Vaikuttavuustutkimus:

Miten arvioida harhaa satunnaistetuissa

vertailukokeissa?

Artikkeli on jatkoa numerossa 2/2021 julkaistulle artikkelille Vaikuttavuustutkimus: Satunnaistettu vertailukoe tulee
suunnitella huolella ja numerossa 1/2022 julkaistulle artikkelille Vaikuttavuustutkimus: Satunnaistetun vertailukokeen

laadukkaan raportoinnin edellytykset.

+ Satunnaistamattomien vertailukokeiden harha johtaa usein uusien interventioiden vaikutusten

yliarviointiin.

+ Satunnaistetun vertailukoeasetelman kaytto ei takaa tutkimuksen ja siita kirjoitetun artikkelin

luotettavuutta ja laatua.

« Yleisimmat harhan lahteet voidaan luokitella viiteen luokkaan:
1) valinta-, 2) toiminta-, 3) hiertymis-, 4) havaitsemis- ja 5) raportointiharha.

« Harhalla on suora vaikutus tutkimustulosten luotettavuuteen.

« Cochranen harhan riski -tyokalulla voidaan arvioida artikkelin luotettavuutta ja laatua.
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ielenterveyden tukemiseen tarkoitettujen psykososiaalis-

ten menetelmien — aivan kuten muidenkin interventioi-

den — vaikuttavuuden osoittamisen kultainen standardi

on satunnaistettu vertailukoe. Satunnaistettujen vertailu-
kokeiden malleja on lukuisia ja ne voivat olla hyvinkin erilaisia esi-
merkiksi koeasetelmaltaan ja tilastolliselta metodologialtaan. Taméi
luo haasteen lukijalle: miten lukija pystyy artikkelin perusteella teke-
main oman arvionsa tulosten luotettavuudesta, merkitsevyydesti ja
yleistettivyydestd, kun olemassa on useita satunnaistetun vertailu-
kokeen malleja? Mihin mahdollisiin harhan lihteisiin lukijan pitéisi
kiinnittdd huomiota? Miten lukija voi vakuuttua, etti artikkeli on
riittédvén laadukas, jotta sen tulokset ovat yleistettévissa? On tarkead
pitad mielessa, ettd satunnaistetun vertailukoeasetelman kiytto ei ta-
kaa tutkimuksen ja siité kirjoitetun artikkelin luotettavuutta ja laatua.

MITA ON HARHA?

Harha kuvataan tavallisesti mittaustuloksen jarjestelmélliseksi tai-
pumukseksi poiketa tiettyyn suuntaan todellisesta arvosta. Jirjestel-
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mallinen poikkeaminen todellisesta arvosta voi johtaa intervention
vaikutusten yli- tai aliarviointiin. Yleensd olemme kiinnostuneita
osoittamaan, etti koeryhmalle annettu interventio on vertailuryh-
malle annettua interventiota parempi, tehokkaampi ja turvallisempi.

Uuden intervention vaikuttavuutta saatetaan vyliarvioida, jos
sitd on tutkittu vain satunnaistamattomin vertailukokein (Jadad &
Enkin, 2007; Hrobjartsson ym., 2014). Ei kuitenkaan ole syyti pii-
telld, ettd tutkijat ja tutkimusten rahoittajat muokkaisivat tahallaan
tutkimustuloksia mieleisekseen. Vaikka ndinkin voidaan joskus
tehd, todennikaisesti yleisemmin tutkimusten harha on tahatonta,
jase jaa usein jopa tutkijoilta huomaamatta (Jadad & Enkin, 2007).

Satunnaistetun vertailukokeen suurin vahvuus on tutkittavien
tutkimusryhmiin valikoitumisesta aiheutuvan harhan hallitsemi-
nen (Hinkka-Yli-Salomiiki, 2021). Hallitsemisella tarkoitetaan tissi
yhteydessa eri harhalihteiden minimoimista tai jopa poistamista.
Satunnaistamisella pyrita4n siihen, ettd tutkittavat ryhmat ovat
mahdollisimman samankaltaisia tutkimuksen alussa. Niin tutkijan
on lopuksi mahdollista eristdi ja madrittaa tutkittavan intervention
vaikutus vertaamalla koeryhmai vertailuryhméén.

»Satunnaistetun vertailukokeen
suurin vahvuus on tutkimusryhmiin
valikoitumisesta aiheutuvan harhan
hallitseminen.”

Milldan muulla koeasetelmalla emme pysty tasapainottamaan
tuntemattomia ennustavia tekijoitid tutkimuksen lihtotilanteessa.
Tutkimukseen osallistuvien satunnainen kohdentaminen eri ryh-
miin ei kuitenkaan suojaa satunnaistettuja vertailukokeita muun
tyyppisiltd harhan lihteilti. Ne voivat liittya tutkimuksen suunnitte-
luun, toteutukseen tai raportointiin tai tiedon levittimiseen.
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MIKSI HARHALLA ON MERKITYSTA?

Mielenterveyden tukemiseen tarkoitettujen psykososiaalisten inter-
ventioiden todellisia vaikutuksia ei tunneta, kuten ei muidenkaan
interventioiden. Tutkimuksessa harhaa koitetaan hallita, havaita,
ennakoida ja maarittaa, jotta tutkimustulokset olisivat mahdollisim-
man lihella todellisuutta ja johtopaétokset voitaisiin néin ollen yleis-
taa koskemaan laajaa kohdevaestoa.

