Vaikuttavuustutkimus:

Satunnaistetun vertailukokeen
laadukkaan raportoinnin edellytykset

Artikkeli on jatkoa Kasvun tuki -aikakauslehdessa 2/2021 julkaistulle artikkelille Vaikuttavuustutkimus:

Satunnaistettu vertailukoe tulee suunnitella huolella.

« Satunnaistetun vertailukokeen toteuttaminen on suuri ponnistus, joka vaatii kdytdnnon asioiden
jarjestelemista ja perehtymista tutkimuksen laadukkaaseen raportointiin.

« Tutkimusartikkelin kirjoittamisessa auttaa CONSORT 2010 -tarkistuslistan noudattaminen.

+ Yli puolessa raportoiduista satunnaisista vertailukokeista on kaytetty kahden rinnakkaisryhman

koeasetelmaa.

« Ennen vertailukokeen toteuttamista kannattaa tehda pilottitutkimus.

« Tulokset esitetaan ITT-periaatteen (intention-to-treat) mukaisesti, eli kaikki satunnaistetut

tutkimushenkilot pidetaan mukana.
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atunnaistettu vertailukoe madritellain tavallisesti tutki-

mukseksi, jossa joukko tutkittavia jactaan satunnaisesti

kahteen tai useampaan ryhméin. Yksi néisti ryhmisti saa

tutkittavaa interventiota ja muut ryhméit muuta hoitoa, ku-
ten olemassa olevaa tavallista hoitoa, tai eivit mitddn. Kun halutaan
tutkia intervention vaikutusta (esimerkiksi tehoa, sopivuutta tai
paremmuutta yleensi) tietyssi kohdejoukossa, on tirkeii verrata
interventiota saavia heihin, jotka saavat muuta hoitoa tai eivit saa mi-
taan. Satunnaistetun vertailukokeen suurin vahvuus on tutkittavien
tutkimusryhmiin valikoitumisesta aiheutuvan harhan hallitseminen
(Hinkka-Yli-Salomaki, 2021). Siksi tima koeasetelma on jo pitkian
ollut vaikuttavuustutkimusten ns. kultainen standardi.

PILOTOINTIVAIHE

Satunnaistetun vertailukokeen tekeminen on tutkimusryhmille
suuri ponnistus. Tutkimussuunnitelman huolellisen kirjoittamisen
lisiksi tarvitaan monien kiytinnon asioiden jarjestelemisti seké riit-
tavaa perehtymisti tutkimuksen raportointiin.
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Ennen kokeen lipiviemista se kannattaa pilotoida. Pilotointivaihees-
sa voidaan esimerkiksi:

1. Tarkastella vertailukokeeseen suunniteltavien mittareiden ja
kysymysten sopivuutta sekd mahdollisten toimenpiteiden
toteutettavuutta ja hyviksyttivyytti:

+  Onko kysely ajallisesti sopivan mittainen?

« Saadaanko kysymyksilli tarvittava tieto tutkimuksen tavoittei-
siin vastaamiseksi?

+  Onko kysymyksia liikaa?

 Ovatko kysymysajankohdat oikein valitut ja onko ajankohtien
aikaikkuna kiytannossa toimiva?

Onko suunnitellut toimenpiteet mahdollista toteuttaa niille
varatussa ajassa?

2. Arvioida kdytannon toteutusta:

 Onko tutkittava interventio riittivan hyvin méaritelty ja miten
varmistetaan, etti se pysyy samana koko tutkimuksen ajan?

« Toimiiko rekrytointi?

 Onnistuvatko rekrytoinnit suunnitellussa aikataulussa?

 Keritaanko prosessista riittivisti tietoa, jotta tutkimusta
voidaan seurata?

 Ovatko henkiloresurssit ja muut mahdolliset tutkimukseen
liittyvit resurssit (kuten laite- ja siilytysresurssit) riittivit?

3. Kerati tietoa satunnaistetun vertailukokeen otoskoon
méarittamiseen:

+ Mitké ovat padvasteen ja toissijaisten vasteiden kuvailevat
tunnusluvut? Otoskoko suositellaan laskettavaksi paévastetta
kayttien, joten esimerkiksi paévasteen hajonnasta on tirkeaa
saada tietoa. Nain on erityisesti silloin, kun kirjallisuudessa on
hyvin viihin tietoa paivasteen jakautumisesta kohdejoukossa.

Onko satunnaistetulle vertailukokeelle jo laskettu otoskoko
riittéva tai onko se liian suuri?
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4. Tarkastella verkkosivujen tai mobiililaitteille suunniteltujen
sovellusten toimivuutta ja ominaisuuksia, mikéli
tutkimuksessa on tarkoitus téllaisia kiyttaa

*  Onko tutkimushenkiloiden kirjautuminen sovellukseen tai
sivustolle riittavin vaivatonta?

«  Onko sovelluksen/sivuston sisalto tarpecksi selked, informa-
tiivinen ja houkutteleva?

« Onko tunnistettavissa jokin tietty vaihe, jossa tutkittavat usein
keskeyttavit, ja voisiko tdma johtua sovelluksen tai sivuston
muotoilusta ja/tai toimivuudesta?

« Voidaanko kyseisti kohtaa muokata keskeyttivien mairin
minimoimiseksi?

Ennen varsinaisen kokeen aloittamista kannattaa miettia rekry-
tointinopeuden lisaksi sitd, milla tavoin ja kuinka tiiviisti tutkimuk-
sen etenemistd voidaan seurata. Tétd varten on hyva kiyttaa esi-
merkiksi vuokaaviota tai muuta vastaavaa prosessikuvausta, jotta
mahdollisista ongelmakohdista saadaan ajantasaista tictoa. Nain
sadstetdan tutkimusresursseja, kun mahdollisia korjausliikkeitd
voidaan tehda nopeasti.

KUVIO 1.

Pilotteja voidaan tehdi useampia, ja niissi voidaan keskittyi joko
yhteen tai useampaan edelli mainituista neljisti esimerkkikohdas-
ta. Tarvittava tutkittavien maéré on riippuvainen pilotin tarkoituk-
sesta, mutta useimmiten se on 10-50.

