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Abstract

Background and Aim

The aim was to investigate the effects of four early life factors — delivery mode, feeding
method, probiotics, and antibiotics — on disease development in childhood. This was done by
conducting a structured literature review.

Methods

A literature search was performed in PubMed, Google Scholar and ReadCube Papers for
studies published between January 2000 and October 2022. For each selected study, data was
extracted, and the risk of bias was assessed using guides from The Swedish Agency for
Health Technology Assessment and Assessment of Social Services (SBU). Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) was used to assess
the reliability of the results.

Results

46 out of 2381 identified studies met the inclusion criteria and were included in the review.
The results demonstrate that cesarean section significantly increases the risk of asthma,
allergies, inflammatory bowel disease (IBD), and potentially juvenile idiopathic arthritis
(JIA) in childhood. Children who have been exclusively or predominantly breastfed have a
decreased the risk of developing asthma, allergic rhinitis, IBD and potentially type 1 diabetes
and JIA. Probiotics administrated during pregnancy or infancy do not decrease the risk of
asthma or allergies in childhood overall but may reduce the risk for cesarean delivered
children. Lastly, antibiotics administered during pregnancy or infancy significantly increase
the risk of asthma, IBD, and potentially allergies and celiac disease in childhood.

Conclusion

The findings in this review suggest that delivery mode, feeding method, and antibiotics have
long term health impacts on the child. These effects are speculated to be a result of
perturbations of the gut microbiota during a critical time period of an infant’s life. It should
be further evaluated if probiotics can reduce these impacts.
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Populdrvetenskaplig sammanfattning

Kejsarsnitt, utebliven amning och antibiotika 6kar risken for sjukdomar

Hur ménga av dina vénner har ndgon form utav allergi? Pollen, nétter? Trots att var sjukvéird
ar béttre d4n nagonsin har vi en stor 6kning av sjukdomar i samhéllet, bland annat allergier.
Varfor ér det s&?

Kliande 6gon, snuva, ndstdppa... Later det bekant? Var tredje svensk har nagon form utav
allergi, vilka kan vara allt frin lindriga till allvarliga. Men &r det inte mérkligt att vi reagerar
pa saker som egentligen ar helt naturliga for oss? Alltsa, har du ndgonsin hort talas om en &lg
som &r pollenallergiker? Jag skulle vilja pésté att det &r vi sjdlva som dr orsaken till att vi har
en Okning av sjukdomar som dessa. I dagens moderna samhille gar vi ldngre och lidngre ifran
allt som é&r naturligt for oss, och det borjar redan nér vi fods. Kanske dr det till och med sé att
faktorer 1 véra spadbarnsar har allra storst inverkan pa var framtida hélsa.

Genom att utfora kejsarsnitt har manga liv raddats, men det dr inte helt utan bekostnad.
Denna litteraturstudie har visat att kejsarsnitt kan 6ka barnets risk for astma, allergier, och
IBD (en inflammatorisk tarmsjukdom). Mammor som har f6tt barn med kejsarsnitt har
dessutom storre svarigheter med amning, och att inte amma sitt barn kan ocksé oka risken for
astma, allergier och IBD. Utdver detta har antibiotikabehandling anvénts i stor utstrackning
sen det blev tillgdngligt pa 1930-talet, sérskilt i samband med kejsarsnitt for att forebygga
eller bekdmpa infektioner. Antibiotikabehandling under graviditeten eller i spadbarnsaldern
kan oka risk for att barnet utvecklar astma och IBD, och kanske dven allergier, typ 1-diabetes,
och glutenintolerans (celiaki).

Vad dr det da som gor att detta 6kar risken for s& ménga sjukdomar? Tja, det &r inte helt klart.
Man tror att det har och géra med bakterierna i var mag- och tarmkanal, den sé kallade
tarmfloran. Man kan sdga att tarmfloran bestar av hjéltar (goda bakterier) och fiender (onda
bakterier) som lever i balans med varandra. Barn foédda med kejsarsnitt, barn som inte blivit
ammade, och barn som har fatt antibiotika har en storre andel fiender i sin tarm och ett
mindre antal hjdltar. Detta skapar obalans vilket paverkar vér hélsa, och kanske ar det dven
anledningen till att kejsarsnitt, utebliven amning och antibiotika 6kar risken for s minga
sjukdomar.

S4a, vad gor vi med denna information? Framover bor vi vara mer eftertinksamma nér det
kommer till val av forlossningssitt. I vissa lander, till exempel Turkiet och Dominikanska
republiken, dr det idag vanligare att gora kejsarsnitt i stéllet for en naturlig fodsel, dven fast
det egentligen inte finns ndgon medicinsk anledning till det. Detta bor ses dver. Mammor
borde dessutom fa mer stottning nar det kommer till att amma sina barn, bade fran sjukvarden
men ocksé frdn samhéllet. Slutligen, vi borde vara mer vaksamma med att anvéinda
antibiotika under graviditeten och i spddbarnséren.
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List of Expressions

Childhood
Scandinavia

Probiotics

Prebiotic

Microbiota

Dysbiosis

0-20 years of age

Sweden, Norway, Denmark, and Finland

Live microorganisms which when administered in adequate amounts confer a
health benefit on the host

A substrate that is selectively utilized by host microorganisms conferring a
health benefit

The microorganisms of a particular site, habitat, or geological period

Disruption to the microbiome resulting in an imbalance in the microbiota
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Cesarean section

World Health Organization
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Assessment of Social Services

Population, Intervention, Comparison, Outcome
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Randomized Controlled Trial

Relative Risk
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Juvenile idiopathic arthritis
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1.Introduction

Over the past decades, the frequency of children born by cesarean section (C-section) has
increased because of medical as well as elective reasons (Jafarzadeh, et al., 2019). The rate of
C-sections tends to be higher in Western countries, partly because of a request from the
mother (Gamble & Creedy, 2000). A similar increase can be observed for antibiotics. Even if
many countries are now being more cautious when prescribing antibiotics due to resistant
gene transfer, it is a drug that has been widely used since it first became commercially
available in the 1930s (Cizman, 2003), especially in combination with C-section to help
prevent or treat infections (Chong, et al., 2018).

Breastfeeding has also changed in frequency over the years. WHO recommends exclusive
breastfeeding for 6 months, yet only 1 out of 3 babies are being breastfed for this long, a rate
that has not progressed in the past two decades (WHO, 2022). Over the years a broader range
of infant formulas have become available and are now being used more frequently, which
may have affected the duration of breastfeeding (Heird, 2007).

In the same time period, the prevalence of certain diseases has increased. An example of this
is celiac disease, a gastrointestinal autoimmune disorder triggered by consumption of gluten,
which has turned into a major public health problem over the past two decades (Singh, et al.,
2018). Other autoimmune diseases have also increased, more so in Western countries
(Lerner, et al., 2015). A higher frequency of asthma can be observed, especially in Western
countries but also in developing countries that are being more Westernized (Beasley, et al.,
2000). Other diseases that have increased in prevalence is allergies (Akdis, 2021) and type 1
diabetes (Lipman, et al., 2013), among others.

Delivery mode, feeding method, antibiotics, as well as probiotics are all factors that alters the
gut microbiota. During the last two decades an interest in the microbiota and its importance
for the health of the host has gained more interest, as well as potential therapeutic
interventions such as probiotics. Accumulating evidence demonstrates that the gut microbiota
plays an important role for the immune system, and that disruptions of the microbiota early in
life may lead to negative health outcomes for the child (Yang, et al., 2021). However, it is not
clear whether these early life factors have long-lasting health effects or just transient effects
that may lead to earlier symptoms and diagnosis. It is therefore desirable to investigate the
long-term health impacts of delivery mode, feeding method, antibiotics, and probiotics, with
the hope of better understanding how to prevent diseases for children in the future.



1.1. Aim

The aim of the thesis project was to investigate the effects of four early life factors —
delivery mode, feeding method, probiotics, and antibiotics — on disease development in
childhood. This was done by conducting a structured literature review.

The following research questions were stated:

e Do children born with C-section have a higher incidence of disease in childhood (0-20
years of age) compared to children born vaginally?

e Do exclusively or predominantly formula fed children have a higher incidence of
disease in childhood compared to children exclusively or predominantly breastfed?

e Do children who have received probiotic supplements at some timepoints during the
first two years of life have a lower incidence of disease in childhood compared to
children who received placebo?

e Do children exposed to antibiotics at some timepoints during the first two years of
life, or whose mothers have received antibiotics during pregnancy, have a higher
incidence of disease in childhood compared to children and mothers who have not
received antibiotics?

1.2. Delimitations

Studies investigating short term effects (defined as the age group 0-5 years) were
excluded. To limit the impact of geographical location, the review only included studies
with children born in Scandinavia.



2.Background

2.1. The Gut Microbiota

The human body harbors an ecosystem full of microorganisms that play an essential role
for the health of its host. The microorganisms in a defined area make up what is called the
microbiota, with the largest one being the intestinal microbiota, or gut microbiota
(Fallani, et al., 2010). Different bacterial species in the gut microbiota have different
functions. Some important functions include interaction with the immune system to
provide immunity for the host, prevention of colonization of pathogens, and production of
nutrients such as vitamins and different amino acids and fatty acids. The dominant phyla
in the intestines are Bacteroidetes and Firmicutes, however, the bacterial species differs
from person to person. Its composition may be an attributable factor in the development
of different diseases, for instance allergy, infections, obesity, asthma, diarrhea, colic,
eczema, dermatitis, diabetes, and celiac disease (Yang, et al., 2021). Although some of
these conditions have been associated with a different set of microbes in the gut, it is still
not fully understood what a ‘healthy’ or ‘optimal’ human gut microbiota composition is,
though it is likely to be unique for each individual (Rinninella, et al., 2019).

Research indicates that there is a “window of opportunity” during the early stages of an
infant’s life to modulate the development of the gut microbiota and the maturation of the
immune system, thus impacting the long-term health of the host (Al Nabhani & Eberl,
2020).

2.2. Early Life Factors That Affect the Development of the Microbiota

The development of the microbiota mainly occurs early in life, and there are many factors
that influence this development and therefore its composition. This first colonization
occurs during birth, which is explained by the ‘sterile womb paradigm’. This means that
before birth, during the prenatal development, the fetus’ microbiota is uncolonized
(Perez-Muiioz, et al., 2017). It has been suggested that the colonization of an infant’s
microbiota begins before birth (in utero), during pregnancy (Yang, et al., 2021). However,
this is controversial. A critical review that evaluated the scientific evidence for in utero
colonization found the level of evidence for this theory to be very weak, and that the
majority of research demonstrates that the fetus is sterile in the womb (Perez-Muioz, et
al., 2017), which aligns with the sterile womb paradigm. Some factors during pregnancy
that has shown to affect the baby after birth are stress (Zijlmans, et al., 2015), exercise
(Allen, et al., 2018), antibiotics (Kim, et al., 2017) and diet. For instance, one study
showed that the maternal diet influences both the maternal microbiota as well as the
infant’s microbiota at birth, though the results varied depending on the delivery mode
(Selma-Royo, et al., 2021).



Factors that can affect that infant’s gut microbiota composition during and after birth are
presented in Figure 1. One of these factors is environment — geographical location gives
rise to different bacterial groups. Babies in northern Europe have a majority of
Bifidobacteria at the age of 6 weeks, whereas southern Europe has a larger diversity at
this age (Fallani, et al., 2010). Children who have grown up on farms tend to have a rich
microbiota, which can lower the risk of asthma (Kirjavainen, et al., 2019) (Ege, et al.,
2011). Another factor that affects the baby’s microbiota is gestational age at birth.
Preterm babies have a different microbiota composition than full term babies, with higher
abundances of pathogenic bacteria such as Enterobacteria, Enterococcus, Escherichia
coli and Klebsiella. Other major factors that affect the baby’s microbiota after birth are
delivery mode, feeding method, antibiotics, and probiotics (Yang, et al., 2021),. These are
the factors investigated in this review.

Gestational

Probiotics age at birth

Environment

Antibiotics

Delivery mode
Feeding method

Figure 1: Examples of early life factors that affect the development of an infant’s microbiota.

2.2.1. Delivery Mode

Delivery mode is the first step in the development of the infant’s microbiota, with
some researchers suggesting that it is the most important step. Depending on if the
baby is born with C-section or vaginally, it will be colonized with different types of
bacterial species. Vaginally born babies tend to develop a gut microbiota similar to its
mother’s vaginal microbiota, consisting of mainly Prevotella and Lactobacillus spp
(Zhang, et al., 2021). Babies born with C-section develops a gut microbiota consisting
more predominantly of bacterial species that can be found in the environment, for
instance on the surface of the skin, hospital equipment, and other infants (Nagpal, et
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al., 2016). This includes species like Propionibacterium, Corynebacterium, and
Staphylococcus (Zhang, et al., 2021). Worth mentioning, infants delivered by C-
section are exposed to antibiotics at a higher frequency than infants delivered
vaginally, which may also impact their microbiota composition (Chong, et al., 2018).

The greatest variation between children born with cesarean vs. vaginal delivery can be
observed when the baby is 4 days of age (Zhang, et al., 2021), and then the difference
decreases with age. As previously mentioned, babies born with C-section have a
lower abundance of Lactobacillus species. It has been shown that the abundance is
significantly different until 6 months of age, and at 2-3 years of age, the differences
are not evident anymore (Nagpal, et al., 2016) (Jakobsson, et al., 2014). This is
believed to be explained by increased exposure to other factors affecting the
microbiota composition, such as the environment and feeding method (Nagpal, et al.,
2016).

The differences in gut microbiota composition from C-section have been linked to an
increased risk of various diseases, such as food allergy (Papathoma, et al., 2016),
celiac disease (Marild, et al., 2012), and asthma (Stokholm, et al., 2020). However,
most studies have only determined an increased risk of these diseases during infancy
and early childhood, and it is not fully established if the effects of delivery mode are
persistent even later in childhood.

2.2.2. Feeding Method

Weather the baby has been breastfed or formula fed may also have a great impact on
the development of the baby’s gut microbiota. Breastfed infants tend to have greater
amounts of beneficial Bifidobacteria and Lactobacillus species (van den Elsen, et al.,
2019), and lower amounts of more pathogenic species, such as E. coli, Clostridium
difficile and Bacteroides, in comparison to formula fed infants. Infants that have been
formula fed displays a more diverse and adult-like gut microbiota (Kim, et al., 2019).

The substances in breastmilk that impacts the composition of the infant’s microbiota
is not fully understood. However, Human Milk Oligosaccharides (HMOs) are known
to be a key attributing factor, which are present in breastmilk but not in infant
formulas, or not in as high abundances. HMO is a nondigestible sugar molecule,
which may serve as a prebiotic (van den Elsen, et al., 2019; Gibson, et al., 2017).
HMOs are thought to promote the growth of beneficial bacteria, such as the
Bifidobacteria and Lactobacillus species. They also have antimicrobial properties and
can prevent pathogens to adhere to the mucosal surface in the gastrointestinal tract
(van den Elsen, et al., 2019). HMO composition has been linked to food sensitization,
though only until one year of age. It is unclear whether the association persists later in
childhood (Miliku, et al., 2018).
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Apart from HMOs, breastmilk also consists of bacteria, virions, fungi, and archaea,
which influence the development of the infant’s gut microbiota and immune system.
Although it can vary from mother to mother, some common microorganisms in breast
milk are facultative anaerobic or strictly aerobic groups, with the first one being
known for affecting the baby’s health. An example of this is Lactobacillus rhamnosus
which has been proven to have antioxidant effects (Notarbartolo, et al., 2022). L.
rhamnosus is also important early in life as it can stimulate the immune system by
promoting several different immune responses as well as decrease inflammation
markers. Additionally, this bacterium may reduce the symptoms of acute diarrhea,
antibiotic-associated diarrhea, and colic (Boggio Marzet, et al., 2022).

Interestingly, it has been suggested that breastfeeding can restore the infant’s
microbiota 3 months after delivery with C-section. Breastfeeding has been found to
increase the abundance of Bifidobacteria, similar to the levels of infants born
vaginally. However, no significant changes in Lactobacillus restoration have been
found (Pivrncova, et al., 2022).

2.2.3. Antibiotics

Antibiotics is another factor that affect the baby’s gut microbiota, both when
administered to the mother during pregnancy, as well as when administered directly to
the baby during infancy (Yang, et al., 2021). Maternal intake of certain antibiotics
during pregnancy, including penicillin and ampicillin, decreases microbial diversity in
vaginally born babies. These antibiotics are commonly administrated to pregnant
women during labor if they test positive for Group B Streptococcus. It is speculated
that antibiotics during this time period can affect the development of the infant’s
microbiota for up to a year (Chong, et al., 2018). A study that evaluated the effects of
a < 3-day antibiotic treatment during infancy found that the antibiotics decreased the
levels of beneficial Bifidobacterium until 3 weeks of age (Zwittink, et al., 2018).
Similar results have been shown in other studies (Yang, et al., 2021).

Furthermore, antibiotic treatment during the second and third trimester of pregnancy
has been found to increase the risk for the baby to develop childhood obesity
(Mueller, et al., 2015), and antibiotics administered before the age of two has been
associated to allergic symptoms such as hay fever, eczema, and food allergy in early
childhood, which is believed to be caused by an altered gut microbiota (Ahmadizar, et
al., 2018).

Maternal intake of antibiotics, especially during a longer period of time, can also
affect the breast milk and potentially transfer small dosages of antibiotics to the baby
during feeding. This could impact both the baby’s oral microbiota and gut microbiota
and cause oral candida infections and diarrhea. In more severe cases, traces of
antibiotics in breastmilk can lead to the formation and transfer of antimicrobial
resistant genes to the infant. This could mean that antibiotics will not be effective for

12



the infant when treating certain infections. Furthermore, maternal intake of antibiotics
can decrease the levels of beneficial Bifidobacteria in the breast milk (Patangia, et al.,
2022).

2.2.4. Probiotics

Probiotics can confer health benefits on the host by modifying the gut microbiota in
different ways. Depending on the strain, they can for instance strengthen the epithelial
barrier or the adhesion to the intestinal mucous membrane layer, as well as compete
with pathogens to adhere to the intestinal mucosa or inhibit them. They can also
produce nutrients and antimicrobial substances or modify the immune system, for
instance by communicating with immune cells such as dendritic cells, macrophages,
and lymphocytes. Usually, they work by combining some of these mechanisms
(Bermudez-Brito, et al., 2012). There have been numerous studies demonstrating the
efficacy of probiotics for different conditions and age groups. Some probiotic strains,
especially Bifidobacterium and Lactobacillus species, have been evaluated and proven
safe and well tolerated when administered to younger age groups including infants
and children (van den Nieuwboer, et al., 2015; EFSA, et al., 2022).

Probiotics administered to mothers during pregnancy and breastfeeding can have the
ability to colonize the gut microbiota of the baby and potentially impact the baby’s
immune system. A meta-analysis with 19 studies found that when probiotics are
administered to mothers in the later stages of pregnancy and during lactation, it may
reduce the baby’s risk of developing eczema (Garcia-Larsen, et al., 2018). In a
randomized, double blind, placebo-controlled trial, mothers received a probiotic
mixture containing Lactobacillus rhamnosus GG, L. acidophilus La-5, and
Bifidobacterium animalis subsp. Lactis Bb-12, from gestational week 36 and during
breastfeeding, until the baby was 3 months of age. The results showed that all the
probiotic strains had colonized the gastrointestinal tract of the mothers, but only one
of the strains, Lactobacillus rhamnosus GG, was found in the infants at 3 months of
age, indicating that probiotics can be transferred from the mother to its baby, but that
it works in a strain-dependent manner. Additionally, a follow up was made when the
babies were 1-2 years of age, where no significant difference was found in relative
abundance of the probiotic strains between the two study groups (Dotterud, et al.,
2015), hence indicating that the colonization of probiotics is transient.
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3.Methodology

A structured literature review was conducted following guidelines from the method books
‘Vetenskaplig Teori och Metod’ (Henricson, 2017) and ‘Utvérdering av metoder I hélso- och
sjukvarden och insatser i socialtjinsten: en metodbok’ (SBU, 2020). Additionally, a guide
from Karolinska Institutet, aimed for students, describing how to conduct a structured
literature review as a degree project was used (Karolinska Institutet Universitetsbiblioteket,

2022).

3.1.Research Questions

3.1.1.

The PICO Framework

The research questions were formulated using the PICO-framework. PICO stands for
Population, Intervention, Control and Outcome. It is an international framework used
to structurally phrase precise research questions (Henricson, 2017). Studies that
fulfilled the PICO questions and were conducted in Scandinavia were included, while
other studies were excluded. The research questions can be found below.

O

3.1.2.

Do children born with C-section have a higher incidence of disease in
childhood compared to children born vaginally?

Do exclusively or predominantly formula fed children have a higher incidence
of disease in childhood compared to children exclusively or predominantly
breastfed?

Do children who have received probiotic supplements at some timepoints
during the first two years of life have a lower incidence of disease in
childhood compared to children who received placebo?

Do children exposed to antibiotics at some timepoints during the first two
years of life, or whose mothers have received antibiotics during pregnancy,
have a higher incidence of disease in childhood compared to children and
mothers who have not received antibiotics?

Inclusion and Exclusion Criteria

PICO was complemented with additional inclusion and exclusion criteria to delimit
the questions (Table 1).
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Table 1: Inclusion and exclusion criteria for the review.

Inclusion criteria

Type of studies: Cohort studies, register-based studies and follow up studies published after the year of 2000 and
written in English

Demographics: Sweden, Denmark, Norway, Finland
Study group: age interval 0-20

Types of intervention: C-section, feeding method, probiotics, or antibiotics

Types of outcome measures: clinical changes in health

Minimum 2 independent studies made for the factor delivery mode

Exclusion criteria

Solely age intervals between 0-5
Preclinical studies
Premature infants

Not specifying probiotic bacteria on strain level

3.2. Literature Search

A literature search was carried out using step-by-step guidelines by Karolinska Institutet
(Karolinska Institutet Universitetsbiblioteket, 2022). The search included studies
published between January 2000 and October 2022.

3.2.1. Search Terms

Search terms were created and formulated to correspond to the research questions.
The words “AND”, “OR” and “NOT” were used to narrow down the search and find
more relevant results, and the asterisk, “*”, was used at the end of some words to
discover similar words thus broadening the search. All the used search terms are listed
in Table 2.

Table 2: All search terms that were used in the project.

Search Terms: 1% search in July Search Terms: 2"d search in October

Denmark cohort cesarean section Scandinavia AND cohort AND antibiotics*
Sweden cohort cesarean section Scandinavia AND cohort AND delivery*
Scandinavia AND cohort AND probiotics*
Scandinavia AND cohort AND breastfeeding™

Norway cohort cesarean section

Finland cohort cesarean section

Denmark OR Sweden OR Norway AND cohort Scandinavia AND cohort AND birth*
breastfed* microbiota* long term

Denmark OR Sweden OR Norway OR Finland AND Scandinavia AND birth cohort

cohort breastfed* microbiota* long term

breastfeeding celiac disease cohort birth cohort celiac disease

probiotic* AND follow up* OR long term* birth cohort diabetes

probiotic AND follow-up* AND disease Scandinavia AND birth cohort diabetes
probiotic AND long-term NOT rats NOT pigs NOT

animal

antibiotic* AND follow up* OR long term*
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3.2.2. Search Strategy

The main search was carried out in July 2022, and identification of records were made
using the data bases Google Scholar, PubMed, LUBsearch, and ReadCube Papers. A
smaller, supplementary search was carried out in October 2022, where 273 studies
were identified based on their title. Of these, only one additional study was found that
met the inclusion criteria.

Google Scholar contains scientifically reviewed theses, articles, journals, and books
online. The search hits on Google Scholar are ranked after relevance. This ranking
can be very efficient as it is generating relevant hits based on the search terms.

PubMed is a commonly used database that contains material from the field of
medicine, welfare, and dental care (Henricson, 2017).

LUBsearch is a collection of Lund University’s libraries’ resources. Just like Google
Scholar, it contains theses, articles, journals, and books. LUBsearch was not used
much for searching, however, it was an important database for accessing otherwise
non-open-access-resources (Lund University, 2022). One study that was not open
access nor could be accessed via LUBsearch was purchased by BioGaia AB and could
therefore be included in the review.

Lastly, ReadCube Papers is a reference management system with an incorporated Al-
powered recommendations tool. All selected records from the search in Google
Scholar, PubMed and LUBsearch were imported into a library in ReadCube Papers.
Based on the records saved in the library, ReadCube Papers’ recommendations tool
was then used to find other relevant records. The tool searches databases like PubMed
and Google Scholar (ReadCube Papers, 2022). ReadCube Papers was used as a
complement to the beforementioned databases.
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3.2.3. Screening Process

’ Identification of studies via databases and registers

)
Records identified from:
é Google Scholar (n = 1212),
ReadCube Papers (n = 662), Records excluded based on the
£ | | PubMed (n=457), LBsearch | | R (0= 2156) ?
§ (n=50)
Total (n = 2381)
—
v
» | Records excluded based on the
Records screened (n = 225) abstract (n = 163)
§
3 v
A Reports excluded:
:ieg%r;s; assessed for eligibility The' ir]dication does pot have
a minimum of 2 studies on
delivery mode (n = 11)
Wrong age group (n = 4)
Does not meet geographical
— inclusion area (n=1)

Studies included in review
8 (n = 46)

luded

Figure 2: PRISMA Flow Diagram describing the identification and screening of records.

A total of 2381 records were identified based on their title and of these, 225 were
selected for further screening.

The screening process is schematically described in a PRISMA Flow Diagram in
Figure 2. 225 records were screened by reading their abstracts. Records that could be
determined not to meet the inclusion criteria at this stage were excluded (n = 163).

62 reports were assessed for eligibility retrieval (the 225 records screened subtracted
with the 163 excluded records). The full text of these reports was reviewed and
records that did not meet the inclusion criteria were excluded (n = 16). The reason for
why the records were excluded are listed in the PRISMA Flow Diagram.

After subtracting the excluded reports, a total of 46 studies met all the inclusion

criteria and were thus included in the review. Of these, 14 had been identified from
Google Scholar, 29 from ReadCube Papers, and 3 from PubMed.
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3.3. Scrutiny of Studies

3.3.1. Method of Quality Assessment: Risk of Bias

Templates by SBU (The Swedish Agency for Health Technology Assessment and
Assessment of Social Services) were used for assessing the quality of the 46 included
studies. This was done by evaluating the strengths and weaknesses of each study and
assesses how serious the risk of bias was. The risk of bias was ranked as ‘low’,
‘moderate’, ‘high’ or “‘unacceptably high’. The score can be found in the tables in the
results section, and the corresponding assessment report can be found in the appendix.

3.3.2. Data Extraction

From each included study, the following data was extracted: author, publication year,
country of study group, age group, number of participants, study type, and main
findings including statistical data. This information was summarized in tables with the
quality assessment.

3.4. Evidence Grading

3.4.1. GRADE Reliability Ratings

A final assessment was made to evaluate how reliable the combined result was. For
this purpose, GRADE (Grading of Recommendations Assessment Development and
Evaluation) was used. GRADE is recommended by SBU, and parts of the GRADE-
system is also used by several international organizations such as WHO, National
Institute of Clinical Excellence (NICE), Cochrane Collaboration, and British Medical
Journal (Henricson, 2017).