On kuitenkin mahdotonta tietda varmasti, ovatko tietyn tutki-
muksen tulokset harhaisia. Tama johtuu yksinkertaisesti siitd, etti
on mahdotonta selvittid, eroavatko tutkimustulokset jérjestelmal-
lisesti siitd, mitd olisivat todelliset tulokset — joista ei voida saada
tarkkaa tietoa. Tiedimme kuitenkin, etti tietyt valinnat aiheuttavat
harhaa toisia valintoja todennikoisemmin, ja nditi tutkimuksen eri
osa-alueita on mahdollista arvioida (Sterne ym., 2019). Voimme tar-
kastella muun muassa:

- tutkittavien méaria ja valintaa

« vertailuryhmélle annetun intervention valintaa

« vaikuttavuuden mittaamiseen kiytettyja mittareita
* satunnaistamisen toteuttamista

 sokkoutuksen tasoa

 Kaytettyji tilastollisia menetelmia.

Vertailemalla tutkimuksesta kieltaytyneiden ja tutkimuksen
keskeyttineiden miirid koe- ja vertailuryhmissi voimme liséiksi
arvioida tutkimustulosten yleistettivyytti ja soveltuvuutta kohde-
ryhméin ja mahdollisesti myos laajempaan joukkoon. Satunnaiste-
tuissa vertailukokeissa yleiset harhan lihteet voidaan jakaa viiteen
luokkaan: 1) valinta-, 2) toiminta-, 3) havaitsemis-, 4) hiertymis- ja
5) raportointiharha (taulukko 1). Niiden ulkopuolelle jaavit harha-
ldhteet yhdistetdan usein omaan luokkaansa muut harhat.

Valintaharha

Todellisessa satunnaistamisessa kaikilla tutkimukseen osallistuvilla
on yhtildinen mahdollisuus tulla valituksi mihin tahansa tutkimus-
ryhméan. Toisin sanoen, jos tutkimuksessa on kaksi ryhméi, koe- ja
vertailuryhmi, jokaisella osallistujalla on 50 prosentin todennikoi-
syys tulla satunnaistetuksi koeryhméin (ja vastaavasti 50 prosentin
todenniikoisyys tulla satunnaistetuksi vertailuryhméin). Usein timéi
kuitenkin toteutuu vajavaisesti

Valintaharhaa (selection bias) voi syntyi tutkittavien rekrytoin-
titavasta. Esimerkiksi, jos tutkija tietdd tai arvaa satunnaistamisen

KUVIO 1.

puutteellisen toteutuksen vuoksi seuraavaksi satunnaistettavan
henkilon ryhmén, hian voi jattda osallistujaksi taysin kelvollisen
henkilon tutkimuksen ulkopuolelle. Erityisesti tima koskee avoimia
(open) eli sokkouttamattomia tutkimuksia, kuten eri terapiamuoto-
jen tutkimuksia, seké tilanteita, joissa tutkija tietda satunnaistamisen
sekvenssin eli lohkokoon. Lohkokoko tarkoittaa lukuméarad, jonka
jalkeen koe- ja vertailuryhmén koot ovat samat. Jos esimerkiksi
lohkokoko on nelj, tutkimuksen koe- ja vertailuryhmien koot ovat
samat jokaisen neljan rekrytoidun tutkittavan jalkeen. Toisin sanoen
ensimmaisten neljan rekrytoidun jilkeen koe- ja vertailuryhmassi
on molemmissa kaksi tutkittavaa satunnaistettuna (kuvio 1).

»0On mahdotonta selvittdd, eroavatko
tutkimustulokset jérjestelmallisesti
siitd, mita olisivat todelliset tulokset.”

Valintaharhaa voi esiintyd myos vaiheessa, jossa jo tutkimukseen
mukaan otettuja ollaan allokoimassa koe- ja vertailuryhmiin, jos
tutkija tietdd satunnaistamisessa kaytetyn lohkokoon. Tilloin on
mahdollista, etti tutkija vaihtaa tutkimushenkildiden satunnaista-
misen jirjestysti yrittden saada esimerkiksi vaikeammin oireilevan
henkilon vertailuryhméin, jotta koeryhmissi saataisiin paremmat
tulokset lievempien tapausten ansiosta.

Schulz ja hinen tutkimusryhminsi osoittivat jo vuonna 1995,
etta tutkimuksissa, joissa tutkijat tietdvat satunnaistamiskoodin —
eli heilla on tieto siitd, mitd interventiota kukin tutkittava saa — tai
satunnaistamisen lohkokoon, tutkittavalle interventiolle saadaan
keskiméarin 40 prosenttia suurempi vaikuttavuus kuin tutkimuk-
sissa, joissa edella mainitut seikat eivit ole tutkijoiden tiedossa
(Schulz ym., 1995).

Satunnaistamiskoodin salaaminen on yksinkertaista, joten on
erikoista, ettd siti ei tutkimuksissa aina tehdi. Koodi voidaan ottaa
kiyttoon osana miti tahansa koetta. Jos artikkelissa mainitaan,
ettd satunnaistamiskoodi ja lohkokoko salattiin niiltd tutkimusta
tekevilta henkiloiltd, jotka olivat suorassa yhteydessi tutkittaviin,
lukija voi vakuuttua, ettd valintaharha on mahdollisimman pieni.
Laheskiin aina tita ei mainita, jolloin lukijan on mahdotonta tietia,
toteutettiinko salaaminen vai ei.

Esimerkki satunnaistetusta lohkokokeesta, jossa lohkokoko on nelja

Aja B ovat koe- ja vertailuryhmille annettavat interventiot.
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Satunnaistetun vertailukokeen raportoinnin CONSORT 2010
-tarkistuslistan mukaan satunnaistamisen yksityiskohtainen ku-
vaus, joka sisdltia muun muassa satunnaistamislistan tekemiseen
kaytetyn menetelmékuvauksen, on tirkeé osa tutkimuksen rapor-
tointia (Hinkka-Yli-Salomiki, 2021). Esimerkiksi kuvion 1 kaltaises-
sa tilanteessa satunnaistamislistassa on kaksi saraketta: ensimmai-
sessi sarakkeessa on tutkittavan tutkimusnumero (1-20) ja toisessa
sarakkeessa tieto tutkittavan ryhmisti, eli joko koeryhmi (= A) tai
vertailuryhmé (= B). Timin osion puuttuminen tai puutteellinen
kuvaus artikkelissa kertoo lukijalle tutkimuksen mahdollisesta
valintaharhasta.