CONSORT-RYHMA JA -LAUSUNTO

Vuonna 1993 joukko asiantuntijoita, joka koostui laiketieteellis-
ten lehtien toimittajista, kliinisistd tutkijoista, epidemiologeista ja
metodologeista, tapasi Ottawassa, Kanadassa. Tavoitteena oli ke-
hittia viline satunnaistettujen vertailukokeiden raporttien laadun
arvioimiseksi. Tapaaminen johti CONSORT-ryhmén (Consolidated
Standards of Reporting Trials) perustamiseen ja niin sanotun
CONSORT-lausunnon julkaisemiseen.

CONSORT-lausunto on viline, jota paivitetian sadinnollisesti ko-
kemuksen ja uuden empiirisen nayton perusteella. Se sisdltaa useita
CONSORT-ryhmin kehittdmia aloitteita, joiden tarkoituksena on
ratkaista satunnaistettujen vertailukokeiden puutteellisesta rapor-
toinnista aiheutuvia ongelmia. Avainjasenet kokoontuvat saannolli-
sesti tarkastelemaan, onko lausuntoa tarvetta tarkentaa.

Satunnaistetun vertailukokeen toteuttamisen vuokaavio (CONSORT 2010).
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*Vertailuryhmalle tarkoitettu interventio on useimmiten olemassa oleva standardihoito, tietopaketti tai ei mitaan.
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TAULUKKO 1.

Satunnaistetun vertailukokeen raportoinnin tarkistuslista (CONSORT 2010).

Asia- Sivu-

Osa-alue/Otsikko

numero

Tarkistuslistan kohta numero!

Otsikko ja tiivistelma

la Otsikossa mainitaan satunnaistettu vertailukoe

1b Jasennelty tiivistelma koeasetelmasta, menetelmistd, tuloksista ja johtopdatoksista
Johdanto
Tausta ja tavoitteet 2a Tieteellinen tausta ja perustelut

2b Erityiset tavoitteet tai hypoteesit

Menetelmat

Koeasetelma 3a Koeasetelman kuvaus (kuten rinnakkaisryhma- tai faktorikoe) mukaan lukien koeryhmalle tarkoitetun
intervention ja vertailuryhmalle tarkoitetun intervention jakosuhde (esimerkiksi 1:1, 2:1)
3b Kokeen alkamisen jalkeen tapahtuneet tarkedt menetelmien muutokset ja niiden syyt
(esimerkiksi muutokset kelpoisuuskriteereissa)
Osallistujat 4a Osallistujien kelpoisuuskriteerit
4b Puitteet ja tapahtumapaikat, joissa data kerdtaan
Interventiot 5 Kokeen toistamisen mahdollistava, riittavan yksityiskohtainen interventioiden maarittely;
miten ja milloin interventiot todellisuudessa toteutettiin
Tarkasteltavat muuttujat/ 6a Etukdteen maaritellyt pddvasteet ja toissijaiset vasteet; miten ja milloin ne todellisuudessa mitattiin
vasteet 6b Muutokset tarkasteltaviin vasteisiin kokeen alkamisen jalkeen ja muutosten syyt
Otoskoko Ta Miten otoskoko médriteltiin?
b Jos sovellettavissa, vélianalyysien ja pysdytyssadntdjen perustelut
Satunnaistaminen:
- Satunnaistamisjonojen 8a Satunnaistamisjonojen luomiseen kaytetty menetelma
luominen 8b Satunnaistamisen tyyppi (kuten lohkoasetelma); kéytettyjen rajoitusten yksityiskohdat
- Mekanismi kohdentamisen 9 Menetelma, jolla satunnaistamisjonolistat tehtiin (kuten jonojen mukaan numeroidut kirjekuoret),
salaamiseen seka kuvaus, miten satunnaistamisen koodi salattiin interventioiden kohdentamiseen asti
- Toteutus 10 Kuka teki satunnaistamisjonolistat, kuka rekrytoi tutkimushenkilot mukaan tutkimukseen ja kuka
toteutti teknisen satunnaistamisen?
Sokkoutus lla Jos tehtiin sokkoutus, ketka olivat sokkona intervention kohdentamisen jalkeen
(esimerkiksi tutkimushenkilot, tutkijat, statistikko) ja miten sokkous taattiin?
11b Tarvittaessa kuvaus interventioiden samankaltaisuudesta
Tilastolliset 12a Kaytetyt tilastolliset menetelmat, joilla padvasteita ja toissijaisia vasteita verrattiin ryhmien valilla
menetelmit 12b Lisdanalyysit, kuten osajoukkoanalyysit ja korjatut analyysit

Tulokset

Osallistujavirta 13a Jokaisessa ryhmassa satunnaistettujen osallistujien madara, aiottua interventiota saaneiden maara ja
(vuokaavio on erittdin analyyseihin osallistuneiden maéara paavasteen osalta
suositeltava) 13b Jokaiselle ryhmalle tutkimushenkildiden keskeyttamisten ja poissulkemisten maarat ja syyt
(satunnaistamisen jélkeen)
Rekrytointi l4a Paivamaarat, jotka maarittelevat rekrytointi- ja seurantajaksot
14b Miksi tutkimus paattyi tai paatettiin
Perustiedot 15 Taulukko, jossa esitetddn kunkin ryhméan demografiset ja kliiniset perustiedot
Analysoitavien osallistujien 16 Jokaisen ryhman osalta kuhunkin analyysiin kuuluvien osallistujien maaré ja tieto siitd, tehtiinko
lukumaara analyysit alkuperdisten maarattyjen ryhmien mukaan
Vasteet ja estimointi 17a Jokaisen pédavasteen ja toissijaisen vasteen tulokset jokaiselle ryhmalle erikseen seka arvioitu
vaikutuskoko ja sen tarkkuus (kuten 95 %:n luottamusvali)
17b Kaksiluokkaisille vasteille suositellaan sekd absoluuttisen ettd suhteellisen vaikutuskoon esittdmista
Lisdanalyysit 18 Kaikkien muiden tehtyjen analyysien tulokset, mukaan lukien osajoukkoanalyysit ja korjatut
analyysit; erotettava ennalta médriteltyjen analyysien tulokset kokeellisista
Haitat 19 Kaikki tarkeat haittatapahtumat tai ei-toivotut vaikutukset jokaisessa ryhmassa

Pohdinta

Rajoitukset 20 Tutkimuksen rajoitukset mahdollisen harhan ja epatarkkuuden vaikutukset huomioiden. Tarvittaessa:
miten monivertailun ongelma huomioidaan tilastollisen merkitsevyystason maarityksessa?

