Vaikuttavuustutkimus:

Mita tulee huomioida analysoitaessa
satunnaistetun vertailukokeen aineistoa?

Artikkeli on jatkoa Kasvun tuki -aikakauslehdessa julkaistulle Vaikuttavuustutkimus-artikkelisarjalle:

- Vaikuttavuustutkimus: Satunnaistettu vertailukoe tulee suunnitella huolella (2/2021)

- Vaikuttavuustutkimus: Satunnaistetun vertailukokeen laadukkaan raportoinnin edellytykset (1/2022)

- Vaikuttavuustutkimus: Miten arvioida harhaa satunnaistetuissa vertailukokeissa? (2/2022)

« Tutkimussuunnitelmassa tai viimeistaan ennen kuin avataan satunnaistamiskoodi eli tieto siita,
milla menetelmalla kutakin tutkimushenkiloa hoidetaan, on maaritettava ennakkoon kovariaatit eli
selittdvat muuttujat, puuttuvan tiedon kasittelymenetelmat, herkkyysanalyysit, osajoukkoanalyysit

ja tilastollisen hypoteesien jarjestys.

« Perustason kovariaatti voidaan huomioida analyysivaiheessa sisallyttamalla se tilastolliseen malliin
tai kayttamalla esimerkiksi ositettua satunnaistamista.

+ Puuttuvan tiedon huomiotta jattaminen rikkoo hoitoaieperiaatetta, jonka mukaan analyyseihin

sisallytetaan kaikki satunnaistetut tutkittavat.

+ Monivertailuongelman valttamiseksi satunnaistetuissa vertailukokeissa kannattaa kayttaa vain yhta
padvastetta. Mikali tama ei ole mahdollista, on kaytettava monivertailun huomioivia menetelmia.

« Osajoukkoanalyysien tulokset ovat tarkea esittaa estimaattien ja luottamusvalien avulla, silla pelkka
kasittelyryhman ja kovariaatin yhdysvaikutuksen p-arvon esittaminen ei yksin riita.
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aikuttavuustutkimusten kultaisena standardina pidetdin
satunnaistettuja vertailukokeita. Ne ovat yleisesti parhaik-
si hyviksyttyja koeasetelmia, kun verrataan kahden tai
useamman intervention eli menetelmin vaikuttavuutta.
Tami pitad kuitenkin paikkansa vain, jos vaikuttavuustutkimus
on asianmukaisesti suunniteltu, suoritettu ja raportoitu (Moher
ym., 2010). Tamin artikkelin tavoite on lisiti ymmirrysti ja sel-
ventad tilastollisia kisitteiti ja menettelyja satunnaistettujen
vertailukokeiden analyysien tavallisimmissa kysymyksissd. Artik-
keli kisittelee perustason kovariaattien kiyttod, puuttuvien havain-
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tojen Kisittelyd, monivertailun huomioimista tilastollisissa analyy-
seissa seki osajoukoista tehtivia johtopaatoksii.

KOVARIAATTIEN KAYTTAMINEN TILASTOLLISISSA
MALLEISSA

Tutkittavien satunnaistamisella pyritdan estamaan tutkittavien vali-
koitumista koe- ja vertailuryhmiin ja ndin vélttiméan siita aiheutu-
vaa valintaharhaa (Hinkka-Yli-Saloméiki, 2022a). Satunnaistamisen
tarkoituksena on, etti tutkittavat jakaantuisivat ryhmiin tiysin sat-
tumanvaraisesti. Talloin tutkittavien perusominaisuuksien jakau-
mat, kuten sukupuoli-, iki- ja koulutusjakaumat eivit vilttimétti
ole samanlaiset eri koe- ja vertailuryhmissa.

