Vaikuttavuustutkimus:

Satunnaistettu vertailukoe tulee

suunnitella huolella

« Vaikuttavuustutkimuksessa pyritaan osoittamaan mahdollisimman yksiselitteisesti,
ettd saatu vaikutus on kokeessa riippumattomaksi muuttujaksi maaritellyn tekijan tuottama.

« Satunnaistettua vertailukoetta pidetaan luotettavimpana tapana mitata intervention

vaikuttavuutta.

« Satunnaistamisella pyritaan siihen, etta ryhmat ovat mahdollisimman samankaltaisia
muiden kuin tutkittavien vaikuttavien tekijoiden osalta.

« Koetta suunniteltaessa tulee maaritella kohdejoukko, verrokkiryhmat, paamuuttuja ja
mahdolliset toissijaiset vasteet seka nollahypoteesi. Myos otoskoko tulee laskea.

« Suunnittelussa tarvitaan tietoa tutkimuslainsadadannosta, lupaprosessista, eettisista asioista,

statistiikasta ja tutkimusdatan kerdaamisesta.
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aikuttavuustutkimuksessa pyritidan osoittamaan mahdol-
lisimman yksiselitteisesti, etta saatu vaikutus on kokeessa
riippumattomaksi muuttujaksi madritellyn tekijan tuot-
tama. Tietyn toimenpiteen vaikuttavuudella tarkoitetaan
siis sitd, ettd mikain muu seikka ei ole tuottanut havaittua loppu-
tulosta eli vaikutusta. Hoitoyhteyksissi timi merkitsee, etti sattu-
man, spontaanin paranemisen, lumevaikutuksen tai jonkin rinnak-
kaishoidon sekoittavan vaikutuksen mahdollisuus on voitu sulkea
pois. Vaikuttavuustutkimuksessa seka riippumattoman muuttujan
ettd hoitotuloksen madrittely edellyttia yleensd, ettd on olemassa
perusteltu kisitteellinen malli hoidon vaikutusmekanismeista.
Vaikuttavuustutkimusta, kuten muutakin tieteellisti tutkimusta,
voidaan tehdid monenlaisilla tutkimusasetelmilla [1]. Satunnaistettu
vertailukoe (randomised controlled trial, RCT) on keskeinen mene-
telmi tarkastella vaikuttavuutta, sairauksien ehkaisya, hoitoa, kun-
toutusta tai vaikkapa uuden laikeaineen tehoa ja turvallisuutta. Me-
netelmii pidetiiin luotettavimpana tapana mitata vaikuttavuutta [2].
Satunnaistettu vertailukoe voidaan médritelld monin tavoin,
mutta tavallisesti se kuvataan tutkimukseksi, jossa joukko tutkit-
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tavia jactaan satunnaisesti kahteen tai useampaan ryhmaén. Yksi
naisti ryhmisti saa tutkittavaa interventiota ja muut muuta hoitoa
(kuten olemassa olevaa standardihoitoa), plaseboa tai ei mitéan.

Kayttamalla satunnaistettua vertailukoetta pyritadn valttamian
ongelmat, jotka liittyvat ei-kontrolloituihin tai “historiallisia kont-
rolleja” kayttiviin kokeisiin. Kontrolloimattomissa kokeissa voidaan
saada hyvinkin ylioptimistisia tuloksia intervention vaikutuksesta,
koska vaikutusta ei verrata minkain toisen ryhmin tilanteeseen.
Historiallisten kontrollien kiytolld tarkoitetaan tilannetta, jossa
tutkija haluaa valttaa satunnaistuksen poimimalla takautuvasti esi-
merkiksi potilasrekisteristd aiemmin standardihoitoa saaneita po-
tilaita ja kdyttia titd ryhmai uuden intervention verrokkiryhména.
Tahan liittyy monia ongelmia, joista tirkein on tarkasteltavien ryh-
mien heikko vertailukelpoisuus.

Seuraavaksi tarkastelen yleisid tilastollisia asioita, joita satun-
naistetun vertailukokeen suunnittelussa tulisi huomioida [34]. En
perehdy tilastollisiin menetelmiin tai mallinnuksiin enka ulota tar-
kastelua integroidun tutkimusdatan eli metadatan erityispiirteiden
vaikutusten huomioimiseen.