Toimintaharha

Toimintaharhaa (performance bias) saattaa esiinty3, jos tutkija tai
tutkittava tietad, mihin tutkimusryhmaéin tutkittava on satunnais-
tettu. Toimintaharhalle alttein satunnaistetun vertailukokeen tyyppi
on taysin sokkouttamaton tutkimus, jossa seka tutkija etta tutkittava
tietavit, miti interventiota tutkittavalle annetaan.

?Intervention vaikutuksen raportoitu
suuruus oli riippuvainen sokkoutuksen
tasosta.”

Yksoissokkokokeessa (single-blind trial) tutkittava ei tiedd mita
interventiota saa, mutta interventiota antava henkild sen sijaan
on tietoinen siitd, mihin ryhmaan tutkittava on satunnaistettu.
Kaksoissokkokokeessa (double-blind trial) intervention toteuttaja
ja tutkittava eivit tiedd, mitd interventiota tutkittava saa. Kaikkein
tehokkaimmin toimintaharha minimoidaan kolmoissokkokokees-
sa (triple-blind trial). Siiné satunnaistamiskoodia ei tiedi tutkitta-
va, interventiota antava eiki tutkimusaineistoa analysoiva henkilo.
Kaytinnossa timi toteutetaan yleensi niin, ettd tilastotieteiliji
analysoi paivasteen sokkona, jonka jilkeen satunnaistamiskoodi
avataan myos hénelle (http:/www.ema.europa.eu/en/ich-e9-statis-
tical-principles-clinical-trials).

Kaksois- ja kolmoissokkokokeissa toimintaharhaa ei ole tai se on
hyvin pieni. Psykososiaalisen menetelmén vaikuttavuustutkimus
on kuitenkin usein mahdotonta toteuttaa kaksois- tai kolmoissok-
kokokeena. Esimerkiksi verrattaessa internetin vélityksella annet-
tavaa terapiaa kasvokkain tapahtuvaan ryhméterapiaan molemmat
osapuolet, seka osallistuja etté terapeutti, tietivit, kummasta inter-
ventiosta on kyse.

Harha saattaa suurentaa intervention tulkittua vaikutusta, erityi-
sesti jos tutkimuksen vasteet ovat subjektiivisesti arvioitavia eivat-
ki esimerkiksi mittalaitteella mitattavia arvoja (Savovic¢ ym., 2012).
Erdissi systemaattisessa katsauksessa kiytiin lipi 33 meta-ana-
lyysia, joissa oli mukana 250 satunnaistetun vertailukokeen julkai-
sut. Tutkijat havaitsivat, ettd intervention vaikutuksen raportoitu
suuruus oli riippuvainen sokkoutuksen tasosta ja riippuvuus oli
tilastollisesti merkitsevi. Julkaisut, joissa ei kerrottu tutkimuksessa
kaytetyn kaksoissokkoutusta, raportoivat intervention vaikutukset
keskiméarin 17 prosenttia suuremmiksi verrattuna julkaisuihin,
joissa kerrottiin kaksoissokkoutusta kiytetyn (Schulz ym., 1995).

Jos tutkimusta ei ole mahdollista sokkouttaa, tutkija voi kdyttaa
muita keinoja harhan pienentimiseksi. Mikali tutkimuksessa ky-
tetddn subjektiivisesti arvioitavia vasteita, toimintaharhaa voidaan
pienentidi sokkouttamalla arvioija. Esimerkiksi kognitiivisen kiyt-
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tiytymisterapian (CBT) vaikutusta kartoittaneessa tutkimuksessa
tutkittavan antamien vastausten arvioijana ei ollut interventiota
antava tutkija, vaan toinen henkilo. Toisessa esimerkissi kaksi tut-
kimusryhmén ulkopuolista tutkijaa analysoivat ja pisteyttivit tutki-
janvideoimat tallenteet didin ja vastasyntyneen vuorovaikutustilan-
teista.

Miten usein tutkimuksissa sitten mainitaan sokkoutuksesta tai
siitd, ettei sita kaytetty? Tutkiessaan sokkoutuksen raportoinnin
laatua Montori ym. (2002) arvioivat viiden arvostetun julkaisusar-
jan tulosjulkaisuja satunnaistetuista vertailukokeista. Tutkimus-
ryhma selvitti, oliko julkaisuissa mainintaa sokkoutuksesta ja siitd,
ketki olivat sokkona ja kuinka pitkin aikaa. Mahdollisia sokkoutet-
tavia ryhmié olivat tutkittavat, terveydenhuollon ammattihenkilot,
aineiston keradjat, vasteiden arvioijat, tilastotieteilijat ja julkaisun
kirjoittajat. Jonkin edelld mainitun ryhmiin sokkouttamisesta mai-
nittiin ainoastaan 25 prosentissa tutkituista satunnaistetuista ver-
tailukokeista.

On tiarkedd ymmirtaa valinta- ja toimintaharhan vilinen ero, eli
miki johtuu siit, ettd satunnaistamiskoodia ei salata tutkimuk-
sessa osallisina olevilta henkil6ilti, ja mika taas sokkoutuksen
puutteesta. Satunnaistamiskoodin salaaminen on aina mahdollista,
sokkouttaminen ei.