Perustason (baseline) kovariaatti mééritelliin muuttujaksi, joka
mitataan yleensi ennen satunnaistamista ja ennen kuin tutkittava
aloittaa hinelle kohdennetun (koe- tai vertailu)intervention ja jonka
odotetaan vaikuttavan analysoitavaan paivasteeseen eli tirkeim-
paan vastemuuttujaan. Perustason kovariaatteja on erilaisia, ja nii-
den luonne riippuu tutkimuksen kontekstista. Ne voivat olla
1) demografisia muuttujia, kuten sukupuoli tai iké
2) sairauden ominaisuuksia, kuten kesto tai vakavuus
3) mahdollisia muita prognostisia tekijoitd, joille on esimerkiksi

jokin fysiologinen peruste
4) tutkimuksen suorittamiseen liittyvii tekijoiti, kuten tutkimus-

keskus, jossa tutkittava osallistuu tutkimukseen tai interventiota
antava tutkija.
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Yleinen kovariaatti on myos piavasteen perustason arvo, kuten
esimerkiksi masennuskyselyn tai yksiniisyyden kokemisen yksit-
tainen pistemaara tutkimuksen alussa tai ennen satunnaistamista.
(European Medicines Agency, 2015.)

Perustason kovariaatteja voidaan tarkastella satunnaistetuissa
vertailukokeissa kahdessa vaiheessa: ne voidaan huomioida satun-
naistamisprosessissa tyypillisesti kayttimalla ositettua satunnaista-
mista tai ne voidaan sisillyttai tekijoini tilastollisiin malleihin, jol-
loin niiden vaikutus huomioidaan koe- ja vertailuryhmien vilisissd
vertailuissa (European Medicines Agency, 2015). Perustason kova-
riaatit voidaan sisillytta tilastollisiin malleihin monella eri tavalla,
jonkavalinta riippuu kovariaattien, pidvasteiden ja toissijaisten vas-
teiden luonteesta. Yleisesti kiytettyjd menetelmii ovat
« kvantitatiivisista vasteista kovarianssianalyysi (analysis of

covariance, ANCOVA)
« kaksi- tai moniluokkaisista vasteista logistinen
regressioanalyysi
« ajallisista vasteista (time-to-event) Coxin regressioanalyysi ja
ositetut (stratifioidut) analyysit (esimerkiksi Cochran-Mantel-
Haenszel-testi binéristen vasteiden tapauksessa).
Seuraavaksi tarkastellaan tilanteita, joissa perustason kovariaatit tu-
lisi siséllytti ensisijaisiin eli padvasteen analyyseihin seki esitetaan,
miten tulokset tulisi raportoida ja tulkita. Lahtokohtaisesti kovariaa-
tit on aina médritettiva etukateen tutkimussuunnitelmassa.

?Erityisen harmillista on, jos ero eli
ryhmien vdélinen epdtasapaino suosii
koeryhmad eli sité tutkittavien ryhmad,
jossa intervention vaikutus halutaan
todentaa.”

Satunnaistamisen odotetaan tasapainottavan koe- ja vertailuryh-
mit kovariaattien suhteen. Kéytinnossi ei ole kuitenkaan harvi-
naista, ettd tutkimusryhmien vililli havaitaan eroa kovariaattien ar-
voissa satunnaistamisen jilkeen. Erityisen harmillista on, jos ero eli
ryhmien vélinen epatasapaino suosii koeryhméa eli sité tutkittavien
ryhmia, jossa intervention vaikutus halutaan todentaa. Esimerkiksi
tutkittaessa uutta opiskelijoille suunnattua stressinhallintamenetel-
maa havaitaan analysointivaiheessa, ettd koeryhman keskimaarai-
nen koettu stressi alkutilanteessa on huomattavasti suurempi kuin
vertailuryhmin vastaava. Nain uudella menetelmilla voidaan mah-
dollisesti helpommin osoittaa koeryhmissa suurempi vaikutus,
koska lahtotaso on koeryhmia korkeampi. Kun koettu stressi on jo
valmiiksi matalalla tasolla, on sen laskeminen ehki hankalampaa
ja epavarmempaa kuin jos koettu stressitaso olisi alkutilanteessa
hyvin korkea.

