapporteras i artikeln om blindning av
utfallsbedémare i fraga om behandlingstilldelning. Finns det ndagon information i artikeln om
utfallsbedémare? Var de som bedomde behandlingens effekter pa utfall ovetande om vilken
av de jamforda grupperna som respektive tilldelning av deltagare gjordes till?

7. Behandlades behandlingsgrupperna pa samma sitt bortsett fran interventionen av intresse?

For att "effekten” ska kunna tillskrivas ”“orsaken” (behandlingen eller interventionen av
intresse), forutsatt att det inte finns nagon selektionsbias, far det inte finnas nagon annan
skillnad mellan grupperna vad betradffar behandling eller vard som erhallits forutom den
manipulerade “orsaken” (den behandling eller intervention som kontrolleras av forskarna).
Om det forekommer andra exponeringar eller behandlingar samtidigt med ”orsaken”
(behandlingen eller interventionen av intresse), férutom ”orsaken”, kan eventuellt inte
"effekten” tillskrivas den undersdkta “orsaken” (den undersdkta behandlingen) eftersom det
ar rimligare att "effekten” kan forklaras av andra exponeringar eller behandlingar som
forekommer samtidigt med “orsaken” (behandlingen av intresse). Kontrollera de
rapporterade exponeringar eller interventioner som de jamférda grupperna erhallit. Finns det
andra exponeringar eller behandlingar som férekommer samtidigt med “orsaken”? Ar det
rimligare att “effekten” kan forklaras av andra exponeringar eller behandlingar som
férekommer samtidigt med ”orsaken”? Ar det helt sikert att det inte finns ndgon annan
skillnad mellan grupperna vad betrdffar behandling eller vard som erhallits forutom
behandlingen eller interventionen av intresse?

8. Var uppfoéljningen fullstandig, och om inte, var skillnader mellan grupper vad betraffar
uppfoljning av dem beskrivna och analyserade pa ett tillfredsstallande satt?

For den har fragan avser “uppfoljning” tidsperioden fran tidpunkten fér randomiserad
allokering (randomiserad tilldelning, eller randomisering) till jamférda grupper fram tills
tidpunkten for avslutande av studien. Denna fraga vid kritisk bedomning soker svar pa om det

finns fullstandig kunskap (matningar, observationer osv.) for studiens hela varaktighet enligt
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vad som definierades i foregaende mening (det vill sdga, fran tidpunkten fér randomiserad
allokering fram tills tidpunkten for avslutande av studien) om alla slumpmassigt allokerade
deltagare. Om det forekommer ofullstandig uppfoljning, det vill sdga ofullstandig kunskap om
alla slumpmassigt allokerade deltagare, kallas detta i metodlitteraturen for bortfall efter
randomisering. Eftersom randomiserade kontrollerade studier inte ar perfekta forekommer
det néastan alltid bortfall efter randomisering, och fokuset for denna fraga ligger pa lamplig
undersdkning av bortfall efter randomisering (beskrivning av utebliven uppfdljning,
beskrivning av orsakerna till utebliven uppféljning, uppskattning av inverkan av utebliven

uppféljning pa effekterna, osv.). Om det finns skillnader i fraga om utebliven uppfdljning
mellan de jamforda grupperna i en randomiserad kontrollerad studie utgor dessa skillnader
ett hot mot den interna validiteten i en randomiserad experimentell studie som understéker
kausala effekter eftersom dessa skillnader kan ge en rimlig alternativ foérklaring till den
observerade "effekten”, dven vid brist pa “orsaken” (behandlingen eller interventionen av
intresse). Vid kritisk bedémning av en randomiserad kontrollerad studie, kontrollera om det
fanns skillnader i fraga om utebliven uppféljning mellan de jamférda grupperna. Om
uppféljningen var ofullstandig (det vill sdga att informationen var ofullstdandig om alla
deltagare), undersok de rapporterade detaljerna om de strategier som anvandes for att ta itu
med ofullstandig uppfoljning, t.ex. beskrivningar av utebliven uppféljning (absoluta tal,
proportioner, orsaker till utebliven uppfdljning) och granska konsekvensanalyser (analyserna
av inverkan av utebliven uppféljning pa resultaten). Fanns det en beskrivning av den
ofullstandiga uppféljningen (antal deltagare och de specifika orsakerna till utebliven
uppfoéljning)? Det ar viktigt att notera att, i fraga om utebliven uppfdljning, det inte racker
med att bara veta antalet deltagare och andelen deltagare med ofullstindiga uppgifter.
Orsakerna till utebliven uppféljning ar vasentliga vid analysen av risk fér bias. Aven om antalet
deltagare och andelen deltagare med ofullstandiga uppgifter ar likartad eller identisk i
jamférda grupper kan det medfora risk for bias om monstren i skalen till utebliven uppfoljning
skiljer sig at (t.ex. biverkningar orsakade av interventionen av intresse, utebliven kontakt, osv.)
och dessa monster inte utforskas och beaktas pa lampligt satt i analysen. Om det finns
skillnader mellan grupperna i fraga om utebliven uppfoljning (siffror/proportioner och
orsaker), fanns det da en analys av monstren till utebliven uppféljning? Om det finns
skillnader mellan grupperna i fraga om utebliven uppféljning, fanns det da en analys av
inverkan av utebliven uppfoljning pa resultaten? [Obs! Fraga 8 handlar INTE om en intention
to treat-analys, vilket ar foremalet for fraga 9.]