KOHDEJOUKKO

Kohdejoukko tarkoittaa siti ryhmai, jota tutkimuksen tuloksis-
ta tehdyt johtopaitokset yleistetiin koskemaan. Tutkimukseen
rekrytoitavien tutkimushenkil6iden tulisi edustaa mahdollisimman
hyvin kohdejoukkoa, ainakin varmentavissa eli konfirmatorisissa
tutkimuksissa. Jos tutkimushenkilot valitaan hyvin tiukoin sisdin-
ottokriteerein, he edustavat vain pientd osaa siita kohdejoukosta,
jolle interventio halutaan suunnata. Tasté syysta esimerkiksi myyn-
tilupaa uudelle ladkkeelle ei voi saada, jos sitd on tutkittu vain nuo-
rilla miehill3, joilla ei ole yleisimpia kroonisia sairauksia.

Myos maantieteellisissa rajauksissa on syyti olla tarkkana. Jos
esimerkiksi uusi nuorten aikuisten etihoito-ohjelma on todettu vai-
kuttavaksi harvaanasutuilla seuduilla, se ei ole valttamatta vaikutta-
va koko Suomessa.

Tutkitun tiedon
teemavuosi
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Kohdejoukkoon liittyvia otoskokoa ja sithen vaikuttavia tekijoi-
ta kasitellain tarkemmin edempéni, mutta yleisesti voidaan sanoa,
ettd mitd suurempi kohdejoukko, sitd suurempi maara tutkimus-
henkildita tutkimukseen tarvitaan. Jos kohdejoukko on hyvin laaja,
voi olla hankalaa tilastollisin menetelmin arvioida tarvittavaa rekry-
toitavien méaria. Lisiksi olemassa olevan intervention (vertailu-
interventio) vaikutuksen suuruudesta ei vilttamitti 16ydy julkais-
tua tietoa. Toisaalta liialliset poissulku- ja sisdanottokriteerit voivat
vaikeuttaa rekrytointiprosessia, jolloin tutkimukseen tarvittavaa
otoskokoa voi olla lihes mahdotonta saavuttaa sovitussa ajassa ja
Kaytettavissi olevilla resursseilla.

VERROKKIRYHMAT

Tutkittavien poissulku- ja sisddnottokriteerien méaarittamisen jal-
keen tutkijan on valittava vertailtavat ryhmét eli tarkasteltavat inter-
ventiot. Useimmiten satunnaistetussa vertailukokeessa verrataan
tietyn intervention, kuten uuden terapiamuodon, vaikutuksia ole-
massa olevan hoitomuodon vaikutuksiin. Talloin tarke4a on tarkas-
tella, loytyyko olemassa olevasta hoidosta tutkittua tietoa vai ei. Jos
tietoa ei ole, tutkija ei voi olla varma, kuinka tehokas tai vaikuttava
uusi interventio todella on, vaikka tutkimuksen tulokset tukisivat

YKontrolloimattomissa kokeissa
voidaan saada ylioptimistisia tuloksia
intervention vaikutuksesta.”

viitettd, etti uusi interventio eroaa merkitsevisti olemassa olevasta
hoidosta. Saattaahan olla, ettid olemassa oleva hoito ei merkittivisti
eroa tilanteesta, jossa tutkittavat eivat saa mitéan hoitomuotoa.

Ongelman voi ratkaista esimerkiksi ottamalla tutkimukseen kol-
me rinnakkaisryhmad, joista yksi saa uutta tutkittavaa interventiota,
toinen standardihoitoa ja kolmas ei saa mitiiiin hoitoa (ns. "puhdas”
verrokki).

VASTEET

Ensisijaisen vasteen eli paamuuttujan (primary variable) pitiisi olla
vilittoméassa yhteydessa tutkimuksen péatarkoitukseen. Valinnan
tulisi heijastaa tutkimusalan hyvaksyttyjd normeja ja standardeja.
Suositus on, ettd valittava muuttuja on luotettava ja validoitu aiem-
pien tutkimusten tai kirjallisuuden perusteella. Myds siita pitaisi
olla nayttod, ettd paamuuttujan avulla saadaan merkityksellisti ja
merkittivia tietoa tutkittavan (potilas)ryhmin hoitamisesta. Esi-
merkiksi tutkittaessa ahdistushiirion uuden, nuorille suunnatun
hoitomuodon vaikuttavuutta paamuuttujan tulisi olla kehitetty ja
yleisesti kiiytetty mittaamaan juuri ahdistusta eiké esimerkiksi ma-
sennusta tai syomishairiota.

Tutkimuksen otoskoko lasketaan yleensi ensisijaiselle vasteelle.
Tavallisesti satunnaistetussa vertailukokeessa valitaan vain yksi
tehoa, turvallisuutta, elaminlaatua tai kustannusvaikuttavuutta
mittaava vaste. Poikkeuksena ovat ns. monimutkaiset interventiot,
joissa joudutaan kiyttaméian useita ensisijaisia vasteita [ks. 5,6]. Mi-
kali ensisijaisia vasteita on enemmén kuin yksi, on mietittava tyypin
I'virheen vaikutuksen kontrollointia, kuten myos vaikutusta tyypin
[I'virhetasoon ja otoskokoon.