Yleistettavyys 21 Tutkimuksen tulosten yleistettavyys (ulkoinen validiteetti, sovellettavuus)

Tulkinta 22 Tulkinta on johdonmukainen tulosten kanssa, kun hyddyt ja haitat sekd muut asiaankuuluvat seikat

Muu tieto

otetaan huomioon

Rekisterdinti 23 Tutkimusrekisterin nimi ja rekisterdintinumero
Tutkimussuunnitelma 24 Missa tutkimussuunnitelma on kokonaisuudessaan luettavissa, jos saatavilla?
Rahoitus 25 Rahoitusladhteet ja muu tuki (kuten tutkimusladkkeet), rahoittajien rooli

1Sivunumero viittaa tutkijan kirjoittaman tutkimusartikkelin sivuun.

(6]
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SATUNNAISTETUN VERTAILUKOKEEN
TOTEUTTAMISEN VUOKAAVIO

Satunnaistettua vertailukoetta raportoitaecssa mukaan on liitett-
va tavallisesti kuviossa 1 esitetty CONSORT 2010 -vuokaavio seké
taulukossa 1 esitetty CONSORT 2010 -tarkistuslista taytettyni
(CONSORT 2010). Eri tieteellisilld lehdilla voi olla hieman niisti
poikkeavia vaatimuksia — usein kyse on lihinni tarkentavista lisa-
kysymyksista. Satunnaistettua vertailukoetta raportoitaessa suosi-
tellaan kiytettivin Template for Intervention Description and Rep-
lication (TIDieR) -tarkistuslistaa CONSORT 2010 -tarkistuslistan
liséiksi (Hoffman ym., 2014).

Kuviossa 1 on esitetty kaavion perusmalli kahden rinnakkaisen
ryhmén satunnaistettuun tutkimukseen. Malli on helposti sovellet-
tavissa my0s tilanteeseen, jossa on useampi ryhmi. Vuokaaviossa
on nelji eri vaihetta: 1) kohdejoukon arviointi, 2) kohdentaminen,
3) seuranta ja 4) analysointi. Raportoitaessa on tirkeii kirjata tutki-
mukseen rekrytoitujen henkildiden méaarat. Taméa koskee myos
tutkimuksesta kieltaytyneita ja henkil6ité, jotka eivit tiyta sisddnot-
tokriteereita.

CONSORT 2010 -TARKISTUSLISTA

Tarkistuslistassa on ohjeita kaikentyyppisten satunnaistettujen
vertailukokeiden raportoimiseen, mutta erityisesti se keskittyy vlei-
simpiin eli yksilosatunnaistettuihin, kahden ryhmin rinnakkaisiin
vertailukokeisiin. CONSORT-ryhmiin julkaisemat ohjeet ovat luet-
tavissa CONSORT-sivustolla (http:/www.consort-statement.org/),
missi on ladattavissa myos englanninkielinen tarkistuslista (word-
japdf-muodossa).

Muut kokeet, kuten satunnaistetut klusterikokeet (cluster-
randomized trials) (Campbell ym., 2012), esitutkimus- ja toteutet-
tavuuskokeet (pilot and feasibility trials) (Eldridge ym., 2016) seki
huonommuudettomuuskokeet (non-inferiority trials) (Piaggio ym.,
2012), vaativat vaihtelevan méérin lisétietoja tai muutoksia rinnak-
kaisryhmille tehtyyn tarkistuslistaan. Esimerkiksi satunnaistetuissa
klusterikokeissa liséitiedot liittyvit niin yksilo- kuin klusteritason tu-
loksia esitettiiessa seuraaviin seikkoihin: klusterien méérittely, otos-
koon laskemisessa kiytetty klusterien sisdinen korrelaatiokerroin,
satunnaistamisen toteuttaminen ja kiytetyt tilastolliset menetelmét.
CONSORT-ryhma on julkaissut klusteri-, esitutkimus- ja toteutetta-
vuus- sekd huonommuudettomuuskokeille erilliset tarkistuslistat,
jotka ovat niin ikdén ladattavissa sivustolta (http:/www.consort-
statement.org/downloads/extensions).

Tarkistuslista kattaa tutkimuksen kulun suunnittelusta rapor-
tointiin. Sitd noudattamalla tutkijan on helppo kirjoittaa laadukas
tutkimusartikkeli. Tarkistuslista toimii lisiksi hyvina tyokaluna ra-
portoinnin selkeyttd, tiaydellisyytti ja lapinikyvyytti arvioitaessa.
Selkeit kuvaukset palvelevat parhaiten lukijoiden etua.

CONSORT 2010 -lausunto ei sisélld suosituksia liittyen kokeiden
suunnitteluun, toteuttamiseen tai analysointiin, vaan se koskee ra-
portoimista: mita tehtiin ja mita loydettiin. Siitd huolimatta tarkis-
tuslista vaikuttaa epésuorasti kokeiden suunnitteluun ja toteutta-
miseen. Lapinikyva raportointi paljastaa tutkimuksen mahdolliset
puutteet. Jos laadultaan riittiméattomia kokeita sisiltava tutkimus
raportoidaan avoimesti, sen ei pitdisi pystyad lipidisemian julkai-
suprosessia ilman, ettd tutkimuksen puutteet tulevat esiin.

Tarkistuslistan tavoitteena onkin ohjata tutkijoita kokeiden parem-
paan suunnitteluun, toteutukseen ja raportointiin. Lista koostuu kuu-
desta osa-alueesta: 1) otsikko ja tiivistelmé, 2) johdanto, 3) menetelmiit,
4) tulokset, 5) pohdinta ja 6) muu tieto. Seuraavassa keskitytéin niihin
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CONSORT 2010 -tarkistuslistan kohtiin, jotka usein jadvat huomioi-
matta ensimmiisti kertaa satunnaistettua vertailukoetta raportoitaes-
sa. Suluissa olevat numerot viittaavat taulukon 1 kohtiin 1-25.

Otsikko ja tiivistelma

Jotta satunnaistetusta vertailukokeesta raportoiva artikkeli olisi
tunnistettavissa sihkoisesti tietokannasta, sen otsikon tulee kertoa,
millaisesta tutkimuksesta on kyse (Moher ym., 2010). Otsikossa
kannattaa kiyttid “satunnaistettu”™sanaa osoittamaan, etti osal-
listujat jaettiin satunnaisesti ryhmiin (kohta Ia). Ohjeen mukainen
otsikko on esimerkiksi “The Effectiveness of the Bullying Prevention
Program in Finland: Results from a Randomized Controlled Trial”.

