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Valutazione della qualita delle prove:
risk of bias



» RCTs ©oPD
» observational studies @00

=5 factors that can Iower quallty

nconsistency (or heterogeneity)
ndirectness (PICO and applicability)
mprecision
Publication bias
. 3 factors can increase quality
1. large magnitude of effect
2. opposing plausible residual bias or confounding
3. dose-response gradient
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VALIDITA’ INTERNA

La misura in cul uno studio riesce a cogliere la relazione
«vera» fra due variablli

ERRORE CASUALE
ERRORE SISTEMATICO (BIAS)




ERRORE CASUALE

Errore che si verifica per effetto del caso

Replicazioni multiple della stessa misurazione producono differenti risultati
in tutte le direzioni per variazioni casuali ma la media da il risultato
corretto

ERRORE SISTEMATICO

Errore che si verifica per la presenza di un fattore che distorce
sistematicamente le osservazioni nella stessa direzione

Es: mancanza di cecita e dati self report; pazienti diversi per fattori
prognostici nei due gruppi a confronto

Replicazioni multiple della stessa misurazione producono risultati sempre
nella stessa direzione e “sbagliati”



Bias

Systematic distortion of the estimated intervention effect
away from the truth, caused by inadequacies in the
design, conduct, or analysis of a trial , or in the
publication of its results. In other words, In a biased trial,
the results observed reflect other factors in addition to (or,
In extreme cases, instead of) the effect of the tested
therapeutic procedure alone.

Altman DG, Schulz KF, Moher D, et al. The revised CONSORT statement for reporting
randomized trials: explanation and elaboration. Ann Intern Med 2001;134:663-94



Errore sistematico e validita interna di uno
studio

* | risultati di uno studio sono tanto piu validi
(probabilmente veri) guanto meno esso e affetto
da errori sistematici

» Gli errori sistematici vanno previsti ed evitati o
ridotti in fase di disegno dello studio



Checklists - le piu note

Jadad 1996; ogni area

Pedro; 2000 per valutare i trials inclusi nel database di fisioterapia PEDro
Chalmers: 1981; terapia farmacologica; 32 items

Reisch ; 1989; ogni area; 34 items

DELPHI list; 1998; 9 items; ogni area

Maastricht Amsterdam List (MAL): 1997; back pain

CONSORT (quality of reporting); 1996; aggiornato nel 2010; 25 items
Cochrane Collaboration risk of bias table 2008



RESEARCH METHODS

Dove approfondire & REPORTING

The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias in randomised trials

Julian P T Higgins,) Douglas G Altrman,? Peter C Getzsche,” Peter Juni.* David Moher,”® Andrew D Oxman,’
Jelena Savowit ® Kenneth F Schulz,” Laura Weeks, Jonathan A C Steme,® Cochrane Bias Methods Group
Cochrane Statistical Methods Group
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New Cochrane
Handbook

for Systematic
Reviews

of Interventions

Bias arising from 1.1 Was the allocation sequence random? Y/PY/PN/N/NI [Description]
the randomization |, . yw. the allocation sequence concealed until participants were recruited and assigned to Y/PY/PN/N/NI [Description]
process linterventions?

1.3 Were there baseline imbalances that suggest a problem with the randomization process? Y/PY /PN /N /NI [Description]

Risk of bias judgement Low [ High [ Some concerns [Suppnr:]

Optional: Whart is the predicted direction of bias arising from the randomization process? [Rationale]
Bias due to 2.1 Were parﬁcipants aware of their assign:d intervention duri.ng the trial? Y/PY/PN/N/NI [Descripﬁon]
f::::;‘::s from |, . Woere carers and trial personnel aware of participants’ assigned intervention during the trial? Y /PY/PN/N/NI [Description]
interventions 2.3. Y NI to 2.3 or 2.3: Were there deviations from the intended intervention ])!yund what would NA/Y/PY/PN/N/NI [Descript_{an]

(be expected in usual practice?