GRADE aims to assess uncertainties in the combined result in a structured and
transparent way. Each GRADE assessment was thus made per factor and outcome, for
instance, the reliability of the combined result for the factor delivery mode and the
outcome asthma. For each assessment, SBU’s own GRADE guidelines were
followed, and aspects such as consensus, transferability, and risk of bias (i.e., the
quality assessments) were considered. Each assessment started with the highest level
of reliability (DD D), and “points” where then subtracted based on different
aspects. For instance, -1 points were subtracted if the consensus was low (to @HPHO).
The combined reliability was rated either as high (@@ @), moderate (HHDHO), low
(BPOO) or very low (OOO) and summarized in a table for each outcome (SBU,
2020).
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3.5. Quantitative Analysis

3.5.1. Statistical Analysis

A statistical analysis, such as a meta-analysis, could not be performed as the obtained
data could not be pooled nor statistically compared because of its heterogenicity
regarding design, study follow-up, studied intervention and statistical methods
applied. The obtained data was extracted from various studies and the effect was
measured as either adjusted Relative Risk (aRR), Odds Ratio (OR), adjusted Odds
Ratio (aOR), Hazard Ratio (HR), adjusted Hazard Ratio (aHR), or adjusted Incidence
Rate Ratios (aIRR). “Adjusted” means that the estimates are adjusted for influence of
confounding factors and important/known predictors, to have balanced groups with
respect to these variables and in that way obtain a more accurate result. These
different ways of measuring effects cannot be used interchangeably. In a few
exceptions, where the study design is very similar and the data has not been adjusted,
can unadjusted RR be converted into unadjusted OR, and vice versa. However, for the
data in this review, RR and OR were both adjusted and could not be converted into
one another (George, et al., 2020). The difference between RR, OR, HR and IRR can
be found in Table 3.

Because of this, it was not possible to perform a statistical analysis, nor a forest plot
which is also commonly used to compare data. When a meta-analysis is not possible
to perform, it is recommended by SBU to do a narrative synthesis. This means
interpreting and summarizing the result in words (SBU, 2020). Therefore, a narrative
synthesis was conducted for each indication.
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Table 3: The difference between Relative Risk, Odds Ratio, Hazard Ratio, and Incidence Rate

Ratios.
Measure Difference Interpretation Timeline Reference
of effect
Relative Reports the number of events of interest A value of 1 means that both Static, i.e., does  (George, et
Risk (RR) in relation to the total number of groups bear the same risk. A not consider al., 2020)
subjects in the study. value below or above 1 indicate  rates.
that one group is at a greater Summarizes an
risk than the other (confirmed overall study.
when the 95% CI does not
include 1). The risk is assumed
to be due to the intervention
examined by the study.
Odds Reports the number of events of interest A value of 1 means that there is  Static, i.e., does (George,
Ratio (OR) in relation to the number of events not no association between two not consider etal.,
of interest. variables. A value <1 indicates rates. 2020)
that there is a negative Summarizes an
association (lower odds for overall study.
event in one group compared to
the other), and a value >1
indicates a positive association
(higher odds for event in one
group compared to the other).
Hazard Both RR and OR concern interventions A value of 1 means no Based on (George, et
Ratio (HR)  and outcomes, thus reporting across an divergence, I.e., the probability ~ hazards. al., 2020)
entire study period. However, the hazard  of the event was equally
ratio concerns hazard over follow-up probable at any given time. A
time. A hazard is a momentary risk of an  value <1 indicates that the risk
event in a small interval given that the for an event in one group is
event has not occurred before that lower than the risk of an event
interval. Analyses that produce HR are in another at any given time
called survival analyses and are based interval, and equally it indicates
on both status of the event and the higher risk in one group than
timing of the event. Survival analysis the other if HR>1.
may adjust for censoring data (i.e., when
not all subjects are followed equally
long time, and do not have an observed
event during that time).
Incidence Incidence rate is number of events in a A value of 1 means that both Based on rates. (Tripepi,
Rate group divided by total number of groups have the same incidence ~ Describes howa etal,,
Ratios days/years the subjects have been rate. A value below or above 1 study 2007)
(IRR) followed up in that group. It is often indicate that one group has a progresses over

expressed per 10, 100 or 1000 person
years. IRR reports the incidence rate of
disease occurrence in the exposed group
in relation to the incidence rate of
disease occurrence in the unexposed
group. Closely related to and interpreted
as risk ratios.

higher incidence rate than the
other.

time.

20



4.Results

The results are sorted by indication, where each indication includes a table with an overview
of the main findings, followed by a table with a GRADE reliability assessment for the
combined findings. The GRADE reliability is rated either as high, moderate, low, or very
low. All assessments started as high, and points were subtracted for risk of bias, consensus, or
transferability. The tables are followed by a narrative synthesis (summarizing the result in

words).

The included indications are as follows: asthma, allergy, type 1 diabetes (T1D), celiac disease
(CD), inflammatory bowel disease (IBD), obesity, and juvenile idiopathic arthritis (JIA). The
included studies were cohort studies, case-control studies, cross-sectional studies or

randomized controlled trials (RCT).

4.1. Asthma

Table 4: Associations between early life factors and asthma in childhood.

(First author,

Age at Number of A = T Assessment:
Factor year) s e Type of Study Main Findings Risk of Bias!
Country
Delivery (Almqvist, et 9&12 175110 Register-based Cesarean section (CS) increased the Low
mode al., 2012) cohort study. risk of asthma medication and asthma
Sweden diagnosis (aOR = 1.13; 95% CI 1.04—
1.24 and aOR =1.10; 95% Cl 1.03-1.18
respectively). In sibling control
analyses, the effect of elective CS on
asthma disappeared, while similar but
non-significant ORs of medication
were obtained for acute CS.
Delivery (Sevelsted, et 5to 15 1900 000 Population CS increased the risk of asthma (alRR=  High
mode al., 2015) based cohort. 1.16; C11.13-1.19; p < 0.0001.)
Denmark
Delivery (Kristensen & Oto 14 750 569 Population-and  Both acute and elective CS increased Moderate
mode Henriksen, national the risk of asthma (aHR = 1.06; 95% ClI
2016) register— based 1.02-1.10, and aHR = 1.24; 95% CI
Denmark cohort study. 1.20-1.28, respectively).
Delivery (Tolldnes, et 4to18 1756 700 Population- CS increased the risk of asthma (aHR=  Moderate
mode al., 2008) based cohort 1.52; 95% Cl 1.42-1.62). The effect of
Norway study. acute CS was higher (59% increased
risk) than the effect of elective CS
(42%).
Feeding (Kull, et al., Oto8 3825 Population- Exclusive breastfeeding for 24 months ~ Moderate
method 2010) based cohort reduced the risk of allergic asthma
Sweden study designed (aOR =0.59; 95% CI 0.37-0.93) but not
to assess risk of nonallergic asthma (aOR = 1.18;
factors for 95% Cl 0.56-2.48).
allergic diseases
in childhood.
Feeding (Fredriksson, 7to 14 1984 Population- Breastfeeding for <4 months or >6 Moderate
method et al., 2007) based cohort months increased the risk of asthma
Finland study. (aOR =1.10; 95% Cl 0.92-1.32 for one-
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month decrease in breastfeeding with
4 months as a reference, and aOR =
1.03; 95% Cl 1.00-1.05 per one-month
increase in duration of breastfeeding
with 6 months as a reference).



Feeding (von 6to8 3124 Population- Breastfeeding for <6 months High
method Kobyletzki, et based study increased the risk of asthma (aOR =
al., 2012) with a 5 year 1.57;95% Cl 1.03-2.39).
Sweden follow up.
Feeding (Larsson, etal., 6to8 4779 Cohort study. Breastfeeding for <3 months as wellas  Moderate
method 2008) Sweden no breastfeeding increased the risk of
asthma aOR = 1.54; 95% Cl 0.98-2.43,
and aOR = 2.64; 95% Cl 1.28-5.46,
respectively) for children with no
doctor diagnosed asthma at baseline.
Feeding (Lossius, et al., 7 41020 Nationwide Breastfeeding for 0-6 months was not Low
method 2018) prospective associated with an increased risk of
Norway cohort study. asthma (aRR = 1.05; C1 0.93-1.19),
neither was breastfeeding for 6-11
months (aRR = 0.96; Cl 0.87-1.07)
compared with infants breastfed 212
months.
Probiotics (West, et al., 8to9 121 RCT with long Probiotics (Lactobacillus paracasei ssp Low
2013) term follow up. paracasei F19) administered from 4-
Sweden 13 months of age were not associated
with a decreased risk of asthma at age
8-9 compared to placebo (aOR = 0.98;
95% Cl 0.31-3.09).
Probiotics ~ (Abrahamsson, 7 184 RCT with long Probiotics (L. reuteri ATCC 55730) Low
etal., 2013) families term follow up. administered in the last month of
Sweden Families with gestation and through the first year of
allergic disease life was not associated with a
were included. decreased risk of asthma at age 7
compared to placebo (the prevalence
of asthma was similar in both groups,
15% in the probiotic vs. 16% in
placebo group).
Antibiotics  (Uldbjerg, et 11 32651 Longitudinal Antibiotics during pregnancy Low
al., 2021) birth cohort. increased the risk of childhood asthma
Denmark in vaginally born children (aOR = 1.17;
95% Cl 1.07-1.28) but not in children
born with CS (planned CS: aOR = 0.95;
95% Cl 0.66-1.37; emergency CS: aOR
=0.96; 95% Cl 0.73-1.28).
Antibiotics  (Rantala, etal., 7and13 53417 Two Antibiotics during pregnancy Low
2022) (MoBa), population- increased the risk of childhood asthma
Norway 417 548 based cohorts: at 7 years in both cohorts (aRR = 1.23;
(register the Norwegian 95% Cl 1.11-1.37 in MoBa and aRR =
cohort) Mother, Father 1.21; 95% Cl 1.16-1.25 in the register-
and Child based cohort) and at 13 years in the
Cohort Study register cohort (aRR = 1.13; 95% CI
(MoBa) and a 1.03-1.23) after adjusting for maternal
register cohort. characteristics.
Antibiotics (Momen & Liu, 5to 11 407 804 Population- Antibiotics during pregnancy Low
2021) based cohort increased the risk of childhood asthma
Denmark study and in cohort analyses (aHR = 1.21; 95% ClI
sibling study. 1.18-1.24), but not in sibling analyses
(aHR = 0.96; 95% CI 0.90-1.03)
Antibiotics  (Metsdl3, et 2to 10 6 690 case—  Population-and  Antibiotics during pregnancy Moderate
al., 2015) control register-based increased the risk of childhood asthma
Finland pairs nested case— (aOR =1.31;95% Cl 1.21-1.42).

control study.

Antibiotics during the first year of life
also increased risk of asthma (aOR =
1.60; 95% Cl 1.48-1.73).

1 The risk of bias assessment reports can be found in the appendix
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Table 5: GRADE ratings for reliability in scientific evidence for asthma. The reliability was rated either as
high, moderate, low, or very low. All assessments started as high, and points were subtracted for risk of
bias, consensus, or transferability.

Outcome Number of children Overall result Reliability in scientific ~ Explanation for
measure (number of studies and evidence grading
study type)
Risk of asthmaas = 4 582 379 (4 cohorts) CS increased the risk of asthma DPDD +1 for
a result of High consensust

delivery mode

Risk of asthmaas | 54 732 (5 cohorts) Short duration of breastfeeding DPpPpO -1 for
a result of increased the risk of asthma Moderate transferability?
feeding method

Risk of asthmaas = 305 (2 RCT) Probiotics during the first year of life DDPO -1 for

a result of were not associated with a decreased = Moderate transferability?
probiotic use risk of asthma

Risk of asthmaas = 918 110 (4 cohorts) Antibiotics during pregnancy CPDD

a result of increased the risk of childhood High

antibiotic use asthma

1 The studies all came to the same conclusion
2 Breastfeeding duration was not measured in the same way

3 Different probiotic strains were used thus the findings cannot be applied in other contexts

Presented in Table 4, an increased risk of asthma can be observed for cesarean delivered
children. The findings were assessed to have a high GRADE-rating as all studies came to the
same conclusion (Table 5). However, it is not clear whether the effects are from all types of
C-sections, elective C-section, or acute C-section.

Short duration of breastfeeding seems to increase the risk of asthma in childhood as a
significant association was seen in four out of five studies, though the reliability of this is
assessed as moderate.

For probiotics, two studies could not find a significant association between probiotic
supplements under the age of 2 and the development of asthma in childhood. The reliability
of the finding is assessed as moderate.

A significant association was observed between antibiotic use during pregnancy and an
increased risk of asthma in childhood. However, one of the studies found the risk to be

modified by mode of delivery, where only vaginally born children had an increased risk. The
reliability of the findings is assessed as high.

4.2. Allergy

Table 6: Associations between early life factors and allergies in childhood.

:\I:::ltor Age at Number Assessment:
Factor ! follow  of Type of Study Main Findings N o

year) . Risk of Bias

up children

Country
Delivery (Pyrhénen Oto12 5564 Cross sectional Elective CS increased the risk of food allergy Moderate
mode &P, 2022) study. (aRR = 2.41; 95% Cl 1.19-4.88).

Finland
Delivery (Mitselou, Oto12 1086 Nationwide CS increased the risk of food allergy (aHR = Moderate
mode etal., 2018) 378 cohort study. 1.21;95% Cl 1.18-1.25).

Sweden
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Delivery (Mitselou, Oto 13 1059 Nationwide CS increased the risk of allergic rhinitis (aHR = Moderate
mode et al., 2020) 600 longitudinal 1.12; 95% Cl 1.08-1.16).
Sweden cohort study.
Feeding (Ekelund, 6to7 6802 Prospective Exclusive breastfeeding >6 months decreased High
method etal., 2021) cohort study the risk of allergic rhinoconjunctivitis (aOR =
Norway 0.74; 95% Cl 0.55-1.01).
Probiotics (Abrahamss 7 184 RCT with long Probiotics (L. reuteri ATCC 55730) Low
on, etal., families term follow up. administered in the last month of gestation
2013) Families with and through the first year of life was not
Sweden allergic disease associated with a decreased risk of allergies at
were included. age 7 compared to placebo. The prevalence of
allergic rhinoconjunctivitis (27% in the
probiotic vs. 20% in placebo group), eczema
(21% vs. 19%) and skin prick test reactivity
(29% vs. 26%) was similar in both groups.
Probiotics (Kallio, et 13 to 1223 RCT with long Probiotics (LGG (ATCC 53103), Lactobacillus Low
al., 2019) 14 term follow up. rhamnosus LC705 (DSM 7061),
Finland Bifidobacterium breve Bb99 (DSM 13692) and
Propionibacterium freudenreichii ssp.
shermanii JS (DSM 7076)) were administered
from gestational week 36 and through the first
6 months of life. In the whole cohort, there
were no differences in allergic disease (55.2%
and 59.0%, probiotic and placebo group) or
allergic disease (47.9% and 51.6%). In post hoc
analysis made in a C-section subgroup, allergy
was reported in 41.5% of the probiotic group
and 67.9% of the placebo group (P = 0.006).
Probiotics (Peldan, et 13to 1223 RCT with long Probiotics (LGG (ATCC 53103), Lactobacillus Low
al., 2020) 14 term follow up. rhamnosus LC705 (DSM 7061),
Finland Bifidobacterium breve Bb99 (DSM 13692) and
Propionibacterium freudenreichii ssp.
shermanii JS (DSM 7076)) were administered
from gestational week 36 and through the first
6 months of life. The prevalence rates of IgE
sensitization to any allergen were 61.4 and
56.8% in the probiotic and placebo group,
respectively. IgE sensitization to cat/dog
dander was more frequent in the probiotic
group compared to the placebo group (40.2
vs. 31.0%, p = 0.03).
Probiotics (West, et 8to9 121 RCT with long Probiotics (Lactobacillus paracasei ssp Low
al., 2013) term follow up. paracasei F19) administered <13 months of
Sweden age were not associated with a decreased risk
of allergies at age 8-9 compared to placebo
(aOR =0.71; 95% Cl 0.31-1.60).
Antibiotics (Mubanga, 3to9 722767 Prospective, Antibiotics during pregnancy increased the Low
etal., 2021) register-based risk of childhood atopic dermatitis (aHR =
Sweden cohort study 1.10; 95% ClI 1.09-1.12). In the sibling control

using both a
population birth
cohort and
sibling
comparisons.

analysis, no association was observed (aHR =
0.96; 95% Cl 0.92-1.00). Exposure to
antibiotics during the first year of life
increased the risk of atopic dermatitis (aHR =
1.52; 95% ClI 1.50-1.55), with attenuated
associations in the sibling-control analysis
(aHR =1.24; 95% Cl 1.20-1.29).
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Table 7: GRADE ratings for reliability in scientific evidence for allergies.

Outcome measure Number of children  Overall result Reliability in Explanation for
(number of studies scientific evidence grading

and study type)

Risk of allergies as a 2151542 (3 CS increased the risk of food allergy & = HHO -1 for risk of bias!
result of delivery mode cohorts) allergic rhinitis Moderate

Risk of allergies as a 6802 (1 cohort) Exclusive breastfeeding >6 months dpOO -1 for risk of bias?
result of feeding decreased the risk of allergic Low -1 for

method rhinoconjunctivitis transferability?
Risk of allergies as a 1528* (4 RCT) Probiotics during pregnancy and the DPHDO -1 for

result of probiotic use first year of life were not associated Moderate transferability*

with a decreased risk of allergy

Risk of allergies as a 722 767 (1 cohort) Antibiotics during the first year of life DDHPO -1 for
result of antibiotic use increased the risk of childhood atopic | Moderate transferability®
dermatitis

*two of the 4 studies included the same study group, this study group was only calculated once

1 All studies had a moderate risk of bias

2 The study had a high risk of bias

3 Only one study, with a small study group, was included thus the findings cannot be applied in other contexts or settings
4 Different probiotic strains were used thus the findings cannot be applied in other contexts

5 Only one study was included thus the findings cannot be applied in other contexts or settings

An increased risk of allergies in childhood was found for cesarean delivered children — two
studies for food allergy and one for allergic rhinitis (Table 6). It is not clear whether the
effects are from all types of C-sections or just elective C-section, nor if it applies to all types
of allergies. The reliability of the findings is moderate, assessed in Table 7.

For probiotics, four studies found that probiotics during infancy could not reduce the risk of
developing allergies in childhood. However, Kallio et al. (2019) did a sub-group analysis and
found a significant difference for children delivered by C-section, where allergy was less
frequent in the probiotic group than the placebo group. The reliability of the findings is
assessed as moderate.

One study was made on antibiotics and breastfeeding, respectively. Although the evidence of
a single study is not as strong as the evidence of a combined number of studies, Mubanga et
al. (2021) included a large study group — 722 767 children — and had a low risk of bias. Even
after sibling-control analyses, there was a significantly increased hazard ratio of 24% of
developing atopic dermatitis for the infants who received antibiotics during infancy. The
study made on breastfeeding, by Ekelund et al. (2021), was assessed to have a high risk of
bias, though a significant association was found between exclusive breastfeeding up to at
least 6 months, and a decreased the risk of allergic rhinoconjunctivitis.
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4.3. Type 1 Diabetes (T1D)

Table 8: Associations between early life factors and development of type 1 diabetes.

First
Luthor Age at LTl Assessment:
Factor ! follow of Type of Study Main Findings N )
year) . Risk of Bias
up children
Country
Delivery (Stene, et 0to 15 1382 Cohort study. CS was not associated with T1D (aRR = High
mode al., 2003) 602 1.06; 95% Cl1 0.91-1.23).
Norway
Delivery (Khashan, et  0to 15 2638 Population-based Elective CS increased the risk of T1D Low
mode al., 2014) 083 cohort study. (aRR =1.15; 95% ClI 1.06-1.25), but not
Sweden emergency CS. The effects became
nonsignificant in sibling-control
analyses.
Delivery (Sevelsted, 5to 15 1900 Population based CS was not associated with T1D (alRR = High
mode et al., 2015) 000 cohort. 1.01; 95% C1 0.93-1.10; P = 0.82).
Denmark
Feeding (Lund-Blix, Oto 17 155 392 Two population- Never being breastfed increased the risk ~ Low
method etal., 2017) based cohorts of T1D compared with those who were
Denmark, (Denmark and breastfed (aHR = 2.29; 95% Cl 1.14-4.61
Norway Norway) for no breastfeeding compared with any
breastfeeding for 212 months; aHR =
2.31;95% ClI 1.11- 4.80 for no
breastfeeding compared with full
breastfeeding for 26 months).
Feeding (Hakola, et 0to 15 5915 Population-based Duration of breastfeeding was not Moderate
method al., 2018) birth-cohort study of  associated with T1D (exclusive
Finland children with human  breastfeeding <0.5 months: HR = 0.86;
leukocyte antigen 95% Cl 0.60-1.22, and for >2.99 months:
(HLA)—conferred HR = 1.00). Adjustment with potential
susceptibility to TID.  confounders did not change the results.
Feeding (Sadauskaite  0to 15 517 (in Case-control study Exclusive breastfeeding for 25 months Moderate
method -Kuehne, et Sweden) decreased the risk of T1D at 5-9 years of
al., 2004) age (aOR = 0.54; 95% Cl 0.36-0.81).
Sweden
Antibiotics ~ (Antvorskov, 11to 75615 National Birth Antibiotic exposure during the first two Moderate
et al., 2020) 18 Cohort years of life was not associated with T1D
Denmark (aHR = 1.26; 95% Cl 0.89-1.79).
Antibiotics  (Clausen, et 2to 15 858 201 Nationwide cohort Broad-spectrum antibiotics during the Low
al., 2016) study first two years of life increased the risk
Denmark of T1D (aHR = 1.13; 95% Cl 1.02-1.25).
The risk was modified by mode of
delivery. Broad-spectrum antibiotics
increased the risk of T1D in children
delivered by either intrapartum CS (aHR
=1.70; 95% Cl 1.15-2.51) or prelabor CS
(aHR =1.63; 95% Cl 1.11-2.39), but not
in vaginally delivered children.
Antibiotics  (Wernroth, Oto8 797 318 Cohort study Antibiotics in the first year of life Low
etal., 2020) increased the risk of T1D (aHR = 1.19;
Sweden 95% Cl 1.05- 1.36), with larger effect

estimates among children delivered by
CS (P for interaction = 0.016). Antibiotics
in pregnancy also increased the risk of
T1D (aHR = 1.15; 95% Cl 1.00-1.32).
Sibling analysis supported these results,
but nonsignificantly.
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Table 9: GRADE ratings for reliability in scientific evidence for type 1 diabetes.

Outcome Number of children Overall result Reliability in Explanation for
measure (number of studies scientific grading

and study type) evidence
Risk of T1D as a 5920 685 (3 cohorts) = Inconclusive results dPpOO -1 risk of bias*
result of delivery Low -1 for consensus?
mode
Risk of TID as a 161 824 (2 cohorts, 1 | Breastfeeding may be associated with a ePpO0O -1 for consensus?
result of feeding case-control study) decreased risk of T1D Low -1 for transferability*
method
Risk of T1D as a 1731 134 (3 cohorts) | Antibiotics during infancy may be DDPO -1 for consensus®
result of associated with an increased risk of T1D Moderate
antibiotic use for children delivered by C-section

1 Two out of three studies had a high risk of bias

2 The findings were inconsistent

3 The findings were inconsistent

4 Breastfeeding duration was measured in different ways

5 The findings were inconsistent

The results for T1D were inconsistent (Table 8), and the reliability of the findings were thus
ranked as low or moderate (Table 9). For delivery mode, Stene et al. (2003) and Sevelsted et
al. (2015) did not find an association between delivery mode and T1D, but the risk of bias
was assessed as high as both studies failed to adjust for important confounders, such as
antibiotics. The study by Khashan et al. (2014), which had a low risk of bias as the authors
adjusted for several confounders and differentiated between different types of C-sections,
found a significantly increased risk of T1D after elective C-section; however, the effects
became nonsignificant in sibling-control analyses.

For breastfeeding, Lund-Blix et al. (2017) and Sadauskaite et al. (2004) found that
breastfeeding for more than 5-6 months decreased the risk of developing T1D. Hakola et al.
(2018) did not find breastfeeding to have a preventive effect on T1D, however, the recruited
study group already had a human leukocyte antigen (HLA)—conferred susceptibility to type 1
diabetes.

Clausen et al. (2016) and Wernroth et al. (2020), found that antibiotics during the first two
years of life increased the risk of T1D in childhood. This was especially evident in cesarean
delivered children. Antvorskov et al. (2020), could not find an association between antibiotics
during the first two years of life and T1D, though delivery mode was not considered.
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4.4. Celiac Disease

Table 10: Associations between early life factors and development of celiac disease in childhood.

(First
author, Age at Number of . P Assessment:
Factor year) follow up children Study design Main Findings Risk of Bias
Country
Delivery (Emilsson, Oto8 114 285 Cohort study. Analyses CS was not associated with High
mode et al., 2015) with two models: model celiac disease (model 1: aOR
Norway 1 adjusts for maternal =0.84; 95% Cl 0.65-1.09,
celiac disease, sex of and model 2: aOR = 0.83;
children, and children’s 95% Cl 0.63-1.09).
age; model 2 adjusts for
age of gluten
introduction and
duration of
breastfeeding.
Delivery (Dydensbor  0to 20 1051028 Observational register- CS was not associated with Moderate
mode g Sander, et  (Denmark), (Denmark),  based cohort study using  celiac disease (Danish
al., 2018) Oto9 537 457 two independent cohort: aOR =1.11; 95% CI
Denmark, (Norway) (Norway) population cohorts 0.96-1.29, and Norwegian
Norway (Denmark and Norway). cohort: aOR = 0.96; 95% ClI
0.84-1.09).
Delivery (Kristensen Oto 14 750 569 Population- and national ~ Acute CS increased the risk Moderate
mode & register— based cohort of celiac disease (aHR = 1.52;
Henriksen, study. 95% Cl 1.06-2.20).
2016)
Denmark
Delivery (Sevelsted, 5to 15 1900 000 Population based CS was not associated with High
mode et al., 2015) cohort. celiac disease (alRR = 0.99;
Denmark 95% Cl 0.87-1.14; P = 0.89).
Feeding (Stgrdal, et Oto 12 106 917 Prospective Birth Breastfeeding >12 months Moderate
method al., 2013) Cohort. increased the risk of celiac
Norway disease (aOR =1.49; 95% CI
1.01-2.21, P = 0.046).
Feeding (lvarsson, 12 208 499 2-phase cross-sectional Children born in 1997 who High
method etal., 2013) screening study from 2 had been breastfed for 9
Sweden birth cohorts months had a significantly
lower risk of having celiac
disease compared with those
born in 1993 who had been
breastfed for 7 months
(prevalence ratio = 0.75; 95%
C10.60-0.93; P =0.01).
Antibiotics (Dydensbor  2to 20 1.7m Observational register- Antibiotics in the first year of  Low
g Sander, et based cohort study using life increased the risk of CD
al., 2019) two independent (pooled OR =1.26; 95% CI
Denmark, population cohorts 1.16-1.36). Adjustment for
Norway (Denmark and Norway). the number of reported
infections in the child in 2
large sub-cohorts decreased
the association slightly
(pooled OR =1.18, 95% CI
0.98-1.39).
Antibiotics (Marild, et Oto9 8729 Cohort study. Antibiotic exposure during Moderate
al., 2014) pregnancy was not
Sweden significantly associated with

CD (aHR = 1.42; 95% Cl =
0.71-2.83).
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Table 11: GRADE ratings for reliability in scientific evidence for celiac disease.

Outcome Number of children Overall result Reliability in Explanation for
measure (number of studies scientific evidence grading

and study type)

Risk of CD as a 3 815 882 (4 cohorts) CS is not associated with celiac disease = HOO -1 risk of bias*
result of delivery Low -1 for consensus?
mode
Riskof CD as a 315 416 (2 cohorts) Inconclusive results ePpO0O -1 for risk of bias®
result of feeding Low -1 for concensus*
method
Risk of CD as a 1798 729 (2 cohort) Antibiotics during pregnancy was not DPHDO -1 for transferability®
result of associated with CD, but antibiotics in Moderate
antibiotic use the first year of life increased the risk

of CD

1 The risk of bias of the included studies were assessed as moderate and high

2 One out of four studies found elective CS to increase the risk of celiac disease
3 The risk of bias of the included studies were assessed as moderate and high

4 The findings were inconsistent

5 One study investigated the effects of antibiotics during pregnancy whereas the other one investigated antibiotics during infancy

Emilsson et al. (2015), Dydensborg Sander et al. (2018) and Sevelsted et al. (2015) could not
find an association between C-section and celiac disease in childhood (Table 10); however,
Kristensen et al. (2016) found an increased risk of celiac disease after acute C-section. The
reliability in the evidence is low, assessed in Table 1.