Tilastollisella testaamisella kovariaattien eron todentamisessa
koe- ja vertailuryhmien vililli ei ole merkitystd, jos satunnaista-
minen ja mahdollinen sokkoutus on tehty riittivan laadukkaasti
(European Medicines Agency, 2015). Sokkouttamisessa tutkittavat
eivat saa tietdd, kuuluvatko he koe- vai vertailuryhméain. Kova-
riaatit esitetdan mahdollisten epatasapainojenkin vallitessa koe- ja
vertailuryhmissd ja havaitut eroavaisuudet voidaan késitella sa-
tunnaisina ilmioind. Kannattaa huomioida, etta mikali tutkittavien
jakamista koe- ja vertailuryhmiin ei tehda satunnaisesti, ei valikoi-
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tumisesta johtuvaa harhaa voida korjata jalkikiteen tilastollisella
analyysilla (Hinkka-Yli-Salomiiki, 2022b).

Ositettu satunnaistaminen

Ositusta (stratification) voidaan kiyttdd varmistamaan etukiteen
tasapaino tutkimusryhmien valilla. Sitd voidaan kayttaa hallinnol-
lisista syistd esimerkiksi silloin, kun terapiaryhmiin osallistuvien
perheiden tai rinnakkaisluokkien méara koulussa on rajoitettu, eli
niilla on tietty enimmaisméari. Ositus saattaa parantaa interven-
tion vaikutuksen arvioinnin tehokkuutta erityisesti pienissi tai
kohtalaisen kokoisissa kokeissa. Monikeskustutkimukset ositetaan
usein kiytinnon syistd tai kun keskusten oletetaan olevan sekoit-
Monikeskustutkimuksella tarkoitetaan tutkimusta, joka tehdaan
useammassa kuin yhdessd paikassa, ja paikat ovat esimerkiksi
maantieteellisesti kaukana toisistaan (esimerkiksi Helsinki ja Kok-
kola) tai organisationaalisesti erilldéin (esimerkiksi erikoissairaan-
hoidon poliklinikka ja lastenneuvola). Jos keskusten oletetaan
olevan rekrytointimaéraltiin pienid, niin ositus voidaan laajentaa
esimerkiksi maantieteellisesti koskemaan useita keskuksia. Tastd
esimerkkeind ovat yksittiisten terveyskeskusten yhdistiminen hy-
vinvointialueiden sisélli tai koulupiirien kiyttiminen yksittiisten
koulujen sijaan. Osituksessa kiytetty muuttuja siséllytetaéin kova-
riaattina aina paivasteiden ja toissijaisten vasteiden tilastollisiin
malleihin, paitsi jos ositus tehdain puhtaasti hallinnollisista syisti
(European Medicines Agency, 2015).

Muuttujat, joiden tiedetdan liittyvan vahvasti tai ainakin kohta-
laisesti padvasteeseen, ja muuttujat, joilla on vahva perustelu
tallaiselle yhteydelle, tulisi sisillyttaa kovariaatteina ensisijaisiin
analyyseihin. Talla perusteella valitut muuttujat tulee méaarittaa
etukiteen tutkimussuunnitelmassa. Jalkikateen havaittua perus-
tason epdtasapainoa koe- ja vertailuryhmien valilla, esimerkiksi
jonkin taustamuuttujan suhteen, ei pidetd riittivind syyni sisil-
lyttad kyseistd muuttujaa kovariaattina ensisijaisiin analyyseihin
(Egbewale, 2015; European Medicines Agency, 2015). Sen sijaan
herkkyysanalyysien tekeminen ottamalla mukaan koe- ja vertailu-
ryhmien vililli epitasapainossa oleva perustason muuttuja kovari-
aattina voi olla suureksi avuksi arvioitaessa ensisijaisten analyysien
tulosten luotettavuutta.