Tyypin I virhe syntyy, kun tutkimusaineisto todellisuudessa tukee
nollahypoteesia (HO) tarkasteltavan vasteen suhteen, mutta kiytetty
tilastollinen testi hylkiii sen (taulukko 1). Toisin sanoen tarkastelta-
vat interventiot eivat todellisuudessa eroa toisistaan tarkasteltavan
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TAULUKKO 1.

Tyypin I ja Il virheet
Johtopaatos
(2[0] HV

Todellinen tilanne | HO |Oikea johtopaatds |Tyypin | virhe (a)

HV |Tyypin Il virhe (B) |Oikea johtopdatds

HO = nollahypoteesi
HV = vaihtoehtoinen hypoteesi

vasteen suhteen, mutta tilastollinen testi antaa merkitsevyystason
alittavan p-arvon, jolloin vaihtoehtoinen hypoteesi (HV) hyviksy-
taan. Yleensa tyypin I virheelle kiytetién riskitasoa o = 0,05.

Tyypin Il virhe syntyy, kun tutkittavat hoitomallit todellisuudessa
eroavat toisistaan, mutta tilastollisen testin tulos ei titi tue. Esimer-
kiksi kahden ensisijaisen vasteen tutkimuksessa monivertailuon-
gelma voidaan ratkaista kdyttamalla ns. Bonferroni-merkitsevyys-
tasokorjausta. Kéytinnossd tavoiteltu merkitsevyystaso jaetaan
testien lukumaarilld, ja ndin laskettua arvoa kaytetdan jokaisessa
yksittiisessa testissd. Esimerkiksi kahden muuttujan tapauksessa
arvon o, = 0,05 sijasta kiytetdankin arvoa o = 0,025. On kuitenkin
tiarkedd huomioida, etti analyysien voima heikkenee monivertailun
huomioimisen myota. Toisin sanoen todennikoisyys tyypin I vir-
heelle kasvaa ja oikeita eroavaisuuksia voi jaidi havaitsematta.

Toissijaiset vasteet (secondary variables) joko tukevat tutkimuk-
sen péatarkoitusta tai ovat yhteydessi tutkimuksen toissijaisiin
tavoitteisiin. Naidenkin vasteiden méérittelyn, arvioinnin ja analy-
soinnin pitdisi olla etukiteen kirjattuna tutkimussuunnitelmaan.
Toissijaiset vasteet voivat olla paitsi yksittdisia muuttujia myos ns.
yhdistelmémuuttujia (composite variables), eli useat yksittdiset
kysymykset voidaan yhdistas yhdeksi muuttujaksi protokollassa
etukiteen méadritetyn algoritmin mukaisesti.

Menetelmia yhdistelmamuuttujien muodostamiseksi on useita.
Tavallisesti ne toteutetaan laskemalla muuttujien arvoista aritmeet-
tinen tai painotettu keskiarvo tai ryhmittimalli muuttujat merki-
tyksensi perusteella muutamaan isompaan ryhméin. Lisiksi on
mahdollista kiyttii vasteena yleisarviota (global assessment), joka
sisiltid useimmiten tutkijan subjektiivisen arvion. Talloin on erityi-
sen tarkedd, ettid suunnitelmaan on etukiteen kirjattu vastausvaih-
toehtojen perusteet. Jos suoran vaikutuksen arviointi ei ole mahdol-
lista, voidaan kiyttai sijaisvasteita (surrogate variables).

Jatkuvien muuttujien luokittelu kategorioihin tavallisesti johtaa
uusien muuttujien informaation vihenemiseen, mika heikentai
tilastollisten testien voimaa. Tama pitaisi huomioida otoskoon ar-
vioinnissa. Jatkuvia muuttujia voivat olla esimerkiksi kéytetty raha-
madra tai tutkimushenkildiden digitaaliseen mielenterveytta edisté-
vain ohjelmaan kiyttima aika.