Sterdal et al. (2013) found that breastfeeding for more than 12 months increased the risk of
celiac disease. Ivarsson et al. (2013) compared celiac disease prevalence at age 12 between
children born in 1997 versus 1993. The children born in 1997 had been breastfed for 9
months, and the children born in 1993 had been breastfed for 7 months. The prevalence of
celiac disease was higher among the children who had been breastfed for 7 months. However,
the authors did not adjust for confounding factors or calculate statistical risks such as HR or
OR, which led to that the study was assessed as having a high risk of bias. The reliability for
these findings were ranked as low (Table 7).

Marlid et al. (2014) could not find an increased risk of celiac disease after maternal antibiotic
administration during pregnancy. Dydensborg Sander et al. (2019) found that antibiotics
administered in the first year of life was positively associated with celiac disease in
childhood. Overall, the reliability of these findings was ranked as moderate, assessed in Table
11, as the two findings are not comparable.
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4.5. Inflammatory Bowel Disease (IBD)

Table 12: Associations between early life factors and IBD in childhood. IBD was defined as IBD, Crohn’s
disease, ulcerative colitis, or both Crohn’s disease and ulcerative colitis.

Factor (First author, Ageat Number Type of Study Main Findings

Assessment:
year) follow of Risk of Bias
Country up children
Delivery (Bager,etal., Otol14 2098 Register-based CS increased the risk of IBD (alRR = Moderate
mode 2012) 039 national cohort study. 1.29;95% Cl 1.11-1.49).
Denmark
Delivery (Sevelsted, et 5to15 1900 Population based CS increased the risk of IBD (alRR = High
mode al., 2015) 000 cohort. 1.20; 95% Cl 1.06—-1.36); P = 0.004).
Denmark
Delivery (Malmborg, Oto15 16975 Case control study. CS increased the risk of pediatric Moderate
mode etal., 2012) Crohn’s disease for boys (aOR = 1.25;
Sweden 95% Cl 1.01-1.54), but not girls.
Elective CS increased the risk for both
boys and girls (aOR = 1.36; 95% CI
1.02-1.80).
Delivery (Kristensen &  0to 14 750569 Population- and Acute CS increased the risk of Moderate
mode Henriksen, national register— ulcerative colitis (aHR = 1.47; 95% ClI
2016) based cohort study. 1.02-2.12), but not Crohn’s disease
Denmark (aHR = 0.96; 95% Cl 0.63-1.47).
Feeding (Jakobsen, et  0Oto14 595 Population based Breastfeeding for >3 months Moderate
method al., 2013) case—control study decreased the risk of IBD (aOR = 0.5;
Denmark 95% Cl 0.3-1.0).
Antibiotics  (Mark- 4to18 979039 Nationwide Danish Antibiotic use in the first year of life Low
Christensen, Birth Cohort Study was associated with a higher risk of
etal., 2022) Crohn’s disease (aHR = 1.4; 95% CI
Denmark 1.1-1.8).

Table 13: GRADE ratings for reliability in scientific evidence for IBD.

Outcome measure Number of children (number  Overall result Reliability in Explanation for
of studies and study type) scientific grading

evidence

Risk of IBD as a result 4765 583 (4 cohorts) CS increased the risk of IBD DPHDO -1 risk of bias*

of delivery mode Moderate

Risk of IBD as a result 595 (1 case-control study) Breastfeeding for >3 months ePpO0O -1 for risk of bias?

of feeding method decreased the risk of IBD Low -1 for transferability?
Risk of IBD as a result 979 039 (1 cohort) Antibiotic during the first year  @®@®HO -1 for transferability*
of antibiotics of life increased the risk of Moderate

Crohn’s disease

1 The risk of bias of the included studies were assessed as moderate and high
2 The study had a moderate risk of bias
3 Only one study was included thus the findings cannot be applied in other contexts or settings, and the study group was very small

4 Only one study was included thus the findings cannot be applied in other contexts or settings

IBD was defined as either Crohn’s disease, ulcerative colitis, or both Crohn’s disease and
ulcerative colitis. Kristensen et al. (2016) found an increased risk for ulcerative colitis
following C-section, but not Crohn’s disease, and Malmborg et al. (2012) found an increased
risk for boys but not for girls. Elective versus acute C-section was also found to play an
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essential role in some of the studies, but the results were inconsistent regarding which one
would lead to a higher risk (Table 12).

Jakobsen et al. (2013), found a decreased risk of IBD for children who had been breastfed for
3 months or more. The reliability in the evidence is low, assessed in Table 13.

Mark-Christensen et al. (2022) found that children receiving antibiotics in the first year of life
had an increased hazard ratio of 40% of developing Crohn’s disease in childhood.

4.6. Obesity

Table 14: Associations between early life factors and obesity in childhood.

Factor (First Age at Number Type of Study Main Findings
author, follow of Assessment:
year) up children Risk of Bias
Country
Delivery (Ahlgvist, et Oto 18 97 291 Cohort of males Nonelective or elective CS were not Moderate
mode al., 2019) followed from birth associated with obesity (aRR = 0.96; 95%
Sweden to conscription, C1 0.83-1.10, p=0.532, and aRR = 1.02;
where weight and 95% Cl1 0.88-1.18, p = 0.826,
height were respectively)

measured and
transformed to BMI.

Delivery (Ajslev, et 7 28 354 Danish National CS was not associated with childhood Low
mode al., 2011) Birth Cohort. overweight (aOR = 1.18; 95% CI 0.95-

Denmark 1.47).
Delivery (Hansen, et 20 695 Cohort study. CS increased the risk of overweight or Moderate
mode al., 2018) obesity (aOR =2.17; 95% Cl 1.10-4.27).

Denmark
Probiotics  (Luoto, et 10 113 RCT with long term Probiotics (L. rhamnosus GG) were Low

al., 2010) follow up. administered before delivery. After

Finland delivery, the probiotics were given

either to the mothers, if they were
breastfeeding, or to the children for 6
months. This was not associated with a
decreased risk of obesity at age 10
compared to placebo (P = 0.643).

Antibiotics  (Ajslev, et 7 28 354 Danish National Antibiotics during the first 6 months of Low
al., 2011) Birth Cohort. life increased the risk of overweight
Denmark among children of normal weight

mothers (aOR = 1.54; 95% Cl: 1.09-2.17)
and decreased the risk of overweight
among children of overweight mothers
(aOR =0.54; 95% Cl: 0.30-0.98).

Antibiotics  (Jess, et al., 7 and 43 365 Nationwide cohort Antibiotics during pregnancy was not Low
2019) 11 study. associated with childhood overweight
Denmark (at age seven: aOR = 1.07; 95% Cl 0.98-

1.15, and at age 11 years: aOR = 1.06;
95% Cl 0.95-1.19)
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Table 15: GRADE ratings for reliability in scientific evidence for obesity.

Outcome measure Number of Overall result Reliability in Explanation for
children (number scientific grading

of studies and evidence
study type)

Risk of obesity as a 126 340 (3 Inconclusive results DPPpO -1 for consensus?!
result of delivery mode cohorts) Moderate
Risk of obesity as a 113 (1 RCT) Probiotics during pregnancy and the DPpPpO -1 for transferability?
result of probiotic use first year of life were not associated Moderate

with obesity
Risk of obesity as a 71719 (2 cohorts) = Inconclusive results DPPpO -1 for transferability?
result of antibiotic use Moderate

1 The findings were inconsistent
2 Only one study with one probiotic strain was included thus the findings cannot be applied in other contexts or settings

3 One study investigated the effects of antibiotics during pregnancy whereas the other one investigated antibiotics during infancy

The results for obesity were contradicting (Table 14) thus providing low to moderate
reliability (Table 15). Ahlgvist et al. (2019) took both nonelective and elective C-section into
account but could not find an association to obesity from either of these. Ajslev et al. (2011)
could not demonstrate an association between C-section and obesity either but did not
differentiate between different types of C-sections. Hansen et al. (2018) found an association
between C-section and overweight and obesity, but this study consisted of a small study
group of 695 children.

Luoto et al. (2010) investigated the effect of probiotics during pregnancy and infancy on the
development of obesity at age 10. The probiotic strain Lactobacillus rhamnosus GG,
administrated with 10'° CFU/day, was not found to be associated with obesity. The reliability
of the findings is moderate, assessed in Table 15.

Jess et al. (2019) did not find an association between maternal antibiotics administered during
pregnancy, and overweight in childhood. Ajslev et al. (2011) found that antibiotics during
infancy increased the risk of overweight among children of normal weight mothers but
decreased the risk of overweight among children of overweight mothers. The reliability of the
findings is assessed as moderate.
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4.7. Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA)

Table 16: Associations between early life factors and JIA in childhood.

Factor (First author, Age at Number Type of Study Main Findings Assessment:
year) follow of Risk of Bias
Country up children
Delivery (Sevelsted, et 5to 15 1900000 Population CS increased the risk of JIA (alRR = 1.10; High
mode al., 2015) based cohort. 95% Cl 1.02-1.18; P = 0.0117).
Denmark
Delivery (Kristensen & Oto 14 750 569 Population- and Elective CS increased the risk of JIA (aHR = Moderate
mode Henriksen, national 1.25; 95% Cl 1.04-1.51).
2016) register— based
Denmark cohort study.
Feeding (Kindgren, et Oto 13 17 055 Case control Breastfeeding for <4 months increased the  Low
method al., 2017) study ina risk of JIA (aOR = 3.5; 95% Cl 1.4-8.5).
Sweden prospective Short duration of exclusive and total

birth cohort. breastfeeding increased the risk of JIA
(aOR = 1.3; 95% Cl 1.1-1.6; and aOR = 1.2;

95% Cl 1.1-1.3).

Table 17: GRADE ratings for reliability in scientific evidence for JIA.

Number of children Overall result

(number of studies and

Outcome measure Reliability in
scientific
evidence

Explanation for
grading

study type)

Risk of JIA as a result 2 650 569 (2 cohorts) CS increased the risk of JIA eDPO -1 for risk of bias!

of delivery mode Moderate

Risk of JIA as a result 17 055 (1 cohort) Breastfeeding for <4 months | @O O -2 for transferability?
of feeding method increased the risk of JIA Low

1 The risk of bias of the included studies were assessed as moderate and high

2 Only one study was included thus the findings cannot be applied in other contexts or settings, additionally, the study group was quite small

Limited evidence was available for juvenile idiopathic arthritis (JIA) — two studies on
delivery mode and one study on breastfeeding (Table 16). Sevelsted et al. (2015) found that
children delivered by C-section, and Kristensen et al. (2016) found that children delivered by
elective C-section, had an increased risk of developing JIA in childhood. Both studies
included large study groups thus providing more accurate results, however, the risk of bias
was rated to be high and moderate, respectively. Thus, reliability of the findings is moderate,
assessed in Table 17.

Kindgren et al. (2017) found an association between <4 months of breastfeeding and an
increased risk of JIA in childhood. The reliability in the evidence is assessed as low.
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5.Discussion

5.1. Delivery Mode

C-section seems to be associated with an increased risk of several diseases in childhood
(investigated up to the age of 20) compared to vaginal delivery, such as asthma, allergies,
IBD, and potentially JIA. The reliability of the evidence was especially high for asthma,
assessed in the GRADE-rating, and moderate for the other diseases. Asthma and allergies
in childhood have been associated with delivery mode in other parts of the world
(Rusconi, et al., 2017; Renz-Polster, et al., 2005) although most previous evidence for
allergies are only concerning early childhood. For JIA, there is limited research
investigating this correlation outside of Scandinavia, thus this needs to be confirmed.

The development of the microbiota is speculated to play an important role for these
associations. Depending on if the baby is born with C-section or vaginally, it will be
colonized with different types of bacterial species. Vaginal birth leads to a gut
composition of more beneficial microbes, which may explain the decreased risk of
developing the abovementioned diseases. However, it is interesting that the effects of
delivery mode can withstand up to 20 years of age, as demonstrated in this review, when
the microbial differences from delivery mode have been shown to disappear around 2-3
years of age (Nagpal, et al., 2016) (Jakobsson, et al., 2014). If'the increased risk of certain
diseases from C-section is in fact due to a disturbance of the microbiota development, it
indicates that the initial colonization of microbes set the base for the future health of the
child, even if the microbial differences are no longer evident as the child grows up. The
Copenhagen Prospective Studies on Asthma in Childhood2010 (COPSAC2010) cohort
recently showed an association between asthma at six years of age and cesarean delivered
children who still had evident gut microbial disruptions at one year of age, compared to
cesarean delivered children whose microbial disruptions were no longer evident at one
year of age (Stokholm, et al., 2020). Furthermore, infants whose microbiota is less diverse
at one week of age are more likely to develop atopic eczema at 18 weeks of age (Wang, et
al., 2008), which supports the theory that the increased risk of disease development
following a C-section stem from a less diverse microbiota, and that the initial colonization
of microbes set the base for the future health of the child.

C-section was found to increase the risk for Crohn’s disease, but not ulcerative colitis,
which has also been observed in other parts of the world (Hellsing, et al., 2022; Li, et al.,
2014). In Crohn’s disease, some parts of the digestive system are inflamed (The National
Health Service (NHS), 2022), whereas for ulcerative colitis, the colon and rectum are
inflamed (The National Health Service (NHS), 2022). Next-generation sequencing has
shown that the bacterial species in the gut microbiota differs throughout the
gastrointestinal tract, where the upper gut is less rich, and the colon is the richest (Mailhe,
et al., 2018). A speculation could be that C-section has a greater impact on the upper gut,
as the less rich microbiota may be more susceptible to dysbiosis (a disruption of the
microbiota), compared to the colon and rectum that may be more robust. This could
potentially explain why C-section leads to an increased risk of Crohn’s disease (at least if
the inflammation is primarily located in the upper gut), but not necessarily ulcerative
colitis.
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C-section does not seem to increase the incidence of celiac disease in childhood. This
contradicts a short-term study by Marlid et al. in 2012, which found that elective C-
section increased the risk of celiac disease. However, only diagnoses made before the age
of two were investigated, and not long-term effects (Marild, et al., 2012). A hypothesis
could be that C-section leads to earlier symptoms and therefore an earlier diagnosis, but it
does not increase the risk of celiac disease over time. Celiac disease has not been
associated with delivery mode in studies outside Scandinavia (Koletzko, et al., 2018;
Yang, et al., 2022). Furthermore, this review was not able to evaluate the effects of
delivery mode on the development of type 1 diabetes (T1D) or obesity, as the results were
inconsistent. When looking at findings outside of Scandinavia, the results are
contradicting as well (Cardwell, et al., 2008; Tanoey, et al., 2019; Li, et al., 2013), thus no
conclusion can be made for delivery mode and T1D and obesity.

Furthermore, infants delivered by C-section are given antibiotics at a higher frequency
than infants delivered vaginally, which could impact their microbiota at a critical time
period (Chong, et al., 2018). Over seven million births were analyzed in a cohort which
demonstrated that C-section increases rate of infection-related hospitalizations in early
childhood (Miller, et al., 2020). This could potentially explain both the higher frequency
of administered antibiotics for cesarean delivered children, as well as support the theory
that delivery mode has an impact on the immune system and disease development,
potentially by altering the gut microbiota. However, this gives rise to the question if the
effects of delivery mode in this review are in fact from delivery mode, or if the effects are
from an antibiotic treatment used in connection to C-section (antibiotics was usually not
an adjusted confounding factor in many of the included studies), or if it’s a combination
of the two, which is probably most likely.

Another aspect worth mentioning is that mothers who have delivered their babies with C-
section tends to have more difficulties with breastfeeding, compared to mothers who give
birth naturally. Some of the reasons seem to include perceived low milk supply or
difficulties latching (Hobbs, et al., 2016; Li, et al., 2021). Additionally, mothers’ quality
of life following a C-section tend to be lower than for mothers who have given birth
vaginally (Majzoobi, et al., 2014), which can be speculated to impact their motivation to
breastfeed. The potential lack of breastfeeding for cesarean delivered children may
elevate the observed effects for delivery mode as well.

An unanswered question is whether there is a difference between elective versus acute C-
section. Pyrhonen et al. (2022), Khashan et al. (2014) and Kristensen et al. (2016) found
elective C-section to increase the risk of food allergy, T1D, and JIA, respectively,
whereas Kristensen et al. (2016) found an association between acute C-section and celiac
disease and ulcerative colitis. If there is a difference between elective versus acute C-
section, it may be due to partial microbial colonization which could have a positive
impact on the health of the baby, but also stress which could have a negative impact on
the baby. Children born by acute C-section have been exposed to the effects of labor,
which potentially includes exposure to the bacteria in the mother’s vaginal tract, more so
than children born with elective C-section (Coelho, et al., 2021). On the other hand,
mothers and babies who undergo acute C-section are being exposed to stress. 76% of
women who undergo an acute C-section think that it is a traumatic experience (Ryding, et
al., 1997). As mentioned previously, stress can impact the microbiota. These two factors —
partial microbial colonization but on the other hand stress induced from an acute surgical
intervention — and their effect on the baby’s health, are not well researched. Future studies
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should investigate whether any of these factors have a greater impact than the other, and
if these are in fact the factors that differentiates acute C-section from elective C-section
when it comes to disease development for the baby. Regardless, if there is a difference
between acute versus elective C-section, which could not be confirmed nor denied in this
review, it is probably relatively small in comparison to vaginal birth.

5.2. Feeding Method

Feeding method may be one of the most difficult early life factors to evaluate as the study
design differed between the included studies. Breastfeeding was either measured month
by month, as intervals of three (0-3 months, 3-6 months, 6-9 months, etc.) or similar,
simply as exclusive breastfeeding versus no breastfeeding, or broader intervals such as 0-
6 months versus 6-12 months. The latter may give the most unreliable results, as infants
who have not been breastfed are put in the same group as children who have been
breastfed for 6 months. If 6 months is optimal, but analyses for this duration is combined
with children who have not been breastfed, this could skew the data.

Regardless, children who have been exclusively or predominantly breastfed has a
decreased the risk of developing asthma, allergic rhinitis, IBD and potentially type 1
diabetes and JIA. The reliability of the evidence was stronger for asthma, which was
assessed to have a moderate reliability in the GRADE-rating, whereas the other
associations were assessed to have a low reliability. However, similar associations to
these diseases have been demonstrated in other parts of the world (Dogaru, et al., 2014;
Hoang, et al., 2022; Han, et al., 2019; Xu, et al., 2017; Barclay, et al., 2009; Rocha, et al.,
2019; Pereira, et al., 2014), thus supporting the findings in this review. No conclusions
can be made for other type of allergies than allergic rhinitis, but it can be hypothesized
that there may be similar correlations. As for JIA, its cause is not fully understood, but it
leads to pain and inflammation in the joints (The National Health Service (NHS), 2022).
A possible mechanism could therefore be that breastmilk, which contains anti-
inflammatory properties such as HMOs, cytokines, leukocytic endogenous mediators and
other immunomodulatory biomolecules (Quitadamo, et al., 2021) reduces inflammation,
possibly by interacting with the microbiota, and thus decrease the risk of JIA. The same
hypothesis can be made for IBD, which also involves inflammation. No conclusions can
be made regarding breastfeeding’s role for the development of celiac disease. This is a
complex area to investigate as not only duration of breastfeeding needs to be considered,
but also age of gluten introduction. This area has been, and still is, under research.

While short duration of breastfeeding (although ‘short’ is defined differently in different
studies and for different indications) usually seems to increase the risk of disease
development, Sterdal et al. (2013) found that long duration of breastfeeding (>12 months)
increased the risk of celiac disease, and Fredriksson et al. (2007) found that breastfeeding
for less than 4 months as well as more than 6 months increased the risk of asthma. This
may suggest a U-shape curved optimum of breastfeeding where the optimal duration
seems to be between 4-6 months. If this is the case, an explanation could potentially be
that long duration of exclusive breastfeeding leads to later introduction of complementary
foods. The late introduction of foods, rather than the breastfeeding itself, may be the
cause of the increased risk of certain diseases. However, this is a hypothesis and further
research is necessary to understand both if there is in fact a U-shape correlation between
breastfeeding and the development of certain diseases, and if that is the case, why there is
an increased risk following long duration of breastfeeding.
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WHO recommends that infants should be exclusively breastfed for the first 6 months of
their lives, and then continuing breastfeeding while introducing appropriate
complementary foods (WHO, 2022). This is also the recommendation in Sweden,
Denmark, Norway, and Finland. However, about 13% of infants are currently being
exclusively breastfed for 6 months in Denmark, 17% of infants in Norway, and 14% in
Sweden. Worth noting, Norway and Sweden have relatively high rates of any
breastfeeding at 6 months of age, 71% and 61%, respectively (Theurich, et al., 2019).
Nevertheless, exclusive breastfeeding for 6 months should continue to be encouraged
when possible, and there is a need to raise better awareness of the benefits of
breastfeeding among parents. Additionally, infant formulas should continue to be
researched and improved to achieve similar health benefits as breastmilk.

5.3. Probiotics

While there are plenty of clinical studies made with probiotics, the number of follow-up
studies that investigate long-term effects are limited. Only five probiotic studies met the
inclusion criteria for this review and different probiotic strains were used in different
studies, thus making them hard to compare or draw any conclusions for probiotics in
general. The strains included in this review were L. paracasei ssp paracasei F19, L.
reuteri ATCC 55730, Lactobacillus rhamnosus GG, and a mixture of LGG (ATCC
53103), L. rhamnosus LC705 (DSM 7061), Bifidobacterium breve Bb99 (DSM 13692)
and Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS (DSM 7076). Almost none of the
included studies could demonstrate an association between probiotics during infancy and
a decreased risk of asthma or allergies in childhood, nor prevention of obesity. Current
research is investigating anti-obese activity of different probiotic strains, but it is too early
to conclude if probiotics have the ability to influence any type of weight management
(Sivamaruthi, et al., 2019). Other studies have not been able to demonstrate an effect of
probiotics for prevention of asthma either (Azad, et al., 2013). This indicates that while
these strains can have positive transient effects on the health, they may not be able to alter
the immune system and demonstrate effects years after being consumed. Worth noting,
these strains did not increase the risk of disease either, thus making them safe to consume
during infancy.

Nonetheless, there have been observed long-term benefits of probiotic supplementation.
Lactobacillus rhamnosus HN0O1 (6 x 10° CFU/day) administered from 35 weeks of
gestation until birth, followed by 6 months after birth in mothers who were breastfeeding,
and from birth until 2 years of age directly to infants, decreased the prevalence of eczema
and possibly also atopic sensitization until the age of 6. Another probiotic strain was
analyzed in the same study, Bifidobacterium lactis HN0O19 (9 x 10° CFU/day), as well as
placebo, but these did not demonstrate any effects (Wickens, et al., 2013). A subsequent
trial of the same study group was published five years later, at 11 years of age, where the
HNOO1 group had significantly less prevalence of atopic sensitization, eczema, and
wheeze (Wickens, et al., 2018). Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)
administered to mothers during pregnancy and for six months to the infant after birth may
also decrease the risk of atopic eczema until at least four years of age (Kalliomiki, et al.,
2003). These findings support the potential of probiotics for long-term disease prevention
and highlight the importance of strain specificity.
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In this review, only Kallio S et al. (2019) found an association between probiotics during
infancy and a reduced risk of long-term disease development. This was found in a
subgroup with cesarean delivered children, where allergy prevalence was lower in the
probiotic group than the placebo group at age 13-14. In the study, pregnant mothers had
been supplemented with LGG (ATCC 53103), Lactobacillus rhamnosus LC705 (DSM
7061), Bifidobacterium breve Bb99 (DSM 13692) and Propionibacterium freudenreichii
ssp. shermanii JS (DSM 7076) from gestational week 36 until delivery, and the infants
then received the same probiotic for the first 6 months of their life. There is a lack of
evidence for probiotics’ role for cesarean delivered children and long-term disease
development, therefore this could be an interesting target area for probiotic interventions
in future studies.

Future research could also look at how microbes interact with the immune system, and if
potential shifts in the immune system during infancy (e.g., reprogramming of immune
cells) are evident later in childhood. For example, infants that have been colonized by
Bifidobacterium at one week of age have a higher production of IL-5, IL-6, IL13, TNF
and IL-1p three years later, and children who have been colonized by less beneficial
bacteria during infancy, including Enterococcus, Staphylococcus aureus or Clostridium,
have a lower production of IL-13, IL-5, and TNF after three years (Henrick, 2020). By
further exploring this correlation in older age groups, it can help understand the
mechanism of how microbiota-related early life factors affect long-term disease
development.

5.4. Antibiotics

Antibiotics, both administered to the mother during pregnancy as well as directly to the
baby during infancy, was significantly associated with asthma, Crohn’s disease, and
potentially allergies and celiac disease. Similar findings have been found outside of
Scandinavia thus supporting the findings in this review (Risnes, et al., 2011; Mitre, et al.,
2018; Foliaki, et al., 2009; Mulder, et al., 2016; Jiang, et al., 2020; Canova, et al., 2014;
Ungaro, et al., 2014). The association was especially evident for antibiotics administered
during pregnancy and the development of asthma, which was assessed to have a high
reliability in the GRADE-rating. The association between antibiotics administered during
infancy and the risk of asthma development was not investigated in this review due to
lack of studies. However, if antibiotics administered during pregnancy have been shown
to affect the infant’s risk of asthma, it is likely that antibiotics administered directly to the
baby has a similar, if not greater, effect. Antibiotics used in the first year of life has
shown to increase the risk of asthma up to the age of 18 outside Scandinavia (Marra, et
al., 2006; Murk, et al., 2011; Foliaki, et al., 2009).

These associations are likely to be caused by a disruption of the microbiota. Just as for
delivery mode, even if the microbial differences after an antibiotic treatment may no
longer be evident years after the antibiotics were consumed, the negative health effects
seem to be long-lasting. Early administration of antibiotics potentially causes dysbiosis,
which has been associated with impaired immune ontogeny such as weakened mucosal
barriers and cellular function (Wang, et al., 2020). This could be a possible hypothesis to
why early life microbiota disruptions have long lasting negative effects on the child’s
immune system, even if the microbial differences themselves cannot be demonstrated
later in childhood. Promising findings have demonstrated that L. plantarum HEAL9 and
L. paracasei 8700:2 can modulate the peripheral immune response in children with a
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genetic risk for celiac disease (Hékansson, et al., 2019), it would thus be interesting to
explore if probiotics can modify the effects of antibiotics.

Antibiotics early in life seems to only increase the risk for Crohn’s disease, but not
ulcerative colitis. Greater impacts have been observed from metronidazole and
fluoroquinolones, but not penicillin (Ungaro, et al., 2014). A speculation to this is that
metronidazole and fluoroquinolones are broad-spectrum antibiotics, thus having a larger
impact on the gut microbiota than penicillin which is a narrow-spectrum antibiotic. Just as
in the discussion for delivery mode, broad-spectrum antibiotics may have a greater impact
on the upper gut (with the less rich microbiota) than the colon and rectum, thus creating
dysbiosis and potentially inducing the inflammation that can be observed in patients with
Crohn’s disease. For the development of celiac disease, the risk has been shown to be
dose-dependent for the number of antibiotic courses (Jiang, et al., 2020; Canova, et al.,
2014). This indicates that broad-spectrum as well as high doses of antibiotics are more
hazardous as they disrupt the microbiota in a greater manner.

One study in this review found that antibiotics during the first 6 months of life increased
the risk of overweight among children of normal weight mothers and decreased the risk of
overweight among children of overweight mothers. It can be speculated that in the first
case the antibiotics may disrupt an inherited healthy microbiota from the normal weight
mother, whereas in the second case, the antibiotic treatment may have eliminated
pathogenic bacteria inherited from the overweight mother, such as Bacteroides,
Clostridium and Staphylococcus, which is more common in overweight individuals
(Kalliomiki, et al., 2008). Regardless, there is not enough evidence to comment on
antibiotic’s effect on obesity. This area needs further research, especially in human
subjects, as the majority of the current evidence is from animal models (Vallianou, et al.,
2021). Additionally, antibiotics during infancy does not seem to increase the risk of T1D
in childhood for vaginally born infants, neither in Scandinavia nor globally (Tapia, et al.,
2018; Mikkelsen, et al., 2017), but an increased risk was observed by Wernroth et al.
(2020) and Clausen et al. (2016) when antibiotics were administered to cesarean born
infants. This highlights the importance to be cautious when administrating antibiotics to a
baby that has already been exposed to one risk factor, such as C-section. Maternal
administration of antibiotics during pregnancy and/or C-section’s effect on the infant’s
intestinal microbiome is currently under research (Warda, et al., 2022).

