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Studiehierarki for troverdighet (mht effektspgrsmal)

Randomiserte kontrollerte studier
lkke -randomiserte kontrollerte studier
Kohort studier
Kasuskontroll studier
Pasientserier
Tverrsnittstudier
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Randomiserte kontrollerte studier (RCT)
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Kritisk vurdering av kunnskapskilden

A 3sentrale spgrsmal:
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1. Kan jeg stole pa resultatene? (Intern validitet) ..! S

2. Hva forteller resultatene? (Statistikk) 1

3. Kan jeg applisere resultatene pa min pasient?
(Ekstern validitet)

A Sjekkliste er nyttig verktgy
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Systematisk skjevhet kan fere til feil konklusjon!




Ekspertise er ikke alltid tilstrekkelig

DON’'T WORRY -
I'VE DONE THIS

HUNDREDS
OF TIMES!

EXPERIENCE CAN JUST MEAN
MAKING THE SAME MISTAKE WITH
INCREASING CONFIDENCE-
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Risk of Bias (RoB)-vurdering

A En tilnarming for 3 evaluere risiko for systematiske skjevheter i en
studie

A Hjelper oss til & vurdere i hvilken grad resultatene er til 3 stole pa
(er de 'sanne’?)

A Spgr: Hva stor er risikoen for at systematiske skjevheter kan ha
innvirket pa resultatene? (hvor god er ’intern validitet’)?

I Svaret avhenger av studiens design og metodiske gjennomfgring

A Tradisjonell metode: sjekklister for kvalitetsvurdering
I Vurdering av 'kvalitet’ — gjorde forskerne en god jobb?
I Konklusjon i form av kvalitetsgradering, f.eks ‘hgy’, ‘moderat’, eller ‘lav’ studiekvalitet
T RoB er ikke det samme som ’kvalitet’, men det likner
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Kritisk vurdering av kunnskapskilden

https://www.helsebiblioteket.no/kunnskapsbasert-praksis/kritisk-vurdering/sjekklister

Sjekklistene nedenfor er laget som pedagogiske verktay for a laere kritisk vurdering av vitenskapelige
artikler. Sjekklistene kan fylles ut elektronisk eller skrives ut og fylles ut for hand.

Oversiktsartikkel (PDF, 5 MB)

Randomisert kontrollert studie (PDF, 3 MB)
Kohortstudie (PDF, 5 MB)
Kasuskontrollstudie (PDF, 5 MB)

Kvalitativ studie (PDF, 24 MB)
Diagnosestudie (PDF, 5 MB)
Prevalensstudie (PDF, 61 KB)

Retningslinje eller fagprosedyre (PDF, 5 MB)

Kapitler i kliniske oppslagsverk (PDF, 2 MB)
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RoB — seks 'domener’ d vurdere (jt. cochrane-hindboka*)

Generering av fordelingssekvens

Skjult fordeling

Blinding (‘masking’ av deltakere, personell og de som malte utfallene)
Ufullstendig oppfalging av utfallsdata

Selektiv rapportering

Andre typer systematiske feil

o U s WwWwheE

Vi kommer ikke utenom bruk av skjgnn! Men vi skal vaere tydelige pa hvilke skjsnnsmessige

vurderinger som er gjort
*Utarbeidet szerlig mtp RCTs, men samme tilnaerming gjelder i prinsippet for alle typer effektstudier (dvs.: Kan vi stole pa resultatene?)
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Mulige systematiske skjevheter (bias)

Protokoll

Seleksjonshias=
Systematiske forskjeller
mellom gruppene som
sammenlignes

Intervensjonsbias=
Systematiske forskjeller ved
maten de to gruppene ble
behandlet pa &i tillegg til
tiltaket

Frafallsbias=
Systematiske forskjeller mht
de som faller fra studien

Malebias=
Systematiske forskjeller ved
maling av utfall

Rapporteringbias /Selektiv
rapportering =

Ilkke alle resultater
rapporteres

Malgruppen (Populasjon)

Randomisering & Allokering

-~

Tiltaksgruppe Kontrollgruppe
| |

Mottar tiltak Mottar ikke

Oppfalging

Oppfalging
}

Utfall Utfall

Publisering

(Seleksjonsbias) Godt utfart
randomisering og skjult allokering

(Intervensjonsbias) Blinding av
deltakere og de som gir tiltaket

(Frafall) God oppfelging av begge
grupper for lavest mulig frafall,

ITT-analyser

(Malebias) Blinding av de som maler
utfallene

(Rapporteringsbias) Rapporterer alle
utfall



Oppgave

A Grupper: Utfgr metodisk kvalitetsvurdering av RCT «Mask use,
hand hygiene, and seasonal influenza-like Illness among young
adults: a randomized intervention trial» Aielo 2020.




