
Granskningsmall för 
randomiserad kontrollerad prövning

Författare, år alternativt SBU:s identifikationsnummer:
     
Total bedömning av studiekvalitet:


Hög   FORMCHECKBOX 

Medelhög   FORMCHECKBOX 

Låg   FORMCHECKBOX 

Anvisningar:

· Alternativet ”oklart” används när uppgiften inte går att få fram från texten.

· Alternativet ”ej tillämpligt” väljs när frågan inte är relevant.

· Det finns förtydligande kommentarer till vissa delfrågor. Dessa anges med en fotnot.
	Studiekvalitet
	Ja
	Nej
	Oklart
	Ej tillämpligt

	1. Studiepopulation

	a)
Framgår det hur många personer som exkluderades före randomiseringen?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	b)
Är redovisningen av personer som inte randomiserades, trots att de var valbara, adekvat?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	2. Tilldelning av åtgärd/intervention/behandling

	a)
Användes en randomiseringsmetod som på ett acceptabelt sätt minimerar risken för manipulation?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	b)
Utfördes randomiseringen så att fördelningen 
blev oförutsägbar och slumpmässig? 1
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	c)
Påbörjade samtliga deltagare, som randomiserades, behandlingen? 2
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	3. Gruppernas jämförbarhet

	a)
Var grupperna vid baseline rimligt lika avseende egenskaper som kan påverka resultatet 
(t ex ålder, kön, sjukdoms svårighetsgrad)?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	4. Blindning (maskering) 3

	Blindades följande på tillfredsställande sätt:

	a)
Patienter
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	b)
Prövare/behandlare
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	c)
Utvärderare av resultat
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	5. Bortfall (antalet randomiserade deltagare som inte har följts upp enligt studieprotokollet) 4

	a)
Går det att följa deltagarnas väg genom studien 
t ex i ett flödesschema?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	b)
Är storleken på bortfallet efter randomisering acceptabelt?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	c)
Är orsakerna till bortfallet acceptabla?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	6. Följsamhet (”compliance, adherence, concordance”) 5

	a)
Framgår det i vilken utsträckning deltagarna fullföljde behandlingen?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	b)
Var andelen som fullföljde behandlingen acceptabel?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	7. Rapportering av effektmått och biverkningar

	a)
Var det primära effektmåttet definierat i förväg och adekvat rapporterat?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	b)
Var de sekundära effektmåtten definierade i förväg och adekvat rapporterade?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	c)
Baserades slutsatserna på enbart i förväg definierade effektmått och subgruppsanalyser? 6
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	d)
Har utfallen av samtliga viktiga effektmått redovisats 
på ett adekvat sätt? 7
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	e)
Rapporterades biverkningar/komplikationer på ett tillfredsställande sätt?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	8. Resultat och precision

	a)
Redovisas resultaten på ett adekvat sätt? 8
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	b)
Har resultaten beräknats med lämplig analysmetod? 9
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	c)
Var den minsta kliniskt relevanta effekten definierad på förhand?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	d)
Är den valda minsta kliniskt relevanta effekten av rimlig storlek?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	e)
Har man använt acceptabla metoder för att mäta effekterna?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	f)
Mättes observatörsöverensstämmelsen på ett acceptabelt sätt? 10
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	g)
Är de överväganden och beräkningar som ligger till grund för antal deltagare acceptabla (”power”-analys)? 11
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	9. Bindningar och jäv

	a)
Anges eventuella bindningar och jäv (”conflicts 
of interest”)?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	b)
Bedömer du att studiens resultat inte påverkats 
av intressekonflikter?
	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 


	Total bedömning av studiekvalitet

	
Hög   FORMCHECKBOX 

Medelhög   FORMCHECKBOX 

Låg   FORMCHECKBOX 



Kommentarer till granskningsmallen för RCT

1.
Risk för att randomiseringen blir förutsägbar för prövare eller deltagare kan t ex finnas vid blockrandomisering. Blockrandomisering används bl a i multicenterstudier för att motverka slumpmässiga snedfördelningar mellan olika centra eller länder.

2.
Här bedöms risken för att resultaten har påverkats av att deltagare selektivt exkluderats från studien efter randomiseringen, men innan behandlingen har påbörjats. Antalet deltagare som har lämnat studien bör sättas i relation till studiens storlek. Om antalet är jämnt fördelade mellan grupperna och skälen är angivna och godtagbara, så bedöms risken att resultaten kan ha påverkats som liten. Om mer än 5 procent av de randomiserade patienterna fallit bort eller om orsakerna inte är angivna eller godtagbara så bedöms risken som stor.

3.
Det är önskvärt att både patienter och prövare är blindade i en studie. Ibland kan det av praktiska skäl vara svårt eller omöjligt att dölja för prövare och/eller patient vilken behandling som ges. Däremot är det oftast möjligt att den som utvärderar effekten är blindad.


De alternativ som finns är följande:

· Öppen prövning: ingen är blindad
· Enkelblind: a) deltagarna är blindade; b) prövare och/eller resultatutvärderare är blindade
· Dubbelblind: a) deltagarna och prövare och/eller resultatutvärderare är blindade; 
b) deltagarna och prövare och/eller resultatutvärderare är blindade samt det framgår av beskrivningen att all resultatbearbetning utfördes innan prövningskoden bröts.