Johdanto

Tavoitteet (Objectives) ovat kysymyksid, joihin kokeen oli tarkoitus
vastata. Ne liittyvat esimerkiksi tietyn terapeuttisen tai ennaltachkai-
sevén intervention tehokkuuteen. Hypoteesit ovat ennalta méaritetty-
jakysymyksia, joita testataan tavoitteiden saavuttamiseksi. Hypoteesit
ovat tarkempia kuin tavoitteet, ja niitd voidaan arvioida tilastollisesti.
Useimmat satunnaistetuista vertailukokeista tehdyt julkaisut rapor-
toivat tavoitteet ja hypoteesit riittéiviin selkeisti (kohta 2b).

Menetelmat

Kohdassa 3a (koeasetelman kuvaus) "design™sanaa kiytetiin usein
laajassa merkityksessa viittaamaan kaikkiin koejarjestelyihin liitty-
viin asioihin, mukaan lukien satunnaistaminen ja sokkoutus. Kaksi
viimeksi mainittua liittyvat kuitenkin tutkimuksen tyyppiin eivat-
ka koeasetelmaan. Yleisin koeasetelma on rinnakkaisten ryhmien
koeasetelma, mutta myds ristikkdiskaavio- ja faktorikokeet ovat
mahdollisia. Ndiden laajempien kokeiden suunnittelun erityisniko-
kohtia, kuten satunnaistamisen ja sokkoutuksen yksityiskohtia,
kasitellaan kohdissa 8—11.

CONSORT-lausunto keskittyy kuitenkin pédasiassa kokei-
siin, joissa osallistujat satunnaistetaan yksittdin toiseen kahdesta
“rinnakkaisesta” ryhmisti. Itse asiassa hieman yli puolessa maail-
malla julkaistuista satunnaisista vertailukokeista on kiytetty rinnak-
kaisryhmi-asetelmaa (Chan & Altman, 2005).

?Tarkistuslistan tavoitteena on ohjata
tutkijoita kokeiden parempaan
suunnitteluun, toteutukseen ja
raportointiin.”

Kokeen osallistujien valinnassa Kkaytetyista kelpoisuuskritee-
reisti tarvitaan kattava kuvaus. Kriteerien ymmértiminen on tar-
keid, jotta voidaan arvioida, keitd tutkimuksen tulokset koskevat.
Tutkimuksen yleistettivyytti (sovellettavuutta) ja merkitysti klii-
nisen tai kansanterveyden kannalta on mahdollista arvioida vain,
kun tutkimusjoukko on ymmirrettivisti médritelty (kohta 4a)
(Moher ym., 2010).

Tutkijan on kuvattava koeryhmalle ja vertailuryhmalle annetut
interventiot yksityiskohtaisesti (kohta 5). Esimerkiksi jos kyse on
terapiasta, tulee kuvata, kuinka usein ja pitkdan terapiaa on annet-
tu. Jos verrokkiryhmi saa "tavallista hoitoa” (treatment as usual), on
tarkeaa kuvata, mita se tarkoittaa. Jos vertailuryhma tai interven-
tioryhma saa interventioiden yhdistelmin, tutkijan on kuvattava
jokainen interventio erikseen. Samoin tulee kuvata jarjestys, jossa

Kasvun tuki aikakauslehti 112022


http://www.consort-statement.org/
http://www.consort-statement.org/downloads/extensions
http://www.consort-statement.org/downloads/extensions

yhdistelmin interventiot otetaan kiyttoon tai lopetetaan, ja tarvit-
taessa niiden kiyttoonoton alkamiseen vaikuttavat tekijat.

Tutkijan on varmistettava, etteivit koeryhmaille tai vertailuryh-
malle annettavat interventiot muutu tutkimuksen aikana. Tama on
erityisen téirkeda pitkikestoisissa (kuukausien tai vuosien pituisis-
sa) tutkimuksissa, joissa interventiot ovat terapiamuotoisia. Var-
mistusmenetelmét on hyva raportoida riittivan yksityiskohtaisesti.
Mikili interventiot ovat esimerkiksi tablettimuotoisia laikehoitoja
tai taysin strukturoituja internet-pohjaisia ohjelmia, niiden muuttu-
mattomuus on huomattavasti helpompi varmistaa.

Piévaste (primary outcome) médritelliéin ennalta tutkimus-
suunnitelmassa. Sen katsotaan olevan tutkimuksen tirkein vaste
asianomaisille sidosryhmille (kuten kohderyhmiille tai potilaille,
poliittisille paattijille, kliinikoille tai rahoittajille), ja sita kiytetdan
yleensd otoskoon laskennassa. Padvasteen tulokset on ilmoitetta-
va selkedsti sellaisinaan satunnaistetun vertailukokeen raportis-
sa (European Medicines Agency, 1998; Moher ym., 2010). Muut
kiinnostavat vasteet ja tulokset ovat toissijaisia tai muita vasteita
(secondary outcomes, additional outcomes) (kohta 6a).

Kohdan 6b mukaan kirjoittajien tulee raportoida kaikista merkit-
tavistd muutoksista protokollaan. Tallaisia ovat myos kelpoisuus-
kriteereihin, interventioihin, tutkimuksiin, tiedonkeruuseen, ana-
lyysimenetelmiin ja tuloksiin liittyvit odottamattomat muutokset.
Tutkimuksen otoskoko on tieteellisisti ja eettisisti syistd suunnitel-
tava huolellisesti siten, etti lidke-, hoito- ja tilastotieteelliset niko-
kohdat ovat tasapainossa (Hinkka-Yli-Saloméki, 2021).

Ihannetapauksessa tutkimuksen otoskoon tulisi olla riittavin
suuri, jotta todennikoisyys (voima) havaita tietyn kokoinen Kliini-
sesti tarked ero tilastollisesti merkitsevand on riittéva — jos tallainen
ero on olemassa. Tarkedna pidetyn vaikutuksen koko on kidntien
verrannollinen sen havaitsemiseen tarvittavaan otoskokoon; pien-
ten erojen havaitsemiseksi tarvitaan suuria otoskokoja.