KOEASETELMAT JA SATUNNAISTAMINEN

Yleisimmin satunnaistettu vertailukoe toteutetaan rinnakkaisten
ryhmien koeasetelmana. Asetelmassa on tavallisesti kaksi ryhméa
ja tutkimushenkilt satunnaistetaan néistd jompaankumpaan. Ris-
tikkiiskaavio- tai crossover-koeasetelmassa tutkittavat satunnaiste-
taan kasittelyjonoihin. Asetelma sopii parhaiten esimerkiksi jonkin
uuden hoitomuodon vaikuttavuuden vertaamiseen standardihoi-
toon kroonisesti sairailla henkiloilld. Ideana on, etti tutkittava saa
molemmat hoitomuodot satunnaisessa jirjestyksessi. Tutkittava
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toimii siis itse itsensé verrokkina. Oleellista on, etti puhdistautu-
misjakso (washout period) hoitomuotojen vililli on riittidvin pitka,
jotta ensimmainen hoitoperiodi ei vaikuttaisi ns. jainnosvaikutuk-
sena toisen hoitoperiodin tuloksiin.

Kolmantena koeasetelmatyyppina ovat faktorikokeet, joista yk-
sinkertaisin on 2 x 2 -faktorimalli. Siina tutkittavia kasittelyita on
kaksi (merkitiin A ja B) ja tutkittavat satunnaistetaan neljisti ryh-
masta yhteen. Kahdesta kisittelystd muodostetaan siis nelja vaihto-
ehtoa: 1) pelkiistiin Kisittely A, 2) pelkiistiin Kiisittely B, 3) Ksittelyt
AjaByhdessi seki 4) ei mitdin.

2 x 2 -faktorikokeen etuna on se, etti samalla tutkittavien luku-
madrilld saadaan joissakin tapauksissa arvioitua yhden inter-
vention sijasta kaksi interventiota. Eli vaikka tutkitaan kahta inter-
ventiota niin otoskooksi riittad sama kuin olisi tarvittu tutkittaessa
vain yhta interventiota. Oletuksena on, etti tutkittavat interventiot
ovat riippumattomia eli niill4 ei ole merkitsevaa yhdysvaikutusta.
Toisin sanoen kisittelyiden A ja B vaikutus paiavasteeseen on luon-
teeltaan additiivista.

Additiivisessa vaikutuksessa interventioiden yhteisvaikutus on
siis likimain yhté suuri kuin osavaikutusten summa. Jos otoskoko
lasketaan interventioiden A ja B vaikutuksille, yhdysvaikutuksen
testisté voi tulla hyvin heikko. Niin ollen tutkimukselle on tirkeii
mAaarittia riittava otoskoko, jotta mahdollinen yhdysvaikutus voi-
daan havaita luotettavasti tilastollisin testein tutkimusaineistosta.

Kaikissa tutkimusasetelmissa yksilosatunnaistaminen ja -kont-
rollointi eivit ole mahdollisia, vaan joudutaan etsimdin muita
ratkaisuja. Suunnittelun kannalta haasteellisia tutkimusasetelmia
kaytetian mm. monimuotoisissa ja laajoissa palvelujirjestelmi- ja
interventiotutkimuksissa. Erityisen haasteen muodostaa toimin-
taympariston vaikutus, jota on tutkimusta suunniteltaessa vaikea
ennakoida.

Vaihtoehtona yksilosatunnaistamiselle on muodostaa ryppaiti ja
satunnaistaa nimé ryppéit tutkimusryhmiin (cluster randomisati-
on). Kiytinnossi otos keritiin kaksivaiheisesti eli poimitaan ensin
joukko ryppdita kaikkien ryppaiden joukosta. Seuraavassa vaihees-
sa poimitaan jokaisesta ryppaisti osaotos ja yhdistetain osaotok-
set yhdeksi otokseksi.

Tallaista ryvasotantaa (kuvio 1) kiytetian esimerkiksi kouluis-
sa tehtavissa interventiotutkimuksissa, joissa tutkitaan vaikkapa

YKohdejoukko tarkoittaa sitd
ryhmad, jota tutkimuksen tuloksista
tehdyt johtopddtokset yleistetddn
koskemaan.”

uuden mielenterveyteen liittyvin ohjelman vaikutuksia koulukiu-
saamiseen. Moniasteisessa ryvisotannassa perusjoukko voidaan
jakaa ryppaisiin hierarkkisesti eli perusjoukko jaetaan ensin ryp-
paisiin, jotka puolestaan voidaan jakaa aliryppdisiin jne. Esimerkki
tallaisesta asetelmasta voisi olla mielenterveysohjelmia vertaileva
tutkimus, johon osallistuisi yksittiisia koululuokkia eri kouluista.
Hierarkkinen rakenne voisi talloin olla maakunnat, kunnat, koulu-
piirit, koulut ja luokat. Tallaiset tutkimukset vaativat suuremman
madrin tutkittavia ja ovat huomattavasti monimutkaisempia to-
teuttaa seki analysoida kuin yksilosatunnaistamisen kautta tehtivit
tutkimukset.