Havaitsemisharha

Havaitsemisharhalla (detection bias) tarkoitetaan jarjestelmélli-
sid eroja tutkimusryhmien valilla siind, miten vasteet mitataan tai
arvioidaan. Sokkouttamattomissa tutkimuksissa titd harhaa voi-
daan pienentia samalla tavalla kuin toimintaharhaa, eli kiyttamélla
tutkittavan raportoimien vastausten arvioijana toista henkiloa kuin
interventiota antanutta tutkijaa. Arvioitsijoiden sokkouttaminen on
erityisen tarkeia subjektiivisten tuntemusten, kuten tutkittavan ah-
distuksen médrin, arvioinnissa (Philips ym., 2022).

¥Arvioitsijoiden sokkouttaminen
on erityisen tdrkedd subjektiivisten
tuntemusten arvioinnissa.”

Satunnaistetun vertailukokeen raportoinnin CONSORT 2010
-tarkistuslistan mukaan sokkoutuksen yksityiskohtainen kuvaus
on osa laadukasta tutkimuksen raportointia (Hinkka-Yli-Salom:iki,
2021). Kuvauksen tulee sisiltii tiedot henkildistd, jotka olivat tutki-
muksen aikana sokkona, sek siiti, kuinka sokkoutuksen séilyminen
taattiin. Tiedon puuttuminen tai sen puutteellinen kuvaus kertoo lu-
kijalle tutkimuksen mahdollisesta valinta- tai havaitsemisharhasta.

Hiertymisharha

On aina mahdollista, ettd osa satunnaistettuun vertailukokeeseen
rekrytoiduista jaa pois tutkimuksesta ennen sen paattymista. Taval-
lisimpia tutkimuksesta poisjaéimisen syita ovat keskeyttiminen ja
se, ettd tutkittavaan ei saada enda yhteytta. Tutkittava voi jaada pois
esim. motivaation puutteen, avioeron, sairastumisen tai lhiomai-
sen sairastumisen tai kuoleman vuoksi. Joskus taas osallistuminen
keskeytyy esimerkiksi tutkijan tekemiin lastensuojeluilmoituk-
seen. Poisjadnteja voi tapahtua jarjestelméllisesti tietyssa tutkit-
tavien osajoukossa. Jos koe- ja vertailuryhmien keskeyttineiden
suhteellinen méri on hyvin erilainen, hiertymisharhalla (attrition
bias) on vaikutusta tutkimuksen tuloksiin ja raportointiin (Philips
ym., 2021).
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Satunnaistetun vertailukokeen raportoinnin CONSORT 2010
-tarkistuslistan mukaan jokaisen laadukkaan julkaisun pitaisi ku-
vata tutkimuksen osallistujavirta, eli kuinka monta tutkittavaa sa-
tunnaistettiin ja mihin ryhmiin seké analyyseihin osallistuneiden
maara paivasteen osalta. Lisdksi pitisi kuvata tutkittavien kes-
keyttamisten ja poissulkemisten maarat ja syyt kussakin ryhméssa
(Hinkka-Yli-Saloméiki, 2021). Tavallisesti luvut esitetéiin julkaisuis-
sa vuokaavioina. Tietojen puuttuminen tai puutteellinen kuvaus
kertoo lukijalle tutkimuksen mahdollisesta hiertymisharhasta.

Raportointiharha

Raportointiharhalla (reporting bias) tarkoitetaan jirjestelméllisti
valintaa, miti raportoidaan ja miti jatetdéin raportoimatta. Satun-
naistetusta vertailukokeesta tehtyé julkaisua lukiessaan jokainen
voi arvioida mahdollista raportointiharhaa. Valikoiva raportoimi-
nen on raportointiharhan yleisin muoto. Tama johtuu siitd, etti
houkutus julkaista vain tilastollisesti merkitsevia tuloksia voi olla
tutkijalle suuri. Lukija voi havaita valikoinnin vertaamalla julkaisua
tutkimusrekisteriin ilmoitettuihin tietoihin vasteista. Toisin sanoen,
lukija voi selvittdd, miten yhtenevit tutkimusrekisterin tiedot paa-
vasteista ja toissijaisista vasteista ovat julkaisun tietojen kanssa. Tl-
14 hetkelld kiytetyin kaikille avoin ei-kaupallinen tutkimusrekisteri
on ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/).

CONSORT 2010 -tarkistuslistan mukaan kaikissa satunnaiste-
tun vertailukokeen julkaisuissa tulisi mainita tutkimusrekisterin
nimi ja rekisterdintinumero seka tieto siitd, missa tutkimussuun-
nitelma on kokonaisuudessaan luettavissa, mikéli se on saatavilla
(Hinkka-Yli-Salomaki, 2021). Tietojen puuttuminen kertoo lukijalle
tutkimuksen mahdollisesta raportointiharhasta. Harha on vihai-
sintd satunnaistetuissa vertailukokeissa, joissa tutkittavien maara
on suuri, ja tutkimuksissa, joissa intervention vaikutus tutkittaviin
vasteisiin on suuri verrattuna vertailuintervention vaikutuksiin.

TAULUKKO 1.

Tulosten raportoimatta jittiminen, erityisesti padvasteiden osalta,
on puutteellisesti tunnistettu ongelma. Ongelman vaikutus kertau-
tuu systemaattisissa katsauksissa: Kirkhamin ym. (2009) mukaan yli
55 prosentissa julkaistuista systemaattisista katsauksista oli puutteita
péavasteen raportoinnissa tai piavastetta ei ollut raportoitu lainkaan.

Muut harhat

Edella mainittujen harhojen ulkopuolelle jai lukuisia tutkimuksen
eri vaiheisiin liittyvia harhoja, joista tissa mainitaan muutama.