2.4 IfY/PY to 2.3: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and NA /Y /PY /PN /N /NI |[Description]

likely to have affected the outcome?

2.5 Were any participants analysed in a group different from the one to which they were assigned? Y/PY /PN /N /NI |[Descripﬁan]

2.6 IfY/PY/NI to 2.5: Was there potential for a substantial impact (on the estimated effect of NA /Y /PY /PN [N /NI |[Description]

intervention) of analysing participants in the wrong group?

Risk of bias judgement Low [ High [ Some concerns [Suppnr:]

Optional: Whart is the predicted direction of bias due to deviations from intended interventions? [Rationale]
Bias due to (3.1 Were outcome data available for all, or rl.ed.rl'y all, pa.rticipa.nts randomized? Y/PY /PN /N /NI [Descripﬁcn]
missing outcome |, 16\ /PN/NI to 32: Are the proportions of missing outcome data and reasons for missing outcome| NA /Y /PY /PN /N /NI |[Description]
data /data similar across intervention groups?

3.3IfoPNfNI to 3.u Is there evidence that results were robust to the presence ufml'ssi.ng outcome data? NA /Y /PY/PN/N /NI [Descripﬁan]

Risk of bias judgement Low [ High / Some concerns |[Support]

Opﬁorul: What is the p.r!:li{'tet] direction of bias due to missing outcome data? [R.!I:iunale]
Bias in 4.1 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? Y/PY /PN /N /NI [Description]
measurement of 4.2 IEY/PY/NI to 410 Was the assessment of the outcome ].il:e}y to be influenced by I'I.DDW].!JE! of NA/Y/PY /PN /N /NI [Descripl:{cn]
the outcome intervention received?

Risk of bias judgement Low [ High [ Some concerns |[Support]

Optional: What is the predicted direction of bias due to measurement of the outcome? [Rationale]
Bias in selection of |Are the reported cutcome data likely to have been selected, on the basis of the results, from...
the reported result 5.1 ... multiple outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome Y /PY /PN /N /NI [Description]

[domain?

5.2 ... multiple analyses of the data? Y /PY /PN /N /NI [Description]

Risk of bias judgement Low [ High [ Some concerns |[Support]

Optional: What is the predicted direction of bias due to selection of the reported result? [Rationale]
Owerall bias Risk of bias judgement Low [ High [ Some concerns |[Support]

Optional: What is the overall predicted direction of bias for this outcome? [Rationale]

Our vision is that healthcare decision-making throughout
the world will be informed by high quality, timely research

evidence
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Trial as a flow

Intervention
Group

Exposed to
intervention

l

Follow-up

l

Outcomes

T~

Target population

Allocation

~ O\

Control
group

Not exposed to
intervention

Follow-up

Outcomes

/

Publication

Sources of bias

Selection

Performance

Attrition

Detection

Reporting
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randomizzazione

e attribuzione casuale di ogni paziente al gruppo in trattamento
sperimentale oppure al gruppo di controllo

e Se e affettutata correttamente, ogni soggetto ha la stessa
probabilita di essere assegnhato al gruppo sperimentale o al
gruppo di controllo

e assicura che tutti i fattori prognostici - sia noti che sconosciuti -
si distribuiscano omogeneamente nel gruppo sperimentale e in
qguello di controllo.



Se la randomizzazione non e eseguita in maniera corretta e
possibile introdurre un bias di selezione anche negli studi
randomizzati



Selection bias: due componenti

RANRXOWVAIAZZAVAICIN(E

-

Generazione della lista di
randomizzazione
metodi per generare la lista di
randomizzazione

~

-

\_

Nascondimento della sequenza di
randomizzazione
(allocation concealment)
metodi per implementare e nascondere la lista di
randomizzazione fino all'assegnazione del paziente

~

J




Generazione lista di randomizzazione

= Basso rischio di bias. Uso di metodi realmente casuali come ad
esempio: tavole di numeri random, sistemi computerizzati, lancio di una
moneta o di un dado, sorteggio.