Cochranes RoB verktgy

Domain

Description

Review authorsé judgem

Sequence generation.

Describe the method used to generate the allocation sequence
in sufficient detail to allow an assessment of whether it
should produce comparable groups.

Was the allocation sequence adequately
generated?

Allocation concealment.

Describe the method used to conceal the allocation sequence in
sufficient detail to determine whether intervention
allocations could have been foreseen in advance of, or
during, enrolment.

Was allocation adequately concealed?

Blinding of participants,
personnel and
outcome assessors
Assessments should
be made for each main
outcome (or class of
outcomes).

Describe all measures used, if any, to blind study participants
and personnel from knowledge of which intervention a
participant received. Provide any information relating to
whether the intended blinding was effective.

Was knowledge of the allocated intervention
adequately prevented during the study?

Incomplete outcome data
Assessments should
be made for each main
outcome (or class of
outcomes).

Describe the completeness of outcome data for each main
outcome, including attrition and exclusions from the
analysis. State whether attrition and exclusions were
reported, the numbers in each intervention group
(compared with total randomized participants), reasons for
attrition/exclusions where reported, and any re-inclusions
in analyses performed by the review authors.

Were incomplete outcome data adequately
addressed?

Selective outcome
reporting.

State how the possibility of selective outcome reporting was
examined by the review authors, and what was found.

Are reports of the study free of suggestion of
selective outcome reporting?

Other sources of bias.

State any important concerns about bias not addressed in the
other domains in the tool.

If particular questions/entrieswerepre-s peci fi ed i n
protocol, responses should be provided for each
question/entry.

Was the study apparently free of other
problems that could put it at a high risk of
t h ebias?evi ewd s

ent



1. Fordelingssekvens (A Seleksjonsbias)

A Seleksjonsbias: systematisk forskjell mellom gruppene mht
prognose eller respons til tiltaket

A Beskyttelse: god fordelingssekvens, dvs metoden benyttet for 3
bestemme fordelingsrekkefglgen (f.eks. myntkast, ferdiglagde
randomiseringslister)




- var fordelingssekvensen generert pa en god mate?

Akseptablemetoder: Ikke akseptable metoder:
date of birth
date (or day) of admission

A random number table

A computer random number

generator hospital or clinic record

A coin tossing number

A throwing dice judgement by clinician
A drawing of lots patient preference

allocation by availability of the
intervention

=
-
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Ge/
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lab or other test data
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2. Allokeringsmetode (A Seleksjonsbias)

A Seleksjonsbias: systematisk forskjell mellom gruppene mht
prognose eller respons til tiltaket

A Beskyttelse: skjult allokeringsmetode (metoden benyttet |
tildeling i gruppe), dvs den som fordeler skal ikke vite hvilken
gruppe neste deltaker skal i (for deltakeren er inkludert)




Randomisering vs allokering i RCT

A Randomisering A Allokering

A Metode for & lage en tilfeldig A Praktisk tildeling/anvisning/henvisning;
inndeling/ utvelging/ bar gjgres pa en slik mate at den som
fordelingsrekkefglge; pa en slik mate at fordeler ikke vet hvilken gruppe neste
det er lik sjanse a bli inndelt hit eller dit _deltaker skal i (for deltakeren er

A Gjgres F@R allokering (eller samtidig) |n.kludert) o

A Vanlig: Bruk dataprogram til 3 generere A Gjgres ETTER randomisering (eller
en liste (tall, navn, e.l.) tilfeldig i samtidig)
grupper (f.eks med Excel random Vanlig:

function). Kan ogsa benytte: 2 ASekvensielt nummererte, ®

forseglete, ikke- © |
gjennomsiktige konvolutter =5 Il e

ACentral allocation

£ ||| =cHOOSE(RANDBETWEEN(1,3),"Group A", "Group B, "Group C ") | A
- Myntkast

T AsIa terning
roup C
o ATrekke lapper
I
roup B
roup C
roup B
roup A
roup C
roup B

T

aaaaa

O@ee 9|0 @ e 9|0 |D
&

% folkehelsd




Hvorfor er tilfeldig fordelingssekvens
(randomisering) og skjult fordeling viktig?

A Eksempel pa allokering som

A Nar vi hindrer seleksjonsskjevhet ikke er skjult

(‘selection bias’) far vi

sammenliknbare (’like’) grupper _/
A Fordelingssekvens og skjult fordeling =
henger sammen —
g

I lkke-tilfeldig fordeling gjor det
vanskelig a fa til skjult fordeling

I lkke-skjult fordeling kan gdelegge
randomiseringen
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3. Blinding («masking») (A Intervensjonsbias)

A Intervensjonsbias: Systematisk forskjell i tlltak/behandllng,
bortsett fra tiltaket som pregves ut

A Beskyttelse: Blinding. Ble kunnskap om det

under studien?