Esiinkaivuharhalla (ascertainment bias) tarkoitetaan otantahar-
haa, joka liittyy aineiston hankintaan jonkin erityispiirteen tai
ilmiasun perusteella (Mansournia ym. 2018). Toisin sanoen, tutki-
mukseen rekrytoidaan lihdeaineistoista joillakin erityispiirteilld
valikoitunut otos huomioiden tutkimushenkil6iti koskevat sisdian-
otto- ja poissulkukriteerit. Esiinkaivuharhaa voi esiintyd myos
rekrytoinnin jalkeisissa tutkimuksen vaiheissa ja sitd voi aiheuttaa
mika tahansa tutkimusprosessiin osallinen ryhma.

Harhaa voi tuottaa:

1) interventiota antava henkild: esimerkiksi tutkimushoitaja, perhe-
valmentaja tai terapeutti haluaa nahda uudella interventiolla to-
dellisuutta suuremman vaikutuksen

interventiota saava tutkittava: esimerkiksi ylikoululaisen (tai vas-
taavasti hinen huoltajansa) tietoinen oireiden aliarviointi tutki-
mukseen piistyi ("plasebovaikutus”)

vasteita arvioiva tutkija: esimerkiksi intervention vaikutuksen yli-
korostaminen arvioitaessa videotallennetta lapsen ja didin vuoro-
vaikutustilanteesta

tutkimusaineistoa analysoiva tilastotieteilija: esimerkiksi tilastol-
lisen mallin tai menetelmén valinta puuttuvan tiedon kasittelemi-
seksi siten, ettd se ylikorostaa intervention vaikutusta

5) tutkimusraportin kirjoittaja tutkimuskuvauksessaan.
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Yhteenveto tutkimusharhoista

Harha
Valintaharha

Yhteeneveto

Harha, joka aiheutuu menetelmasta,
jolla tutkittavat kohdennetaan koe-
tai vertailuryhmaan.

Esimerkki

Matalan kynnyksen hoito-ohjelman tutkimuksessa tutkija saattaa
satunnaistaa vertailuryhmaan henkildn, jolla on vaikeampia ja
pitkdkestoisimpia masennusoireita, mikali tutkija tietaa tai voi arvata
lohkokoon. Talléin koeryhman intervention vaikutus ylikorostuu,

jos se vaikuttaa tehokkaammin lievemmin oirehtiviin tutkittaviin.

Toimintaharha

Harha, jossa tutkijat tai tutkittavat
ovat tietoisia tutkittaville annettavista
hoidoista, ja kdyttaytyvat tdman
seurauksena eri lailla.

Tutkittava tietda olevansa vertailuryhmassa, joka saa vain tietoa
masennuksesta. Tama voi vaikuttaa masennuskyselyita taytettaessa
niin, etta oireita liioitellaan.

Havaitsemisharha

Harha, joka johtuu siitd, etta
vasteiden arvioijat ovat tietoisia
annetusta hoidosta.

Tutkija tietda tutkittavien saavan interventiota ja arvioi tietoisesti
heidan oireensa alakanttiin, mika aiheuttaa intervention vaikutusten
ylikorostumisen.

Hiertymisharha

Harha, joka aiheutuu siita, etta
jokin tekija aiheuttaa ei-satunnaista
tutkimuksen keskeyttamista.

Ero interventio- ja vertailuryhmien joissakin perustiedoissa (esimerkiksi
sukupuoli, perherakenne, sosioekonominen asema) saattaa vaikuttaa
siihen, etta esimerkiksi pitkdkestoisen terapian ryhmassa keskeytetadan
odotettua useammin kuin lyhytkestoisen lahiterapian ryhmassa.

Raportointiharha

Harha, joka johtuu osan tuloksista,
tavallisesti tilastollisesti
ei-merkitsevien tulosten,
raportoimatta jattamisesta.

Clinicaltrials.gov -tutkimusrekisterin mukaan tutkimuksen paavaste

on yleistd ahdistuneisuutta mittaava GAD-7. Tutkimuksesta julkaistu
artikkeli ei kuitenkaan sisalla paavasteena yleista ahdistuneisuutta,
vaan keskittyy kahteen erityiseen ahdistuksen muotoon eli sosiaaliseen
fobiaan ja eroahdistukseen.

53

Kasvun tuki aikakauslehti 212022


https://clinicaltrials.gov/

TAULUKKO 2.

Satunnaistettujen vertailukokeiden harhan arvioiminen Cochranen harhan riski -tyokalulla

Vastausvaihtoehdot

Harha ja siihen liittyvat kysymykset Pieniriski  Suuri riski Muu

1. Satunnaistamisprosessiin liittyva harha

1.1 Oliko satunnaistamisen jarjestys (sekvenssi) satunnaistettu? K E -

1.2 Salattiinko satunnaistamisen jarjestys (sekvenssi), kunnes tutkittava oli otettu tutkimukseen K E -
mukaan ja satunnaistaminen tehty?

1.3 Indikoivatko tutkimusryhmien perustason erot ongelmaa satunnaistamisprosessissa? K E -

Harhan riskin arvio (pieni/suuri/jonkin verran)

Valinnainen: Mika on satunnaistamisprosessiin liittyvan harhan suunta?