Det finns flera exempel på studier där blindningen inte har lyckats pga karakteristiska effekter eller biverkningar av aktiv behandling, exempelvis muntorrhet vid behandling med neuro​leptika och underlivsblödningar vid behandling med östrogen. I vissa fall är det möjligt att ge biverk​nings​motverkande medel som tillägg till aktiv behandling för att minska risken för att blind​ningen äventyras. Andra faktorer som kan försvåra blindningen är bristande likhet mellan tabletter, inhalations​preparat etc avseende utseende eller smak. En stor ”placebo​effekt” i kontroll​gruppen kan tala för en lyckad blindning. I vissa studier låter man studie​deltagarna gissa om de fått aktiv behandling eller kontroll.

4.
Det bortfall som bedöms här avser bortfall efter randomisering. Det kan dock finnas tillfällen då även ett större bortfall sannolikt är slumpmässigt. Nedanstående exempel bör därför ses som riktvärden.

· Litet (<10%)

· Måttligt (10–19%)

· Stort (20–29%)

· Mycket stort (≥30%). Undersökningen bedöms ofta sakna informationsvärde vilket kan innebära att studien bör exkluderas.


Bortfallet varierar mellan olika tidpunkter i en studie och kan variera mellan olika effektmått. Bort​fallet är ofta större ju längre tid som har gått. Därmed kan behandlingsresultaten från de sista besöken vara av tveksam validitet, medan resultaten från de första besöken kan vara giltiga.

5.
Kontroll av följsamheten är särskilt viktig då man inte ser en signifikant effektskillnad mellan grupperna. En bristande följsamhet kan minska såväl interventionens effekter som bieffekter. Om interventionen har en signifikant effekt är kontroll av följsamheten ofta av mindre betydelse. 

Undan​tag är om det var sämre följsamhet i gruppen som fick referens​behandling. Det senare 
är tänkbart i en placebokontrollerad studie om blindningen varit otillräcklig, alternativt om en referensbehandling har mycket högre frekvens av biverkningar.


Ett riktmärke för vad som anses vara acceptabel följsamhet är att mer än 80 procent av del​tagarna ska ha mottagit mer än 80 procent av behandlingen.

6.
Det är inte ovanligt att studier med negativa resultat inkluderar förklarande efter​analyser (”explanatory”- eller ”post hoc”-analyser) för att t ex finna vissa subgrupper inom den studerade patient​gruppen som kan ha nytta av behandlingen. Dessa analyser kan fylla en viktig hypotes​genererande funktion, men är naturligtvis behäftade med stor osäkerhet. Slutsatserna i en studie får därför aldrig baseras på sådana analyser.

7.
Även om redovisade effektmått är rimliga, definierade i förväg och adekvat rapporterade kan det finnas andra viktiga effektmått som utelämnats. Oftast gäller det effektmått för att bedöma risker som också bedöms under fotnot 8.

8.
De vanligaste mått som används för dikotoma variabler är riskkvot (”risk ratio”, RR), oddskvot (”odds ratio”, OR), absolut riskreduktion/riskskillnad (”risk difference”) och ”number needed to treat” (NNT). För kontinuerliga variabler används vanligen absolut skillnad i medelvärde (”difference in means”, ”mean difference”). Alla måtten ska redovisas med lämpligt spridnings​mått, företrädesvis 95 procents konfidensintervall.

9.
Resultaten kan analyseras enligt ”intention to treat” (ITT) och/eller per protokoll (PP). En ITT-analys innebär att alla personer som randomiserats följs upp inom sin behandlingsarm oavsett om de fått tilldelad behandling eller inte och är oftast den metod som bör användas. Om resultaten är beräknade på annat sätt än med ITT finns det risk för att behandlings​effekten blir överskattad. ITT-analysen kan kompletteras med en känslighetsanalys enligt ”worst case scenario” där sämsta tänkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar bäst effekt och bästa tänk​bara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar sämst effekt. Ibland är det önsk​värt att även en PP-analys redovisas, vilket innebär att bara de som följt hela studie​protokollet ingår i analysen. Vid bortfall i studier där man använder kontinuerliga variabler eller skalor använder man ibland en beräknings​metod där det senast uppmätta resultatet antas gälla även 
för senare tidpunkter då data saknas (”last observation carried forward”, LOCF).

10.
Vid utfallsregistrering i en behandlingsstudie kan observatörsvariationen vara en svaghet. Ett exempel är om flera observatörer ska utvärdera röntgenbilder eller cytologiska prov. Då ska observatörs​överensstämmelse mellan alla, eller ett större antal av observatörerna, vara rapporterat. Detta kan ske i form av kappa-överensstämmelse eller ”intra-class correlation coefficient” (ICC), beroende på vilken skala som använts.

11.
”Power”-beräkningar används för att beräkna studiers statistiska styrka, dvs för att räkna ut hur stor en studie bör vara för att med rimlig sannolikhet kunna påvisa en behandlingseffekt. Det är viktigt att författarna redovisar hur de kommit fram till vald studiestorlek och att beräkningen skett före studiestart. Annars kan det inte uteslutas att författarna successivt adderat deltagare till studien tills statistisk signifikans har uppnåtts.
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