= Alto rischio di bias. Uso di metodi NON realmente casuali come ad
esempio: giorno di nascita o di ammissione in ospedale, giudizio del
medico, preferenze del paziente, risultati di test di laboratorio,
disponibilita del trattamento, alternanza

= Rischio incerto. Quando non sono disponibili sufficienti informazioni
per definire il rischio (bassa qualita del reporting)



Nascondimento della sequenza di

randomizzazione®

= Basso rischio di bias. Sperimentatori che arruolano i pazienti non possono
prevedere in quale gruppo verra inserito il paziente perché si usa uno dei
seguenti metodi: randomizzazione centralizzata (telefonica, via web, o gestita
da personale esterno alla sperimentazione - farmacista, statistico); buste
chiuse e opache.

= Alto rischio di bias. Sperimentatori che arruolano i pazienti possono
prevedere in quale gruppo verra inserito il paziente perché si usa uno dei
seguenti metodi: liste di randomizzazione, buste aperte o non opache,
alternanza, data di nascita, numero di cartella, ect.

= Rischio incerto. Non sono disponibili sufficienti informazioni per definire il
rischio (bassa qualita del reporting)

*allocation concealment



Esempio 1

To prevent the introducton of bias, randomisatnon will be
via anConline system accessed via htp:/ “www.ctu.co.uk,
< hosted by the Clinical Trials Unit %TU), King’s College
London (KCL). Eligible parucipants will be randomised to
either the nilvadipine or placebo treatment group. The

Generazione della sequenza: basso rischio

Allocation concealment: basso rischio



Esempio 2

Eligible patients with even-number hospital records were assigned to treatment (5000
U twice daily), those with odd-number records served as controls

Generazione della sequenza: alto rischio

Allocation concealment: alto rischio



Esempio 3

Subjects were assigned at random in a 2:1 ratio to naltrexone or control (Cornish 1977)

Sequence generation: rischio incerto

Allocation concealment: rischio incerto
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Esempio 4

Patients were randomly assigned in a 1:1:1 ra-
tio to one of three treatment groups: ledipasvir—
sofosbuvir for 8 weeks, ledipasvir—sofosbuvir plus
ribavirin for 8 weeks, or ledipasvir—sofosbuvir for
12 weeks. Randomization was stratified accord-
ing to HCV genotype (l1la or 1b).

Generazione della sequenza: rischio incerto

Allocation concealment: rischio incerto



Ratios of odds ratios comparing estimates of intervention effects
532 trials with inadequate or unclear allocation concealment versus 272 trials with adequate
concealment

Comparison No of Ratio of Ratio of odds ratios Pvalue Variability in
(No of meta-analyses) trials* odds ratios (95% CI) of test of bias' (P value)
interaction

Overall (102) 532 v 272 — 0.83 (0.74 to 0.93) = 0.11 (<0.001)
All cause mortality (23) 119 v 90 1.01 (0.90to 1.15) 565 0.02 (0.24)
Other outcomes (79) 415 v 182 - 0.76 (0.66 to 0.87) ) 0.14 (k0.001)
Objective coutcomes (62} 310v 174 = 0.91 (0.80 to 1.03) 5550 0.11 k0.001)
Subjective outcomes (40) 222 v 98 = B 0.69 (0.59 to 0.82) ] 0.07 (0.011)
Drug intervention (65) 411 v 205 N 0.87 (0.76 to 1.00) 0,  0-09(0.001)
Other intervention (37) 121 v 67 —- 0.77 (0.64 to 0.93) ) 0.16 (k0.001)

0.5 0.75 1 1.5 2
inadequately Inadequately

concealed concealed
more less
beneficial beneficial

* Inadequately or unclearly concealed v adequately concealed

T Between-meta-analysis heterogeneity variance Wood, L. et al. BMJ 2008;336:601-605



Blinding

Sperimentatori e partecipanti non conoscono gruppo di allocazione
(performance bias)

= Valutatori degli esiti non conoscono gruppo di allocazione (detection
bias)

4 Y4 Y4 )

Doppio cieco Triplo cieco

\_

Singolo cieco
i pazienti inclusi nello studio
non conoscono il gruppo al
guale sono stati assegnati

J

\_

i pazienti e gli sperimentatori
non conoscono il gruppo al
quale (i pazienti) sono stati

assegnati

J

\_

i pazienti, gli sperimentatori ei
valutatori degli esiti non
conoscono il gruppo di
allocazione

J

Non sempre il significato e questo ... e sempre bene valutare chi e davvero in cieco!