2. Aiottujen interventioiden poikkeamisiin liittyva harha

2.1 Olivatko tutkittavat tietoisia heille maaratysta interventiosta tutkimuksen aikana? E K -

2.2 Olivatko interventiota antavat henkilot tietoisia tutkittaville maaratysta interventiosta tutkimuksen E K -
aikana?

2.3 Jos ”K” kohdassa 2.1 tai 2.2, niin johtuiko poikkeama tutkimuksen kontekstista?

2.4 Jos "K” kohdassa 2.1 tai 2.2, niin saattoivatko poikkeamat vaikuttaa tuloksiin?

2.5 Jos ”K” kohdassa 2.1 tai 2.2, niin olivatko poikkeamat tutkimusryhmien valilla tasapainossa?

2.6 Kdytettiinko sopivaa analyysia, kun estimoitiin hoitoaikeen mukaisia vaikutuksia?

m | X | X |m|m
P m m = =
'

2.7 Jos ”K” kohdassa 2.6, niin vaikuttiko tutkimuksen tulokseen se, etta kaikkia
satunnaistamisjdrjestyksen mukaisesti satunnaistettuja ei voitu analysoida?

Harhan riskin arvio (pieni/suuri/jonkin verran)

Valinnainen: Mika on aiottujen interventioiden poikkeamisiin liittyvan harhan suunta?

3. Puuttuvan tiedon harha

3.1 Olivatko tulokset olemassa kaikilta tai lahes kaikilta, jotka satunnaistettiin?

3.2 Jos "E” kohdassa 3.1, onko todisteita, ettei analyysin tulos ole puuttuvista tiedoista johtuen harhainen?

3.3 Jos "E” kohdassa 3.2, voisiko tiedon puuttuminen olla riippuvainen vasteen todellisesta arvosta?

m | m| X | X

3.4 Jos "K” kohdassa 3.3, onko todennakdista, etta tiedon puuttuminen on riippuvainen vasteen
todellisesta arvosta?

Harhan riskin arvio (pieni/suuri/jonkin verran)

Valinnainen: Miké on puuttuvaan tietoon liittyvén harhan suunta?

4. Vasteen mittauksen harha

4.1 Oliko vasteen mittaamiseen kadytetty menetelméa sopimaton?

4.2 Oliko mahdollista mitata vaste eri tavoin tutkimuksen eri ryhmissa?

4.3 Jos "E” kohdassa 4.1 ja 4.2, olivatko mittaajat tietoisia osallistujien saamasta interventiosta?

4.4 Jos ”K” kohdassa 4.3, oliko mahdollista, etta vasteen arviointiin vaikutti tieto saadusta interventiosta?

m m m m m
X || |X|X
'

4.5 Jos ”K” kohdassa 4.4, oliko todennakoista, etta vasteen arviointiin vaikutti tieto saadusta
interventiosta?

Harhan riskin arvio (pieni/suuri/jonkin verran)

Valinnainen: Mika on vasteen mittaukseen liittyvdn harhan suunta?

5. Raportoidun tuloksen valintaan liittyva harha

5.1 Oliko aineisto analysoitu ennen satunnaistamiskoodin avaamista hyvaksytyn K N -
analyysisuunnitelman mukaisesti?

Onko raportoitu tulos mahdollisesti valittu sellaisten tulosten perusteella, jotka

5.2 on saatu useista vasteen mittauksista (esimerkiksi monikysymysmittarit, useat aikapisteet)? E K -

5.3 on saatu useista saman vasteen eri analyysitavoista? E K -

Harhan riskin arvio (pieni/suuri/jonkin verran)

Valinnainen: Mika on raportoidun tuloksen valintaan liittyvan harhan suunta?

Harhan kokonaisarvio

Harhan riskin arvio (pieni/suuri/jonkin verran)

Valinnainen: Mika on tdmaén vasteen arvioidun kokonaisharhan suunta?

K = Kylla tai todennakdisesti kylld. E =Eitai todennékdisesti ei. - = Ei tietoa tai ei sovellettavissa. Ldhde: Cochrane Risk of Bias Tool (Sterne ym., 2019).
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Paras tapa esiinkaivuharhan minimoimiseksi on pitaa tutkimuk-
seen osallistuvat henkilot tietimattomina annetusta interventiosta
mahdollisimman kauan. Satunnaistaminen ja sokkoutus ovat siis
tamankin harhan minimoimisessa avainasemassa.

Muodikkuusharhaa (hot stuff bias) voi esiintyi tilanteessa, jossa
tutkimusaihe on noussut tutkijoiden keskuudessa muodikkaaksi.
Tallsin tutkijat voivat olla vihemmin kriittisia ja artikkelit voidaan
saada julkaistua nopeammin ja helpommin. Esimerkkini tésta ovat
koronapandemian alussa tehdyt lukuisat tapausartikkelit ja artik-
kelit, joissa mainitaan tekodly tai koneoppiminen sovellusalasta
riippumatta. Julkisuudella pystytdin muokkaamaan nopeasti ja
tehokkaasti muoti-ilmitiksi nousevia aiheita.

YKirjoittajan ja lukijan kannattaa
kayttdd raportoinnin CONSORT 2010
-tarkistuslistaa ja Cochranen harhan
riski -tyokalua.”

Rahoittamisharhaa (funding bias) voi esiintyi tilanteissa, joissa
tutkija pyrkii analysoimaan ja raportoimaan tutkimuksensa puo-
lueellisesti tukien rahoittajan tarpeita. Historiasta tunnetaan tupak-
ka- ja ladketeollisuuden rahoittamia hyvinkin harhaisia tutkimuk-
sia. Satunnaistetun vertailukokeen raportoinnin CONSORT 2010
-tarkistuslistan mukaan rahoituslihteet ja muu tuki sekd rahoit-
tajien rooli tulisi mainita jokaisessa satunnaistetun vertailukokeen
julkaisussa (Hinkka-Yli-Salomaki, 2021). Lisiksi tavallisesti artik-
kelin julkaisemisen edellytyksend on, ettd kirjoittajat raportoivat
taloudelliset ja muut sidonnaisuudet. Tietojen puuttuminen kertoo
lukijalle tutkimuksen mahdollisesta rahoittamisharhasta.