Another interesting aspect is in what way maternal antibiotics during pregnancy affects
the baby. Does antibiotics have a direct impact on the fetus, or does the antibiotics
negatively affect the mother’s vaginal tract and indirectly impact the baby at birth? In the
second case, antibiotics during pregnancy should then only affect vaginally delivered
babies, as they are exposed to the mother’s (now disrupt) vaginal tract, whereas children
delivered by C-section are not. This was in fact observed by Uldbjerg et al. (2021), where
vaginally delivered children, whose mothers had consumed antibiotics during pregnancy,
had an increased risk of developing asthma, compared to children born with C-section
whose mothers had also consumed antibiotics. The study adjusted for mode of delivery
which otherwise could influence the results. This finding supports the theory that the
increased risk of asthma is in fact a result of microbial disruption (in this case of the
vaginal tract). This correlation was investigated in women from the Copenhagen
Prospective Studies on Asthma in Childhood (COPSAC2010) pregnancy cohort, where
maternal intake of antibiotics during pregnancy was shown to disrupt the vaginal
microbiota, and possibly affect the baby’s microbiota development after birth (Stokholm,
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et al., 2014). Studies that investigate the effects of maternal antibiotics on the baby’s
health should thus take delivery mode into account. It would also be interesting to explore
which factor has the largest health impact on the baby: C-section where the baby is not
exposed to the mother’s beneficial bacteria in the vaginal tract, or vaginal birth but where
the vaginal microbiota has been disrupted because of antibiotics used during pregnancy.
This knowledge could help form guidelines on what type of birth should be recommended
if the mother has been exposed to antibiotics during pregnancy.

Lastly, infants who have been administered antibiotics after birth have significant levels
of antimicrobial resistant (AMR) genes, compared to infants whose mothers have
received antibiotics during pregnancy and infants who had not been exposed to
antibiotics. It is speculated that since the microbiota is under development at these early
stages in life, infants may be especially predisposed to accumulating resistant strains
(Tapiainen, et al., 2019). Acquiring AMR genes at such a young age could potentially
pose a health threat for the child later in life, as bacterial infections may not be
successfully treated with antibiotics. Therefore, it is important to be aware of this when
prescribing antibiotics at this age, that is, before the microbiota is fully developed.

5.5. Reliability and Limitations

It was difficult to compare the studies in this review as the study designs differed, but
despite this, strong tendencies could be observed. Moreover, these tendencies were
supported by findings outside of Scandinavia thus increasing the reliability. Previous
reviews in this area have not focused as much on long-term effects as this review did,
though a limitation with long-term studies is that they have a lot of confounders. There
are many factors that affect disease development in childhood, and it can be challenging
to correctly adjust for all of these when investigating the association to one sole factor.
However, when several cohort studies find the same associations, the evidence becomes
more reliable.

Another limitation is the lack of a statistical analysis. Because of the heterogenicity of the
data, it was not possible to perform a meta-analysis. To confirm this — and to explore if
any other statistical method could have been used — a statistician, Aldina Pivodic at
APNC Sweden AB, was consulted. The consultant confirmed that it was not possible to
use any statistical methods to compare the entire set of data but pointed out that it was
still possible to make conclusions when the data pointed in the same direction, even if it
was measured differently. For instance, if Relative Risk, Odds Ratio, Hazard Ratio, and
Incidence Rate Ratios were all significantly above 1, there is a positive association. If the
review would have been set up differently from the start, for example by solely including
studies that measured the effects as Hazard Ratios, and if all the studies had similar study
groups and protocols, it most likely would have been possible to do a meta-analysis. Even
though this would have provided stronger evidence, it could also be misleading as many
relevant studies measuring effects in other ways would have been excluded.

Lastly, the quality assessments and the GRADE assessments were recommended to be

evaluated by a minimum of two people, which was not possible. This could increase risk
of bias.
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5.6. Recommendations for Future Research

Several recommendations have been made throughout the discussion. Some examples of
this are to investigate how microbes interact with the immune system, whether optimal
duration of breastfeeding has a U-shaped correlation, if the consequences of maternal
antibiotics is dependent on delivery mode, and to continue improving infant formulas to
achieve similar health benefits as for breast milk.

Delivery mode, feeding method, probiotics and antibiotics were investigated as
independent factors in this review, but it can be speculated that the risk of disease
development is greater if the infant is exposed to a combination of these. Analyses could
be made to see if, for instance, there are greater risks in groups of children who have been
delivered by C-section and been exposed to antibiotics (for instance in large cohort
studies). On the contrary, it is important to further explore whether these factors can
obviate one another, for instance if breastfeeding can reduce the negative impact of C-
section. It is also important to keep measuring how large the biological/clinical effect of
these factors are, even if they are statistically significant.

As for probiotics, which did not demonstrate any long-term effects in this review, a few
things should be considered in future studies. First, strain specificity is of high
importance, and there is a potential that other probiotic strains may have beneficial long-
term effects. Secondly, there is a lack of long-term follow up studies in general for
probiotics, thus reenrolling participants from previous probiotic studies (that have had
positive results) should be considered, preferably by measuring the same outcome
parameters as the initial studies if possible. Perhaps most importantly, there is an
opportunity to investigate the potential of probiotics in cesarean delivered children. Can
probiotics reduce the effects of C-section and lower the risk of disease development in
childhood? To investigate this, a suggestion is to conduct a randomized placebo-
controlled trial (RCT) where probiotics and placebo are administered for six months to
cesarean delivered infants after birth (using a strain that has been proven safe in infancy)
and analyze the prevalence of disease at follow up, for instance at 12 months, 2 years, and
10 years of age. As probiotics during pregnancy may not have an effect on children born
with C-section, i.e., sterile, there is no need to supplement the mothers. At the follow ups,
doctor-diagnosed diseases should be analyzed, as well as the age of diagnosis. By
considering the age of diagnosis, it could demonstrate if probiotics potentially just
postpone disease development or prevent it. The investigated disease or diseases should
have previously been associated with C-section, such as asthma, allergies, IBD, or JIA.
Furthermore, any use of antibiotics, as well as duration of breastfeeding, should be
recorded and adjusted for as confounding factors, or analyzed in subgroups. If subgroup
analyses are made, it could help understand if probiotics only has an effect on breastfed
infants, or if antibiotics modifies the effect of the probiotic intervention, for instance.
Contrariwise, similar RCT’s can be conducted that investigates probiotics potential in
infants who has — or whose mothers have — been administered with antibiotics, where
delivery mode is adjusted for instead, as well as breastfeeding.

Lastly, if someone was to create a review similar to this one in the future, an alternative
could be to only include studies that measured risk in the same way, e.g., as hazard ratio.
This would mean that a meta-analysis, which was lacking in this review, would
potentially be feasible thus providing stronger evidence. A meta-analysis could also better
demonstrate how large the effects of the respective factors are.

41



6.Conclusion

The findings in this review suggest that three early life factors — delivery mode, feeding
method, and antibiotics — can have long term health impacts on the child. C-section
significantly increases the risk of asthma, allergies, IBD, and potentially JIA in childhood.
Feeding method plays a significant role for the development of asthma, allergic rhinitis, IBD
and potentially type 1 diabetes and JIA. Lastly, antibiotics administered during pregnancy or
at some timepoints during the first two years of life significantly increase the risk of asthma,
IBD, and potentially allergies and celiac disease. These effects are speculated to be a result of
perturbations of the gut microbiota during a critical time period of an infant’s life. Therefore,
vaginal delivery and breastfeeding should be encouraged when possible, and antibiotics
should be prescribed with caution to reduce the risk of disease development, especially for
children who have already been exposed to another risk factor. Interestingly, probiotics may
decrease the risk of disease in cesarean delivered children, which should be investigated
further.
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Appendices

The appendix includes the risk of bias assessments for each included study in the review
(n=46). The templates were obtained by SBU.
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ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

e fragorna nedan

Bedsmer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
Ji nej saknas

O O o o

O o o O

o o o

4.1 utfallet & mitt med valida
och reliabla matmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O [}

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expoﬁlngen exporﬁngen

Motivering till bedomningen

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
i nej saknas.

o o o

5.1 analyserna var genomforda enligt O
en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

~

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

Oo o o oO
Oo o o o

de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gir ejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen exponDevmgen

Motivering till bedomningen

4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING




6. Jiv/intressekonflikter

Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar D D
finansiella ntressen som kan

paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra O O
intressen som kan paverka resultaten?

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnﬁmgen expoﬁlngen

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER s

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Chron's disease
Utfall:

Early-Life Exposure to Antibiotics and Risk for
Referens (titel, forfaccare, ar): >

Crohn's Disease: A Nationwide Danish Birth Cohort Study, Mark-Christensen,
2022

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bsr ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningama det aktuella projektet.

Projektet ska ha évervgt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att mata dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)
Lagl] mattig[] Hog[] Oacceptabelthog ]
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
r riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

The exposure groups are well defined and important adjustments were made.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding beddms som: Lig/®  Hog/M okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering: se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

o C O C

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.2 studiens confounders mittes med O O o o o
valida och relabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for attkontrollera  [] ] o O O

studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer  exponering éver O O ] O O
tid som kan paverka utfallet?

1.1 studien har tagit hansyn till
projektets viktiga confounders?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
The study adjusts for several important confounders such as delivery mode.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lag Hog M oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering: se fragorna nedan

Bedgmer du att..? s n Troligen  Nej Information
O o o o
O o o oOd
O o o 4o

o O O o

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

~

sammansiittning av grupperna inte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

~

exponeringen mites med
valida och reliabla metoder?

~
=

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Grejatt
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedgmningen
Data on antibiotic prescriptions were collected from the Register of Medical
Product Statistics, where information on antibiotic type was based on the

i ic Chemical ification system.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

3.1 bortfalet ar acceptabelt? O 0O O O 0O

Om "Nej” eller "Troligen nej” pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 saval bortfallet som orsakertillbortfallet  [7]  [] O O O

var likartade mellan gruppema?

33 limpliga metoder har anvamts forat ] ] O O O

ta hinsyn tll och bedoma bortfallet?

Om majligt: Vilken & riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3




Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

O O o
O o O

o 0O

4.1 utfallet ar métt med valida
och reliabla mitmetoder?

4.2 datainsamlingen var ika mellan
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] O O O

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt

pé bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expolnﬁmgen expcrﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
The authors performed a validation study on probable CD diagnoses among
children from the central region of Denmark, defined as those with at least 1 CD
diagnosis (International Classification of Diseases-10 code K.50) reported to the
DNPR after the individual’s first birthday.

5. Selektiv rapportering

sk for bias fran selektiv rapport

Bedomer du att..?

Troligen  Troligen

5.1 analyserna var genomforda enligt O
en plan som publicerats innan
utfallsdata var tllgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

53 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
expenDermgen expolnjenngen

Motivering till bedémningen:
The authors performed a validation study on probable CD diagnoses among
children from the central region of Denmark, defined as those with at least 1 CD
diagnosis (International Classification of Diseases-10 code K.50) reported to the
DNPR after the individual's first birthday.
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tressekonflikter

6. Jav,

Ja ] Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar D D
finansiella intressen som kan

paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra O O
intressen som kan paverka resultaten?

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedma
expoﬁmgen expoﬁmgen

Kommentar till v - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER B

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

O ht
Uthall: 2o

Antibiotic use during pregnancy and childhood

Referens (titel, forfattare, ar):
tA ion-based nationwide cohort study, Jess, 2019

gl

Ellen Johansson

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningarna i det aktuella projektet.

Projektet ska ha dvervagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade mitt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

martig] Hog[] Oacceptabelt hog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias av av
for detta utfall? D D

Motivering

'Well executed study.

s fran confounding

Risk for bias frin confounding bedsms som: Lig Hogll  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering;: se fragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

C O Cc

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.2 studiens confounders mittes med O O o o o

valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod foratt kontrollera ] ] o O O

studiens confounders anvindes?

1.4 man har tagit hansyn till
variationer | exponering éver O o O O O
tid som kan paverka utfallet?

1.1 studien har tagit hansyn til O
projektets vikliga confounders?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Several potential confounders have been accounted for, including delivery mode.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING




2. Bias fran exponering

Risk fér bias frin klassificering/definition Lag[®  Hog(M oklar M
av exponeringen bedsms som: Oacceptabelt hig Il

Motivering; se frgoma nedan

Bedomer du att..? laTrolien Trofiesn Nei| Information
: E; [
o o d
O o o d
o O O O

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

sammansittning av grupperna inte har - []
paverkats av kannedom om utfallet?

o

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kN

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mjligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedDuma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Information on use of systemic antibiotics — anatomical therapeutic chemical code
(ATC) J0| —was obtalned from Ihe Danish National Prescnplmn Reglslry which
contains i all rugs at D:

Prenatal exposure and exposure during the first 6 months of hfe was measured.

3. Bortfall

Nej Information
saknas.

3.1 bortfallet ir acceptabelt? O o O 0O o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsakertill bortfallet ] [] O O O
var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvants forat ] ] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Beddmer du att..? Ja

Om mojligt: Vilken ar rikiningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen.

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

Oklar
ra nedan

Bedomer du att.. Ja Troligen Troligen Nej Inform:
j nej

saknas

41 utfallet ar matt med valida O O O O
och reliabla métmetoder?
42 datainsamlingen var likamellan O O O O
2

matningar/grupper

4.3 de som matte utfalletinte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deftagarna ftt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedmningen:
Anthropometrics at age seven years were reported by the mother, school doctor,
public health nurse, or general practitioner. The mother or father reported
information on weight and height at the 11-year follow-up. No systematic
differences where found between the different reporting groups, hence score “low".

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att. Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan 0o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

Oo o o oO
Oo o o O

de rapporterade resutaten
inte har valts ut frén olika
analyser av samma utfall?

Om mojligt: Vilken ar rktningen Gverskattar Underskattar Girgjatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponDenngen exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Anthropometrics at age seven years were reported by the mother, school doctor,
public health nurse, or general practitioner. The mother or father reported
information on weight and height at the 11-year follow-up. No systematic
differences where found between the different reporting groups, hence score
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar [m]
finansiella intressen som kan ]
paverka resultaten i studien?

O O

Redovisar forfattarma att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expoErlmgen expoﬁmgen

Kommentartill jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Utfall: Juvenile idiopathic arthritis (JIA)

Early feeding and risk of Juvenile idiopathic
Referens (titel, frfaccare, ar): 0 oooo oo ek O Juvente idlop

arthritis: a case control study in a prospective birth cohort, Kindgren, 2017

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall br ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningara i det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt isker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méta dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behéver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl-] matdig ] Hogl] Oacceptabelt hog [_]
Om méligt: Vilken Gverskattar effekten Underskattar effekten
i rkeningen pé bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Well executed study.

1. Bias fran confounding

Risk for bias frin confounding bedéms som: Lig/®  Hog/M okiar M
Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas
1.1 studien har tagit hansyn till O C O O

projektets vikiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” p fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.2 studiens confounders mittes med O O O
valida och reliabla metoder?

1.3 limplig analysmetod for att kontrollera ] [] ] O O
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hansyn till O O O O O
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Several potential confounders were adjusted for, including mode of delivery.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lig Hog | oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigoma nedan

Bedomer du att..?

o o o
o o 4o
O o o 4o
O O o o

~

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

sammansiitning av grupperna inte har ]
paverkats av kinnedom om utfallet?

~

~
&

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

~
Iy

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bx:dDoma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Information about exposure was obtain via questionnaires that were completed at
birth and then at the ages 1, 2.5, 5, 8 and 11-13.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

3.1 borfalletar acceptabelt? O O o o o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3
3.2 savl bortfallet som orsaker till bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan gruppema?

3.3 limpliga metoder har anvantsforatt ][] O O O
tahansyn il och bedoma bortfallet?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

4.1 utfallet ar matt med valida O
och reliabla mtmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

O
O o o O
O

43 de som mitte utfallet inte var O O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fitt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O [m]

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt

pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
expcﬁmgen exporﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Data of patients diagnosed with JIA or Rheumatoid Arthritis (RA) are documented
in The Swedish National Patient Register. By using the Swedish personal
identification number, the study linked data between the ABIS-cohort and The
Swedish National Patient Register.Diagnoses are classified according to the ICD.

5. Selektiv rapportering

Bedémer du att..? Ja  Troligen Troligen
i nej

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

o

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gér ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
exponeringen expenDermgen

Motivering till bedsmningen:
Data of patients diagnosed with JIA or Rheumatoid Arthritis (RA) are documented
in The Swedish National Patient Register. By using the Swedish personal
identification number, the study linked data between the ABIS-cohort and The
Swedish National Patient Register.Diagnoses are classified according to the ICD.
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar (| O
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedoma
expoﬁvngen exponDenngen

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Utfall: 2%

. . . . Elective and nonelective cesarean section and
Referens (titel, forfattare, ar):

obesity among young adult male offspring: A Swedish population-based cohort
study. Ahlavist. 2019

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningamai det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade matt (vilket behover motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl 1 Matiig Hog ] Oacceptabelthog[_]
Om mjligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias
for detta utfall? D D
Motivering

Well executed study, although additional confounder could have been adjusted for.

1. Bias fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hog oklar Il
Oacceptabelt hog [l

Motivering; se fragora nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O O

projektets viktiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2

]
O o o od
O o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

&

lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

a

‘man har tagit hansyn till O
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen
Adjustments were made for confounding factors and by sibling comparisons,
hence adjusting for shared familial factors. However, some potential confounding
factors were not accounted for, such as antibiotics.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Ligd HogM oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hig [l

Motivering: se fragorna nedan

Bedmer du att..? Ja Troligen Troligen  Nej _Information
O I]J o 0O
o o d
O o o d
O o o o

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

o

sammansittning av grupperna inte har ]
paverkats av kannedom om utfallet?

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kS

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Using the Swedish MBR, information was obtained on recorded mode of delivery
(vaginal or cesarean delivery), which was supplemented with information on
indication for cesarean delivery (elective or nonelective).

3. Bortfall

Bedomer du att..? Ja Trolvgen Troligen Nej Information
nej saknas

3.1 bortfallet i acceptabelt? O El O 0O O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pé friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsaker ill bortfallet [ ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 lampliga metoder har anvants foratt [ [] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

e fragorna nedan

Bedsmer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
Ji nej saknas

O O o o

O o o O

o o o

4.1 utfallet & mitt med valida
och reliabla matmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatet inte har snedvridtsavdea? [  [] 0O O [m]

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt

i bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expoﬁlngen exporﬁngen

Motivering till bedomningen:
The primary outcome was obesity defined according to categories of BMI (kg/m2)

categorized usmg WHO's standards Welght in kilograms and height in
scale and a

stad\ometevunder supervlsmn ut anurse or physlclan

5. Selek

rapportering

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
i nej saknas.

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

har valts ut fran flera sétt att mata O O O

utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?
O o o o

O o o o

~

de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gir ejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen exponDevmgen

Motivering til bedomningen:
The primary outcome was obesity defined according to categories of BMI (kg/m2)
categorized uslng WHO's standards. Welgh( m kilograms and height in
scale and a

at
sladiomelerunder supervision of a nurse or physician.
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6. Jiv/intressekonflikter

Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar [m] O

finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

(] O

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnﬁmgen expoﬁlngen

Redovisar forfattama att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER s

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

O ight
Utfall: 2"

. . ., Childhood overweight after establishment of the

Referens (titel, forfattare, ar):

gut microbiota: the role of delivery mode, pre-pregnancy weight and early
I ion of antibiotics. Aislev. 2011

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bsr ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningama det aktuella projektet.

Projektet ska ha évervgt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att mata dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)
Lagl] mattig[] Hog[] Oacceptabelthog ]
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
r riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Well executed study.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding beddms som: Lig/®  Hog/M okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering: se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

C O C

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.2 studiens confounders mittes med O O o o o
valida och relabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for attkontrollera  [] ] o O O

studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer  exponering éver O O ] O O
tid som kan paverka utfallet?

1.1 studien har tagit hansyn till O
projektets viktiga confounders?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Several important confounders have been adjusted for.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lag Hog M oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering: se fragorna nedan

Bedomer du att..? Ja

O o o o
o o oOd
o o 4o
O o o o

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

~

sammansiittning av gruppernainte har ]
paverkats av kinnedom om utfallet?

~

exponeringen mites med
valida och reliabla metoder?

~
=

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Grejatt
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedgmningen
The birth registry was linked to the DNBC, and information on delivery mode,
obtained as either vaginal delivery or delivery by CS, was collected. Information on
antibiotic prescription in infancy was obtained from interview 3 in the DNBC.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

3.1 bortfalet ar acceptabelt? O 0O O O 0O

Om "Nej” eller "Troligen nej” pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 saval bortfallet som orsakertillbortfallet  [7]  [] O O O

var likartade mellan gruppema?

33 limpliga metoder har anvamts forat ] ] O O O

ta hinsyn tll och bedoma bortfallet?

Om majligt: Vilken & riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3




Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas
4. utfallet ar miitt med valida O O O

och reliabla mitmetoder?

4.2 datainsamlingen var ika mellan

O
O [m] [m]
matningar/grupper?
4.3 de som mtte utfalletinte var O o o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] O O O

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt

pé bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expolnﬁmgen expcrﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
The outcome was childhood ight at 7 years of age.
Childhood overweight was assessed by calculating BMI = weight in kilograms per
height in m2 and using International Obesity Task Force’s (IOTF) age- and
sexspecific BMI cutoff scores for overweight.

5. Selektiv rapportering

sk for bias fran selektiv rapport

Bedomer du att..?

Troligen Troligen  Nej
i nej

5.1 analyserna var genomforda enligt O O O 0O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tllgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

53 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
expenDermgen expolnjenngen

Motivering till bedémningen:
The outcome was childhood ight at 7 years of age.
Childhood overweight was assessed by calculating BMI = weight in kilograms per
height in m2 and using International Obesity Task Force's (IOTF) age- and
sexspecific BMI cutoff scores for overweight.
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Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

tressekonflikter

Ja ] Information
saknas

O O

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedma

exponeringen  exponeringen

Kommentar till v - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER B

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Uthall: Type 1 diabetes

Antibiotic treatment during early childhood and risk
Referens (titel, forfattare, d): g eary

of type 1 diabetes in children: A national birth cohort study, Antvorskov, 2020

Ellen Johansson

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningarna i det aktuella projektet.

Projektet ska ha dvervagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade mitt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk

Lagl ] Mattig] Hog[] Oacceptabelt hog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias av av
for detta utfall? D D

Motivering

Not accounting for some potential confounders such as delivery mode.

s fran confounding

Risk for bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hag oklar ll
Oacceptabelt hog [l

Motivering;: se fragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O [

projektets vikliga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

o o d
O o o o
o o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvindes?

1.4 man har tagit hansyn till O
variationer i exponering Gver
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Many confounders were accounted for, but not all, e.g. delivery mode.
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2. Bias fran exponering

Risk fér bias frin klassificering/definition Lag[®  Hog(M oklar M
av exponeringen bedsms som: Oacceptabelt hig Il

Motivering; se frgoma nedan

Bedomer du att..? laTrolien Trofiesn Nei| Information

O 0O O
O o o d
o o d
o O O O

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna inte har
paverkats av kannedom om utfallet?

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kN

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om méjligt: Vilken &r riktningen Overskattar Underskattar Gar ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
oponermgen  eponemngen L

Motivering till bedomningen:
Information on use of all systemic antibiotics with Anatomical Thera- peutic
chemical Code (ATC) JO1 was obtained by linking the children in the DNBC to the
Danish National Prescription Registry by using the CPR-numbers of the children.

3. Bortfall

vering se i

Beddmer du att..? Ja n  Troligen Nej Information
nej

saknas

3.1 bortfallet ir acceptabelt? O o O 0O o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsakertill bortfallet ] [] O O O
var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvants forat ] ] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar rikiningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen.

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

Oklar
ra nedan

Beddmer du att..

4.1 utfallet ar matt med valida ]
och reliabla métmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan

O o O
matningar/grupper?
43 de som mitte utfallet inte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deftagarna ftt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedmningen:
Information on age of type 1 diabetes diagnosis was obtained by linking the
children in the DNBC to the Danish National Patient Registry via the unique
Danish identification number (CPR-number). We included the ICD-10 diagnoses
DE10 and DE14 with onset after 24 months of age.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att. Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan 0o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

Oo o o oO
Oo o o O

de rapporterade resutaten
inte har valts ut frén olika
analyser av samma utfall?

Om mojligt: Vilken ar rktningen Gverskattar Underskattar Girgjatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponDenngen exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Information on age of type 1 diabetes diagnosis was obtained by linking the
children in the DNBC to the Danish National Patient Registry via the unique
Danish identification number (CPR-number). We included the ICD-10 diagnoses
DE10 and DE14 with onset after 24 months of age.

4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar [m]
finansiella intressen som kan ]
paverka resultaten i studien?

O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expoErlmgen expoﬁmgen

Redovisar forfattarma att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentartill jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Inflammatory Bowel Disease
Utfall:

Cesarean Section and Offspring’s Risk of
Referens (titel, frfaccare, ir): ! prings

Inflammatory Bowel Disease: A National Cohort Study, Bager, 2012

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall br ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningara i det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt isker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méta dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behéver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl ] Mitlig HogL] Oacceptabelt hog ]
Om mojligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar rikiningen pi bias av exponeringen av exponeringen
fér detta utfall?
Motivering;

Antibiotics weren't adjusted for as a confounder. No info about conflicts of interest.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding bedéms som: Lig/  Hog
Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O O

projektets vikiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” p fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m]
O o o d
O O o O

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer i exponering Gver
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Some potential confounders have not been accounted for, e.g. antibiotic use.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lig Hog | oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigoma nedan

Bedomer du att..?
o o o
o o o

~

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

~

sammansattning av gruppernaiinte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

23 exponeringen mittes med O O O O
valida och reliabla metoder?
2.4 exponeringen var val definierad O O O O

avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
The study used data of exposure from the Civil Registration System (CRS), and
Medical Birth Registry and the National Patient Registry. For delivery mode, both
acute and elective delivery was taken into account.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

3.1 borfalletar acceptabelt? O O o o o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3
3.2 savl bortfallet som orsaker till bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan gruppema?

3.3 limpliga metoder har anvantsforatt ][] o O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas
4.1 utfallet ar matt med valida O O O

och reliabla métmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

O
O o o O
O

43 de som mitte utfallet inte var O O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fitt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O [m]

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pi bias for utfallet? effektenav bedoma
expclnﬁmgen exporﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Information on diagnoses of IBD was obtained from the National Patient Registry.
Cases were identified using ICD8 codes 563.19 and 569.04 and ICD10 group K51
and with CD using ICD8 codes 563.00-563.09 and ICD10 group K50.

5. Selektiv rapportering

Bedémer du att..? Ja  Troligen Troligen
ja nej

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

o

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

O o o od

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gér ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Information on diagnoses of IBD was obtained from the National Patient Registry.
Cases were identified using ICD8 codes 563.19 and 569.04 and ICD10 group K51
and with CD using ICD8 codes 563.00-563.09 and ICD10 group K50.
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar 0O ]
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra O O
intressen som kan paverka resultaten?

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedoma
expoﬁvngen exponDenngen

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Type 1 Diabetes
udfall: P21

Broad-Spectrum Antibiotic Treatment and
Referens (titel, forfartare, o) P
Subsequent Childhood Type 1 Diabetes: A Nationwide Danish Cohort Study,
Clausen. 2016

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningamai det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade matt (vilket behover motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl] mattigl] Hog ] Oacceptabelthog[_]

Om mojligt: Vilken Gverskattar effekten Underskattar effekten
arriktningen pa bias

for detta utfall? O (]
Motivering;

Well executed study.