Performance bias

Si verifica quando i partecipanti allo studio (sperimentatori o pazienti)
modificano i loro comportamenti perché sanno a quale gruppo e assegnato
un dato paziente

Esempi:

Lo sperimentatore controlla la presenza di effetti avversi piu frequentemente
nei pazienti assegnati al gruppo di trattamento.

Un paziente nel gruppo placebo assume altri farmaci, fa piu (o meno) visite di
controllo.



Detection bias

Si verifica quando la valutazione degli esiti dello studio viene influenzata dalla
conoscenza del gruppo al quale e assegnato un dato paziente

Esempi:

Interpretazione di esiti radiologici, risoluzione dei sintomi, valutazione delle
ricadute di malattia diversa nei pazienti assegnati al trattamento e al
controllo



Performance&Detection bias

" Derivano da comportamenti consci 0 non consci
= Sovrastimano/sottostimano |'effetto dell’intervento

" |a distorsione potenziale e tanto maggiore quanto piu soggettivo e l'esito
misurato

= Si limitano se pazienti, sperimentatori, valutatori degli esiti dello studio
non sono a conoscenza del trattamento che il paziente sta effettivamente
ricevendo



Performance bias

Cecita di pazienti e sperimentatori

= Basso rischio di bias. Pazienti e sperimentatori non conoscono
I'assegnazione dei pazienti al gruppo di controllo o di trattamento
oppure e poco probabile che la mancanza di cecita influenzi la
performance di pazienti e sperimentatori

= Alto rischio di bias. Pazienti e sperimentatori conoscono I'assegnazione
dei pazienti o, durante lo studio, diventa chiaro a quale gruppo di

trattamento sono allocati (rottura del cieco). Studi definiti come “open
label”

= Rischio incerto. Quando non sono disponibili sufficienti informazioni
per definire il rischio (bassa qualita del reporting)



Conduzione dello studio in cieco

Trattamento sperimentale = controllo (ad esempio, capsule identiche
nell’aspetto, forma, colore, sapore).

Non sempre si puo fare (ad esempio confronto tra farmaci con profili di
tossicita specifici, interventi fisioterapici, educativi, chirurgici, ecc).

Non basta pianificarlo. E’ importante garantire che, durante lo studio,
sperimentatori e pazienti non “scoprano” il gruppo di allocazione (ad
esempio perché un trattamento ha effetti collaterali particolari).



Detection bias

Cecita del valutatore degli esiti dello studio (outcome)

= Basso rischio di bias. L'esito dello studio e valutato senza conoscere
I'assegnazione dei pazienti al gruppo di controllo o di intervento; oppure
e poco probabile che la mancanza di cecita influenzi |la valutazione

= Alto rischio di bias. Lesito dello studio e valutato conoscendo
I'assegnazione dei pazienti al gruppo di controllo o di intervento ed e
probabile che la mancanza di cecita influenzi la valutazione

= Rischio incerto. Quando non sono disponibili sufficienti informazioni per
definire il rischio (bassa qualita del reporting)



Valutazione esiti in cieco

= Gli esiti di uno studio possono essere valutati dai pazienti stessi (diari, questionari),
dagli sperimentatori, oppure da valutatori indipendenti

= Visite di follow up effettuate da uno sperimentatore diverso
= Non sempre si pu0 fare (ad esempio esiti riferiti dal paziente in uno studio in aperto)

* Tanto piu l'esito & soggettivo (dolore, qualita della vita, ecc.) tanto piu il rischio di
detection bias e alto se |la valutazione non avviene in cieco.