Otoskokoharhalla (wrong sample size bias) viitataan sattumaléy-
doksiin otoskooltaan pienissa tutkimuksissa ja toisaalta suurten tut-
kimusten tilastollisesti merkitseviin tuloksiin, joilla ei kuitenkaan ole
Kkliinista kiytinnon merkitysti. CONSORT 2010 -tarkistuslistan mu-
kaan otoskoon médrittely ja pidvasteen ja mahdollisten toissijaisten
vasteiden efektikokoko (ts. vaikutuksen koko) tulisi mainita satun-
naistetun vertailukokeen julkaisussa (Hinkka-Yli-Saloméiki, 2021).

TAULUKKO 3.

HARHAN ARVIOIMINEN COCHRANEN HARHAN RISKI
-TYOKALULLA

Satunnaistettujen vertailukokeiden harhojen lihteitd ja suuruutta ar-
vioidaan systemaattisissa katsauksissa yleisesti Cochranen harhan
riski -tyokalulla. Ensimmadinen versio tyokalusta on vuodelta 2008.
Tita nykya kiytdssi on piivitetty versio vuodelta 2019 (Cochrane
Risk of Bias Tool; Sterne ym., 2019). Tydkalu sisiltii viisi osa-aluetta,
joilla mahdollinen harha voi vaikuttaa tutkimuksen tuloksiin (tau-
lukko 2). Harhan riskia kullakin osa-alueella arvioidaan asteikolla:

* pieni tai todennékoisesti pieni riski

* suuri tai todennikoisesti suuri riski

* citietoa tai ei sovellettavissa

Harhan riski arvioitavassa tutkimuksessa saadaan arvioimalla
kutakin viitti osa-aluetta. Niin tutkimukset saadaan luokiteltua har-
han riskin mukaan. Jos riski arvioidaan kaikilla osa-alueilla pieneksi,
kokonaisriski on pieni. Jos taas riski arvioidaan suureksi edes yhdella
osa-alueella, kokonaisriski on suuri. Jos riski on suurentunut vihin-
tadn yhdella osa-alueella, mutta ei ylla suurimmalle tasolle yhdella-
kain osa-alueella, kokonaisriskiksi saadaan “jonkin verran”.

YKliinisten tutkijoiden ja
epidemiologien kéyttdmad terminologia
on erilaista.”

Satunnaistetusta vertailukokeesta tehtya artikkelia lukiessa kan-
nattaa arvioida edelld esitettyjen harhojen riskeja. On kuitenkin
hyva muistaa, ettei tiysin harhatonta tutkimusta ole olemassa. Har-
halla on suora vaikutus siihen, miten luotettavina tuloksia voidaan
pitdd. Lukija arvioi tutkimuksen harhaa yleensa vain artikkelin pe-
rusteella, joten huonolaatuinen raportointi voi herittia epailykset,
vaikka itse tutkimus olisi toteutettu lihes harhattomasti (https:/
training.cochrane.org/handbook/current). Tamén vuoksi artikke-
lien kirjoittajien kannattaa kiyttia seki satunnaistetun vertailuko-
keen raportoinnin CONSORT 2010 -tarkistuslistaa etti Cochranen
harhan riski -tyokalua.

Kliinisten kokeiden harhatyyppien ja epidemiologisten termien vastaavuus

Cochranen?
harhaluokitus

Epidemiologinen
termi

Harha analyysissa

Tutkimussuunnitelman
mukainen

Hoitoaikeen
ET ]

Valintaharha Sekoittuminen tai valintaharha Kylla Kylla
Toimintaharha Sekoittuminen Ei Kylla
Havaitsemisharha Mittausharha Kylla Kylla
Hiertymisharha Valintaharha Kylla Kylla
Raportointiharha Raportointiharha Kylla Kylla

! https://training.cochrane.org/handbook/current
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Satunnaistetun vertailukokeen ja epidemiologisen
havaintotutkimuksen eroja

Satunnaistettuja vertailukokeita ja havaintotutkimuksia kiytetaan
interventioiden kausaalisten vaikutusten selvittimiseen. Niiden
kahden lahestymistavoissa on kuitenkin useita eroja. Kuten nimikin
kertoo, yksi eroista on se, etti satunnaistetussa vertailukokeessa kay-
tetidin valintaharhan minimoimiseksi satunnaistamista. Parhaim-
millaan aineisto analysoidaan hoitoaieperiaatteen (ts. ITT-periaate,
intention-to-treat) mukaisesti. Tilloin mukaan analyysiin otetaan
kaikki satunnaistetut tutkittavat, myos ne, jotka keskeyttivit tutki-
muksen tai syysti tai toisesta saivat eri intervention kuin heille oli
lahtoryhmén mukaisesti allokoitu.

YMikddn tilastollinen menetelma ei
pysty poistamaan analyysia edeltdvissa
vaiheissa syntynyttd harhaa.”

Toinen satunnaistetun vertailukokeen ja havaintotutkimuksen
ero on sokkouttaminen. Sokkouttaminen ja hoitoaieperiaatteen
mukainen analysointi alkoivat leviti laaja-alaiseen kiyttoon vasta
1990-luvun lopulla viranomaisohjeiden myoti (http:/www.ema.
europa.eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials). Ohjeet kos-
kevat uusien ladke- ja diagnostiikkalaitteiden maailmanlaajuisia re-
kisterointeja, mutta niitd on alettu soveltaa enenevissa maarin myos
psykososiaalisten menetelmien vaikuttavuutta selvittiavissa satun-
naistetuissa vertailukokeisissa.