Otetaan esimerkiksi tilanne, jossa tutkija pyrkii osoittamaan
uuden masennusintervention tehon olemassa olevaan tavalliseen
hoitoon verrattuna ja paavasteena on Edinburgh Depression Scale
(EPDS) -kysely. Tutkija arvioi, etté pisteen ero yhteispisteméiéirissi

?Otsikon tulee kertoa, millaisesta
tutkimuksesta on kyse.”

on jo kliinisesti merkittava hoitojen vélinen ero. Talloin kirjallisuu-
desta poimittua keskimiariista hajontaa (SD) kéyttéen tarvitta-
vaksi otoskooksi saadaan 400 tutkittavaa molemmissa ryhmissa.
Tarvittaisiin siis yhteensd 800 tutkimushenkilén EPDS-tiedot, jotta
havaittaisiin tilastollisesti merkitsevi ero uuden masennusinterven-
tion ja tavallisen hoidon vililla, mikéli ryhmien vélilld on todellisuu-
dessa eroa. Jos taas tutkija arvioisi, ettd uuden masennusinterven-
tion vaikutus EPDS-kyselyn tulokseen on keskiméirin 3 pistetti
suurempi kiypain hoitoon verrattuna, tarvittavaksi otoskooksi riit-
taisi 100 tutkittavaa kummassakin ryhmassa.

Otoskoon laskemiseen tarvitaan:

1) arvioidut tulokset kussakin ryhmassi (kliinisesti tirkeé
tavoite-ero interventio- ja vertailuryhmien vililla)

2) aeli tyypin I -virhetaso (tavallisesti 0,05)

3) tilastollinen voima [1-f ( = tyypin Il -virhetaso), tyypillisesti
0,80—-0,95, miki ilmoitetaan usein prosentteina eli 80-95 %]

4) jatkuvien tulosten osalta mittausten keskihajonnat (7a).

59

Tarkistuslistan kohdat 8-10 Kisittelevit satunnaistamista. Satun-
naistamisprosessissa on kolme vaihetta: satunnaistamisjonojen
luominen (sequence generation), kohdentamisen salaaminen
(allocation concealment) ja toteutus (implementation). Samat hen-
kilot voivat suorittaa useamman kuin yhden vaiheen, mutta satun-
naistamisjonojen tekemiseen ja kohdentamisen salaamiseen osal-
listuvien tulisi olla eri henkil6iti kuin tutkimuksen toteuttamiseen
osallistuvien. Suositeltavaa siis on, ettd henkildt, jotka ovat mukana
satunnaistamisprosessin kahdessa ensimméisessi vaiheessa eivét
ole mukana toteutusvaiheessa.

?Kokeen osallistujien valinnassa
kaytetyistd kelpoisuuskriteereistd
tarvitaan kattava kuvaus.”

Itse olen statistikkona tehnyt satunnaistamislistoja ja kehittinyt
kohdentamisen salaamisen prosesseja lukuisiin satunnaistettuihin
vertailukokeisiin, mutten ole ollut suorassa yhteydessa tutkitta-
viin datan kerdamisvaiheessa, eli en ole osallistunut tutkimuksen
toteuttamiseen. Teknisen satunnaistamisen eli satunnaistamis-
koodin liittamisen tutkittavaan voi tehda esimerkiksi data manager
-tyyppisessi tehtavissa oleva henkilo, jolla ei tarvitse olla satunnais-
tamisjonoista kuin kooditason tiedot (esimerkiksi A, B). Valinnasta
johtuvan harhan minimoimiseksi satunnaistamiskoodien merki-
tykset (eli esimerkiksi A = vertailuryhmiille annettava interventio ja
B = koeryhmiille annettava interventio) tuntevien henkildiden méi-
ra kannattaa pitdi mahdollisimman pienené.

Hyvi periaate on kuvata tilastolliset menetelmiit riittéivin yksi-
tyiskohtaisesti, jotta asiantunteva lukija, jolla on paisy alkuperiisiin
aineistoihin, voi tarkistaa tulosten oikeellisuuden.

Tulokset

Seuraavaksi tarkastellaan CONSORT 2010 -tarkistuslistan Tulok-
set-osiota. Kuvion 1 osallistujavirtaa kuvaavien lukujen on oltava yh-
tenevat analyyseissa kéytettavien aineistojen tutkimushenkildiden
lukumaidrien kanssa. Yleisesti ottaen, mikali on kyse rinnakkaisten
ryhmien vertailukokeesta, tulokset esitetiaan siten, ettd mukana ovat
kaikki satunnaistetut tutkimushenkilot [T T-periaatteen mukaisesti
(intention-to-treat principle).

Esimerkiksi jos viisi tutkimushenkiloa keskeytti tutkimuksen
ennen paivasteena olevan kyselyn tayttamistd, I TT-periaatteen mu-
kaan heidit on kuitenkin otettava mukaan analysoitavaan aineis-
toon. Toisena esimerkkind on tilanne, jossa yksi koeryhmiin sa-
tunnaistetuista tutkimushenkiloisti paétyykin inhimillisen virheen
vuoksi saamaan vertailuryhmiélle tarkoitettua interventiota. I'TT-pe-
riaatteen mukaan kyseinen henkilo otetaan mukaan analysoitavaan
aineistoon alkuperiisen satunnaistamisjirjestyksen perusteella, eli
hin on mukana koe- eiki vertailuryhmén tuloksissa.

Erityistapauksissa tutkittavia voidaan poistaa analysoitavasta ai-
neistosta harhan mahdollisuutta lisiamatta.

Talloin seuraavien ehtojen tulee tayttya:

1) tutkimuksen sisainottokriteeri mitattiin ennen satunnaistamista

2) tutkimuksen kelpoisuusrikkomusten (eligibility violations)
havaitseminen voidaan tehdi taysin objektiivisesti

3) kaikki henkilot saavat yhtildisen tarkastelun kelpoisuusrik-
komusten osalta

4) kaikki havaitut tietyn osallistumiskriteerin rikkomukset sulje-
taan pois (European Medicines Agency, 1998).
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Joidenkin satunnaistettujen vertailukokeiden suunnittelu ja to-
teuttaminen on yksinkertaista, ja osallistujavirtaa voidaan kuvata
riittavasti muutamalla lauseella. Niin on varsinkin silloin, kun seu-
rannassa ei tule menetyksii (lost to follow-up) tai poissulkemisia
(exclusions). Monimutkaisemmissa tutkimuksissa lukijoiden voi
olla vaikeaa havaita, saivatko kaikki osallistujat heille osoitettua in-
terventiota, menetettiinko osa seurattavista tai jatettiinkod osa heisti
analyysin ulkopuolelle tutkimusryhmaén toimesta.