Tutkimushenkildiden valikoitumista ja siihen liittyvad harhaa
pyritiin vilttimain satunnaistamisen (randomisation) lisiksi
sokkouttamisella (blinding). Korkein sokkouttamisen taso, jossa

KUVIO 1.
Ryvasotanta
YKSILOSATUNNAISTAMINEN RYVASSATUNNAISTAMINEN
Kunnat 000000 Koulut
000000 000000
000000 Sairaalat
Yksilosatunnaistettu Ryvéassatunnaistettu
vertailukoe vertailukoe

Verrokkiryhma

Interventioryhma

Kasvun tuki
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kukaan tutkimuksessa osallisena oleva, mukaan lukien tutkittava
itse, ei tiedd mita interventiota yksittdinen tutkimushenkilo saa, on
useimmiten mahdoton toteuttaa. Realistisempaa on, etta tutkimuk-
sen statistikko tai tilastollisista analyyseistd vastaava henkilo ana-
lysoi esimerkiksi ensisijaisen vasteen sokkona, jonka jéalkeen muu
aineisto voidaan tutkimusryhmien osalta avata.

Satunnaistamisella pyritaén siis sithen, ettd ryhmat ovat saman-
kaltaisia muiden kuin tutkittavien vaikuttavien tekijoiden osalta.
Tavallisimmin satunnaistaminen toteutetaan arpomalla kuhunkin

Pdamuuttujan pitdisi olla
valittémdssa yhteydessa tutkimuksen
pddtarkoitukseen.”

ryhméén yhtd monta tutkimushenkilod (1:1 allokointi). Joissakin
tapauksissa kannattaa harkita kaksi kertaa suurempaa tutkimus-
henkildiden mairai uutta interventiota saavien ryhmiin kuin
verrokki- tai esimerkiksi kiytossa olevaa interventiota saavien ryh-
méiin (2:1 allokointi). Néin saadaan kerittyi enemméin tietoa tutkit-
tavan intervention vaikuttavuudesta ja turvallisuudesta.

Tutkijat harvoin perustelevat julkaisuissaan titi epitasaista sa-
tunnaistusta tai kertovat, miten epitasainen satunnaistus on huomi-
oitu otoskoon laskemisessa. Perusteita kannattaa kuitenkin miettia:
onko kyse esimerkiksi 1) kustannusten minimoimisesta, 2) harvi-
naisempien haittatapahtumien loytamisesti isommalla otoskoolla,
3) toiveesta saada rekrytointi tehtyd nopeammin tai 4) arviosta uu-
den intervention ryhmén suuremmasta keskeyttimisasteesta.

Jotta 2:1 allokoinnilla saataisiin sama tilastollinen voima kuin 1:1
allokoinnilla, tutkimushenkiloitd pitaa rekrytoida keskiméarin yli
10 % enemman |7]. Vastaavasti 3:1 allokoinnilla tarvitaan keskimaa-
rin yli 30 % enemmiin tutkimushenkiloiti. Tutkittavan hoitomuo-
don, tutkimuskohteen ja kohdejoukon huomioiden tutkimuksen sa-
tunnaistaminen 2:1 voi miclestini joskus olla eettisesti arveluttavaa.
Talloin perustelluinta on pitdytyi 1:1 allokoinnissa.

Toisinaan eettisesti hyvini vaihtoehtona pidetiin satunnaista-
mista tutkittavaan interventioon tai saman intervention odotus-
listalle. Odotuslistaryhmid on siis intervention verrokkiryhmé
(wait list control group) [8]. Odotuslistalle satunnaistetut saavat
tutkittavan intervention tutkimussuunnitelmassa mééritellyn ajan
kuluttua. Asetelmassa intervention vaikutusta arvioidaan vertaa-
malla muutosta interventioryhméssa alkutilanteesta intervention
loppuun muutokseen odotuslistaryhmissi alkutilanteesta hetkeen
ennen intervention aloittamista.

Tutkimusten mukaan odotuslistaryhmidn kdyttidminen voi
keinotekoisesti lisitd intervention vaikutuksen suuruutta, silld
hoidon odottaminen passivoi. Jos ihminen ei olisi odotuslistalla,
hin saattaisi aktiivisesti etsii parannusta. Koeasetelmaa kiytetiin
yhi enemmiin psykologisissa ja kiyttiytymistieteiden interventio-
tutkimuksissa. Tutkijan kannattaa tarkoin miettii koeasetelman
sopivuutta omaan tutkimusongelmaansa ja kohdejoukkoonsa.
Asetelma myos vaistamatta pidentda tutkimuksen kestoa. Tilastolli-
nen analyysi ei siniinsa eroa tavallisesta kahden rinnakkaisryhmén
analyysista.