* Anche esiti apparentemente oggettivi, non sempre lo sono (imaging, morte/causa)



Performance and detection bias

*" |mpatto diverso su outcome soggettivi e oggettivi (quindi la valutazione
va fatta separatamente)

= Se studio su farmaco in doppio cieco e dice che tutti gli operatori erano
all'oscuro dell’assegnazione e probabile che sia in cieco anche I'outcome
assessor, anche se non espressamente detto

= Se studio su interventi che non possono essere in doppio cieco
(psicosociali, educativi, chirurgici, riabilitativi) importante che sia in
cieco I'outcome assessor e deve essere specificato

= Performance: high risk per outcomes soggettivi sempre
= Detection: low risk se c’e blinding of outcome assessor anche per outcomes soggettivi
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Esempio 1

Eligible participants will be randomised to
either the nilvadipine or placebo treatment group. The

nilvadipine capsules and placebo capsules will be pack- <
aged and labelled identically. Randomisatnon will be at the
level of the individual patent, using block randomisation
with randomly varving block sizes and stratfied by country
site. Once the patient has been randomised, the online
system will auntomatically recognise which treatment packs
are located in each study pharmacy at the recruiting study
site and will randomly select a pack in the appropriate trial
arm to be dispensed to the patient. All study staff at all

sites will be blinded to treatment allocation and will <
remain blind unul the end of the tral.

T'he primary outcome measure 1s the change from base-
line to week 78 in cognitive funcaon, as assessed by the
ADAS-Cog 12,

Performance bias: basso rischio
Detection bias: basso rischio



Esempio 2

PROCEDURES

After providing written informed consent, all trial
participants were randomly assigned to receive
one of two doses of dabigatran, or to receive war-
farin, by means of a central, interactive, automated
telephone system. Dabigatran was administered, in
a blinded fashion, in capsules containing either
110 mg or 150 mg of the drug, to be taken twice
daily. Warfarin was administered, in an unblind-
ed fashion, in tablets of 1, 3, or 5 mg and was
adjusted locally to an international normalized
ratio (INR) of 2.0 to 3.0, with the INR measured
at least monthly. The time that the INR was with-

Performance bias: alto rischio
Detection bias: basso rischio

group and were centrally blinded. Each primary
and secondary outcome event was adjudicated by
two independent investigators who were unaware

of the treatment assignments.




Esempio 3

Study medications were prepared by a research pharmacist, who had no direct contact
with participants. Buprenorphine mono tablets (containing only buprenorphine) and
placebo tablets that appeared identical were provided by the manufacturer.
Naltrexone was purchased for the study: tablets were crushed, and the study
pharmacist placed naltrexone or placebo inside capsules that appeared identical. To
mask slight taste differences between active and placebo buprenorphine tablets,
participants gargled with a mentholated antiseptic mouthwash before taking the
sublingual tablets (Schottenfeld 2008)

Performance bias: basso rischio
Detection bias: basso rischio



Allocation
concealment

|t prevents selection bias in
intervention assignment by protecting
the allocation sequence before and
until assignment

|t can always be successfully
implemented regardless of the study

topic

Blinding

|t seeks to prevent performance and
detection bias by protecting the sequence after
assignment

e Not always feasible — for example, in trials
comparing surgical with medical interventions



Ratios of odds ratios comparing intervention effect estimates in 314 non-blinded
trials versus 432 blinded trials.