”Pjenten erojen havaitsemiseksi
tarvitaan suuria otoskokoja.”

Nama tiedot (maarit ja syyt) ovat tirkeitd useista syistd. Osal-
listujat, jotka suljetaan pois satunnaistamisen jalkeen, eivat toden-
nikoisesti edusta kaikkia tutkimuksen osallistujia (Moher ym.,
2010). Seurantavaiheessa "luonnollisesti” tapahtuvista menetyksis-
ta johtuva, usein vaistimiton, tutkimusjoukon pieneneminen on
erotettava tutkijan tekemdsti aktiivisesta poissulkemisesta. Aktii-
vinen poissulkeminen voi liittyd esimerkiksi tutkimushenkildiden
kelpoisuuteen, hoidosta vetiytymiseen tai tutkimussuunnitelman
puutteelliseen noudattamiseen. Jos tutkittavia jitetian analyysin
ulkopuolelle ilman pitevai syytd, voidaan paityi tekeméiin virheel-
lisid johtopaitoksid. Niin voi tapahtua erityisesti, jos poissulkemi-
set keskittyvit joko interventio- tai vertailuryhman.

Raportin tuloksiin siséllytetian paivimairat, jotka madrittelevit
rekrytointi- ja seurantajaksot (kohta 14a). Kun tiedetién, milloin
tutkimus tehtiin ja milloin osallistujia rekrytoitiin, tutkimus asettuu
historialliseen kontekstiin. Kelpoisuuskriteerit maarittavat, ketka
ovat sopivia osallistumaan kokeeseen, mutta on myds tarke4a saada
olennaiset tiedot todellisuudessa mukana olleiden osallistujien omi-
naisuuksista. Satunnaistettujen vertailukokeiden tarkoituksena on
vertailla osallistujaryhmia, jotka eroavat toisistaan vain interventioi-
den suhteen. Oikein tehty satunnaistaminen estii valintaharhan,
mutta se ei takaa, etti ryhmit ovat lihtokohtaisesti samanlaisia. Tal-
16in mahdolliset erot ryhmien osallistujien ominaisuuksissa lahto-
tilanteessa ovat kuitenkin seurausta sattumasta eivitka harhaanjoh-
tamisesta. Tutkittavia ryhmié tulisi verrata tirkeiden demografisten
jamuiden ominaisuuksien suhteen lahtotilanteessa, jotta lukijat voi-
vat arvioida, kuinka samanlaisia ryhmat olivat. Myos vasteiden pe-
rustasot (ns. baseline-mittaus) tulee mitata ennen satunnaistamista.

CONSORT 2010 -tarkistuslistan kohta 16 “jokaisen ryhmén osal-
ta kuhunkin analyysiin kuuluvien osallistujien maard, ja tieto siit4,
ettd tehtiinko analyysit alkuperdisten méarittyjen ryhmien mu-
kaan” on olennaista raportoida kunkin vasteen osalta. Erityisesti
kyselytutkimuksissa lukuméérit voivat olla interventio- ja vertailu-
ryhmissi eri vasteille erilaisia. Osallistujat eivit aina saa tiydellis-
ta tai koko interventiota, ja joskus tutkimukseen kelpaamattomia
(ineligible) tutkittavia on voitu satunnaisesti kohdentaa ryhmiin vir-
heellisesti. Suositeltu tapa kiisitella tillaisia ongelmia on analysoida
kaikki tutkittavat heidin alkuperiisen satunnaistamiskoodinsa
mukaisesti riippumatta siiti, mitd myohemmin on tapahtunut.

Aiemmin esitettyd analysointistrategiaa “kaikki satunnaistetut
tutkimushenkilot I'TT-periaatteen mukaisesti mukaan” ei siis ole
aina yksinkertaista toteuttaa. Tutkimustulokset tulee raportoida
yhteenvetona kunkin ryhmén tuloksista jokaisen vasteen osalta
(esimerkiksi tutkittavien maira yhdessi tutkittavan tapahtuman
kanssa tai ilman siti; numeerisen vasteen tapauksessa keskiarvo ja
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keskihajonta) seki ryhmien vilisesti vaikutuksen suuruuden erosta
(effect size).
Vaikutuksen suuruuden laskeminen riippuu vasteen tyypisti:

1. Kaksiluokkaisissa vasteissa vaikutuksen suuruus voidaan
esittdd riskisuhteena (suhteellinen riski), vetosuhteena (odds
ratio, OR) tai riskien viliseni erona (risk difference). Kohtuulli-
sen yleisissa sairauksissa suhteellinen riski lahelld yhta saattaa
viitata kliinisesti merkittaviin eroihin kansanterveyden kan-
nalta. Siti vastoin harvinaisissa sairauksissa suuri suhteellinen
riski ei vélttamatti ole yhta tirked kansanterveyden kannalta
(vaikka se voi olla tirkeé niiden henkildiden kannalta, jotka
kuuluvat suuren riskin ryhméén).

2. Tarkasteltaessa tutkimushenkildiden eloonjaamisaikatietoja,
eli aikavilia tutkimuksen aloittamisesta (tavallisesti satunnais-
taminen) paitetapahtumaan, vaikutuksen suuruutta kuvaa
vaarasuhde (hazard ratio) tai ero mediaanieloonjiimisajan
valilla. Analysointimenetelma on nimeltian elinaika-analyysi ja
paatetapahtuma voi olla esimerkiksi sairaudesta parantuminen
tai sairauden uusiutuminen.

3. Jatkuvissa vasteissa vaikutuksen suuruus voidaan esittai
ryhmien vilisend keskiarvojen (tai hyvin vinojen jakaumien
kohdalla mediaanien) erona.