Satunnaistaminen on hyva tehda jonkin tarkoitukseen soveltu-
van tilastollisen ohjelman avulla. Niin taataan, ettd satunnaistus on
tarvittaessa toistettavissa. Mikéli tutkimuksessa on useita eri aluei-
ta kuten sairaanhoitopiirejd, kuntia tai kouluja, kannattaa harkita
ositettua otantaa, jossa kullekin osajoukolle tehdidn omat satun-
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naistamislistansa. Kiytannossi timi tarkoittaa, ettd jos tutkimusta
tehdain esimerkiksi neljassé sairaanhoitopiirissa ja halutaan osit-
taa otanta sairaanhoitopiirin mukaan, kullekin sairaanhoitopiirille
muodostetaan oma satunnaistamislistansa, eli yhteensa tehdain
nelja listaa. Niin taataan, ettd tarkasteltavat ryhmiéit ovat likimain
yhté suuria kullakin alueella.

Tutkimus on luonteeltaan joko konfirmatorinen tai eksploratii-
vinen. Ensin mainitussa tutkimushypoteesit on pédtetty etukiteen,
janiilld on suora yhteys tutkimuksen paatarkoituksiin. Tilastollisin
testein saadaan analysoitua tilastolliset merkitsevyystasot, jotka ta-
vallisesti raportoidaan yhdessi vaikutuksen suuruuden (effect size)
kanssa. Niiden lisaksi tutkimuksen johtopaatoksiin vaikuttaa aina
myos kliininen/kiytannon merkitsevyys.

Konfirmatoristen tutkimusten tarkoituksena on tuottaa selkeiti
todisteita tutkittavan hoidon tehosta tai turvallisuudesta. Konfirma-
torisia tutkimuksia edeltia tavallisesti joukko eksploratiivisia tutki-
muksia, joissa niin ikiin on selkedsti maaritellyt tavoitteet, muttei
etukiteen médriteltyja hypoteeseja. Niin ollen tilastollinen analyy-
sikin on ldhinni kuvailevaa.

Yksi esimerkki eksploratiivisesta tutkimuksesta on toteutetta-
vuustutkimus (feasibility study), jossa tarkoituksena voi olla vaikka
tutkia uuden digitaalisen mielenterveyden lukutaito-ohjelman sopi-
vuutta ammattiin opiskeleville 16-18-vuotiaille. Eksploratiivisissa
tutkimuksissa saatujen tulosten luotettavuus on hyva aina todentaa
konfirmatorisin tutkimuksin. Huomioitavaa on, etti konfirmatori-
sissa tutkimuksissa voi hyvin olla mukana luonteeltaan eksploratii-
visia vasteita.

VERTAILUTYYPIT

Hoitomuodon toimivuus, vaikuttavuus tai teho on tieteellisesti va-
kuuttavimmin osoitettavissa superioriteettitutkimuksissa. Niissé
tarkoituksena on osoittaa kahden eri hoitomuodon (tai uutta hoitoa
saavan ryhmin ja verrokkiryhmin) eroavaisuus toisistaan. Vertail-
tava hoitomuoto (active comparator) olisi hyvi valita huolella. Esi-
merkkini sopivasta vertailuinterventiosta on samaan indikaatioon
laajasti kiytetty terapia, jonka vaikuttavuus on osoitettu hyvin
suunnitelluissa ja raportoiduissa superioriteettitutkimuksissa.

Mahdollista on myos osoittaa (kliininen) ekvivalenssi tai non-infe-
rioriteetti kahden hoitomuodon vililld. Kuvio 2 havainnollistaa

YRekisteroinnin tavoitteena on
saada kaikki tutkimukset tuloksineen
julkisiksi.”

niita kolmea vertailutyyppii. Tutkijan kannalta oleellista on erottaa,
miten vertailutyypit eroavat toisistaan — miti hypoteesia missikin
niista testataan — ei niinkd4n miten estimaatit luottamusvéleineen
eri tyyppisille vasteille teknisesti lasketaan kahden hoitomuodon
eron vilille.