Muuttujia, jotka on mitattu satunnaistamisen jilkeen, ei pitdisi
siséllyttda kovariaatteina ensisijaisiin analyyseihin, silla interven-
tio on voinut vaikuttaa muuttujan arvoihin (European Medicines
Agency, 2015). Jos jatkuvan piidvasteen perustason arvo (ns. lihto-
taso) on saatavilla, se kannatta ottaa mukaan kovariaattina. TAma
patee riippumatta siitd, maaritelladnko paivaste muutokseksi lahto-
tasosta (change from baseline) vai tuloksena tietyssi aikapisteessi.

Esimerkkina tastd on tutkimus, jossa tutkitaan uuden masen-
nuksen hoitoon tarkoitetun kaksi viikkoa kestévin intervention vai-
kutusta. Vasteena on masennuskyselyn pistemaira, joka mitataan
vaikutuksen arvioimiseksi ennen satunnaistamista ja 11 viikkoa
satunnaistamisen jilkeen. Vertailuryhmi saa perusterveydenhuol-
lon tarjoaman tavallisen hoidon. Muutos lihtotasosta -analyysi tar-
koittaa tissa esimerkissd, etti lasketaan lahtotilanteen ja 11 viikon
mittausten keskiméadriinen erotus koe- ja vertailuryhmissi ja verra-
taan ryhmien erotusten arvoja toisiinsa. Tulos tietyssa aikapisteessi
-analyysi vastaavasti tarkoittaa, ettd verrataan 11 viikon pistemaéria
koe- ja vertailuryhmien valilla.

Kun vasteena on muutos ldhtotasosta, niin analyysin tulok-
set, jossa perustason arvo on mukana kovariaattina, ovat yleensi
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tarkempia kuin analyysin tulokset, jossa perustason arvo ei ole
mukana. Tama johtuu siité, ettd hajonta on pienempaé. Clifton on
osoittanut, ettd molemmissa tapauksissa vasteen ollessa jatkuva
kovarianssianalyysi on luotettava menetelmé. Kovarianssianalyysi
korjaa mahdollisen epitasapainon jonkin perustason muuttujassa
tutkimusryhmien vilill4, ja silla on suurempi tilastollinen voi-
ma kuin muilla menetelmilld (Clifton & Clifton, 2019; Vickers &
Altman, 2001). Lihtotason kiytté kovariaattina lineaarisessa reg-
ressioanalyysissa antaa identtiset tulokset, oli vaste sitten muutos
lahtotasosta tai varsinainen tulos. Niin ollen, jos sopiva korjaus teh-
dian, niin vasteen analyysin valinta muuttuu yksinomaan tulkinta-
kysymykseksi.

YKovariaattien kéytté on aina
perusteltava.”

Kovariaattien kiytté on aina perusteltava, ja yleensi rajoitutaan
kiyttimain vain muutamaa kovariaattia ensisijaisissa analyyseissa.
Aiemman tiedon puuttuessa jatkuvan kovariaatin ja vasteen valisel-
le suhteelle voidaan olettaa yksinkertainen funktionaalinen muoto
(European Medicines Agency, 2015). Esimerkiksi iki voidaan sovit-
taa joko jatkuvana muuttujana tai kategorisoituna (esim. alle 5-vuo-
tiaat / 5-10-vuotiaat / yli 10-vuotiaat). Kun kiytetiin kovariaatteja
sisdltivia tilastollisia malleja, on hyvi esittdd vasteiden tulokset
kovariaattien muodostamissa alaryhmissi, jotta mallin oletuksia
voidaan arvioida. Herkkyysanalyysit pitida suunnitella etukiteen
ja esittda paivasteen analyysin luotettavuuden selvittimiseksi. Jos
tulokset ovat ristiriitaisia, on tirke tuoda tima pohdinnassa esiin.
Vaikuttavuustutkimusten tulosten tulkinnan avulla lukijaa voidaan
johtaa virheellisiin paételmiin, jos tutkimusryhmien vilisié eroja
ei voida loogisesti selittad, esimerkiksi kovariaateilla korjattujen ja
korjaamattomien analyysien tulosten vililli. Ensisijaisten analyy-
sien ei tulisi sisiltdd kovariaatin ja tutkimusryhmén vilista yhdys-
vaikutustermii. Mikili huomattavaa yhdysvaikutusta odotetaan
etukiteen, tutkimus on hyvi suunnitella niin, ettii se mahdollistaa
erilaiset arvot interventioiden vaikuttavuudesta kyseisen kovariaa-
tin alaryhmissa.