Kliinisten tutkijoiden ja epidemiologien kéyttima terminologia
on erilaista, mika voi mutkistaa keskustelua satunnaistettujen ver-
tailukokeiden ja havaintotutkimusten vilisistd eroista. Kliiniset
tutkijat luokittelevat harhat usein viiteen luokkaan. Epidemiologit
sen sijaan kayttavat kisitteiti sekoittuminen, valintaharha ja mit-
tausharha. Raportointiharhan nimitys ja merkitys ovat samat seka
epidemiologisessa ettii kliinisessi tutkimuksessa (Mansournia ym.,
2018). Termien vastaavuudet on kuvattu taulukossa 3.

KUVIO 2.

Valintaharha voi vaikuttaa sekd hoitoaikeen etta tutkimussuun-
nitelman mukaisen (per-protocol, PP) vaikutuksen estimaattiin
(taulukko 3). Tutkimussuunnitelman mukaisessa aineistossa
sisdiéinotto- ja poissulkukriteerien tiyttyminen huomioidaan koko
tutkimuksen ajan ja tutkittavat osallistuvat kaikkiin suunnitelman
mukaisiin vaiheisiin. Kuviossa 2 on havainnollistettu, miten tutki-
mussuunnitelman mukainen aineisto sisiltyy aina hoitoaieperiaat-
teen mukaiseen aineistoon. PP-ja ITT-periaatteiden vélinen ero tut-
kimushenkiloiden lukumairissa vaihtelee tutkimuksesta toiseen,
mutta toisinaan se voi olla useita prosentteja.

Valintaharhaa ilmenee, jos koe- ja vertailuryhmien alkumittauk-
set eroavat merkitsevasti toisistaan. Talloin tutkittavien ennuste-
tekijit (prognostic factors) ovat vaikuttaneet tutkittavien allokointiin
koe- ja vertailuryhmééin (Mansournia ym., 2018).

Toimintaharhaa, eli epidemiologisin termein sekoittumista, ei ole
hoitoaieperiaatteen mukaisessa analyysissa (taulukko 3). Havaitsemis-,
hiertymis- ja raportointiharha sen sijaan ovat mahdollisia niin ITT-
kuin PP-periaatteen mukaisissa analyyseissa. Yhteenvetona voidaan
todeta, etti satunnaistettu vertailukoe kannattaa analysoida ottamalla
mukaan kaikki satunnaistetut tutkittavat I'TT-periaatteen mukaisesti.
Tama minimoi toimintaharhan. Kuvio 3 havainnollistaa hoitoaikeen ja
tutkimussuunnitelman mukaista vasteen arvioinnin eroa.

?Sokkouttaminen ja satunnaistamisessa
kaytetyn lohkokoon salaaminen ovat
yleisimpid keinoja minimoida harhaa.”

LOPUKSI

On hyvia muistaa, etti tiysin harhatonta satunnaistettua vertailu-
koetta ei ole, eiki mikédn tilastollinen menetelmé pysty poistamaan
harhaa, jos siti on esiintynyt analyysia edeltivissi vaiheissa. Sa-
tunnaistetun vertailukokeen suurin vahvuus on tutkittavien tutki-
musryhmiin valikoitumisesta aiheutuvan harhan hallitseminen.

Hoitoaikeen (Intention-to-treat) ja tutkimussuunnitelman mukaisen (per-protocol) aineiston havainnollistus

s ™
e { o e o o e o |
s . 9 s s
o | | |
Hoitoaikeen mukainen Tutkimussuunnitelman
aineisto mukainen aineisto Kasvun
tukai.......
N J
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KUVIO 3. Sokkouttaminen ja satunnaistamisessa kiytetyn lohkokoon salaa-

Hoitoaikeen (intention-to-treat) ja tutkimussuunnitelman minen tutkimusta suorittavilta ja analysoivilta henkiloilta seka tutkit-
mukaisen (per-protocol) vaikutuksen ero vasteen arvioinnissa  tavilta ovat yleisimpié keinoja minimoida harhaa. Mahdollisimman
monen tahon sokkouttaminen pienentia harhaa, ja vihinta4n analy-
sointivaiheen voi aina tehda sokkona.

Sokkouttamattomien tutkimusten tulosten tulkinnassa on hyva
olla tarkkana. Niin avoimissa kuin sokkoutetuissakin vertailukokeissa
objektiivisten ja luotettavien vasteiden ja mittareiden kaytto seki ver-
tailuryhmiille annetun intervention standardoiminen lisia tutkimuk-
sen laatua. Standardoimisella tarkoitetaan tissi laadun varmistamista:
esimerkiksi kaikkien interventiota antavien yhtildistd kouluttamista
samalla koulutusmateriaalilla ja intervention pitimista tdysin saman-
laisena tutkimuksen alusta loppuun jokaisella tutkimushenkilolla.

Lukija voi arvioida julkaistujen tulosten luotettavuutta, merkit-

Saatu Havaittu sevyytta ja yleistettavyyttid satunnaistetun vertailukokeen rapor-
interventio vaste toinnin CONSORT 2010 -tarkistuslistan (Hinkka-Yli-Salomaki,
2021) sekd Cochranen harhan riski -tyokalun avulla (taulukko 1).
Satunnaistetun vertailukokeen toteuttamisen vuokaavio, joka esit-
Kasvun tad osallistujavirran yksityiskohtaisesti, auttaa tulosten yleistet-

tukai.......
N v ) tivyyden arvioinnissa (Hinkka-Yli-Salomiiki, 2021). @

e R
Hoitoaikeen mukainen arviointi

Allokoitu Havaittu

interventio vaste

Tutkimussuunnitelman mukainen arviointi

Allokoitu

interventio

AVAINSANAT:

satunnaistettu vertailukoe, harha, raportointi, artikkeli, laatu
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