1. Bias fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som: Lig Hogl  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering; se fragora nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

C O C

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2

1.1 studien har tagit hansyn til O
projektets viktiga confounders?

1.2 studiens confounders mittes med O O O O O
valda och reliabla metoder?

lamplig analysmetod for attkontrollera ] [] ] O O

studiens confounders anvandes?

‘man har tagit hansyn till O O O O O
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

&

a

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen
Several important confounders were accounted for, including mode of delivery.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Ligd HogM oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hig [l

Motivering: se fragorna nedan

Bedmer du att..? Ja Troligen Troligen  Nej _Information
O I]J o 0O
O o o d
o o d
O o o o

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

o

sammansittning av grupperna nte har
paverkats av kannedom om utfallet?

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kS

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Outpatient redemptions of antibiotic prescriptions for the child during the first two
years of life were classified in with the Danish i i
Monitoring and Research Program 2013.

3. Bortfall

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

¥
3.1 bortfallet i acceptabelt? O o O 0O O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 savil bortfallet som orsaker ill bortfallet [ ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 lampliga metoder har anvants foratt [ [] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas
4.1 utfallet ar métt med valida O O O O

och reliabla matmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan O
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O O O O
medvetna om vilken exponering
som deftagarna fatt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O [}

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expoﬁlngen exporﬁngen

Motivering till bedomningen:
Criteria for the outcome. Either the participants were discharged from a hospital
with a diabetes diagnosis (type 1 or unspecified) or they had redeemed at least
two iptions on it insuli within one year.

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
i nej saknas.

5.1 analyserna var genomforda enligt O o O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

~

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

O o o o

5.3 de rapporterade resultaten O O O O
inte har valts ut frén olika
analyser av samma utfall?
Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gir ejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering til bedomningen:
Criteria for the outcome. Either the participants were discharged from a hospital
with a diabetes diagnosis (type 1 or unspecified) or they had redeemed at least
two il on i i within one year.
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6. Jiv/intressekonflikter

Information
saknas

(] O

(] O

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnﬁmgen expoﬁlngen

Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattama att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER s

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Celiac Disease
Utfall:

. . ., Perinatal Risk Factors for Development of Celiac
Referens (titel, forfattare, ar):
Disease in Children, Based on the Prospective Norwegian Mother and Child
Cohort Study. Emilsson. 2015

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bsr ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningama det aktuella projektet.

Projektet ska ha évervgt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att mata dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)
Lagl ] mattig[] Hog[“] Oacceptabelthog ]
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
r riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Potential confounders were not accounted for, no data on type of delivery mode.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding beddms som: Lig/M  Hog&  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering: se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O |

projektets viktiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

O O O
O o o o
O o o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 limplig analysmetod for at kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Several important confounders were accounted for, 2 different models were used
for these. One confounder | think could have also been included is antibiotic use.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Ligll Hog M oOklar
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering: se fragorna nedan

Beddmer du att..? n Troligen Nej Information
j saknas

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

~

sammansiittning av grupperna inte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

2.3 exponeringen mittes med O O O
valida och reliabla metoder?
2.4 exponeringen var val definierad O 0O O ]

avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Grejatt
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedgmningen
Data for this study were extracted from the prospectively collected Norwegian
MoBa cohort conducted by the Norwegian Institute of Public Health. Several
exposures were measured, whereof one was delivery mode. However, there was
not detailed information about type of C-section.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

3.1 bortfalet ar acceptabelt? O 0O O O 0O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 saval bortfallet som orsakertillbortfallet  [7]  [] O O O

var likartade mellan gruppema?

33 limpliga metoder har anvamts forat ] ] O O O

ta hinsyn tll och bedoma bortfallet?

Om majligt: Vilken & riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3




Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas
4. utfallet ar miitt med valida O O O O

och reliabla mitmetoder?

42 datainsamlingen var ika mellan O O O O
matningar/grupper?

43 de som mtte utfallet inte var O O O O
medvetna om vilken exponering
som deltagarma fatt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O O

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expolnﬁmgen expcrﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
CD was defined as being reported in the questionnaires at 7 or 8 years of age or
at least 2 different registrations of CD diagnosis in NPR (in absence of being
reported in the questionnaires). All other participants were defined as
controls/non-CD.

5. Selektiv rapportering

sk for bias fran selektiv rapport

Bedomer du att..?

Troligen Troligen  Nej
i nej

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan O 0O O O
utfallsdata var tllgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

53 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
expenDermgen expolnjenngen

Motivering till bedémningen:
CD was defined as being reported in the questionnaires at 7 or 8 years of age or
at least 2 different registrations of CD diagnosis in NPR (in absence of being
reported in the questionnaires). Al other participants were defined as
controls/non-CD.
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tressekonflikter

6. Jav,

Ja ] Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar (] O
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedma
exponeringen  exponeringen

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till v - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER B

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Islet Autoimmunity and Type 1 Diabetes
Utfall:

Infant Feeding in Relation to the Risk of Advanced
Referens (titel, forfartare, ir): 9
Islet Autoimmunity and Type 1 Diabetes in Children With Increased Genetic
ibilitv: A Cohort Study. Hakola. 2016

G Ellen Johansson

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningarna i det aktuella projektet.

Projektet ska ha dvervagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade mitt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

vergripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk

Lagl ] Mattig] Hog[] Oacceptabelt hog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias av av
for detta utfall? D D
Motivering:

Not adjusting for some important confounders such as delivery mode or antibiotics.

s fran confounding

Risk for bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hag oklar ll
Oacceptabelt hog [l

Motivering;: se fragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O [

projektets vikliga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

O O O
O o o o
O o o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvindes?

1.4 man har tagit hansyn till
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen.
Not adjusting for some important confounders such as delivery mode or antibiotics.
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2. Bias fran exponering

Risk fér bias frin klassificering/definition Lag[®  Hog(M oklar M
av exponeringen bedsms som: Oacceptabelt hig Il

Motivering; se frgoma nedan

Bedémer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

Oo 0O O 0O

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna inte har
paverkats av kannedom om utfallet?

Oo 0O O o
o 0O O O

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kN

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mjligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedDuma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Parents completed age-specific dietary questionnaires and an “age at introduction
of new foods” form. The form and the questionnaires were checked by a trained
study nurse at study visits when the children were 3, 6, 12, 18, and 24 months old.

3. Bortfall

vering se i

Beddmer du att..? Ja n  Troligen Nej Information
nej

saknas

3.1 bortfallet ir acceptabelt? O o O 0O o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsakertill bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvants forat ] ] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar rikiningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen.

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

Oklar
ra nedan

Bedomer du att.. Ja Troligen Troligen Nej Inform:
j nej

saknas

O o o o

4.2 datainsamlingen var lika mellan ] o O O
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deftagarna ftt?

4.1 utfallet & matt med valida
och reliabla matmetoder?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av edoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedmningen:
Blood samples were collected at 3- to 12-month intervals to measure antibodies
against islet cells, insulin, glutamate dehydroxylase and islet antigen 2.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att. Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas
5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan | o o O
utfallsdata var tillgangliga?

5.2 har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)? o 0o o O
53 de rapporterade resultaten ] O O (]
inte har valts ut frén olika
analyser av samma utfall?
Om mojligt: Vilken ar rktningen Gverskattar Underskattar Girgjatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma

exponeringen  exponeringen

Motivering til bedsmningen.
Blood samples were collected at 3- to 12-month intervals to measure antibodies
against islet cells, insulin, glutamate dehydroxylase and islet antigen 2.
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar [m]
finansiella intressen som kan ]
paverka resultaten i studien?

O O

Redovisar forfattarma att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expoErlmgen expoﬁmgen

Kommentartill jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Overweight, cardiometabolic risk
Utfall:

Birth by cesarean section in relation to adult
Referens (titel, forfaccare, a: "
offspring ight and bi of ic risk, Hansen, 2018

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall br ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningara i det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt isker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méta dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behéver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl ] Mitlig HogL] Oacceptabelt hog ]
Om mojligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar rikiningen pi bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Some confounders weren't adjusted for, and some measurements were selfreporte

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding bedéms som: Lig/  Hog
Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O O

projektets vikiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” p fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m]
O o o d
O O o O

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer i exponering Gver
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Several confounders were taken into account, however, some potential
confounders have not been adjusted for, such as antibiotic use.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lig Hog | oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigoma nedan

Bedomer du att..?

o o o
o o 4o
O o o 4o
O O o o

~

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

~

sammansiitning av grupperna inte har ]
paverkats av kinnedom om utfallet?

~
&

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

~
Iy

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen [m]

Motivering till bedsmningen:
Information about type of delivery was obtained from hospital records completed
by a midwife or doctor at the time of delivery. Vaginal deliveries included
spontaneous vaginal deliveries, as well as forceps and vacuum extractions.
C-section deliveries included acute and planned C-sections.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

3.1 borfalletar acceptabelt? O O o o o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3
3.2 savl bortfallet som orsaker till bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan gruppema?

3.3 limpliga metoder har anvantsforatt ][] o O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Oklar &1
nedan
Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas
4.1 utfallet ar matt med valida O O O O
och reliabla matmetoder?
42 datainsamlingen var lika mellan O O O O

métningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O O O O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fitt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O [m]

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pi bias for utfallet? effektenav bedoma
expclnﬁmgen exporﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Standardized cutoffs for BMI were used to define offspring overweight and obesity
at BMI larger than or equal to 25 kg m*-2. Measurements from the offspring
clinical examination were used to define overweight when available. In some
offsprings, self-reported measurements from the questionnaire were used.

5. Selektiv rapportering

Bedémer du att..? Ja  Troligen Troligen
i nej

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

Oo O O O
Oo O O O

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

o

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gér ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
exponeringen  exponeringen

O

Motivering till bedsmningen:
Standardized cutoffs for BMI were used to define offspring overweight and obesity
at BMI larger than or equal to 25 kg m"-2. Measurements from the offspring
clinical examination were used to define overweight when available. In some
offsprings, self-reported from the ire were used.
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar (| O
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedoma
expoﬁvngen exponDenngen

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Inflammatory Bowel Disease
Utfall: 4

Environmental factors and risk of developin
Referens (titel, forfartare, o) png
paediatric inflammatory bowel disease — A population based study 2007-2009,
Jakobsen. 2012

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningamai det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade matt (vilket behover motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl 1 Matiig Hog ] Oacceptabelthog[_]
Om mjligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias
for detta utfall? D D
Motivering

Some potential confounders have not been accounted for.

1. Bias fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hog oklar Il
Oacceptabelt hog [l

Motivering; se fragora nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O O

projektets viktiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2

]
O o o od
O O o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

&

lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

a

man har tagit hinsyn till
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen
Some potential confounders have not been accounted for, e.g. delivery mode and
antibiotic use.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Ligd HogM oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hig [l

Motivering: se fragorna nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

O O o O

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

22 sammansittning av grupperna inte har ]
paverkats av kannedom om utfallet?
23 exponeringen mattes med O O O O

valida och reliabla metoder?

exponeringen var vl definierad O O O O
avseende dos (intensitet,

varaktighet och frekvens)?

kS

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Information on exposures were obtained via questionnaires.

3. Bortfall

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

¥
3.1 bortfallet i acceptabelt? O o O 0O O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 savil bortfallet som orsaker ill bortfallet [ ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 lampliga metoder har anvants foratt [ [] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

e fragorna nedan

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas
4.1 utfallet ar métt med valida O O O O

och reliabla matmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan

O o O O
matningar/grupper?
4.3 de som mitte utfalletinte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O [}

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expoﬁlngen exporﬁngen

Motivering till bedomningen:
Information on diagnosed patients were obtained from paediatric departments.

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
i nej saknas.

5.1 analyserna var genomforda enligt O o O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

5.2 har valts ut fran flera satt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)? O 0o o O
53 de rapporterade resultaten O O o o
inte har vals ut fran olika
analyser av samma utfall?
Om mjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar ~ Gérejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Information on diagnosed patients were obtained from paediatric departments.
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6. Jiv/intressekonflikter
Ja Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar D D

finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra O O
intressen som kan paverka resultaten?

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnﬁmgen expoﬁlngen

Kommentar tilljav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

Financial conflicts: Vibeke Wewer is on the advisory board at MSD, Pia Munkholm
is on the advisory board at MSD, Ferring, Tillots and Swedish Orphan. Anders
Paerregaard and Christian Jakobsen have no financial conflicts.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER s

Bedomning av
randomiserade studier
(effekt av att tilldelas en intervention (ITT))

UPPDATERAD 2020-11-27

uen. ECZEMa, asthma, rhinitis, food allergy

Referens (forfattare, ar):

Ellen Johansson

Granskare:

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lg® Mattig ] HogOl
Om mjigt: Vilken Gynnar Gynnar Mot Frin Girgjatt
arriktningen p bias intervention  kontroll noll noll bedoma

for detta utfall?

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING 1

1. Randomisering

Risk for bias fran randomiseringen be; : Lig(d Mattligm  Hog M

Motivering: se stodfragorna nedan

Bedmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

O 0 o o
O o O

1.1 gruppindelningen var randomiserad?

1.2 blivande grupptillhorighet inte
kunde forutses, den var okind tills
deltagama delats in (concealed
allocation sequence)?

1.3 baslinjen hade obalanser somtyderpa [ [] (]
brister i randomiseringsprocessen?

O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gynnar Gynnar Mot Frin  Garejatt
i bias for utfallet? weﬁnmn kontroll ol noll  bedoma
O K O

elser fran planerade interven

Risk fér bias frin avvikelser fran planerade Lig|d  Mattlig M Hog (W
interventioner bedsms som:
Motivering: se stodfragorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
i nej saknas

¥
2.1 deltagama kiinde till vilken O O O
intervention de tilldelats
under studiens gang?

2.2 behandlara kinde tillvilka O O O

interventioner deltagarna
tilldelats under studiens gang?

Om svaret ir "nej” pa bade 2.1 och 2.2 g vidare til fraga 2.5.

2.3 kannedom om studien och O O O O O
gruppindelningen kunde leda till
awvikelser som var obalanserade
mellan grupperna (t.ex.
foréndringar i ovrig vard eller
avvikelser fran klinisk praxis)?

2.4 obalansen sannolikt O O o o O

paverkade utfallet?

25 mananvinde enlampliganalysmetod [ ] [] [] O O

for att uppskatta effekten?

Om svaret pa 2.5 ar "nej" eller "troligen nej” besvara aven 2.6

26 resultatet paverkades allvarligt av O O O O O
att deltagarna inte analyserades i
den grupp de randomiserats tll?

Risk for bias g Mattlig Hog OO
Om mojligt: Vilken ar riktningen Gynnar Gynnar Mot Frin  Grejatt
i bias for utfallet? intervention  kontroll ol Il bedoma
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3. Bortfall

Risk for bias fran bortfall bedsms som: LigE Mattligh  Hog/l

Motivering: se stodfragorna nedan

saknas

o o o o

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej

3.1 resultat redovisades for alla
eller nastan alla deftagare?

Om svaret ar “ja" g vidare till domin 4.

3.2 man har visat att resultaten ar O O O O
robusta trots bortfalet (exempelvis
med kanslighetsanalyser)?

3.3 bortfallet med stor sannolikhet O O O o o

ar relaterat tll utfallsmittet?
3.4 sival bortfallet som orsaker O O O O O
tll bortfallet var likartat
‘mellan grupperna?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gynnar  Gynmar Mot Frin  Girejatt
pé bias for utfallet? intervention  kontroll  noll noll  bedoma

4. Mitning av utfall

Risk for bias fran mitning av utfallet bedéms som: Lag @ Mattlig @ Hog W

Motivering: se stodfragoma nedan

Bedmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ji j

41 datainsamlingen skilde sig O O O
2

it mellan grupperna

42 de som matte utfallet O O
var medvetna om vilken
intervention deltagara fétt?

o 0O

o o

43 bedomningen med stor sannolikhet  [] O
paverkades av detta?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gynnar ~ Gynnar Mot Fran  Garejatt
pa bias for utfalet? intervention  kontroll  noll noll  bedoma

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING 3




Risk for bias fran rapportering bedéms som: LigE  Mattlig®  Hog/m

Motivering; se stodfragorna nedan

Bedomer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas

5.1 analyserna var genomforda enligt O
en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

52 derapporterade resultatenharvalts ] [
ut frén flera st att mata utfallet
(tex. olika skalor, tidpunkten?

53 de rapporterade resultaten harvalts [ ] O O
ut frén olika analyser av samma utfall?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gynnar Gynnar Mot Frin  Grejatt
i bias for utfallet? intervention  kontroll  noll noll  bedoma

Deklarerar forfattarna att de saknar finansiella 53] o

intressen som kan pverka utfallet?

Deklarerar forfattarna att de saknar andra &3] [m}

bindningar som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gynnar  Gynnar Mot Frin  Garejatt

pé bias for utfallet? mterﬁnﬂon kontroll ol noll  bedoma
4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Type 1 Diabetes
uefalt: P21

. . . . Mode of Obstetrical Delivery and Type 1 Diabetes:
Referens (titel, forfattare, ar):

A Sibling Design Study, Khashan, 2014

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bsr ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningama det aktuella projektet.

Projektet ska ha évervgt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att mata dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)
Lagl] mattig[] Hog[] Oacceptabelthog ]
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
r riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Well executed study with established methods.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding beddms som: Lig/®  Hog/M okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering: se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

C O C

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.2 studiens confounders mittes med O O o o o
valida och relabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for attkontrollera  [] ] o O O

studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hansyn till O 0O O O O

variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

1.1 studien har tagit hansyn till O
projektets viktiga confounders?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedemningen:
Asibling analysis was performed to adjust for familial confounders such as genetic
susceptibility and environmental factors.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lag Hog M oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering: se fragorna nedan

Bedomer du att..? Ja

o O o o

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

22 sammansatting av gruppemaintehar [ O O O
paverkats av kinnedom om utfallet?

23 exponeringen mittes med O O O O
valida och reliabla metoder?

2.4 exponeringen var val definierad O O O O
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar ~ Gar ejatt

pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedgmningen
Mode of delivery was categorized into unassisted vaginal delivery (reference
group), instrumental vaginal delivery (IVD), emergency CS, and elective CS. The
data was retrieved from the Medical Birth Register.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

3.1 bortfalet ar acceptabelt? O 0O O O 0O

Om "Nej” eller "Troligen nej” pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 saval bortfallet som orsakertillbortfallet  [7]  [] O O O

var likartade mellan gruppema?

33 limpliga metoder har anvamts forat ] ] O O O

ta hinsyn tll och bedoma bortfallet?

Om majligt: Vilken & riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.
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Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas
4. utfallet ar miitt med valida O O O

och reliabla mitmetoder?

4.2 datainsamlingen var ika mellan

O
O [m]
matningar/grupper?
4.3 de som mtte utfalletinte var O o o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] O O O
Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma

expon[erlmgen expcrﬁngen

Motivering till bedomningen:

The Swedish National Patient Register contains records of inpatient diagnoses in
Sweden since 1964 (full national coverage since 1987) and outpatient diagnoses

since 2001. The date of onset of T1D was defined as the date of the first
admission to hospital, which led to the diagnosis of T1D.

5. Selektiv rapportering

sk for bias fran selektiv rapport

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen
ja nej

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan O 0O O O
utfallsdata var tllgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

53 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar
pi bias for utfallet? effekten av effekten av
exponeringen  exponeringen

Gir ejatt
bedoma

Motivering till bedomningen:
The Swedish National Patient Register contains records of inpatient diag

noses in

Sweden since 1964 (full national coverage since 1987) and outpatient diagnoses

since 2001. The date of onset of T1D was defined as the date of the first
admission to hospital, which led to the diagnosis of T1D.
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tressekonflikter

6. Jav,

Ja ]

Redovisar forfattarna att de saknar [}
finansiella intressen som kan

paverka resultaten i studien?

Information
saknas

O

[}

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar  Underskattar
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav
exponeringen  exponeringen

Garejatt
bedma

Kommentar till v - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED

FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:

EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Uthall: Type 1 Diabetes

Infant Feeding and Risk of Type 1 Diabetes in Two
Referens (titel, forfartare, ir): o ”» !

Large Scandinavian Birth Cohorts, Lund-Blix, 2017

Ellen Johansson

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningarna i det aktuella projektet.

Projektet ska ha dvervagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade mitt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

martig] Hog[] Oacceptabelt hog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias av
for detta utfall? D D
Motivering:

High quality study with pooled data from 2 separate cohorts.

s fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som:

Lig Hogll  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering;: se fragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til
projektets vikliga confounders?

O

C O Cc

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.2 studiens confounders mittes med O O
valida och reliabla metoder?

o o d

1.3 lamplig analysmetod foratt kontrollera  []  []
studliens confounders anvandes?

o o o

1.4 man har tagit hansyn till O O
variationer i exponering Gver
tid som kan paverka utfallet?

o o o

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar
pa bias for utfallet? effekten av
exponeringen

Underskattar Garejatt
enav bedoma
exponeringen

Motivering till bedomningen.

The study accounted for several important confounders, such as delivery mode.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING




2. Bias fran exponering

Risk fér bias frin klassificering/definition Lag[®  Hog(M oklar M
av exponeringen bedsms som: Oacceptabelt hig Il

Motivering; se frgoma nedan

Bedémer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

O o 0O

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna inte har
paverkats av kannedom om utfallet?

o o d
o o o

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kN

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mjligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedDuma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Two cohorts. Information about infant feeding was derived from mailed
questionnaires administered to the mothers in MoBa and from structured
telephone interviews of the mothers in DNBC; questionnaires and interviews were
administered when the children were 6 and 18 months old.

3. Bortfall

vering se i

Beddmer du att..? Ja n  Troligen Nej Information
nej

saknas

3.1 bortfallet ir acceptabelt? O o O 0O o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsakertill bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvants forat ] ] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar rikiningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen.

Not applicable.
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Oklar
ra nedan

Bedomer du att..
O o O
o o O
o o o

4.1 utfallet ar matt med valida ]
och reliabla métmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O
medvetna om vilken exponering
som deftagarna ftt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedmningen:
Data on type 1 diabetes in MoBa was obtained from the Norwegian Childhood
Diabetes Registry and the Norwegian Patient Registry. DNBC was linked to the
Danish Childhood Diabetes Registry.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att. Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan 0o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

Oo o o oO
Oo o o O

de rapporterade resutaten
inte har valts ut frén olika
analyser av samma utfall?

Om mojligt: Vilken ar rktningen Gverskattar Underskattar Girgjatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponDenngen exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Data on type 1 diabetes in MoBa was obtained from the Norwegian Childhood
Diabetes Registry and the Norwegian Patient Registry. DNBC was linked to the
Danish Childhood Diabetes Registry.

4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar [m]
finansiella intressen som kan ]
paverka resultaten i studien?

O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expoErlmgen expoﬁmgen

Redovisar forfattarma att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentartill jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Crohn’s Disease
Utfall:

Cesarean Section and the Risk of Pediatric
Referens (titel, forfattare, ar):

Crohn’s Disease, Malmborg, 2012

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall br ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningara i det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt isker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méta dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behéver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl ] Mitlig HogL] Oacceptabelt hog ]
Om mojligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar rikiningen pi bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Some confounders were not adjusted for. No info on conflicts of interests.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding bedéms som: Lig/  Hog
Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O O

projektets vikiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” p fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m]
O o o d
O o O

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hansyn till O
variationer i exponering Gver
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Some important confounders such as antibiotics were not adjusted for.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lig Hog | oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigoma nedan

Bedomer du att..?

o o o
o o 4o
O o o 4o
O O o o

~

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

sammansiitning av grupperna inte har ]
paverkats av kinnedom om utfallet?

~

~
&

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

~
Iy

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Information on delivery mode, including information on different types of C-section,
was obtained from the Swedish register data.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

3.1 borfalletar acceptabelt? O O o o o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3
3.2 savl bortfallet som orsaker till bortfallet ] [] O O O
var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvantsforatt ][] o O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

4.1 utfallet ar matt med valida O
och reliabla mtmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

O
O o o O
O

43 de som mitte utfallet inte var O O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fitt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatet inte har sneduridtsavdeta? [ [] 0O O O
Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt

pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
expcﬁmgen exporﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Patients diagnosed with pediatric CD were identified through the national Swedish
Patient Register. Patients were identified when diagnosed with the codes for CD
(ICD 8 (563,00), ICD 9 (K555A, K555B, K555C, K555X), and ICD 10 (K.50.0,
K.50.1, K.50.2, K.50.9)).

5. Selektiv rapportering

Bedémer du att..? Ja  Troligen Troligen
i nej
5.1 analyserna var genomforda enligt O O 0

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

o

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gér ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
exponeringen  exponeringen

O

Motivering till bedomningen:
Patients diagnosed with pediatric CD were identified through the national Swedish
Patient Register. Patients were identified when diagnosed with the codes for CD
(ICD 8 (563,00), ICD 9 (K555A, K555B, K555C, K555X), and ICD 10 (K.50.0,
K.50.1, K.50.2, K.50.9)).

4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar 0O ]
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra O O

intressen som kan paverka resultaten?

Om méjligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar  Underskattar Garejatt
bias for resultaten studien? effektenav  effektenav  bedoma

exponeringen exponDenngen

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Celiac Disease
Utfall: ~%

Antibiotic exposure in pregnancy and risk of
Referens (titel, forfartare, o) P pregnancy

coeliac disease in offspring: a cohort study, Marild, 2014

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningamai det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade matt (vilket behover motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl 1 Matiig Hog ] Oacceptabelthog[_]
Om mjligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias

for detta utfall? [m| [m]

Motivering

No info about duration of exposure, and data seems to be collected in diff. ways.

1. Bias fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som: Lig Hogl  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering; se fragora nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

C O C

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2

1.1 studien har tagit hansyn til O
projektets viktiga confounders?

1.2 studiens confounders mittes med O O O O O
valda och reliabla metoder?

lamplig analysmetod for attkontrollera ] [] ] O O

studiens confounders anvandes?

‘man har tagit hansyn till O O O O O
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

&

a

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen
2 different models were used to adjust for potential confounders. The confounders
were clearly described and seems relevant for the project.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lagll  Hog[l Oklar
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hig [l

Motivering: se fragorna nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

O O o O

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

sammansittning av grupperna inte har ]
paverkats av kannedom om utfallet?

o

23 exponeringen mattes med O O O
valida och reliabla metoder?
2.4 exponeringen var val definierad O 0O O O

avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
A questionnaire was used to collect data on use of any systemic antibiotics during
pregnancy. Detailed information on dosage etc seems to be missing, but it is
unclear how large of an impact this would have.

3. Bortfall

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

¥
3.1 bortfallet i acceptabelt? O o O 0O O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pé friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsaker ill bortfallet [ ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 lampliga metoder har anvants foratt [ [] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Oklar EY
e fragorna nedan
Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas
4.1 utfallet ar métt med valida O O O O

och reliabla matmetoder?

42 datainsamlingen var lika mellan O O O O
métningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O O O O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O [}

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt

pa bias for utfallet? effekten av effektenav bedsma
expoﬁlngen EXporl\ejmgen

Motivering till bedomningen:
Data on CD were collected through contact with all paediatric departments. The
majority of children with CD were identified through a study published in 2004. This
indicates that the data was collected in two different ways.

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
i nej saknas.

5.1 analyserna var genomforda enligt O o O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

~

o o o
o o o

har valts ut fran flera sétt att mata O
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

de rapporterade resultaten ]
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gir ejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering til bedomningen:
Data on CD were collected through contact with all paediatric departments. The
majority of children with CD were identified through a study published in 2004.
This indicates that the data was collected in two different ways.
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6. Jiv/intressekonflikter

Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar [m] O

finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

(] O

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnﬁmgen expoﬁlngen

Redovisar forfattama att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER s

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Atopic Dermatitis
ttall: 2P

. . ., Association of Early Life Exposure to Antibiotics
Referens (titel, forfattare, ar)

With Risk of Atopic Dermatitis in Sweden, Mubanga, 2021

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bsr ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningama det aktuella projektet.