9. Analyserades deltagarna i de grupper som de randomiserades till?

Denna fraga handlar om ITT-analysen (intention to treat-analysen). Det finns olika statistiska
analysstrategier att tillgd for analys av data fran randomiserade kontrollerade studier, t.ex.
intention to treat-analys (dven kallat intent to treat-analys, forkortat [TT-analys), per
protokoll-analys och as treated-analys. | ITT-analysen analyseras deltagarna i de grupper som
de randomiserades till, oavsett om de faktiskt deltog eller inte i dessa grupper under studiens
hela varaktighet, erholl den experimentella interventionen eller kontrollinterventionen som
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planerat eller inte, eller var foljsamma eller inte med den planerade experimentella
interventionen eller kontrollinterventionen. | ITT-analysen jamférs utfallen for deltagarna fran
de ursprungliga grupper som skapades genom den forsta randomiserade allokeringen av
deltagare till de grupperna. Kontrollera om I[TT-analysen rapporterades, och kontrollera
detaljerna i ITT-analysen. Analyserades deltagarna i de grupper som de forst randomiserades
till, oavsett om de faktiskt deltog eller inte i dessa grupper, och oavsett om de faktiskt erholl
de planerade interventionerna eller inte? [Obs! ITT-analysen ér en typ av statistisk analys som
rekommenderas i Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) om bdsta praxis vid
rapportering av studier, och den anses vara en markér fér god metodologisk kvalitet i analysen
av resultaten fran en randomiserad studie. ITT uppskattar effekten av att erbjuda
interventionen, det vill sdga effekten av att instruera deltagarna att anvédnda eller erhdlla
interventionen. ITT uppskattar inte effekten av att faktiskt erhdlla interventionen av intresse.]

10. Méttes utfallen pa samma satt for behandlingsgrupper?

Om utfallet ("effekten”) inte mats pa samma satt i de jamforda grupperna finns det ett hot
mot den interna validiteten i en studie som undersdker ett orsakssamband eftersom
skillnaderna i utfallsmatningar kan forvaxlas med en effekt av behandlingen (”orsaken”).
Kontrollera om utfallen mattes pa samma satt. Anvandes samma instrument eller skala? Var
det samma mattid? Var metoderna och instruktionerna fér matning samma?

11. Mittes utfallen pa ett tillforlitligt satt?

Bristande reliabilitet hos utfallsmatningar ar ett hot som férsvagar validiteten for inferenser
om det statistiska forhallandet mellan “orsaken” och ”effekten” som uppskattats i en studie
som undersoker kausala effekter. Bristande reliabilitet hos utfallsmatningar ar en av de olika
rimliga forklaringarna till fel i den statistiska inferensen i fraga om forekomst och omfattning
av den effekt som bestams av behandlingen (”orsaken”). Kontrollera detaljerna om
matningens reliabilitet, t.ex. antal bedémare, bedémarnas utbildning, intrabedémarreliabilitet
och interbeddmarreliabilitet i studien (inte som rapporterats i externa kallor). Denna fraga
handlar om reliabiliteten i den matning som utforts i studien; det handlar inte om validiteten
hos de matinstrument/skalor som anvants i studien. [Obs! Tvd andra viktiga hot som
forsvagar validiteten i inferenser om det statistiska férhdllandet mellan “orsaken” och
“effekten” dr ldg statistisk styrka och évertrddelser av antaganden i statistiska test. Dessa
andra tva hot underséks i fraga 12).]

12. Anvandes lamplig statistisk analys?

Olamplig statistisk analys kan orsaka fel i den statistiska inferensen i fraga om férekomst och
omfattning av den effekt som bestdms av behandlingen ("orsaken”). Lag statistisk styrka och
Overtradelser av antaganden i statistiska test ar tva viktiga hot som forsvagar validiteten av
inferenser om det statistiska forhallandet mellan ”“orsaken” och ”effekten”. Kontrollera
foljande aspekter: Huruvida antagandena i statistiska test respekterades; huruvida lamplig
analys av statistisk styrka utfordes; huruvida lampliga effektstorlekar anvandes; huruvida
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lampliga statistiska forfaranden eller metoder anviandes med tanke pa antalet och typen av
beroende och oberoende variabler, antalet studiegrupper, beskaffenheten av férhallandet
mellan grupperna (oberoende eller beroende grupper) och malen med statistisk analys
(sambandet mellan variabler, forutsagelse, dverlevnadsanalys osv.).

13. Var forsoksdesignen lamplig for amnet, och beaktades eventuella avvikelser fran
standarddesignen for randomiserade kontrollerade studier vid genomférandet och analysen
av studien?

Randomiserade kontrollerade studier med vissa designer, t.ex. randomiserade kontrollerade
studier med mixad metod (crossover RCT-studier), ska endast genomfdras nar sa ar lampligt.
Alternativa designer kan ocksa innebara ytterligare risker for bias om de inte beaktas vid
utformningen och analysen.

Studier med mixad metod (crossover-studier) ska endast utféras pa personer med kroniskt,
stabilt tillstand dar interventionen ger en kortvarig effekt (dvs. lindring av symtom).
Crossover-studier ska sakerstdlla att det finns en Ilamplig washout-period mellan
behandlingarna.

Randomiserade kontrollerade studier med klusterrandomisering randomiserar grupper av
individer sa att de bildar "kluster”. Nar vi bedomer utfall pa en individuell niva i prévningar
som genomfors i kluster finns det problem med analysenheter eftersom individer inom ett
kluster ar korrelerade med varandra. Detta ska beaktas av studieférfattarna nar de utfor
analys, och helst ska forfattarna ha rapporterat om korrelationskoefficienten inom klustret.

Stepped wedge randomiserade kontrollerade studier kan vara lampliga nar det forvantas att
interventionen kommer att géra mer nytta an skada, eller pa grund av logistiska, praktiska
eller ekonomiska faktorer vid utrullningen av en ny behandling/intervention. Dataanalys vid
dessa provningar ska utforas pa lampligt satt med beaktande av effekter av tid.
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