Comparison No of Ratio of Ratio of odds ratios Pvalue Variability in
(No of meta-analyses) trials* odds ratios (95% CI) of test of bias?t (P value)
interaction

Overall (76) 314 v 432 i 0.93 (0.83 to 1.04) — 0.11 k0.001)
All cause mortality (18) 79v 121 = 1.04 (0.95 to 1.14) 5.60.4 0.01 (0.27)
Other outcomes (58) 235v 311 —- 0.83 (0.70 to 0.98) ] 0.18 (xk0.001)
Objective outcomes (44) 210 v 227 — | 1.01 (0.92 to 1.10) 0o,  0-08(0.001)
Subjective cutcomes (32) 104 v 205 —il— 0.75 (0.61 to 0.82) ) 0.14 (0.001)
Drug intervention (57) 250 v 372 0.92 (0.81 to 1.05) " 0.10 (k0.001)
Other intervention (19) 64 v 60 1.00 (0.71 to 1.39) ) 0.22 (0.003)

0.5 ©IF5 1 1.5 2

Non-blinded Non-blinded
more less
beneficial beneficial

* Non-blinded v blinded
T Between-meta-analysis heterogeneity variance
Wood, L. et al. BMJ 2008;336:601-605



Attrition bias

Quando non tutti i soggetti randomizzati completano lo studio

i soggetti non escono a caso dallo studio: e possibile che quelli che
escono siano sistematicamente diversi da quelli che non escono: |
gruppi hon sono piu randomizzati

Validita esterna : es: escono tutti i piu giovani, o i meno gravi, O i
maschi: posso trarre conclusioni solo su quelli che rimangono

Validita interna (Bias): se la probabilita di uscire dallo studio e legata
all’intervento o all’outcome, cioe se quelli che escono hanno
sistematicamente probabilita piu alte o piu basse di avere |'outcome di
qguelli che restano



Attrition bias

Persi al follow up: il soggetto sparisce non si hanno piu info

Uscito dallo studio il soggetto interrompe il trattamento ma e reperibile
( eventi avversi? Non efficace? )

Bassa compliance: il soggetto riceve il trattamento ma in dosi e
modalita diverse da quelle prescritte (eventi avversi? Trattamento poco
accettabile?)

Missing data: misurazioni ripetute: il soggetto riceve il trattamento ma
non e presente a tutte le misurazioni dell’'outcome (TD non consegnano
le urine quando sono positive)

38



Attrition bias

Intention to treat analysis: all subjects analysed in the treatment
group they were originally randomized, regardless if they
actually received the assighed treatment or not

Imputation of missing data : es: considerare gli usciti come
fallimenti terapeutici (TD); last observation carried forward

Per protocol analysis: only patients who received the treatment
as described in the prtocol were analysed

39



Intention to treat:
» effectiveness ( efficacia in pratica, efficacia del trattamento prescritto)

* Tiene conto anche della scarsa compliance, della difficolta a
somministrare il trattamento

e Tutela da attrition bias (mantiene la similitudine dei gruppi ottenuta con
la randomizzazione)

Per protocol:

» efficacy (efficacia in condizioni ottimali, efficacia della trattamento
ricevuto nelle modalita previste)

* Puo dare stime distorte se la non compliance e l'uscita dallo studio e
legata al trattamento o all'outcome



Attrition bias

Low risk of bias
* No missing outcome data;

* the proportion of missing outcomes compared with observed event risk not enough
to have a relevant impact on the intervention effect;

* Missing outcome data balanced in numbers across intervention groups, with similar
reasons across groups;

 Missing data imputed using appropriate methods

e All patients analysed in the group they were allocated to by randomisation
irrespective of non-compliance and co-interventions (intention to treat)

High risk of bias:

* the proportion of missing outcomes compared with observed event risk enough to
induce relevant bias in intervention effect estimate

* Reason for missing outcome data likely to be related to true outcome, with either
imbalance in numbers or reasons for missing data across intervention groups;
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Esempio 1

)  Atota
enrolled and 811 (98.1%) patients complete
croup and 410 No Mask group (Fig. 1).

Attrition bias:
basso rischio

Potentially eligible

Patients booked for open surgery =18 yvears during data collection

ANALYSIS

e periods
= (n = 827)
-
—
-
[="4
-
3}
Randomized
(n = 827)
Allocated to Intervention group (masks not Allocated to Control group {masks worn by
% worn by non-scrubbed staff; n = 420) non-scrubbed statt; n = 407)
=
-
L
=
- Post-randomisation exclusions (n = 8) Post-randomisation exclusions (n = 6)
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Esempio 2

Screened
(n =98)

Excluded (n = 38)

I

Incomplete baseline

v

evaluation (n = 7)

Randomized
(n = 80)

Mo baseline evaluation (n = 17)
Protocol violation (n = 14)

v

|

!