Projektet ska ha évervgt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att mata dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)
Lagl] mattig[] Hog[] Oacceptabelthog ]
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
r riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Established methods have been used and confounders have been accounted for.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding beddms som: Lig/®  Hog/M okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering: se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

C O C

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.2 studiens confounders mittes med O O o o o
valida och reliabla metoder?

1.3 limpliganalysmetod for att kontrollera ] [] O O O
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hansyn till
variationer  exponering éver O O ] O O
tid som kan paverka utfallet?

1.1 studien har tagit hansyn till O
projektets viktiga confounders?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Sibling control analyses was used to adjust for familial factors.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lag Hog M oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering: se fragorna nedan

Bedomer du att..? Ja

O o o o
o o oOd
O o o 4o
o o o

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

~

sammansiittning av gruppernainte har ]
paverkats av kinnedom om utfallet?

~

exponeringen mites med
valida och reliabla metoder?

exponeringen var val definierad O
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

~
=

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Grejatt
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedgmningen
Maternal exposure to systemic antibiotics during pregnancy was clearly defined
and i into 3 trimesters ibi were identified using the Anatomic
Therapeutic Chemical Classification System code JO.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

3.1 bortfalet ar acceptabelt? O 0O O O 0O

Om "Nej” eller "Troligen nej” pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 saval bortfallet som orsakertillbortfallet  [7]  [] O O O

var likartade mellan gruppema?

33 limpliga metoder har anvamts forat ] ] O O O

ta hinsyn tll och bedoma bortfallet?

Om majligt: Vilken & riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3




ragorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

O O ]

4.1 utfallet ar métt med valida
och reliabla mitmetoder?

4.2 datainsamlingen var ika mellan
matningar/grupper?

O
o oo

O
O

43 de som mitte utfallet inte var O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O O

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expolnﬁmgen expcrﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Data was extracted from the National Patient Register and the Swedish Prescribed
Drug Register. Atopic dermatitis was defined using International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, Tenth Revision codes
and the Anatomic Therapeutic Chemical Classification System codes.

5. Selektiv rapportering

sk for bias fran selektiv rapport

Bedomer du att..?

Trol
i
5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan O 0O O O
utfallsdata var tllgangliga?

igen Troligen  Nej
a nej

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
expenDermgen expolnjenngen

Motivering till bedomningen:
Data was extracted from the National Patient Register and the Swedish
Prescribed Drug Register. Atopic dermatitis was defined using International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Tenth Revision
codes and the Anatomic Therapeutic Chemical Classification System codes.
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6. Jiv/intressekonflikter
Ja Nej Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar D D

finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedoma
expoﬁmgen expoﬁmgen

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden

Dr D'Onofrio got grants from the Swedish Initiative for Research on Microdata in
the Social and Medical Sc. Dr Almgvist got grants from the Swedish Research
Council, the Swedish Heart-Lung Foundation, Frimurare Barnhuset, and the
Strategic Research Program in Epidemiology. No other disclosures were reported.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER B

Bedomning av
randomiserade studier
(effekt av att tilldelas en intervention (ITT))

UPPDATERAD 2020-11-27

Uthalls Sensitization to any allergen, food, animal, and pollen

5 2000

Referens (forfattare, ar):

Ellen Johansson

G !

Overgripande risk fér systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lag X Mattligl HogEl
Om mojligt: Vilken Gynnar Gynnar Mot Fran Girej att
ar riktningen pa bias intervention  kontroll noll noll bedoma

for detta utfall?

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING 1

1. Randomisering

Risk fér bias frin randomiseringen beddms som: Lig [ Mattlig W Hog W

Motivering: se stodfrigorna nedan

Bedmer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
i e saknas

O O o o
o o O

1.1 gruppindelningen var randomiserad?

1.2 blivande grupptilharighet inte
kunde forutses, den var okand tils
deltagarna delats in (concealed
allocation sequence)?

1.3 baslinjen hade obalanser som tyderpa [ O O

brister i randomiseringsprocessen?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gynnar ~ Gynnar Mot Frin  Garejatt
p bias for utfallet? m(eﬁnuon kontroll  noll noll  bedoma
0 K O

elser fran planerade interven

Risk fér bias frin avvikelser frin planerade Lig 3 Mittlig ®  Hog (W

interventioner bedsms som:
Motivering; se stodfrigorna nedan

Bedomer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
i j saknas

a
21 deltagara kande till vilken O O O
intervention de tilldelats
under studiens gang?

2.2 behandlama kande il vilka O O O

interventioner deltagama
tilldelats under studiens ging?

Om svaret ér "nej" pa bade 2.1 och 2.2 ga vidare till friga 2.5.

2.3 kinnedom om studien och O O ] O O
gruppindelningen kunde leda till
awvikelser som var obalanserade
mellan grupperna (t.ex
forandringar i bvrig vard eller
avvikelser frén Klinisk praxis)?

2.4 obalansen sannolikt O O o o O

paverkade ufallet?

2.5 mananvande enlimpliganalysmetod [ ][] ] O O

for att uppskatta effekten?

Om svaret pa 2.5 ir "nej" eller “troligen nej” besvara aven 2.6

26 resultatet paverkades allvariigt av O O o O O

att deltagarna inte analyserades i
den grupp de randomiserats tll?

Risk for bias g Mattlig O Hog OO
Om majligt: Vilken ar riktningen Gynnar  Gynnar Mot Frin  Girejatt
pa bias for utfallet? intervention  kontroll  noll Il bedoma
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3. Bortfall

Risk for bias fran bortfall bedéms som: LagE  Mattlig®  Hog/m

Motivering; se stodfragorna nedan

Bedbmer du att..2 Ja  Troligen Troligen Nej Information

ji nej saknas
3.1 resultat redovisades for alla O O O O
eller nastan alla deltagare?

Om svaret ér *ja" ga vidare till domiin 4.

3.2 man har visat att resultaten ar O 0O O O O
robusta trots bortfalet (exempelvis
med kinslighetsanalyser)?

33 bortfallet med stor sannolikhet O O O O O

ar relaterat till utfallsmattet?

3.4 savil bortfallet som orsaker O O O o O

till bortfallet var likartat

mellan grupperna?
Om méligt: Vilken ar riktningen Gynnar ~ Gynnar Mot Frin  Girejatt
pé bias for utfallet? intervention  kontroll  noll noll  bedoma

4. Mitning av utfall

Risk for bias frin mitning av utfallet bedéms som:  Lag|&d  Mattlig M Hog|W

Motivering: se stodfragorna nedan

Bedémer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej ki

saknas
41 datainsamlingen skilde sig O O O
it mellan grupperna?

4.2 de som mitte utfallet O O
var medvetna om vilken
intervention dehtagarna fatt?

o 0O

o 0O

43 bedomningen med stor sannolikhet  [] O

paverkades av detta?
Om méjligt: Vilken ar riktningen Gynnar Gynnar Mot Fran  Garejatt
pa bias for utfallet? intervention  kontroll noll noll bedéma
SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING 3

Risk for bias fran rapportering bedsms som: LigE  Mattlig  Hog/W

Motivering; se stdfragorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
i j saknas

5.1 analyserna var genomforda enligt O
en plan som publicerats innan
utfallsdata var tllgangliga?

o o o O

5.2 de rapporterade resultaten har valts
ut fran flera satt att mata utfallet
(tex. olika skalor, tidpunkten)?

53 de rapporterade resultaten harvalts ] O O
ut frén olika analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gynnar  Gynnar Mot Frin  Girejatt
pa bias for utfallet? intervention  kontroll  noll ol bedoma

Jav/intressekonflikter (kan rapporteras narrativt)

Ja Kommentar
Deklarerar forfattama att de saknar finansiella 3]
intressen som kan paverka utfallet?
Deklarerar forfattarna att e saknar andra 3] o
bindningar som kan paverka utfallet?
Om majigt: Vilken ar riktningen Gynnar ~ Gynnar Mot Frin  Girejatt
p bias for utfallet? mteﬁnncn kontroll  noll noll  bedoma
4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Utall: Type 1 diabetes

breastfeeding is an independent protective factor
Referens (titel, forfartare, ir): o pendentp

against development of type 1 diabetes mellitus in childhood, Sadauskaité-
Kuehne. 2004

G Ellen Johansson

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningarna i det aktuella projektet.

Projektet ska ha dvervagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade mitt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk

Lagl ] Mattig] Hog[] Oacceptabelt hog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias av av
for detta utfall? D D

Motivering

Missing information on conflicts of interest. Not adjusting for some confounders.

s fran confounding

Risk for bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hag oklar ll
Oacceptabelt hog [l

Motivering;: se fragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O [

projektets vikliga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m] o o d
O o o o
O o o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvindes?

1.4 man har tagit hansyn till
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering til bedomningen
for many ally too many ing factors but not some
important ones such as delivery mode and antibiotics.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING




2. Bias fran exponering

Risk fér bias frin klassificering/definition Lag[®  Hog(M oklar M
av exponeringen bedsms som: Oacceptabelt hig Il

Motivering; se frgoma nedan

Bedémer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

O o 0O

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna inte har
paverkats av kannedom om utfallet?

o o d
o o o

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kN

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mjligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedDuma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Information on duration of breastfeeding was obtained via questionnaires.

3. Bortfall

vering se i

Beddmer du att..? Ja n  Troligen Nej Information
nej

saknas

3.1 bortfallet ir acceptabelt? O o O 0O o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsakertill bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvants forat ] ] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar rikiningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen.

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

Oklar
ra nedan

Bedomer du att.. Ja Troligen Troligen Nej
J nej

O O

4.1 utfallet ar matt med valida ]
och reliabla métmetoder?

42 datainsamlingen var lika mellan O
matningar/grupper

43 de som mitte utfallet inte var O O o O
medvetna om vilken exponering
som deftagarna ftt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedmningen:
Diagnosis for T1D was made in my doctors.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att. Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

5.1 analyserna var genomforda enligt O O O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

Oo o o oO
Oo o o O

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

de rapporterade resutaten
inte har valts ut frén olika
analyser av samma utfall?

Om mojligt: Vilken ar rktningen Gverskattar Underskattar Girgjatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponDenngen exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Diagnosis for T1D was made in my doctors.

4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar O [m]
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra O O

intressen som kan paverka resultaten?

Om méjligt: Vilken ar riktningen pa. Overskattar  Underskattar Garejatt
bias for resuhtaten i studien? effektenav  effektenav  bedoma

exponeringen expoﬁvngen

Kommentartill jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Celiac Disease
Utfall:

Mode of delivery is not associated with
Referens (titel, frfaccare, ir): 4

celiac disease, Sander, 2018

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall br ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningara i det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt isker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méta dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behéver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1




Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl ] Mitlig HogL] Oacceptabelt hog ]
Om mojligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar rikiningen pi bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

High quality study, however it would've been a plus if antibiotics were adjusted for.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding bedéms som: Lig/  Hog
Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O O

projektets vikiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” p fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m]
O o o d
O O o O

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer i exponering Gver
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
3 different models were used to adjust for potential confounders. However, one
confounder that also could have been included is antibiotic use.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lig Hog | oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigoma nedan

Bedomer du att..?

o o o
O o o 4o
o o 4o
O O o o

~

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

~

sammansattning av gruppernaiinte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

~
&

exponeringen mittes med O
valida och reliabla metoder?

~
Iy

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Data of delivery mode was obtained from administrative registers and health
administrative registers. Both elective and emergency C-section was taken into
account.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

3.1 borfalletar acceptabelt? O O o o o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3
3.2 savl bortfallet som orsaker till bortfallet ] [] O O O
var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvantsforatt ][] o O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

4.1 utfallet ar matt med valida O
och reliabla mtmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

O
O o o o
43 de som mitte utfaletinte var O o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatet inte har sneduridtsavdeta? [ [] 0O O O
Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt

pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
expcﬁmgen exporﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Data of diagnosed celiac disease was obtained from administrative registers and
health i ive registers i Classif of Diseases 10th
revision [ICD-10] K90.0).

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att..?

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

o

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gér ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
exponeringen

Motivering till bedsmningen:

Data of diagnosed celiac disease was obtained from administrative registers and
health It regi: Cl ication of Diseases 10th
revision [ICD-10] K90.0).
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

O O
O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedoma
expoﬁvngen exponDenngen

Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Type 1 Diabetes
udfall: P21

No Association between Preeclampsia or
Referens (titel, forfartare, o) P
Cesarean Section and Incidence of Type 1 Diabetes among Children: A Large,
Population-Based Cohort Studv. Stene. 2003

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningamai det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade matt (vilket behover motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl 1 mattigl] Hogl] Oacceptabelthog[_]

Om mojligt: Vilken Gverskattar effekten Underskattar effekten
arriktningen pa bias

for detta utfall? O (]
Motivering;

Missing confounders, not detailed exposure groups, no reports on conflicts of intr.

1. Bias fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hog oklar Il
Oacceptabelt hog [l

Motivering; se fragora nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O O

projektets viktiga confounders?

n saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2

]
O o o od
O o o

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Inform:

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn till O
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen
Adjusted for several different confounders, not for e.g. antibiotics.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Ligll  HogEd oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hig [l

Motivering: se fragorna nedan

Bedsmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

2.1 exponeringsgrupperna O O O O

var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna nte har
paverkats av kannedom om utfallet?

exponeringen mittes med O
valida och reliabla metoder?

exponeringen var vil definierad O 0O O
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

kS

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Perinatal factors/exposure groups were defined in a table. The information was
obtained from the Medical Birth Registry. For delivery mode, the type of C-section
was not described (emergency vs. elective).

3. Bortfall

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

¥
3.1 bortfallet i acceptabelt? O o O 0O O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pé friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsaker ill bortfallet [ ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 lampliga metoder har anvants foratt [ [] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Bedsmer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

4.2 datainsamlingen var lika mellan

O o O O
matningar/grupper?
4.3 de som mitte utfalletinte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

4.1 utfallet ar matt med valida O
och reliabla matmetoder?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatet inte har snedvridtsavdea? [  [] O O [m]
Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt

pa bias for utfallet? effekten av effektenav bedsma
expoﬁlngen EXporl\ejmgen

Motivering till bedomningen:
All newly diagnosed cases of type 1 diabetes before 15 y of age have been
prospectively registered in the National Childhood Diabetes Registry since January
1, 1989, using the EURODIAB diagnostic criteria.

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
i nej saknas.

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

~

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

Oo o o oO
Oo o o o

de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gir ejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen exponDevmgen

Motivering til bedomningen:
All newly diagnosed cases of type 1 diabetes before 15 y of age have been
prospectively registered in the National Childhood Diabetes Registry since
January 1, 1989, using the EURODIAB diagnostic criteria.
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6. Jiv/intressekonflikter
Ja Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar D D

finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra O O
intressen som kan paverka resultaten?

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnﬁmgen expoﬁlngen

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER s

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Celiac Disease
Utfall:

Early Feeding and Risk of Celiac Disease in a
Referens (titel, forfartare, ar)s > o

Prospective Birth Cohort, Sterdal, 2013

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bsr ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningama det aktuella projektet.

Projektet ska ha évervgt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att mata dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande k snedvridning av resultaten (risk for bias)
Lagl ] Hog ] Oacceptabelthog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
i riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Some potential confounders were not adjusted for e.g delivery mode.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding beddms som: Lig/M  Hog&  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering: se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O |

projektets viktiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

O O O
O o o o
O o o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 limplig analysmetod for at kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Several confounders were accounted for, however, the potential confounders
delivery mode and antibiotic use were not adjusted for.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lag Hog M oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering: se fragorna nedan

Bedomer du att..? Ja

a
K O O 0O

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

22 sammansatting av gruppemaintehar [ O O O
paverkats av kinnedom om utfallet?

23 exponeringen mittes med O O O O
valida och reliabla metoder?

2.4 exponeringen var val definierad O O O O
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar ~ Gar ejatt

pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedgmningen
A linkage to The Medical Birth Registry provided some information on different
i from i i juring
information concerning maternal CD, education, and smoking was obtained.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

3.1 bortfalet ar acceptabelt? O 0O O O 0O

Om "Nej” eller "Troligen nej” pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 saval bortfallet som orsakertillbortfallet  [7]  [] O O O

var likartade mellan gruppema?

33 limpliga metoder har anvamts forat ] ] O O O

ta hinsyn tll och bedoma bortfallet?

Om majligt: Vilken & riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3




Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja saknas

nej

4.1 utfallet ar métt med valida
och reliabla mitmetoder?

4.2 datainsamlingen var ika mellan

O
O [m]
matningar/grupper?
4.3 de som mtte utfalletinte var O o o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] O O

O

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt

pé bias for utfallet? effekten av effekten av
expon[erlmgen expcrﬁngen

bedoma

Motivering till bedomningen:

The diagnostic criteria from ESPGHAN were in used during this period, which

require a bowel biopsy for diagnosis of CD. As biopsies are performed in

government-owned hospitals only, all children with biopsy-proven CD will have

been diagnosed at facilities reporting to the NPR.

5. Selektiv rapportering

sk for bias fran selektiv rapport

Bedomer du att..?

Troll
i
5.1 analyserna var genomforda enligt O O O 0O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tllgangliga?

igen Troligen  Nej
a nej

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

53 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar
pi bias for utfallet? effekten av effekten av
expenDermgen expolnjenngen

Gir ejatt
bedoma

Motivering till bedomningen:

The diagnostic criteria from ESPGHAN were in used during this period, which

require a bowel biopsy for diagnosis of CD. As biopsies are performed in

government-owned hospitals only, all children with biopsy-proven CD will have

been diagnosed at faciliies reporting to the NPR.
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Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

tressekonflikter

Ja ] Information
saknas

O O

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedma

exponeringen  exponeringen

Kommentar till v - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER B

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:

EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Uthall: Type 1 Diabetes

Early Childhood Antibiotic Treatment for Otitis Med
Referens (ccel, forfateare, ar): -
& Other Respiratory Tract Infections Is Associated With Risk of Type 1 Diabetes:
A ide Reaister Based Studv With Siblina Analvsis. Wernroth. 2020

G Ellen Johansson

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningarna i det aktuella projektet.

Projektet ska ha dvervagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade mitt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

martig] Hog[] Oacceptabelt hog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias av av
for detta utfall? D D

Motivering

High quality study.

s fran confounding

Risk for bias frin confounding bedsms som: Lig Hogll  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering;: se fragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

C O Cc

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.2 studiens confounders mittes med O O o o o

valida och reliabla metoder?

lamplig analysmetod for attkontrollera [ [] o O O

studiens confounders anvindes?

man har tagit hnsyn till
variationer | exponering éver O o O O O
tid som kan paverka utfallet?

1.1 studien har tagit hansyn til O
projektets vikliga confounders?

"

A

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
The study adjusted for confounders as well as performed a sibling control analysis.
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2. Bias fran exponering

Risk fér bias frin klassificering/definition Lag[®  Hog(M oklar M
av exponeringen bedsms som: Oacceptabelt hig Il

Motivering; se frgoma nedan

Bedomer du att..? laTrolien Trofiesn Nei| Information

O 0O O
O o o d
o o d
o O O O

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna inte har
paverkats av kannedom om utfallet?

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kN

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mjligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedDuma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
on all di systemic antibiotics (ATC: JO1) was retrieved from
the Swedish Prescribed Drug Register in mothers during the pregnancy and in
children during their 1st year. The antibiotics were classified into narrow-spectrum
and broadspectrum (18) and according to the fourth level of ATC.

3. Bortfall

vering se i

Beddmer du att..? Ja n  Troligen Nej Information
nej

saknas

3.1 bortfallet ir acceptabelt? O o O 0O o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 savil bortfallet som orsakertill bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvants forat ] ] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar rikiningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen.

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

Oklar
ra nedan

Bedomer du att.. Ja Troligen Troligen Nej Inform:
j nej

saknas

o o o

4.2 datainsamlingen var lika mellan ] o O O
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deftagarna ftt?

4.1 utfallet ar matt med valida ]
och reliabla métmetoder?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedmningen:
Type 1 diabetes events was identified from data from the Swedish Prescribed
Drug Register, validated for the study's purpose, and the National Patient Register
(NPR). Diagnoses were registered according to the ICD-10.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att. Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan 0o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

Oo o o oO
Oo o o O

de rapporterade resutaten
inte har valts ut frén olika
analyser av samma utfall?

Om mojligt: Vilken ar rktningen Gverskattar Underskattar Girgjatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponDenngen exponDevmgen

Motivering till bedsmningen:
Type 1 diabetes events was identified from data from the Swedish Prescribed
Drug Register, validated for the study's purpose, and the National Patient Register
(NPR). Diagnoses were registered according to the ICD-10.
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar [m]
finansiella intressen som kan ]
paverka resultaten i studien?

O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expoErlmgen expoﬁmgen

Redovisar forfattarma att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentartill jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

Bedomning av
randomiserade studier
(effekt av att tilldelas en intervention (ITT))

UPPDATERAD 2020-11-27

uer. RESpiratory allergies

Referens (forfattare, ar):

Ellen Johansson

Granskare:

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk fér bias)

LagX Martigll HogO)
Om méjligt: Vilken Gynnar Gynnar Mot Frin Gargjatt
ar riktningen p bias intervention  kontroll noll noll bedoma

for detta utfall?

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING 1




1. Randomisering 3. Bortfall

Risk for bias fran randomiseringen beddms som: Lig([[ Mattlig W Hog /M Risk for bias fran bortfall bedoms som: LigH  Mattlig®  Hog/l

Motivering se stodfragorna nedan

Motivering; se stodfragorna nedan

Bedmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information Bedmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas. j j saknas

O O O O 31 resultat redovisades for alla O O O O

eller nastan alla deltagare?
1.2 blivande grupptilhérighet inte [m] O O O
kunde férutses, den var okind tills Om svaret ar “ja" ga vidare till domin 4.

deltagarna delats in (concealed
dlocaion sequence)? 3.2 man har visat att resultaten r O 0O O o O
robusta trots bortfallet (exempelvis

1.1 gruppindelningen var randomiserad?

1.3 baslinjen hade obalanser somtyderpa [  [] O O ‘med kanslighetsanalyser)?
brister i randomiseringsprocessen?
&P 3.3 bortfallet med stor sannolikhet O O O O O
Om méjligt: Vilken &r riktningen Gynnar Gynnar Mot Frin  Garejatt ar relaterat tll utfallsméttet?
4 bias for utfallet? tepvent kontroll il Il bed
peDiasBruaste " eﬁ‘ on °"D'° E S e|:°‘ma 3.4 saval bortfallet som orsaker O O O O O
till bortfallet var likartat
mellan grupperna?
Om méjligt: Vilken ar riktningen Gynnar Gynnar Mot Frin  Garejatt
pé bias for utfallet? intervention kontroll noll noll bedéma

2. Avvikelser fran planerade interventioner

Risk for bias frin avvikelser frin planerade Ligd  Mittlig M Hog (W
interventioner bedms som:
Motivering: se stodfrdgorna nedan

4. Mitning av utfall

Bedomer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas

;i
2.1 deltagama kéinde till vilken O O O O
intervention de tlldelats
under studiens géng?

2.2 behandlara kinde tillvilka O O O
a

interventioner deltagarn:
tilldelats under studiens ging?

Risk fér bias frin mitning av utfallet bedéms som:  Lig/E  Mattlig @ Hsg M

Motivering: se stodfragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej

saknas
41 datainsamlingen skilde sig O O O
it mellan grupperna?
O t dr "
mevaretdr o 42 de som mitte utfallet O O O
2.3 kannedom om studien och O O o o O var medvetna om vilken
gruppindelningen kunde ledtatill intervention deftagara fatt?

avvikelser som var obalanserade
mellan grupperna (t.ex. 43 bedomningen medstorsannolikhet  []  [] O
forandringar | ovrig vard eller paverkades av detta?

pé bade 2.1 och 2.2 g vidare ti

4 ?
avvikelser frdn kinisk praxis); Om majligt: Vilken ar riktningen Gynnar Gynnar Mot Frin  Garejatt

2.4 obalansen sannolikt O O O O O pabias for utfallet? intervention  kontroll ol noll  bedoma
paverkade utfallet? O O O O

2.5 mananvinde en limpliganalysmetod [ ] L] O 0O [m]

for att uppskatta effekten?

Om svaret pa 2.5 4r "nej” eller "troligen nej" besvara dven 2.6

26. resultatet paverkades allvarligt av O O O
att deltagarna inte analyserades i
den grupp de randomiserats till?

Risk for bias Lig® Mattlig 1 Hog 1
Om méjligt: Vilken ar riktningen Gynnar Gynnar Mot Frin  Garejatt
pé bias for utfallet? intervention kontroll noll noll bedéoma
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5. Rapportering DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Risk for bias fran rapportering bedms som: Ligh  Mattlig®  Hag[m

Motivering: se stodfragorna nedan

Bedomer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

O o o O

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

52 de rapporterade resultaten harvalts  [] O O
ut fran flera st att mata utfallet
(tex. olika skalor, tidpunkten?

5.3 derapporterade resultaten harvalts [ ] O O
ut fran olika analyser av samma utfall?

. L]
prbmien " ewanion kemndl  nol ool oada B ed omnin g av
O O 0 O . .
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Jav/intressekonflikter (kan rapporteras narrativt)

Deklarerar forfattarna att de saknar finansiella [m] [E3]

intressen som kan paverka utfallet?

Deklarerar forfattarna att de saknar andra m} = Asthma

bindningar som kan paverka utfallet? Utfall:

Om majligt: Vilken ar riktningen Gynnar Gynnar Mot Fran Garejatt . . .. The impact of birth mode of delivery on childhood
pé bias for utfallet? intervention  kontroll noll noll bedsma Referens (titel, forfattare, ar):

asthma and allergic diseases-a sibling study, C. Almgvist, 2012

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall br ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningara i det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt isker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méta dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behéver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B.
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Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl-] matdig ] Hogl] Oacceptabelt hog [_]

Om méligt: Vilken Gverskattar effekten Underskattar effekien
ar riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen
for detta utfall?

Motivering

1. Bias fran confounding

Risk for bias frin confounding bedéms som: Lig/®  Hog/M okiar M
Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

o ©C O C

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” p fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.1 studien har tagit hansyn till
projektets vikiga confounders?

1.2 studiens confounders mittes med O O O
valida och reliabla metoder?

1.3 limplig analysmetod for att kontrollera ] [] ] O O
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hansyn till O O O O O
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedemningen:
Sibling analyses was performed to control for unmeasured familial confounding.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lig Hog | oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigoma nedan

Bedomer du att..?

~

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

~

sammansattning av gruppernaiinte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

~
&

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

~
Iy

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bx:dDoma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Clear definition of the exposure (delivery mode), which was defined as either VD
or CS. Elective CS was defined as CS before onset of labour and emergency as
CS after onset of labour. Instrumental delivery (vacuum extraction or forceps) was
also noted.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

3.1 borfalletar acceptabelt? O O o o o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3
3.2 savl bortfallet som orsaker till bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan gruppema?

3.3 limpliga metoder har anvantsforatt ][] o O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
i pe

saknas
O O
O o o O
O

4.1 utfallet ar métt med valida
och reliabla métmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fitt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatet inte har sneduridtsavdeta? [ [] 0O O O
Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt

pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
expcﬁmgen exporﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Asthma outcome variables were collected from national health registers as
diagnosis or asthma medication (ICD-10 J45-J46; ATC code R03), thus making
them reliable.