OTOSKOKO

Tutkittavien lukumééran pitaisi aina olla riittavan suuri, jotta tut-
kimuksella pystyttiisiin vastaamaan suunnitelmassa esitettyihin
tutkimusongelmiin. Otoskoko perustuu tavallisesti tutkimuksen
ensisijaiseen tarkoitukseen ja se lasketaan kiyttaen Kirjallisuudes-
ta saatuja tietoja ensisijaisesta vasteesta. Otoskoko voidaan laskea,
kun tutkimussuunnitelmassa on kirjattuna ensisijainen vaste, tilas-
tollinen testi ja nollahypoteesi seki sen vaihtoehtoiset hypoteesit.
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KUVIO 2.

Superioriteetti, non-inferioriteetti ja
ekvivalenssi -vertailutyypit

Superioriteetti

Non-inferioriteetti

Ekvivalenssi

X XS X<

Kasvun tuki

Jokaisesta asetelmasta on kuvattu kaksi esimerkkia 95 %:n luottamus-
valistd kahden kasittelyn vaikutuksen erolle. Vihred merkintd tarkoit-
taa, ettd nollahypoteesi ei saa tukea ja punainen etta se saa tukea
Non-inferioriteetin paattelemisessa arvo ”-c” on kaytettava nollahypo-

teesin arvo, ja ekvivalenssin laskemisessa arvot ”-c” ja ”c” ovat kaytet-
tavat nollahypoteesin arvot.

Superioriteetti: Ensimmaisessa (vihred) esimerkissa nollahypoteesi
“kasittelyiden vélilla ei eroa vaikuttavuudessa” hylédtaan eli data ei tue
nollahypoteesia. Luottamusvéli kahden kasittelyn erolle ei sisélla arvoa
0. Toisessa esimerkissa (punainen) kasittelyiden eron luottamusvali
sisaltda arvon 0, joten nollahypoteesi "kasittelyiden valilla ei eroa
vaikuttavuudessa” saa tukea.

Non-inferioriteetti: Tarkoitus on osoittaa, etta uusi hoitomuoto ei

ole vallitsevaa hoitomuotoa huonompi. Nollahypoteesina on, etta
kasittelyn A vaikutus on huonompi kuin kasittelyn B”.

Ensimmaisessa esimerkissa (vihred) kasittelyiden eron luottamusvalin
alaraja on suurempi kuin -, joten nollahypoteesi hylataan eli kasittely
A ei ole huonompi kuin kasittely B.

Toisessa esimerkissa (punainen) kasittelyiden eron luottamusva-

lin alaraja on pienempi kuin —c, joten nollahypoteesi saa tukea eli
kasittelyn A vaikutus nayttaa olevan kasittelyn B vaikutusta huonompi.
Non-inferioriteetin vallitessa luottamusvalin alaraja ei siis saa olla
sallittua eroa pienempi. Lisdksi on huomioitava, etta arvo c paatetaan
tutkimuksen suunnitteluvaiheessa ja kirjataan suunnitelmaan. Olisi vir-
heellista paatella tilastollisesta testistd saadun ei-merkitsevan p-arvon
perusteella, ettd non-inferioriteetti toteutuu kahden intervention valilla.

Ekvivalenssi: Ensimmaisessa (vihred) esimerkissa nollahypoteesi
“kasittelyiden vaikutukset eivat ole ekvivalentit” ei saa tukea, koska
luottamusvali kahden kasittelyn erolle sisaltyy valille [-c, c].

Toisessa (punainen) esimerkissa kasittelyiden eron luottamusvalin
yléraja on suurempi kuin c, joten ekvivalenssi ei toteudu (nollahypo-
teesi saa tukea). Tahan patee sama saanto kuin non-inferioriteetinkin
tapauksessa eli arvot —c ja ¢ paatetdan ennen tutkimuksen aloittamista
ja kirjataan tutkimussuunnitelmaan. Myos tassa tapauksessa olisi vir-
heellistad paatella tilastollisesta testista saadun ei-merkitsevén p-arvon
perusteella, ettd ekvivalenssi toteutuu kahden intervention valilla.

Tutkimuksen tulokset voidaan tulkita hyvin eri tavoin riippuen siita,
onko kyse superioriteetin, non-inferioriteetin vai ekvivalenssin
osoittamisesta. Tietyin ehdoin on mahdollista vaihtaa superioriteetin
osoittamisesta non-inferioriteetin osoittamiseen tai painvastoin,
vaikka tutkimus olisi jo kdynnissa [9].
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Suunnitelmaan Kirjoitetaan otoskoon médrittimisen kohdalle
1) miki vaste, 2) miti arvoja on Kiytetty (keskiarvo, hajonta, vastaus-
prosentti, eron estimaatti), 3) miti otoskoon laskemismenetelméi
on Kiytetty, 4) miten tutkittavien keskeyttimiset, vetiytymiset ja
protokollasta poikkeamiset on huomioitu ja 5) tyypin I ja II virhe-
tasot. Tavallisimmin tyypin I virhe kiinnitetaén tasolle = 0,05 ja
tyypin Il virhe vilille 0,1 < 3 < 0,2. Tilastollisen testin voima madrite-
tdan kaavalla (1- ) x 100 % eli se vaihtelee vililla 80-90 %.