Perustason kovariaattien kiytto on hyvin yleistd satunnaistettuja
vertailukokeita raportoitaessa (Cognivia team, 2020). Vuonna 2019
julkaistun systemaattisen katsauksen mukaan neljissi tieteellisessa
lehdessa vuosina 2009-2010 julkaistuissa satunnaisissa vertailutut-
kimuksissa 84 prosentissa kdytettiin kovariaatteja tilastollisissa mal-
leissa. Naista satunnaisista verailukokeista 91 prosenttissa raportoi-
tiin, etta kovariaatin sisallyttiminen tilastollisiin malleihin oli ennalta
médritetty ennen analyysin suorittamista (Ciolino ym., 2019).

PUUTTUVAN TIEDON VAIKUTUS ANALYYSEIHIN

Puuttuva tieto on aina mahdollinen harhan lihde. Koeasetelmasta ja
tutkimustyypista riippumatta tutkimuksen suorittajien tavoitteena
on kaikkien tutkittavien osalta tictojen tiydellinen talteenotto, myos
intervention lopettaneiden (European Medicines Agency, 1998).
Satunnaistetuissa vertailukokeissa — kuten muissakin tutkimuk-
sissa—kannattaa tehdi kaikki mahdollinen, jotta puuttuvalta tiedol-
ta valtyttiisiin tai ainakin sen maara voitaisiin minimoida. Vaikka
kiytannossa tima ei toteutuisikaan, puuttuvia tietoja ei voida jattida
huomioimatta analyyseissa ja niiden tulkinnassa. Tietojen puuttu-
miseen on monia mahdollisia syiti:

35

- tutkittava kieltaytyy jatkamasta tutkimusta

- tutkittava vetdytyy intervention epionnistumisen vuoksi
(withdraw due to treatment failure)

« tutkittava muuttaa toiselle paikkakunnalle

- tutkittava kokee intervention onnistuneen tai aiheuttaneen
seurannais- tai liitinnaisvaikutuksia, joista vain osa liittyy
interventioon.

Puuttuvaa tietoa voi olla monessa eri kohdassa: mittaukset voi-
vat olla saatavilla pelkastaan lahtotilanteessa, tai mittaukset voivat
puuttua vain lihtotilanteessa tai ne voivat puuttua yhdesti, useam-
masta tai kaikista seuranta-arvioinneista. On myos mahdollista,
ettd tutkittava suorittaa tutkimuksen loppuun, mutta osa tiedoista
jad vain yksinkertaisesti ilmoittamatta tai keraamatti.

YPuyuttuvia tietoja ei voida jattad
huomioimatta analyyseissa ja niiden
tulkinnassa.”

Satunnaistettu vertailukoe analysoidaan hoitoaieperiaatteen
(intention-to-treat (ITT) principle) mukaisesti eli analyyseihin si-
sillytetiin kaikki satunnaistetut tutkittavat (Moher ym., 2010;
Hinkka-Yli-Saloméiki, 2022a). Puuttuvan tiedon huomiotta jitti-
minen rikkoo titi periaatetta (European Medicines Agency, 2011).
Intervention vaikuttavuutta arvioitaessa on tiarkeda sisallyttia
kaikki tutkittavat analyysiin, eikd vain niit4, joilta onnistutaan ke-
raamain kaikkien mittausajankohtien kaikki tieto (per-protocol-
periaate). Toisin sanoen yleensi ei olla kiinnostuneita intervention
vaikuttavuudesta sellaisessa eparealistisessa tilanteessa, jossa kaik-
ki tutkittavat saavat heille satunnaistetun intervention ja seuraavat
taydellisesti hoitosuunnitelmaa ja jossa tutkija saa keréttya taydelli-
set tiedot vailla yhtikaan puuttuvaa tietoa.