5. Selektiv rapportering

Bedémer du att..? Ja  Troligen Troligen
i nej
5.1 analyserna var genomforda enligt O O 0

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

o

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gér ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
exponeringen  exponeringen

O

Motivering till bedsmningen:
Asthma outcome variables were collected from national health registers as
diagnosis or asthma medication (ICD-10 J45-J46; ATC code R03), thus making
them reliable.
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar 0O ]
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedoma
expoﬁvngen exponDenngen

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asthma, wheeze, allergic rhinoconjunctivitis (ARC), eczema
Utfall:

Duration of breastfeeding, age at introduction of
Referens (titel, forfartare, o) i
y foods and allergy-related diseases: a ive cohort study,
Ekelund. 2021

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningamai det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade matt (vilket behover motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl 1 mattigl] Hogl] Oacceptabelthog[_]

Om mojligt: Vilken Gverskattar effekten Underskattar effekten
arriktningen pa bias

for detta utfall? O (]
Motivering;

Missing confounders, too few exposure groups, different ways of collecting data.

1. Bias fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hog oklar Il
Oacceptabelt hog [l

Motivering; se fragora nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O O

projektets viktiga confounders?

n saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2

]
O o o od
O O o o

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Inform:

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn till
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen
Some potentials confounders were not adjusted for such as antibiotics or delivery
mode.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Ligll  HogEd oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hig [l

Motivering: se fragorna nedan

Bedsmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

2.1 exponeringsgrupperna O O O O

var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna nte har
paverkats av kannedom om utfallet?

exponeringen mittes med O
valida och reliabla metoder?

exponeringen var vil definierad O 0O O
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

kS

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Participants were divided into two groups: breastfed six months or more, and
breastfed less than six months. These two groups may not provide reliable results
- e.g, the difference between being breastfed for 0 months vs. 6 months may be
big. A greater number of groups with smaller intervals would have been preferred.

3. Bortfall

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

¥
3.1 bortfallet i acceptabelt? O o O 0O O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pé friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsaker ill bortfallet [ ] [] O O O
var likartade mellan grupperna?

3.3 lampliga metoder har anvants foratt [ [] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Oklar EY
e fragorna nedan
Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas
4.1 utfallet ar métt med valida O O O O

och reliabla matmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan O O (] O
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O O O O
medvetna om vilken exponering
som deftagarna fatt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O [}

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expoﬁlngen exporﬁngen

Motivering till bedomningen:
The outcomes were defined according to the answers in the child health
questionnaires. The study included both the parental reported doctor-diagnosed
asthma, and parental reports of symptoms of wheeze.

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
i nej saknas.

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

~

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

Oo o o oO
Oo o o o

de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gir ejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering til bedomningen:
The outcomes were defined according to the answers in the child health
questionnaires. The study included both the parental reported doctor-diagnosed
asthma, and parental reports of symptoms of wheeze.
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6. Jiv/intressekonflikter

Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar ] O

finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

(] O

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnﬁmgen expoﬁlngen

Redovisar forfattama att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER s

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asthma
Utfall:

Breastfeeding and childhood asthma: a six-year
Referens (titel, forfaccare, ar): o 4

based cohort study, F 2007

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bsr ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningama det aktuella projektet.

Projektet ska ha évervgt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att mata dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande k snedvridning av resultaten (risk for bias)
Lagl ] Hog ] Oacceptabelthog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
i riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

There are some potential confounders that was not adjusted for.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding beddms som: Lig/M  Hog&  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering: se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O |

projektets viktiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m] o o O
O o o o
O o o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 limplig analysmetod for at kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Adjustments were made for several important confounders, however, other factors
that could have affected the result is antibiotics and delivery mode, which was not
adjusted for. Established methods were used which is good.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lag Hog M oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering: se fragorna nedan

Bedomer du att..? Ja

n Troligen Nej Information
j saknas
2.1 exponeringsgrupperna

O o o o
var valdefinierade?
sammansittning av groppernaintehar ] L] o O
paverkats av kinnedom om utfallet?

O o o o
O o o o

~

~

exponeringen mites med
valida och reliabla metoder?

~
=

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Grejatt
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedgmningen
The duration of exclusive breastfeeding was clearly described.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

3.1 bortfalet ar acceptabelt? O 0O O O 0O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 saval bortfallet som orsakertillbortfallet  [7]  [] O O O

var likartade mellan gruppema?

33 limpliga metoder har anvamts forat ] ] O O O

ta hinsyn tll och bedoma bortfallet?

Om majligt: Vilken & riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3




Bedomer du att..?

41 utfallet ar matt med valida O

och reliabla métmetoc

Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

O

der?

4.2 datainsamlingen var ika mellan

6. Jiv/intressekonflikter
Ja Nej Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan D D
paverka resultaten i studien?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedma

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

O
O [m] [m]
matningar/grupper?
4.3 de som mtte utfalletinte var O o o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O O

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expolnﬁmgen expcrﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Asthma was defined as doctor-diagnosed current asthma, which is likely to be
measured with valid and reliable methods.

5. Selektiv rapportering

sk for bias fran selektiv rapport

Bedomer du att..?

Trol
i
5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan O 0O O O
utfallsdata var tllgangliga?

igen Troligen  Nej
a nej

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

53 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
expenDermgen expolnjenngen

Motivering till bedomningen:
Asthma was defined as doctor-diagnosed current asthma, which is likely to be
measured with valid and reliable methods.
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exponeringen  exponeringen

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden
Written in the study: "The author(s) declare that they have no competing
rests.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER B

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Uthall Laryngitis, pneumonia and lower RTI, asthma, gastroenteritis, Crohn disea
fall:

. . . . Cesarean section and disease associated with
Referens (titel, forfattare, ar):

immune function, Kristensen K, 2016

Ellen Johansson

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningarna i det aktuella projektet.

Projektet ska ha dvervagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade mitt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

vergripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk

Lagl ] Mattig] Hog[] Oacceptabelt hog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias av av
for detta utfall? D D

Motivering

Some important confounders were not adjusted for, such as antibiotics.

s fran confounding

Risk for bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hag oklar ll
Oacceptabelt hog [l

Motivering;: se fragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O [

projektets vikliga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

O o o o
1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera

O o o o
studiens confounders anvindes?
1.4 man har tagit hansyn till O O O O O

variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Some important confounders were not adjusted for, such as antibiotics.
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2. Bias fran exponering

Risk fér bias frin klassificering/definition Lag[®  Hog(M oklar M
av exponeringen bedsms som: Oacceptabelt hig Il

Motivering; se frgoma nedan

Bedémer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

Oo 0O O 0O

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna inte har
paverkats av kannedom om utfallet?

Oo 0O O o
o 0O O O

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kN

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mjligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedDuma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Exposure parameters were acute and elective CS (ICD-10 codes KMCA10A-C
and KMCA10D-E, respectively), which is a clear definition.

3. Bortfall

vering se i

Beddmer du att..? Ja n  Troligen Nej Information
nej

saknas

3.1 bortfallet ar acceptabelt? O 0O O O O
Om "Nej" eller "Troligen nej" p fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 savil bortfallet som orsakertill bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvants forat ] ] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar rikiningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen.

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

Oklar
ra nedan

Beddmer du att..

4.1 utfallet & matt med valida
och reliabla matmetoder?

¥
4.2 datainsamlingen var lika mellan

O o O
matningar/grupper?
43 de som mitte utfallet inte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deftagarna ftt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedmningen:
The outcomes were retrieved from the Danish National Birth Registry and the
Danish National Patient Registry, in which diagnoses and operations are
registered according to the International Classification of Diseases, 10th revision
(ICD-10), thus making it very reliable.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att. Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

5.1 analyserna var genomforda enligt O O O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

Oo o o oO
Oo o o O

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

de rapporterade resutaten
inte har valts ut frén olika
analyser av samma utfall?

Om mojligt: Vilken ar rktningen Gverskattar Underskattar Girgjatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponDenngen exponeringen

Motivering till bedsmningen:
The outcomes were retrieved from the Danish National Birth Registry and the
Danish National Patient Registry, in which diagnoses and operations are
registered according to the International Classification of Diseases, 10th revision
(ICD-10), thus making it very reliable.
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan O ]
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra O O

intressen som kan paverka resultaten?

Om méjligt: Vilken ar riktningen pa. Overskattar  Underskattar Garejatt
bias for resuhtaten i studien? effektenav  effektenav  bedoma

exponeringen expoﬁvngen

Kommentar til jav - exempelvis projektspecifika forhllanden:
The only conflict of interest mentioned in the study: "The authors received
research support from Edith og Henrik Henriksens Mindelegat. L. Henriksen
participated in an AbbVie safety study on palivizumab"

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asthma, sensitization
Utfall:

. . . . Breast-feeding in relation to asthma, lung function,
Referens (titel, forfattare, ar):

and sensitization in young schoolchildren, Kull, 2010

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall br ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningara i det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt isker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méta dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behéver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl ] Mitlig HogL] Oacceptabelt hog ]
Om mojligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar rikiningen pi bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Further confounding factors could have been accounted for.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding bedéms som: Lig/  Hog
Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O O

projektets vikiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” p fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m]
O o o d
O O o O

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer i exponering Gver
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedemningen:
The study has made adjustments for the following confounding factors: parental
sex, birth weight, history of allergic disease, maternal smoking during pregnancy
and/or at birth, and maternal age. Another important factor could be antibiotics and
delivery mode.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lig Hog | oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigoma nedan

Bedomer du att..?

o o o
o o 4o
o o 4o
O O o o

~

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

~

sammansattning av gruppernaiinte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

~
&

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

~
Iy

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Exclusive and partial breastfeeding, as well as the length of these, were clearly
described.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

3.1 borfalletar acceptabelt? O O o o o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3
3.2 savl bortfallet som orsaker till bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan gruppema?

3.3 limpliga metoder har anvantsforatt ][] o O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
i pe

saknas
O O
O o o O
4.3 de som mitte utfalletinte var O O O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

4.1 utfallet ar métt med valida
och reliabla métmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O [m]

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pi bias for utfallet? effektenav bedoma
expclnﬁmgen exporﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
The study uses established methods.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att..?

5.1 analyserna var genomforda enligt
en plan som publicerats innan o o o o
utfallsdata var tillgangliga?

o

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gér ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
exponeringen

Motivering till bedsmningen:
The study uses established methods.
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar
fransell tesensom an O o
paverka resultaten i studien?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedoma
expoﬁvngen exponDenngen

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden
From study: "Disclosure of potential conflict of interest: E. Melen has received
research support from Konsul ThC Bergh's Foundation (Sweden). J. Aim has
participated in a focus group for ALK. M. Wickman has received lecture fees from
MSD and Phadia. The rest of the authors have declared that they have no conflict
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DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asthma, rhinitis, eczema
Utfall:

. . . . Incidence rates of asthma, rhinitis and eczema
Referens (titel, forfattare, ar):

symptoms and influential factors in young children in Sweden, Larsson, 2008

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningamai det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade matt (vilket behover motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl 1 Matiig Hog ] Oacceptabelthog[_]
Om mjligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias
for detta utfall? D D
Motivering

There are some potential confounders that was not adjusted for.

1. Bias fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hog oklar Il
Oacceptabelt hog [l

Motivering; se fragora nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O O

projektets viktiga confounders?

n saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2

]
O o o od
O O o o

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Inform:

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn till
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen
Adjustments were made for several important confounders, however, other factors
that could have affected the result is antibiotics and delivery mode, which was not
adjusted for. Established methods were used which is good.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Ligd HogM oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hig [l

Motivering: se fragorna nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

O O O o

O o o 0O

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

o

sammansittning av grupperna nte har
paverkats av kannedom om utfallet?

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

o 0O O o

kS

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
The exposures were clearly defined in tables.

3. Bortfall

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

¥
3.1 bortfallet i acceptabelt? O o O 0O O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 savil bortfallet som orsaker ill bortfallet [ ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 lampliga metoder har anvants foratt [ [] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Bedsmer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

4.2 datainsamlingen var lika mellan

O o O O
matningar/grupper?
4.3 de som mitte utfalletinte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

4.1 utfallet ar matt med valida O
och reliabla matmetoder?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatet inte har snedvridtsavdea? [  [] O O [m]
Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt

pa bias for utfallet? effekten av effektenav bedsma
expoﬁlngen EXporl\ejmgen

Motivering till bedomningen

The data collection was done using a questionnaire, whereof some questions
asked about doctor-di asthma and doctor-di: rhinitis.

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
i nej saknas.

5.1 analyserna var genomforda enligt O o O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

~

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

Oo o o oO
Oo o o o

de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gir ejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen exponDevmgen

Motivering till bedsmningen:
The data collection was done using a questionnaire, whereof some questions
asked about doctor-di ma and doctor-di rhinitis.
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6. Jiv/intressekonflikter
Ja Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar D D

finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra O O
intressen som kan paverka resultaten?

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnﬁmgen expoﬁlngen

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER s

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asthma
Utfall:

F Cohort Study of ing and the
Referens (titel, forfaccare, ar): Y

Risk of Childhood Asthma, Lossius, 2018

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bsr ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningama det aktuella projektet.

Projektet ska ha évervgt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att mata dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)
Lagl] mattig[] Hog[] Oacceptabelthog ]
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
r riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

The study uses established methods and adjusts for important confounders.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding beddms som: Lig/®  Hog/M okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering: se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

C O C

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.2 studiens confounders mittes med O O o o o
valida och relabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for attkontrollera  [] ] o O O

studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hansyn till O 0O O O O

variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

1.1 studien har tagit hansyn till O
projektets viktiga confounders?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
The study is taking several important confounders into account, such as delivery
mode.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lag Hog M oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering: se fragorna nedan

Beddmer du att..? Ja n Troligen Nej Information
j saknas

o O o o

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

22 sammansittaing av gruppernainte har [m] O O O
paverkats av kinnedom om utfallet?

23 exponeringen mittes med O O O O
valida och reliabla metoder?

2.4 exponeringen var val definierad O O O O
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar ~ Gar ejatt

pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedgmningen
Data of exposure was collected using questionnaires, and information gathered
through questionnaires was linked to the Medical Birth Registry of Norway and the
Norwegian Prescription Database (NorPD) using unique national identification
numbers. The exposure groups were clearly defined in a table.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

3.1 bortfalet ar acceptabelt? O 0O O O 0O

Om "Nej” eller "Troligen nej” pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 saval bortfallet som orsakertillbortfallet  [7]  [] O O O

var likartade mellan gruppema?

33 limpliga metoder har anvamts forat ] ] O O O

ta hinsyn tll och bedoma bortfallet?

Om majligt: Vilken & riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.
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Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas
4. utfallet ar miitt med valida O O O

och reliabla mitmetoder?

4.2 datainsamlingen var ika mellan

O
O [m] [m]
matningar/grupper?
4.3 de som mtte utfalletinte var O o o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] O O O

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt

pé bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expolnﬁmgen expcrﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Asthma was defined based on dispensed prescriptions in the NorPD, which
contains ion regarding all di: licati in Norway from January
2004 and onward, and classifies medications according to the Anatomical
Therapeutic Chemical classification system. | think this is a reliable source.

5. Selektiv rapportering

sk for bias fran selektiv rapport

Bedomer du att..? Ja  Troligen
ja

5.1 analyserna var genomforda enligt O O
en plan som publicerats innan
utfallsdata var tllgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

53 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedémningen:
Asthma was defined based on dispensed prescriptions in the NorPD, which
contains i ion regarding all disp cations in Norway from January
2004 and onward, and classifies medications according to the Anatomical
Therapeutic Chemical classification system. | think this is a reliable source.
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Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

tressekonflikter

Ja ] Information
saknas

O O

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedma

exponeringen  exponeringen

Kommentar till v - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER B

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asth
udhall: 2™

Prenatal and post-natal exposure to antibiotics
Referens (titel, forfattare, d): i P

and risk of asthma in childhood, Metsala, 2015

Ellen Johansson

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningarna i det aktuella projektet.

Projektet ska ha dvervagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade mitt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

vergripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk

Lagl ] Mattig] Hog[] Oacceptabelt hog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias av av
for detta utfall? D D

Motivering

Some important confounders have not been accounted for such as delivery mode.

s fran confounding

Risk for bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hag oklar ll
Oacceptabelt hog [l

Motivering;: se fragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O [

projektets vikliga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m] o o d
O o o o
O o o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvindes?

1.4 man har tagit hansyn till
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen.
Some important confounders have not been accounted for such as delivery mode.
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2. Bias fran exponering

Risk fér bias frin klassificering/definition Lag[®  Hog(M oklar M
av exponeringen bedsms som: Oacceptabelt hig Il

Motivering; se frgoma nedan

Bedomer du att..? laTrolien Trofiesn Nei| Information

O 0O O
O o o d
o o d
o O O O

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna inte har
paverkats av kannedom om utfallet?

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kN

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mjligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedDuma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
To evaluate prenatal exposure, information on all antibiotics purchased by the
mother during pregnancy was extracted. To evaluate post-natal exposure,
information on all antibiotics purchased by the child from birth until the date of
asthma diagnosis of the case was extracted.

3. Bortfall

vering se i

Beddmer du att..? Ja n  Troligen Nej Information
nej

saknas

3.1 bortfallet ir acceptabelt? O o O 0O o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsakertill bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvants forat ] ] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar rikiningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen.

Not applicable.
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Oklar
ra nedan

Bedomer du att.. Ja Troligen Troligen Nej Inform:
J nej

saknas

O o o o

4.2 datainsamlingen var lika mellan ] o O O
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deftagarna ftt?

4.1 utfallet & matt med valida
och reliabla matmetoder?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedmningen:
Information on diagnosed asthma was obtained from the Special Reimbursement
Register, which requires a written certificate from the attending physician or
pediatrician.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att. Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

5.1 analyserna var genomforda enligt O O O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

5.2 har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)? o 0o o O
53 de rapporterade resultaten ] O O (]
inte har valts ut frén olika
analyser av samma utfall?
Om mojligt: Vilken ar rktningen Gverskattar Underskattar Girgjatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Information on diagnosed asthma was obtained from the Special Reimbursement
Register, which requires a written certificate from the attending physician or
pediatrician.
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan O ]
paverka resultaten i studien?

O O

Redovisar forfattarma att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
exponeringen expoﬁmgen

Kommentar til jav - exempelvis projektspecifika forhllanden:
In study: "Minna Kaila has received a fee for speaking (Pfizer, Professio). Other
authors declare no conflict of interest."

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Food allel
Utfalt: ad

. . .. Cesarean delivery, preterm birth, and risk of food
Referens (titel, forfattare, ar):
allergy: Nationwide Swedish cohort study of more than 1 million children,
Mitselou. 2018

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall br ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningara i det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt isker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méta dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behéver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl ] Mitlig HogL] Oacceptabelt hog ]
Om mojligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar rikiningen pi bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Some potential confounders were not adjusted for such as antibiotics.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding bedéms som: Lig/  Hog
Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O O

projektets vikiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” p fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m]
O o o d
O O o O

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer i exponering Gver
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedemningen:
The authors states that it was not possible to investigate the role of breastfeeding
or antibiotic use (as confounding factors).
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lig Hog | oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja en Troligen Nej Information
j saknas
o o o
O o o o
O o o O

o O O O

~

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

~

sammansattning av gruppernaiinte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

~
&

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

~
Iy

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bx:dDoma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Mode of delivery was categorized as vaginal or cesarean. Cesarean delivery was
further divided into elective (before the onset of labor) or emergency. The data
was obtained from the Swedish Medical Birth Register (MBR).

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

3.1 borfalletar acceptabelt? O O o o o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3
3.2 savl bortfallet som orsaker till bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan gruppema?

3.3 limpliga metoder har anvantsforatt ][] o O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.
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4. Mitning av utfallet

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
i pe

saknas
O O
O o o O
4.3 de som mitte utfalletinte var O O O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

4.1 utfallet ar métt med valida
och reliabla métmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O [m]

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pi bias for utfallet? effektenav bedoma
expclnﬁmgen exporﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Food allergy was defined as having a relevant International Classification of
Disease (ICD)-10 code of Z91.0A-E. The data was obtained from the National
Patient Register (NPR).

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att..? Ja  Troligen
i nej

5.1 analyserna var genomforda enligt O O 0O o

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

o

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gér ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
exponeringen expenDermgen

Motivering till bedsmningen:
Food allergy was defined as having a relevant International Classification of
Disease (ICD)-10 code of Z91.0A-E. The data was obtained from the National
Patient Register (NPR).
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar (| O
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedoma
expoﬁvngen exponDenngen

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Uthall: Allergic rhinitis

Adverse pregnancy outcomes and risk of later
Referens (titel, forfartare, o) pregnancy

allergic rhinitis— Nationwide Swedish cohort study, Mitselou, 2020

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningamai det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade matt (vilket behover motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl 1 Matiig Hog ] Oacceptabelthog[_]
Om mjligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias
for detta utfall? D D
Motivering
Some potential were not for such as

1. Bias fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hog oklar Il
Oacceptabelt hog [l

Motivering; se fragora nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O O

projektets viktiga confounders?

n saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2

]
O o o od
O O o o

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Inform:

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn till
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen
The authors state that they were not able to examine the role of breast-feeding,
antibiotic use, or underlying indications for cesarean delivery (as confounders).

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Ligd HogM oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hig [l

Motivering: se fragorna nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

O O o O

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

o

sammansittning av grupperna nte har
paverkats av kannedom om utfallet?

o 0O o o
o 0O O o

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kS

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Mode of delivery was categorized as vaginal or cesarean. Cesarean delivery was
then categorized into elective (when performed before the onset of labor) vs.
emergency. Delivery mode was obtained from the Medical Birth Register (MBR).

3. Bortfall

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

¥
3.1 bortfallet i acceptabelt? O o O 0O O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 savil bortfallet som orsaker ill bortfallet [ ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 lampliga metoder har anvants foratt [ [] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Bedsmer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas
4.2 datainsamlingen var lika mellan O O O O
matningar/grupper?
43 de som mitte utfallet inte var O O O O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

4.1 utfallet & mitt med valida
och reliabla matmetoder?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O [}

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expoﬁlngen exporﬁngen

Motivering till bedomningen

Data on allergic rhinitis was obtained through the Swedish National Patient
Registry (NPR), which included having a relevant ICD-10 code (J30.0-4).

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

5.1 analyserna var genomforda enligt O o O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

~

Oo o o oO
Oo o o o

de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gir ejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Data on allergic rhinitis was obtained through the Swedish National Patient
Registry (NPR), which included having a relevant ICD-10 code (J30.0-4).
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6. Jiv/intressekonflikter

Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar [m] O

finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

(] O

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnﬁmgen expoﬁlngen

Redovisar forfattama att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER s

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asthma
Utfall:

. . ., Maternal antibiotic use during pregnancy and
Referens (titel, forfattare, ar):

asthma in children: population-based cohort study and sibling design, Momen,
2021

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bsr ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningama det aktuella projektet.

Projektet ska ha évervgt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att mata dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)
Lagl] mattig[] Hog[] Oacceptabelthog ]
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
r riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Well executed study, especially taking familial confounding into account.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding beddms som: Lig/®  Hog/M okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering: se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

C O C

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas" pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.
1.2 studiens confounders mittes med O O o o o
valida och relabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for attkontrollera  [] ] o O O

studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hansyn till O 0O O O O

variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

1.1 studien har tagit hansyn till O
projektets viktiga confounders?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Sibling control analyses was performed to adjust for genetic and/or environmental
factors.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lag Hog M oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering: se fragorna nedan

Bedgmer du att..? s n Troligen  Nej Information
O o o o
O o o oOd
O o o 4o

o O O o

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

~

sammansiittning av grupperna inte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

~

exponeringen mites med
valida och reliabla metoder?

~
=

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Grejatt
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedgmningen
Information on antibiotic use during pregnancy was identified in the Danish
National iption Registry, and i into different trimesters

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

3.1 bortfalet ar acceptabelt? O 0O O O 0O

Om "Nej” eller "Troligen nej” pa fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 saval bortfallet som orsakertillbortfallet  [7]  [] O O O

var likartade mellan gruppema?

33 limpliga metoder har anvamts forat ] ] O O O

ta hinsyn tll och bedoma bortfallet?

Om majligt: Vilken & riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3




Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

4.2 datainsamlingen var ika mellan

O
O [m] [m]
matningar/grupper?
4.3 de som mtte utfalletinte var O o o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

4.1 utfallet ar métt med valida
och reliabla mitmetoder?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O O

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expolnﬁmgen expcrﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Asthma was clearly defined in the study and the challenges with accurately
diagnosing asthma was accounted for.

5. Selektiv rapportering

sk for bias fran selektiv rapport

Bedomer du att..?

Troll
i
5.1 analyserna var genomforda enligt O O O 0O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tllgangliga?

igen Troligen  Nej
a nej

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

53 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedémningen:
Asthma was clearly defined in the study and the challenges with accurately
diagnosing asthma was accounted for.
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tressekonflikter

6. Jav,

Ja ] Information
saknas

O O
O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedma
exponeringen  exponeringen

Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till v - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER B

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Atopic sensitization, food aller
Udfall: 2 d

Delivery mode and the incidence of atopic
Referens (titel, forfartare, ir): Y P

sensitization and food allergy in a Finnish child population, Pyrhénen, 2022

Ellen Johansson

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningarna i det aktuella projektet.

Projektet ska ha dvervagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade mitt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

vergripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk

Lagl ] Mattig] Hog[] Oacceptabelt hog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias av av
for detta utfall? D D
Motivering:
Some important were not for, such as

s fran confounding

Risk for bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hag oklar ll
Oacceptabelt hog [l

Motivering;: se fragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O [

projektets vikliga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m] o o d
O o o o
O o o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvindes?

1.4 man har tagit hansyn till
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen [m]

Motivering till bedomningen.
Some important such as antibiotics were not for.
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2. Bias fran exponering

Risk fér bias frin klassificering/definition Lag[®  Hog(M oklar M
av exponeringen bedsms som: Oacceptabelt hig Il

Motivering; se frgoma nedan

Bedémer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

Oo 0O O 0O

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna inte har
paverkats av kannedom om utfallet?

Oo 0O O o
o 0O O O

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kN

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mjligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedDuma

exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedomningen

The information on the delivery mode and specified delivery modes was obtained
from the MBR, which is maintained by the Finnish Institute for Health and Welfare.

3. Bortfall

vering se i

Beddmer du att..? Ja n  Troligen Nej Information
nej

saknas

3.1 bortfallet ir acceptabelt? O o O 0O o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsakertill bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvants forat ] ] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar rikiningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen.

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

Oklar
ra nedan

Bedomer du att.. Ja Troligen Troligen Nej Inform:
j nej

saknas

O o o o

4.2 datainsamlingen var lika mellan ] o O O
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deftagarna ftt?

4.1 utfallet & matt med valida
och reliabla matmetoder?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedmningen:
The outcome events were the first test and the first positive result in either a
specific immunoglobulin E (sIgE) or a skin prick test (SPT). The cumulative
incidence of each outcome event (the first test or positive test) by age was
described by the Kaplan-Meier method.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att. Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

5.1 analyserna var genomforda enligt O O O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

5.2 har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)? o 0o o O
53 de rapporterade resultaten ] O O (]
inte har valts ut frén olika
analyser av samma utfall?
Om mojligt: Vilken ar rktningen Gverskattar Underskattar Girgjatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
The outcome events were the first test and the first positive result in either a
specific immunoglobulin E (SIgE) or a skin prick test (SPT). The cumulative
incidence of each outcome event (the first test or positive test) by age was
described by the Kaplan-Meier method.
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6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar [m]
finansiella intressen som kan ]
paverka resultaten i studien?

O O

Redovisar forfattarma att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expoErlmgen expoﬁmgen

Kommentartill jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asth
Utfall: 2™

Maternal Antibiotic Use and Infections During
Referens (cicel, forfactare, a0): o
Pregnancy and Offspring Asthma: The Norwegian Mother, Father and Child
Cohort Studv and a Nationwide Reaister Cohort. Rantala. 2022

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall br ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningara i det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt isker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méta dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behéver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl-] matdig ] Hogl] Oacceptabelt hog [_]
Om méligt: Vilken Gverskattar effekten Underskattar effekten
i rkeningen pé bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Well executed study that uses established methods and adjusts for confounders.