4. Ryhmien vilisten vertailujen luottamusvilit tulee esittaa
kaikissa vastetyypeissi.

Yleinen virhe on esittaa kunkin ryhmén tulokselle erilliset luotta-
musvilit hoidon vaikutuksen sijaan. Otetaan esimerkiksi kahden
rinnakkaisryhméan tutkimus, jossa koeryhmin interventiona on
internet-pohjainen ohjausohjelma aggressiivisen kiytoksen hallitse-
miseksi. Vertailuryhma jai ilman hoitoa. Vertailtaessa aggressiivisen
kiytoksen hallintaa koeryhmissi ennen ja jilkeen intervention saa-
daan tulos, ettd interventio on tilastollisesti merkitsevasti parantanut
aggressiivisuuden hallintaa [keskiarvo 1,8 (SD 0,2), p-arvo 0,045, ja al-
kumittauksen jaloppumittauksen vilisen eron luottamusvali 1,2-2,3].

PTilastollisen merkitsevyyden ja
kliinisen merkityksen vdlinen ero on
hyvé pitdd mielessa.”

Tama ei vield kerro intervention vaikutuksesta, silli saman suun-
tainen aggressiivisuuden hallinnan parantuminen on voinut tapah-
tua myos vertailuryhmassa. Tutkijan on esitettavi ryhmien vilinen
vertailu esimerkiksi vihentimalld interventioryvhman loppumit-
tauksen keskiarvosta vertailuryhmén loppumittauksen keskiarvo.
Keskiarvojen erolle lasketaan 95 %:n luottamusvli. Jos saatu luotta-
musvili sisaltad keskiarvoja vertailtaessa luvun 0, saatu tulos ei ole
tilastollisesti merkitsevi. Tamaé tarkoittaa sitd, etti tutkimus ei tue
intervention vaikuttavuutta verrattuna kontrolliin.

Jos ryhmien vililld ei havaita tilastollisesti merkitsevai eroa,
luottamusvili saattaa antaa tukea esimerkiksi kliiniselle vaikutta-
vuudelle. Tuloksia ei pitiisi raportoida pelkistiin p-arvoina, mutta
p-arvot voidaan raportoida luottamusvilien lisiksi. Tulokset tulee
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raportoida kaikkien suunniteltujen paavasteiden ja toissijaisten vas-
teiden osalta — ei vain niiden, jotka olivat tilastollisesti merkitsevia.
Valikoiva raportointi tutkimuksissa on laajalle levinnyt ja tiedostet-
tu ongelma (Chan ym. 2004).

Tutkimussuunnitelmaan Kirjattujen paavasteiden seka toissijais-
ten ja muiden vasteiden analyysien lisdksi julkaisussa on selkesti
ilmoitettava muut tehdyt lisdanalyysit. Téllaisia ovat esimerkiksi
osajoukkoanalyysit ja vakioidut analyysit (adjusted analyses) (koh-
ta 18). Useiden analyysien tekeminen samasta tiedosta aiheuttaa
vidrien positiivisten 1oydosten riskin (multiplicity problem), miti
on syyti vilttad. Tutkimussuunnitelmassa ennalta méadritellyt ana-
lyysit ovat huomattavasti luotettavampia kuin jalkikéteen aineiston
perusteella nousseet analyysit. Tamin vuoksi tutkijan tulee rekis-
ter6ida satunnaistettu vertailukoe johonkin tutkimusrekisteriin jo
ennen tutkimuksen aloittamista (esimerkiksi ClinicalTrials.gov)
(Hinkka-Yli-Salomiki, 2021).

?Tutkimussuunnitelman
ennakkorekisterointi pienentdd
todenndkoisyyttd, ettd muutoksia
tehdddn tutkimuksen jo kéynnistyttya.”

Tutkimusrekisterissd listataan tutkimusten vihimmaisominai-
suudet, kuten kiytettiva koeasetelma, ryhmien kuvaukset, pai- ja
toissijaiset vasteet sekd suunnitellut tutkimusryhmien koot. Mikéli
osajoukkoanalyyseja tehdaan, tutkijan tulee raportoida, mité ala-
ryhmia tutkittiin ja miksi, ja mitka analyyseista oli ennalta mééaritet-
tyja. Osajoukkoanalyysien valikoiva raportointi voi johtaa suureen-
kin harhaan.

Sama suositus koskee myos vakioituja analyyseja, joissa vas-
teiden tuloksia vakioidaan lihtotason tiedoilla tai demografisilla
tiedoilla. Jos niiti selittivid muuttujia (kovariaatteja) Kiytetdin
tilastollisissa malleissa, on raportoitava seki vakioimattomat
(unadjusted) etti vakioidut (adjusted) tulokset. Tutkimussuunnitel-
massa tulee ilmoittaa, tehdidnko vastemuuttujille vakiointi muuttu-
jan lahtotason arvoilla kovarianssianalyysin avulla. Jos vastemuut-
tujan arvot eroavat lahtotasolla ja tehdaén kovarianssianalyysi, joka
korjaa ldhtotilanteen eron, intervention arvioitu vaikuttavuus on
todennikoisesti viaristynyt (Moher ym., 2010).

Tilastollisen merkitsevyyden ja kliinisen merkityksen vélinen
ero on hyva pitad mielessa. Tutkijan tulee erityisesti valttad sitd
yleistd virhettd, ettd tulkitaan tilastollisesti ei-merkitsevi tulos
osoituksena tutkittavan interventio- ja vertailuryhmén vastaavuu-
desta (Hinkka-Yli-Salomiiki, 2021). Interventio- ja vertailuryhmén
vastaavuus jonkin vasteen suhteen voidaan todentaa paattamalli
etukiteen sallittu ala- ja yliraja eron luottamusvilille ja katsomalla
jalkikdteen, sijoittuuko tutkimuksesta laskettu 95 %:n luottamusviili
sallitun ala- ja ylarajan vilille.

Ei-merkitsevi tulos voi johtua mys liian pienestd otoskoosta.
Todellisuudessa ryhmien valilld voi olla ero tutkittavassa vasteessa,
mutta tutkittavien maara on liian pieni osoittamaan siti. Erityisen
varovainen tulee olla arvioitaessa yksittaisten vertailujen tuloksia
monivertailutilanteessa. Monivertailutilanne voi johtua esimerkiksi
useista rinnakkaisryhmisté, paavasteista, aikapisteista tai osajouk-
koanalyyseisti. Tallaisissa tapauksissa osa tuloksista voi olla tilas-
tollisesti merkitsevii jo pelkistian sattumalta.
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Pohdinta

CONSORT 2010 -tarkistuslistan Pohdinta-osiossa tutkijaa pyyde-

taan pohtimaan tutkimuksen rajoituksia, mahdollisia harhan lih-

teitd ja monivertailuongelmaa (kohta 20).