TUTKIMUKSEN REKISTEROINTI

ICMJE:n (International Committee of Medical Journal Editors)
kriteerien mukaan rekisteroitiviksi interventiotutkimuksiksi kat-
sotaan prospektiiviset (etenevit) ja kontrolloidut (vertailevat, joissa
kiytossd on ainakin kaksi eri hoitoa; koe- ja vertailumenetelmé)
laakkeilld, laitteilla, kirurgisilla tai kiyttaytymis- ja muilla hoitome-
netelmilla tehtavit hoitotutkimukset, joissa arvioidaan kéytettyjen
hoitomenetelmien vaikuttavuutta [10].

Edelld mainitut ehdot tayttavat satunnaistetut vertailukokeet on
aina rekisterditava. Kéytetyin julkinen, ilmainen ja kaikille avoin,
ei-kaupallinen tutkimusrekisteri on tilld hetkelld Clinical Trials.gov
(https://clinicaltrials.gov/). ICMJE:n periaatteiden mukaan lehdet
ottavat julkaistavaksi vain rekisteroityja tutkimuksia. Rekisteroin-
nin tavoitteena on saada kaikki tutkimukset tuloksineen julkisiksi,
lisata yleistd luottamusta tutkimustoimintaan ja valttaa paallekkai-
sid tutkimuksia eettisyyden nimissa. Tutkimuksen rahoituslihde ei
vaikuta rekisterointivelvoitteeseen eli myos ns. tutkijalahtoiset tut-
kimukset on rekisterditivi ennen ensimmaéisen tutkimushenkilon
ottamista mukaan tutkimukseen.

KAIKKIVOIPA SATUNNAISTETTU VERTAILUKOE?

Nykyaikaisen satunnaistetun kontrolloidun tutkimusasetelman
“isand” pidetdin Austin Bradford Hillid, joka julkaisi ryhménsi
kanssa vuonna 1948 ensimmiéisen satunnaistetun vertailukokeensa
tulokset. Sittemmin asetelman kiytt6 on levinnyt eri tieteenaloille.
Suurin vahvuus on tutkittavien erilaisesta valikoitumisesta tutki-
musryhmiin aiheutuvan harhan hallitseminen.

Asetelma sopii jokseenkin kaikille tieteenaloille. Joidenkin mie-
lestd poikkeuksena ovat tutkimukset, joissa ei ole eettisesti hyvik-
syttavaa riistaa potilailta vaikuttaviksi osoitettuja hoitomuotoja.
Mutta miten tima maéritelldan? Mitka ehdot yksittaisen tutkimuk-
sen pitdisi tayttad, jotta satunnaistettu vertailukoe ei olisi toteutetta-
vissa? Tietddkseni tasta ei ole yleisesti hyvaksyttya "kultaista” sdin-
tO4, vaan ainoastaan joukko mielipiteita.

Silti voidaan sanoa, ettd satunnaistettua vertailukoetta ei pida
tehda, jos johtopaitos tiedetaén suurella todennikoisyydelld etu-
kiteen. Silloinhan se on resurssien tuhlaamista, eiki tutkittavien
edun mukaista. Tamanhetkinen ehdotus kriteereisti sisaltad seu-
raavat kolme kohtaa: Jokaisessa satunnaistetussa vertailukokeessa
tulisi olla 1) selkei kysymys 2) yksityiskohtaisesti muodostettu tutki-
mushypoteesi ja niiden lisiiksi 3) olisi varmistettava, ettii olemassa
olevan tiedon mukaan hypoteesia ei ole viela tutkittu (ei myoskian
ei-satunnaistetuilla kokeilla).

Satunnaistetun vertailukokeen suunnittelussa on monia asioita,
jotka tutkijan on huomioitava. Suunnittelu vaatii moniosaamista,
joten tutkimusryhmélla on syyta olla riittavésti tictoa myos tutki-
muslainsdidinnosta, tutkimuslupaprosessista, eettisisti asioista,
statistiikasta ja tutkimusdatan kerdamisesti. Toisaalta taydellista
satunnaistettua vertailukoetta ei uskoakseni ole koskaan suunni-
teltu ja toteutettu. Riittdd, ettd suunnittelun “palaset” ovat riittavin
hyvin paikoillaan.
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