I Deltakere

I Personell

I De som malte utfall




Hvorfor er blinding viktig?

A Hvis deltakerne vet hva slags behandling de far kan det i seg selv

navirke resultatene (f.eks som fglge av forventninger, de i
controllgruppa oppsgker annen behandling, osv)

A Kunnskap om hvilken behandling som er gitt kan ogsa pavirke
vurderingen av utfallsmalene (hos deltakeren selv eller andre som
vurderer behandlingsresultatet)

A Blinc
resu

A Blinc

ing antakelig viktigere mtp ikke-fysiologiske vurderinger av
tater enn fysiologiske malinger

ing forhindrer ogsa malebias (systematic difference between

grou

0s in how outcomesare ascertained, diagnosed or verified)




Hemmelig fordeling vs. blinding

A Hemmelig fordeling: Den som fordeler vet ikke hvilken
gruppe neste deltaker skal i (fer deltakeren er inkludert)

A Blinding: Personell, deltakere eller de som vurderer utfall
er ikke klar over hvilken gruppe deltakerne er fordelt til
(etter at deltakeren er inkludert)




4. Oppfelging av utfallsdata (A Frafallsbias)

A Frafallsbias: konsekvens av at enkelte som i utgangspunktet er
rekruttert til en studie ikke fullfgrer. Hvorfor er ufullstendig
oppfelging et potensielt problem?: Frafall skaper problemer med
fortolkning av resultater. Skjebnen til deltakere som har falt fra
("drop-outs’) eller som er tatt ut av studien kan ha stor betydning
for resultatet — hvis de hadde inngatt i analysen (f.eks forsvant de ut

av studien fordi de ble syke?)

A God oppfelging av utfallsdata: Har data p3 alle/nesten alle.
Manglende informasjon om utfall er handtert pa en tilfredsstillende

mate (f.eks Intention to treat)




Intention to treat er bra ’

A Intention to treat:
A Alle deltakere inngar i analysene — sa langt rad er

A Gjelder uansett om vedkommende "hoppet av’ studien, valgte & ta i bruk tiltaket
som den andre gruppa fikk, eller annet

A Is an analysis based on the initial treatment allocation, not on the treatment
eventually administered. ITT analysis prevents bias caused by the loss of
participants, which may disrupt the baseline equivalence established by
randomization
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Admission (n=1237)

w Routine Treatment

acreening and Baseline Assessment

|
¢ stratfied Randomization (n=116) >

T~

Real Acupuncture {n="56) Sham Acupuncture (n=60)
Completed =5 Sessions (n=44) Completed =9 Sessions (n=53)
I
Completed 2-wk Posttreatment Completed 2-wk Postireatment
Assessment (n=48) Azsessment (n=50)

Withdrew at 2 wk (n=8) Withdrew at 2 wk (n=10)
Late Assessment (n=1) Late Azzeszment (n=13)
Intercurrent lliness or Death (n=2) Intercurrent lliness or Death (n=1)
Withdrew Consent (n=3) Withdrew Consent (n=6)
Missed Follow-up (n=2)

Figure 1. Flow of participants through the trial.
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5. Selektiv rapportering

A Selektiv rapportering: Bare noe av all data presenteres. Spgr: Er
det ingen tegn til selektiv rapportering av resultater?

A Hvorfor er selektiv rapportering viktig & vurdere?: Det er vist at
forskere ofte velger a rapportere bare noen av sine resultater,
og da gjerne helst 'positive’ funn. Dette vil fgre til systematiske
skjevheter nar det bare er rapporterte resultater som inngar |
systematiske oversikter (som ofte vil veere tilfelle)

A Positive funn oftere rapportert enn negative funn




6. Andre typer systematiske skjevheter

A Ser det ut til at det ikke er andre problemer som medfgrer hgy
risiko for systematiske skjevheter?

A Hvorfor er andre typer systematiske feil viktige?: Det fins
mange mulige arsaker til systematiske feil i en studie. Vi ma
derfor tenke grundig gjennom mulige kilder til systematiske
skjevheter i studiene som vi vurderer




6. Andre typer systematiske skjevheter

R B e i B
oL E\
OULD SURVINE ALONE.

We

A Unit of analysis bias

A Studien stoppet fgr tida

A Researcher bias (researcher
has bias in favor of one
treatment over another)

A Industrisponset studie
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