Tutkimustulosten ulkoista validiteettia eli siti, missd mairin tulok-

set voidaan yleistaa muihin olosuhteisiin, kutsutaan myos yleistetta-

vyydeksi tai sovellettavuudeksi. Ulkoisen validiteetin edellytykseni

on sisdinen validiteetti eli se, ettd tutkimuksen suunnittelu ja toteu-

tus auttavat poistamaan harhan mahdollisuuden (kohta 21). Tutki-

jalle esitetidan pohdittavaksi esimerkiksi seuraavat kysymykset:

 Voidaanko tulokset yleistiii koskemaan yksittiisia henkiloiti
tai ryhmid, jotka poikkeavat tutkimukseen osallistuneista esi-
merkiksi iéin, sukupuolen, sairauden vaikeusasteen tai muiden
sairauksien osalta?

 Voidaanko samanlaisia tuloksia odottaa esimerkiksi perus- ja
erikoissairaanhoidon tasolla?

« Mika on niiden tekijoiden vaikutus vasteisiin, joita tutkimukses-
sa ei arvioitu tai ei pystytty arvioimaan?

« Millainen merkitys on seurannan pituudella ja hoidon/hoito-
ohjelman kestolla?

Ulkoisen validiteetin toteutuminen on aina harkittava tapaus-
kohtaisesti. Se on riippuvainen tutkittavien ominaisuuksista, tutki-
musymparistostd, interventiosta ja valitusta vertailuryhmésta seka
vasteista. Siksi on erittiin tirkeid raportoida kelpoisuuskriteerit
ja tutkimusympiristo sekd kuvata annetut interventiot ja verrokit
(miti interventiota mikin ryhmai kussakin vaiheessa sai).

Satunnaistetun vertailukokeen raportissa tulee ilmoittaa rekis-
terin nimi ja numero (kohta 23), esimerkiksi niin: “Tutkimus on
rekisteroity osoitteessa Clinical Trials.gov, numero NCT00244842.”
Tutkimussuunnitelma on tarkei kirjoittaa kokonaisuudessaan, kos-
ka rekisteroinnissa kysyttava tieto kattaa vain osan satunnaistetun
vertailukokeen ominaisuuksista (mm. otoskoko, tutkimuspaikka,
pii- ja toissijaiset vasteet, tutkittava interventio) (kohta 24).

Kokonaisten tutkimussuunnitelmien saattaminen lukijoiden saa-
taville on tarkeia tutkimuksen laadun kannalta, ja sille on useita ta-
poja. Jotkut aikakauslehdet (kuten Trials) julkaisevat myos pelkkii
tutkimussuunnitelmia. Tillaiseen julkaisuun on helppo viitata, kun
raportoidaan tutkimuksen tirkeimmista tuloksista. Taman lisiksi
tutkimustuloksia julkaisevat lehdet voivat laittaa tuloksista rapor-
toivan artikkelin yhteyteen verkkosivulleen kyseisen tutkimuksen
suunnitelman. Tutkimussuunnitelman ja -tulosten saatavuus para-
nevat, kun kiytetiin avointa julkaisufoorumia (open access).

Fi-satunnaistetuissa tutkimuksissa
saadaan yleensd suurempia arvioituja
hoitovaikutuksia kuin satunnaistetuissa.”

Seka tutkimuksen rekisterdinti ettd tutkimussuunnitelman julkai-
seminen pienentavit todennakoisyytta, ettd muutoksia tehdaén tutki-
muksen jo kiynnistettyd, ja ehkaisevit toivottavasti myds valikoivaa
raportointia. Satunnaistetun vertailukokeen rekisterdinti varmistaa
myos, ettd monet tutkimusprotokollan tiedot ovat saatavilla tietokan-
nasta. Tutkijan on ilmoitettava myos tutkimuksen rahoituslihteet,
silli tima on tirkeii tietoa arvioinnin kannalta (25). On osoitettu, etti
ainakin ladketeollisuuden rahoittama tutkimus tuottaa todennakoi-
semmin tutkimusta sponsoroivan yrityksen tuotetta suosivia tuloksia
kuin muista lihteisti rahoitetut tutkimukset (Moher ym., 2010).
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Hyvinvointia lisa4vien toimenpiteiden arviointi voi olla harhaan-
johtavaa, elleivit tutkijat varmista, ettd vertailut ovat mahdollisim-
man harhattomia ja puolueettomia. Tutkittavien satunnaistaminen
tutkittaviin ryhmiin on ainoa menetelm, joka poistaa valikoitumi-
sesta ja mahdollisista muista muuttujista johtuvat harhat. Ei-satun-
naistetuissa tutkimuksissa saadaan yleensid suurempia arvioituja
hoitovaikutuksia kuin satunnaistetuissa tutkimuksissa.

Myos huonosti toteutetut satunnaistetut vertailukokeet ovat alttiita
tutkimustulosten luotettavuuden vaarantaville harhoille. Tutkimuk-
set, joissa on Kiytetty riittiméittomasti tai epéselvisti kuvattua mene-
telmaa satunnaistamiskoodin salaamiseksi, tuottivat 31 % suuremmat
arviot vaikutuksesta kuin ne, joissa on kiytetty riittivai menetelmai
koodin salaamiseksi (Wood ym., 2008). Vastaavasti avoimet satun-

AVAINSANAT:

naistetut vertailukokeet (open studies), tuottivat 25 % suurempia
arvioita hoidon vaikuttavuudesta (Wood ym., 2008).

LOPUKSI

Satunnaistetun vertailukokeen suunnittelu ja toteuttaminen edel-
lyttéivit metodologista ja kliinistd asiantuntemusta, huolellista
tyota ja valppautta odottamattomien vaikeuksien varalta. Raportti
on kirjoitettava huolella: menetelmékuvausten pitaa olla riittavan
yksityiskohtaisia ja ldpinikyvid, jotta lukijat voivat vakuuttua, etti
harhojen mahdollisuus on minimoitu ja tulokset ovat mahdolli-
simman puolueettomia. Laadukas raportointi on osa laadukasta
tiedetta.
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