Efficacy
Venlafaxine XR (nm = 34)

:

Efficacy
Placebo (n = 26)

h 4

Discontinued venlafaxine XR (n = 9)
Adverse events (n = 6)

Mo improvement/deterioration (n = 2)
Subject request (n = 1)

Discontinued placebo (n = 11)
Mo improvement/deterioration (nm = 7)
Subject request (n = 3)

Reason not given {(n = 1)

!

I

Completers
Venlafaxine XR (n = 25)

Completers
Placebo (n = 15)

Attrition bias: alto rischio

Totale:
33%
(20 su 60)

Intervento: 26%
(9 su 34)

Placebo: 42%
(11 su 26)



Esempio 3

L'informazione nella sezione risultati

A total of 1395 (91.3%) randomized patients completed the doubleblind
treatment phase. There were no patterns or trends suggesting any
differences in discontinuation rates or the reasons for discontinuation
between the treatment groups (Figure 1). (Bays 2004)
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Attrition bias: basso rischio



What is publication bias (1)?

e Definition

“Publication bias refers to the greater likelihood that studies
with positive results will be published”

JAMA 2002;287:2825-2828



What is publication bias (2)?

 An alternative definition:

Publication bias is the selective or multiple publication or suppression of
trial results so that the scientific record is distorted

Extension: applied to trial parts - outcomes, subgroups, adverse
events REPORTING BIAS

The likelihood of finding studies is related to the results of those studies
(positive vs negative/detrimental)



Why does it matter?

Distorts the scientific record

Hides the “truth”

Influences doctors’ decision making
Misleads policy makers

Causes harm to patients

Costly for the health service

A form of scientific and research misconduct

TO U: It will matter if the studies you don’t find differ systematically from
the ones you have found

You might arrive at different answers, or even
THE WRONG ANSWER



Outcome reporting bias



Reporting bias is selection bias

* Reporting bias is perhaps the greatest source of selection bias

* Originally defined as the publication or non-publication of

studies depending on the direction and statistical significance of

the results

* |sacomplex phenomenon
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\

Full

Partial

Qualitative

Unreported

n and effect size, plus
precision / p-value for
continuous data

Effect size or precision
(x n or p-value) \

p-value

Incompletely
>reported outcomes

(Chan, 2004)



Risk of bias In one study

|

&

1=l

= Risk of bias table &

Bias ‘_AUth ers Support for judgement
judgement

Handom seqguence generation Unclear risk NE

(selection bias)

Allocation concealment (selection Unclear risk NE

bias)

Blinding of partl_{:lpants and personnel |[High risk open label

(performance bias)

Blinding of outcome assessment Low risk An independent blinded

(detection bias) endpoint committee adjudicated all reported bleeding and

efficacy events

chomplete outcome data (attrition Low risk ITT. all patients followed up

bias)

Selective reporting (reporting bias) Low risk

Other bias Low risk




Risk of bias

across studies/domains

Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias) P01
Blinding of participants and personnel (performance bias) | E-.]
Blinding of outcome assessment (detection bias)
P01
Incomplete outcaome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias) 1l 43
ther bias
1 1 1 1 1 'I:l1 2
0% 26%, 50 %, 7E%  100%
P00
-LDW risk of bias |:|Unc:lear risk of bias -High risk of bias
S
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. ' . . . . - . Randam sequence generation (selection bias)

. ' . ™ . . & . Allacation concealment (selection hias)

. . . . . . . . Blinding of participants and personnel (performance hias)

. . . . . . . . Blinding of outcome assessment (detection hias)

. ' . . . . . . Incormplete outcorme data (attrition bias)

. . . . . . . . Selective reporting (reporing hias)
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