1. Bias fran confounding

Risk for bias frin confounding bedéms som: Lig/®  Hog/M okiar M
Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

o ©C O C

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” p fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.1 studien har tagit hansyn till
projektets vikiga confounders?

1.2 studiens confounders mittes med O O O
valida och reliabla metoder?

1.3 limplig analysmetod for att kontrollera ] [] ] O O
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hansyn till O O O O O
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Several important confounders were adjusted for including delivery mode and
breastfeeding.
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2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lig Hog | oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigoma nedan

Bedomer du att..?

o o o
O o o 4o
o o 4o
O O o o

~

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

~

sammansattning av gruppernaiinte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

~
&

exponeringen mittes med O
valida och reliabla metoder?

~
Iy

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bx:dDoma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Two different cohorts: In MoBa, mothers reported infections and medication use
during and after pregnancy in questionnaires. In MoBa, mothers reported
infections and medication use during and after pregnancy in questionnaires.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

3.1 borfalletar acceptabelt? O O o o o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3
3.2 savl bortfallet som orsaker till bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan gruppema?

3.3 limpliga metoder har anvantsforatt ][] o O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
i pe

saknas
O O
O o o O
4.3 de som mitte utfalletinte var O O O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

4.1 utfallet ar métt med valida
och reliabla métmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O [m]

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pi bias for utfallet? effektenav bedoma
expclnﬁmgen exporﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
The definition of asthma was based on dispensed asthma medications from the
NorPD. The results are shown from 2 different cohorts.

5. Selektiv rapportering

Bedémer du att..? Ja  Troligen Troligen
i nej
5.1 analyserna var genomforda enligt O O 0

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

o

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gér ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
exponeringen  exponeringen

O

Motivering till bedsmningen:
The definition of asthma was based on dispensed asthma medications from the
NorPD. The results are shown from 2 different cohorts.

4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar (| O
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedoma
expoﬁvngen exponDenngen

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Chronic immune diseases
Utfall:

. . .. Section and Chronic Immune Disorders,
Referens (titel, forfattare, ar):

A Sevelsted, 2015

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningamai det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade matt (vilket behover motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl 1 mattigl] Hogl] Oacceptabelthog[_]

Om mojligt: Vilken Gverskattar effekten Underskattar effekten
arriktningen pa bias

for detta utfall? ] (]
Motivering;

Some important confounders were not adjusted for, such as antibiotics.

1. Bias fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som: Lig/ M Hog oklar Il
Oacceptabelt hog [l

Motivering; se fragora nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

1.1 studien har tagit hansyn til O O X O O

projektets viktiga confounders?

n saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2

]
O o o od
O O o o

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Inform:

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn till
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Not adjusting for some important confounding factors such as antibiotic treatment
or maternal smoking, even though they are mentioning them in the text.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lagll  Hog[l Oklar
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hig [l

Motivering: se fragorna nedan

Bedsmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas
2.1 exponeringsgrupperna O O O O

var vildefinierade?
pr——————— e N O O

paverkats av kannedom om utfallet?

o

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

exponeringen var vl definierad O 0O
avseende dos (intensitet,
varakiighet och frekvens)?

kS

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av edoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Exposure is defined as "cesarean delivery”. The study did not look at the
difference between e.g. emergency CS or elective CS.

3. Bortfall

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

¥
3.1 bortfallet i acceptabelt? O o O 0O O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pé friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsaker ill bortfallet [ ] [] O O O
var likartade mellan grupperna?

3.3 lampliga metoder har anvants foratt [ [] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Bedsmer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas
4.2 datainsamlingen var lika mellan O O O O
matningar/grupper?
43 de som mitte utfallet inte var O O O O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

4.1 utfallet & mitt med valida
och reliabla matmetoder?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O [}

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expoﬁlngen exporﬁngen

Motivering till bedomningen:
Cases were identified by the ICD-8 and ICD-10 diagnoses via the The Danish
National Patient Registry, thus making it a reliable measure.

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

5.1 analyserna var genomforda enligt O o O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

~

de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gir ejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
Cases were identified by the ICD-8 and ICD-10 diagnoses via the The Danish
National Patient Registry, thus making it a reliable measure.
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6. Jiv/intressekonflikter

Information
saknas
Redovisar forfattarna att de saknar ] O

finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

(] O

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnﬁmgen expoﬁlngen

Redovisar forfattama att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER s

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asthma
Utfall:

Cesarean Section and Risk of Severe Childhood

Referens (titel, forfattare, ar):
Asthma: A Population-Based Cohort Study, Tollanes, 2008

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bsr ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningama det aktuella projektet.

Projektet ska ha évervgt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att mata dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

vergripande k snedvridning av resultaten (risk for bias)
Lagl ] Hog ] Oacceptabelthog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
i riktningen pa bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Some important confounders are not adjusted for, such as antibiotics.

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding beddms som: Lig/M  Hog&  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering: se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O |

projektets viktiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m] o o O
O o o o
O o o o

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 limplig analysmetod for at kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Some important confounders are not adjusted for, such as antibiotics.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Lag Hog M oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering: se fragorna nedan

Bedomer du att..?

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

~

sammansiittning av grupperna inte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

~

exponeringen mites med
valida och reliabla metoder?

~
=

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Grejatt
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedgmningen
Delivery mode was clearly defined as instrumental vaginal delivery, spontaneous
vaginal delivery, emergency CS and planned CS. The information was extracted
from a birth notification form.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

3.1 bortfalet ar acceptabelt? O 0O O O 0O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 saval bortfallet som orsakertillbortfallet  [7]  [] O O O

var likartade mellan gruppema?

33 limpliga metoder har anvamts forat ] ] O O O

ta hinsyn tll och bedoma bortfallet?

Om majligt: Vilken & riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3




Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

4.2 datainsamlingen var ika mellan

O
O [m] [m]
matningar/grupper?
4.3 de som mtte utfalletinte var O o o O

medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

4.1 utfallet ar métt med valida
och reliabla mitmetoder?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O O

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
expolnﬁmgen expcrﬁngen

Motiveringtill bedsmningen:
Diagnosis was made by a physician, in accordance with International Classification
of Diseases codes (ICD9 code 493, and for new cases from December 1998
onward, ICD10 code J45), thus making the diagnosis reliable.

5. Selektiv rapportering

sk for bias fran selektiv rapport

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen
ja nej

5.1 analyserna var genomforda enligt O O O 0O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tllgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

53 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Diagnosis was made by a physician, in accordance with International
Classification of Diseases codes (ICD9 code 493, and for new cases from
December 1998 onward, ICD10 code J45), thus making the diagnosis reliable.

3 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

tressekonflikter

Ja ] Information
saknas

O O

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedma

exponeringen  exponeringen

Kommentar till v - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER B

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asth
udhall: 2™

Antibiotic exposure during pregnancy and
Referens (titel, forfartare, ir): P g pregnancy
childhood asthma: a national birth cohort study investigating timing of exposure
and mode of deliverv. Uldbiera. 2021

G Ellen Johansson

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningarna i det aktuella projektet.

Projektet ska ha dvervagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade mitt (vilket behdver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

martig] Hog[] Oacceptabelt hog [
Om majligt: Vilken Overskattar effekten Underskattar effekten
ar iktningen pa bias av av
for detta utfall? D D

Motivering

The study uses established methods and adjusts for important confounders.

s fran confounding

Risk for bias frin confounding bedsms som: Lig Hogll  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering;: se fragoma nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

C O Cc

Om "Nej" eller "Troligen nej” eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

1.2 studiens confounders mittes med O O o o o

valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod foratt kontrollera ] ] o O O

studiens confounders anvindes?

1.4 man har tagit hansyn till
variationer | exponering éver O o O O O
tid som kan paverka utfallet?

1.1 studien har tagit hansyn til O
projektets vikliga confounders?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen.
The study adjusts for several important confounders, including delivery mode.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING




2. Bias fran exponering

Risk fér bias frin klassificering/definition Lag[®  Hog(M oklar M
av exponeringen bedsms som: Oacceptabelt hig Il

Motivering; se frgoma nedan

Bedémer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

Oo 0O O 0O

exponeringsgrupperna
var vildefinierade?

o

sammansittning av grupperna inte har
paverkats av kannedom om utfallet?

o o d
o O O O

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

kN

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mjligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Girejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedDuma

exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Information on antibiotic exposure during pregnancy was obtained at second and
third interview covering before and after 30 weeks'’ gestation, respectively.

3. Bortfall

vering se i

Beddmer du att..? Ja n  Troligen Nej Information
nej

saknas

3.1 bortfallet ar acceptabelt? O 0O O O O
Om "Nej" eller "Troligen nej" p fraga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.

3.2 savil bortfallet som orsakertill bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 limpliga metoder har anvants forat ] ] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar rikiningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen.

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

Oklar
ra nedan

Bedomer du att.. Ja Troligen Troligen Nej Inform:
j nej

saknas

o o o

4.2 datainsamlingen var lika mellan ] o O O
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O O o O

medvetna om vilken exponering
som deftagarna ftt?

4.1 utfallet ar matt med valida ]
och reliabla métmetoder?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O O

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedmningen:
Information on childhood asthma was obtained from a questionnaire completed by
mothers.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att. Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

5.1 analyserna var genomforda enligt O O O O

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

5.2 harvalts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)? D D D D
5.3 de rapporterade resultaten O O O O

inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om mojligt: Vilken ar rktningen Gverskattar Underskattar Girgjatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponDenngen exponDevmgen

Motivering til bedsmningen.
Information on childhood asthma was obtained from a questionnaire completed by
mothers.

4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar [m]
finansiella intressen som kan ]
paverka resultaten i studien?

O O

Redovisar forfattarma att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expoErlmgen expoﬁmgen

Kommentartill jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER

DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Asthma, rhinitis
Utfall:

. . ., Eczemain early childhood is strongly associated
Referens (titel, forfattare, ar):

with the dev. of asthma and rhinitis in a prospective cohort, von Kobyletzki, 2012

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall br ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningara i det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt isker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méta dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade métt (vilket behéver motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behéver besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1



ELJ
Underline


Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl ] matdig ] Hogl] Oacceptabelt hog [_]
Om méligt: Vilken Gverskattar effekten Underskattar effekten
i rkeningen pé bias av exponeringen av exponeringen

for detta utfall?

Motivering

Some confounders weren't adjusted for. Exposure measures weren't clearly stated

1. Bias fran confounding

Risk for bias fran confounding bedéms som: Lig/  Hog
Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

1.1 studien har tagit hansyn till O O X O O

projektets vikiga confounders?

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” p fraga 1.1, besvara 1.2 till 1.4.

[m]
O o o d
O O o O

1.2 studiens confounders mittes med
valida och reliabla metoder?

1.3 lamplig analysmetod for att kontrollera
studiens confounders anvandes?

1.4 man har tagit hinsyn tll
variationer i exponering Gver
tid som kan paverka utfallet?

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Girejatt
pi bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Several important confounders were adjusted for, but some important confounders
such as antibiotics or delivery mode was not accounted for.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Ligll  Hog M| Oklar
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hog Il

Motivering; se frigoma nedan

Bedomer du att..? Ja en Troligen Nej Information
j saknas

o o o

O o o o

o O

o o o

exponeringsgrupperna O
var vildefinierade?

~

~

sammansattning av gruppernaiinte har
paverkats av kinnedom om utfallet?

~
&

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

~
Iy

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om majigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pa bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedsmningen:
The exposures were clearly defined in tables, however it is not clear how all of
them were measured, e.g breastfeeding.

3. Bortfall

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

O O o0 o

Om "Nej" eller "Troligen nej" pa friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3
3.2 savl bortfallet som orsaker till bortfallet ] [] O O O

var likartade mellan gruppema?

3.3 limpliga metoder har anvantsforatt ][] o O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

3.1 bortfallet i acceptabelt?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Gir ej att
pa bias for utfallet? effektenav effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedémningen:
Drop-outs have been clearly stated and the differences in background have been
described.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

4.1 utfallet ar matt med valida O
och reliabla mtmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

O
O o o O
O

43 de som mitte utfallet inte var O O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fitt?

Om "Nej" eller “Troligen nej” pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [] [m] O [m]

Om majligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
pi bias for utfallet? effektenav bedoma
expclnﬁmgen exporﬁngen

Motivering till bedomningen:

A questionnaire was used to measure the outcomes. The questions were clearly
defined and was the same for all participants thus making them reliable.

5. Selektiv rapportering

Bedomer du att..?

5.1 analyserna var genomforda enligt O O 0O o

en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

o

o o od
Oo O O O

5.3 de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gér ej att
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedéma
exponeringen

Motivering till bedsmningen:
A questionnaire was used to measure the outcomes. The questions were clearly
defined and was the same for all participants thus making them reliable.

4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

6. Jiv/intressekonflikter

Ja Nej Information
saknas

O O
O O

Om majligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Garejatt
bias for resultaten i studien? effektenay  effektenav bedoma
expoﬁvngen exponDenngen

Redovisar forfattarna att de saknar
finansiella intressen som kan
paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattarna att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER




Bedomning av
randomiserade studier
(effekt av att tilldelas en intervention (ITT))

UPPDATERAD 2020-11-27

uen. Allergic disease

Referens (forfatare, ar):

. EllEN JOhaNsson

Gvergripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lag @ Mattlig HogOD
Om majligt: Vilken Gynnar Gynnar Mot Fran Girejatt
ar rikiningen pa bias intervention  kontroll noll noll bedoma

for detta utfall?

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING 1

1. Randomisering

Risk for bias fran randomiseringen bedms som: Lag [ Mattlig @ Hog|m

Motivering; se stdfragorna nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja e saknas

O O o o
O O o O

1.1 gruppindelningen var randomiserad?

1.2 blivande grupptillharighet inte
kunde forutses, den var okand tils
deltagama delats in (concealed
allocation sequence)?

1.3 baslinjen hade obalansersomtyderpa [ [] O
brister i randomiseringsprocessen?

O

Om mdjligt: Vilken & riktningen Gynnar Gynnar Mot Frin  Garejatt
pa bias for utfallet? m(eﬁmon kuhvo” noll noll beld:ulma

2. Avvikelser fran planerade interventioner

Risk fér bias frin avvikelser frin planerade LigEd  Mittlig m  Hog (W
interventioner bedsms som:
Motivering; se stodfrigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

ja

2.1 dehtagarna kinde til vilken o O O O
intervention de tilldelats
under studiens ging?

2.2 behandiama kande il vilka O O O

interventioner deltagarna
tildelats under studiens ging?

" pa bade 2.1 och 2.2 g vidare till friga 2.5.

2.3 kannedom om studien och O O o o [m]
gruppindelningen kunde ledia il
avvikelser som var obalanserade
mellan grupperna (t.ex.
forandringar i ovrig vird eller
avvikelser fran klinisk praxis)?

2.4 obalansen sannolikt O O o O O

paverkade utfallet?

2.5 mananvande enlampliganalysmetod [ ] ] o o O

for att uppskatta effekten?

Om svaret pa 2.5 ir "nej” eller "troligen nej” besvara dven 2.6

2.6. resultatet paverkades allvarligt av O O O O O

att deltagarna inte analyserades i
den grupp de randomiserats till?

Risk for bias Lag B Mattig O Hog [0
Om majigt: Vilken ar riktningen Gynnar  Gynnar Mot Frin  Girejatt
pabias for utfallet? intervention  kontroll  noll ol bedoma

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

3. Bortfall

Risk for bias fran bortfall bedéms som: LagE  Mattlig®  Hog/m

Motivering; se stodirigorna nedan

Bedmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

O O o o

3.1 resultat redovisades for alla
eller ndstan alla deltagare?

Om svaret ér *ja" ga vidare till domiin 4.

3.2 man har visat att resultaten ar O O O O O
robusta trots bortfallet (exempelvis
med kinslighetsanalyser)?

33 bortfallet med stor sannolikhet O O O O O

ir relaterat till utfallsmattet?

3.4 savil bortfallet som orsaker O O O O O

till bortfallet var likartat

mellan grupperna?
Om méligt: Vilken ar riktningen Gynnar ~ Gynnar Mot Frin  Girejatt
i bias for utfallet? interve kontroll  noll ol bedoma

[}

4. Mitning av utfall

Risk for bias fran mitning av utfallet bedéms som: Lag[®  Mattlig @ Heg(m

Motivering: se stodfragoma nedan

Bedémer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
i j saknas.

41 datainsamlingen skilde sig O O O

it mellan grupperna?

42 de som mitte utfallet O O O
var medvetna om vilken
intervention deltagarna fat?

43 bedomningen med stor sannolikhet ] O O O O

paverkades av detta?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gynnar ~ Gynnar Mot Frin  Garejatt
p bias for utfallet? intervention  kontroll  noll noll  bedoma

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING 3

5. Rapportering

Risk for bias fran rapportering bedsms som: Ligkd  Mattlig®  Hag/m

Motivering: se stodfrigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

O o o o

5.1 analysernavar genomférda enligt
en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

5.2 de rapporterade resultaten harvalts ] O O
ut fran flera sitt att mita utfallet
(tex. olika skalor, tidpunkten)?

53 derapporterade resultaten harvals ] O O
ut frén olika analyser av samma utfall?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gynnar ~ Gynnar Mot Frin  Garejatt
p bias for utfallet? intervention  kontroll  noll noll  bedoma

Jdv/intressekonflikter (kan rapporteras narrativt)

Ja Nej  Kommentar
Deklarerar forfattarna att de saknar finansiella 3] o .
intressen som kan piverka utfallet?
Deklarerar forfattama att de saknar andra c3] o .
bindningar som kan paverka utfallet?
Om majigt: Vilken ar riktningen Gynnar  Gynnar Mot Frin  Girejatt
pa bias for utfallet? intervention  kontroll ol ol bedoma
4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING




Bedomning av
randomiserade studier

(effekt av att tilldelas en intervention (ITT))

UPPDATERAD 2020-11-27

uea. Overweight, obesity

Referens (forfatare, ir): _

. EllEN JOhaNsson

Gvergripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lag @ Mattlig HogOD
Om majligt: Vilken Gynnar Gynnar Mot Fran Girejatt
ar rikiningen pa bias intervention  kontroll noll noll bedoma

for detta utfall?

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING 1

1. Randomisering

Risk for bias fran randomiseringen bedms som: Lag [ Mattlig @ Hog|m

Motivering; se stdfragorna nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja e saknas

O O o o
O o O

1.1 gruppindelningen var randomiserad?

1.2 blivande grupptillharighet inte
kunde forutses, den var okand tils
deltagama delats in (concealed
allocation sequence)?

1.3 baslinjen hade obalansersomtyderpa [ [] O
brister i randomiseringsprocessen?

O

Om mdjligt: Vilken & riktningen Gynnar Gynnar Mot Frin  Garejatt
pa bias for utfallet? m(eﬁmon kuhvo” noll noll beld:ulma

2. Avvikelser fran planerade interventioner

Risk fér bias frin avvikelser frin planerade LigEd  Mittlig m  Hog (W
interventioner bedsms som:

Motivering; se stodfrigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j j saknas

ja

2.1 dehtagarna kinde til vilken o O O O
intervention de tilldelats
under studiens ging?

2.2 behandiama kande il vilka O O O

interventioner deltagarna
tildelats under studiens ging?

" pa bade 2.1 och 2.2 g vidare till friga 2.5.

2.3 kannedom om studien och O O o o [m]
gruppindelningen kunde ledia il
avvikelser som var obalanserade
mellan grupperna (t.ex.
forandringar i ovrig vird eller
avvikelser fran klinisk praxis)?

2.4 obalansen sannolikt O O o O O

paverkade utfallet?

2.5 mananvande enlampliganalysmetod [ ] ] o o O

for att uppskatta effekten?

Om svaret pa 2.5 ir "nej” eller "troligen nej” besvara dven 2.6

26. resultatet paverkades allvarligt av O O O O O
att deltagarna inte analyserades i
den grupp de randomiserats ill?

Risk for bias g Mattig O Hog [0
Om majigt: Vilken ar riktningen Gynnar  Gynnar Mot Frin  Girejatt
pabias for utfallet? intervention  kontroll  noll ol bedoma

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

3. Bortfall

Risk for bias fran bortfall bedéms som: LagE  Mattlig®  Hog/m

Motivering; se stodirigorna nedan

Bedmer du att..? Ja_ Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

O O o o

3.1 resultat redovisades for alla
eller ndstan alla deltagare?

Om svaret ér *ja" ga vidare till domiin 4.

3.2 man har visat att resultaten dr O 0O O
robusta trots bortfallet (exempelvis
med kinslighetsanalyser)?

o O
33 bortfallet med stor sannolikhet O O O O O
o O

ir relaterat till utfallsmattet?

3.4 savil bortfallet som orsaker O O O

{ill bortfallet var likartat

mellan grupperna?
Om méligt: Vilken ar riktningen Gynnar ~ Gynnar Mot Frin  Girejatt
i bias for utfallet? interve kontroll  noll edoma

[}

4. Mitning av utfall

Risk for bias fran mitning av utfallet bedéms som: Lag[®  Mattlig @ Heg(m

Motivering: se stodfragoma nedan

Bedémer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
i j saknas.

41 datainsamlingen skilde sig O O O

it mellan grupperna?

4.2 de som mitte utfallet O O
var medvetna om vilken
intervention deltagarna fatt?

o 0O

4.3 bedomningen med stor sannolikhet [ ] O
paverkades av detta?

Om méjligt: Vilken ar riktningen Gynnar ~ Gynnar Mot Frin  Garejatt
p bias for utfallet? intervention  kontroll  noll ol bedoma

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING 3

5. Rapportering

Risk for bias fran rapportering bedsms som: Ligkd  Mattlig®  Hag/m

Motivering: se stodfrigorna nedan

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

O o o o

5.1 analysernavar genomférda enligt
en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

5.2 de rapporterade resultaten har valts O O O O
ut fran flera sitt att mita utfallet

(tex. olika skalor, tidpunkter)?

53 derapporterade resultaten harvals ] O O
ut frén olika analyser av samma utfall?

Om méjigt: Vilken ar riktningen Gynnar ~ Gynnar Mot Frin  Garejatt
p bias for utfallet? intervention  kontroll  noll noll  bedoma

Jdv/intressekonflikter (kan rapporteras narrativt)

Ja Nej  Kommentar
Deklarerar forfattara att de saknar finansiella 3] o
intressen som kan piverka utfallet?
Deklarerar forfattama att de saknar andra E [m}
bindningar som kan paverka utfallet?
Om majigt: Vilken ar riktningen Gynnar  Gynnar Mot Frin  Girejatt
pa bias for utfallet? intervention  kontroll  noll noll  bedoma
4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING




DENNA MALL AR UNDER UTVECKLING. ANVAND DEN GARNA, OCH ATERKOM MED
FEEDBACK. KOMMENTARER OCH FORBATTRINGSFORSLAG KAN SKICKAS TILL:
EXPO.MALLEN@SBU.SE

Bedomning av
exponeringsstudier

UPPDATERAD 2021-09-22

Celiac disease
Utfall: ~2° %

. . . . Association Between Antibiotics in the First Year
Referens (titel, forfattare, ar):

of Life and Celiac Disease, Sander SD, 2019

Ellen Johansson
Granskare:

Denna granskningsmall bor ses som grundmall som kan justeras for att passa
fragestallningamai det aktuella projektet.

Projektet ska ha overvagt risker for selektionsbias redan i samband med
relevansgranskningen

Viktiga confounders samt valida och reliabla sitt att méita dem ska vara identifierade
fore granskningen (se manual).

Vid ojusterade matt (vilket behover motiveras), eller da fragan om kausalitet inte kan/
behover besvaras, ga direkt till 1B,

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 1

Overgripande risk for systematisk snedvridning av resultaten (risk for bias)

Lagl] mattigl] Hog ] Oacceptabelthog[_]

Om mojligt: Vilken Gverskattar effekten Underskattar effekten
arriktningen pa bias

for detta utfall? O (]
Motivering;

Well defined exposure groups, adjusting for important confounders, etc.

1. Bias fran confounding

Risk fér bias frin confounding bedsms som: Lig Hogl  okiar M
Oacceptabelt hog [l

Motivering; se fragora nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
j nej saknas.

o °C o C

Om "Nej" eller "Troligen nej" eller "Information saknas” pa fraga 1.1, besvara 1.2
1.2 studiens confounders mittes med O O O O O
valda och reliabla metoder?

lamplig analysmetod for attkontrollera ] [] ] O O

studiens confounders anvandes?

‘man har tagit hansyn till O O O O O
variationer i exponering over
tid som kan paverka utfallet?

1.1 studien har tagit hansyn til
projektets viktiga confounders?

&

a

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen
Several important confounders were adjusted for, e.g. infections in the child and
the duration of breastfeeding.

2 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

2. Bias fran exponering

Risk for bias fran klassificering/definition Ligd HogM oklar M
av exponeringen bedéms som: Oacceptabelt hig [l

Motivering: se fragorna nedan

Beddmer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas.

O O o O

2.1 exponeringsgrupperna
var valdefinierade?

o

sammansittning av grupperna nte har
paverkats av kannedom om utfallet?

exponeringen mittes med
valida och reliabla metoder?

o 0O o o
o 0O O o

kS

exponeringen var val definierad
avseende dos (intensitet,
varaktighet och frekvens)?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering till bedomningen:
Antibiotic exposure is well defined.

3. Bortfall

Bedomer du att..? Ja  Troligen Troligen Nej Information
ja nej saknas

¥
3.1 bortfallet i acceptabelt? O o O 0O O

Om "Nej" eller "Troligen nej" pé friga 3.1, besvara 3.2 och 3.3.
3.2 savil bortfallet som orsaker ill bortfallet [ ] [] O O O

var likartade mellan grupperna?

3.3 lampliga metoder har anvants foratt [ [] O O O

ta hansyn till och bedéma bortfallet?

Om mojligt: Vilken ar riktningen Gverskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen  exponeringen

Motivering tll bedsmningen

Not applicable.

BEDOMNING AV EXPONERINGSSTUDIER 3

4. Mitning av utfallet

e fragorna nedan

Bedsmer du att..? Ja Troligen Troligen Nej Information
Ji nej saknas

O O o o

O o o O

o o o

4.1 utfallet & mitt med valida
och reliabla matmetoder?

4.2 datainsamlingen var lika mellan
matningar/grupper?

43 de som mitte utfallet inte var O
medvetna om vilken exponering
som deltagarna fatt?

Om “Nej" eller “Troligen nej" pa fraga 4.1, 4.2 eller 4.3, besvara 4.4.

4.4 resultatetinte har snedvriditsavdetta? [ [ [m] O [}

Om mojligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Garejatt
i bias for utfallet? effektenav effekten av edoma
expoﬁmgen exporl\ejmgen

Motivering till bedomningen

The outcome was di: celiac disease { Classification of
Diseases, Tenth Revision code K90.0).

Bedmer du att. Ja Troligen Troligen Nej Information
i nej saknas.

o o o

5.1 analyserna var genomforda enligt O
en plan som publicerats innan
utfallsdata var tillgangliga?

~

har valts ut fran flera sitt att mata
utfallet (t.ex. olika skalor, tidpunkter)?

Oo o o oO
Oo o o o

de rapporterade resultaten
inte har valts ut fran olika
analyser av samma utfall?

Om majligt: Vilken ar riktningen Overskattar Underskattar Gir ejatt
pé bias for utfallet? effekten av effekten av bedoma
exponeringen exponDevmgen

Motivering till bedomningen

The outcome was di: celiac disease ¢ ication of
Diseases, Tenth Revision code K90.0).

4 SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING




6. Jiv/intressekonflikter
Ja Nej Information
saknas

Redovisar forfattarna att de saknar ] O
finansiella intressen som kan

paverka resultaten i studien?

Redovisar forfattama att de saknar andra
intressen som kan paverka resultaten?

(] O

Om mojligt: Vilken ar riktningen pa Overskattar ~ Underskattar ~ Gérejatt
bias for resultaten studien? effektenay  effektenav bedoma
expolnflmgen expoﬁmgen

Kommentar till jav - exempelvis projektspecifika forhallanden:
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