Siihen, missd méairin puuttuvat arvot johtavat harhaisiin johto-
péatoksiin intervention vaikutuksen suuruudesta, vaikuttavat mo-
net tekijat. Naiti ovat esimerkiksi puuttuvan tiedon, satunnaistetun
tutkimusryhmiin ja vasteen vilinen suhde; vasteen médrittelyyn
kiytetty menetelmi ja vasteiden odotettavissa olevat muutokset
lihtotilanteesta seuranta-ajankohtiin. Valitettavasti menetelmd, se
miten puuttuvia tietoja késitelladn, voi itsessddn aiheuttaa harhaa.
Puuttuvan tiedon hallintaan ei ole olemassa yhta ainoaa oikeaa
lihestymistapaa, joka sopisi kaikkiin tilanteisiin (European Medi-
cines Agency, 2011).

Puuttuvan tiedon vaikutus tutkimuksen voimaan

Tutkimuksen voimaan eli sithen, miten hyvin tutkimus pystyy havait-
semaan tutkimusryhmien vilisia eroja, vaikuttaa otoskoko ja vasteen
hajonta. Tutkimuksen voima kasvaa, jos otoskokoa kasvatetaan tai
vasteen hajonta pienenee. Jos tutkimusaineisto analysoidaan vain
niiden tutkittavien osalta, joiden aineisto on téiydellistd, otoskoko pie-
nenee, koska analysoinnin ulkopuolelle jaavat ne tutkittavat, joiden
aineisto on puutteellista. TAma heikentia vasteen tilastollisen testin
voimaa. Mitd enemmain puuttuvaa tietoa on, sitd todennikoisem-
min voima pienenee. Tutkittavilla, joiden aineistosta puuttuu tietoa,
saattaa todenniksisemmin olla vasteen diriarvoja. Adriarvoilla tar-
koitetaan esimerkiksi jatkuvan muuttujan tapauksessa minimi- tai
maksimiarvojen lihell4 olevia arvoja tai Likert-asteikolla kerattavan
kategorisen tiedon Airipiiti, joissa vaihtoehdot tavallisimmin ovat
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tdysin samaa mieltd tai tdysin eri mieltd. Siksi niiden tutkittavien
sulkeminen pois analyyseista voi johtaa vasteen hajonnan aliarvioi-
miseen ja siten keinotekoisesti kaventaa intervention vaikutuksen
luottamusvilia. Jos puuttuvan tiedon kisittelyyn kiytetyt menetel-
mit eivat huomioi riittavasti edella mainittua tilannetta, ei koe- ja ver-
tailuryhmien vasteen viliselle erolle laskettua luottamusvélia voida
pitad luotettavana ja riittivana kuvaamaan tutkittavan intervention
vaikutuksen epavarmuutta.

»Mitd enemman puuttuvaa tietoa
on, sitd todenndakoisemmin voima
pienenee.”

Puuttuva tieto lisaa tutkimuksen harhaa

Jos analyyseista suljetaan pois tutkittavia, joiden aineistosta puut-
tuu tietoa, voi se vaikuttaa koe- ja vertailuryhmien vertailukelpoi-
suuteen ja tutkimusotoksen edustavuuteen (ns. ulkoiseen validi-
teettiin) suhteessa kohderyhméin. Puuttuvien tietojen ei odoteta
aiheuttavan harhaa, jos ne eivit liity havaitsemattoman vasteen to-
delliseen arvoon. Toisin sanoen vasteen huonojen arvojen tulisi
puuttua yhti todennikoisesti kuin hyvien arvojen. Jos puuttuva
tieto liittyy vasteen todelliseen arvoon, se voi aiheuttaa harhaa inter-
vention vaikutuksen arvioon, vaikka puuttuva tieto ei liittyisikian
tutkittavaan interventioon (eli puuttuva tieto on yhti todennikoisti
kaikissa tutkimusryhmissi, myos vertailuryhmissi). Mikili puuttu-
va tieto riippuu seka tutkittavasta interventiosta etti vasteen arvois-
ta, voi puuttuvan tiedon késittelemitta jattiminen aiheuttaa harhaa.
Esimerkiksi puuttuva tieto voi olla todennikoisempéa vertailuryh-
missi, jossa annettu vertailuinterventio voi olla tehottomampi kuin
koeryhmissa annettu interventio. Toisin sanoen vertailuryhmén
tutkittavat voivat keskeyttia intervention useammin, koska kokevat
sen hyodyttomammiksi kuin koeryhmin tutkittavat.

TAULUKKO 1.

Menetelmia puuttuvan tiedon kasittelemiselle

Satunnaistetun vertailukokeen tulosten tulkinta on erityisen ongel-
mallista, jos puuttuvaa tietoa on paljon. Valitettavasti ei ole olemassa
yleisesti hyviksyttyd nyrkkisaantoa puuttuvan tiedon enimmais-
madrille. Tavallisesti tutkijan arvioon puuttuvasta tiedosta vaikut-
tavat esimerkiksi vasteen luonne, tutkimuksen kesto, interventioon
sitoutuminen (tutkimushenkildiden sitoutuminen tutkimussuun-
nitelmaan on psykiatrian alalla perinteisesti ollut heikompaa kuin
muilla aloilla). Satunnaistettua vertailukoetta voidaan pitiii laaduk-
kaana ja luotettavana, jos menetelmét puuttuvan tiedon kisittelemi-
seen ovat jarkevii ja etukiteen tutkimussuunnitelmassa médritel-
tyja (European Medicines Agency, 2011). Menetelmien médrittelyi
voidaan muuttaa ja tarkentaa tilastolliseen analyysisuunnitelmaan
vield piavasteen analyysin aikana, jos tutkimuksen analysoinnista
vastaava henkilo on tilloin vield sokkona (eli hiinelli ei ole tiedossa,
mihin tutkimusryhméén tutkittava kuuluu).

YSatunnaistettua vertailukoetta
voidaan pitad laadukkaana ja
luotettavana, jos menetelmdt
puuttuvan tiedon kdsittelemiseen
ovat jarkevid ja etukdteen tutkimus-
suunnitelmassa mdadriteltyjé.”

Vaikka yhti ainoaa oikeaa tapaa kasitelld puuttuvaa tietoa ei ole
olemassa, on olemassa yleisesti hyvaksyttyja ohjeita puuttuvan tie-
don kasittelemiseen. Jotta valtytaan aineistoldhtoiseltd valinnalta
puuttuvan tiedon kisittelemiseksi, on vilttimétonta maarittaa valitut
menetelmét etukiteen tutkimussuunnitelmassa ja se, mita menetel-
mai kiytetdin ensisijaisessa analyysissa. Yleensd mité pidempi seu-
ranta-aika on, siti suurempi on puuttuvan tiedon todennikoisyys.

Imputointimenetelmia.

Imputointimenetelma Sopivuus

Viimeisen havainnon jatkaminen eteenpdin
(last observation carried forward, LOCF) .

+ Kun useilta tutkittavilta useita perustason mittauksen jalkeisia toistomittauksia.

Kun tutkittava esimerkiksi keskeyttaa ennen tutkimuksen loppumista, niin

hénen viimeistd mitattua vasteen arvoaan kaytetaan kaikissa myohemmissa

aikapisteissa.

+ Voi tuottaa hyvinkin harhaisia paavasteiden ja toissisijaisten vasteiden
estimaatteja; tilanteesta riippuen joko tutkittavan intervention vaikutukselle
lilan konservatiivisia tai ylioptimistisia estimaatteja.

Perustason havainnon jatkaminen eteenpdin .

(baseline observation carried forward, BOCF) mittauksia.

Kun tutkittavilla ei ole perustason jalkeisid intervention aikaisia tai sen jalkeisia

+ Perustuu ajatukseen, etta tutkimushenkilon vaste pysyy alkutilanteessa,
mikali kyse on pitempiaikaisesta sairaudesta, kuten masennuksesta.

Parhaimman tapauksen imputointi .
(best case imputation)

Sopii positiivisille keskeyttaneille tai pudonneille eli toisin sanoen niille,
joilla interventio on toiminut téydellisesti (ns. parantuneet).

Huonoimman tapauksen imputointi .

(worst case imputation) toiminut.

Sopii negatiivisen syyn takia keskeyttaneille eli niille, joille interventio ei ole
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Puuttuvan tiedon huomioivan menetelmén valintaan vaikuttavat

- tutkittavien vetaytymiseen liittyvit erot tutkimusryhmien vililla

 vetdytymisten ajankohtaan liittyvit erot tutkimusryhmien
valilla

« tutkittavien vetiytymisten syyt.

Tiydellisen tiedon analyysia (complete case analysis) ei suositella
ensisijaisena analyysina vaikuttavuustutkimuksissa. Menetelmis-
s puuttuva tieto jitetidn huomioimatta, ja vain tutkimushenkilot,
joilta ei puutu tietoa, otetaan mukaan analyyseihin. Seurauksena on
hoitoaieperiaatteen noudattamatta jittiminen seké alttius harhaan
(European Medicines Agency, 2011). Herkkyystarkasteluissa tiydel-
lisen tiedon analyysit ovat sen sijaan suositeltavia tulosten robusti-
suuden havainnollistamiseksi.
Yleisimmin kéytetyt tilastolliset menetelméat puuttuvan tiedon
huomioimisessa ovat
1) imputointimenetelmiit, joilla paikataan puuttuvaa tietoa
2) sekamallit (mixed-effect models for repeated measures) jatkuville
vasteille ja yleistetyt estimointiyhtilot (generalized estimating
equations) kategorisille vasteille ja lukumiarivasteille
3) elinaika-analyysit (survival analysis).

Imputointimenetelmat

Yksittiisten puuttuvien arvojen imputoinnissa puuttuvat tiedot
korvataan yksittiisilld arvoilla ja analyysi suoritetaan kuin puuttu-
via tietoja ei olisikaan. Taulukossa 1 on esimerkkeja tavallisimmista
imputointimenetelmista.

Uusi, taysin hyviksyttavi tapa on soveltaa eri imputointimenetel-
mid, kuten LOCF- ja BOCF-menetelmi, eri syiden takia puuttuviin
havaintoihin. Tama edellyttdd menetelmien médrittelya etukéteen
tutkimussuunnitelmassa. Yksittiaisten puuttuvien arvojen impu-
tointi voi johtaa intervention vaikutuksen yliarviointiin eli todelli-
suutta pienempéin vaihteluun (European Medicines Agency, 2011).
Moninkertaisessa imputoinnissa (multiple imputation) alkuperii-
sestd aineistosta luodaan useita kopioita, joissa puuttuvat tiedot
on korvattu jonkin sopivan stokastisen eli sattuman huomioivan
mallin avulla saaduilla arvoilla. Ideana on, ettii useat (jopa tuhan-
net) moninkertaisen imputoinnin avulla saadut kopioaineistot ana-
lysoidaan tiydellisina aineistoina. Tamén jalkeen kopioaineistoista
saadut koe- ja vertailuryhmien vasteiden estimaatit eli lasketut arvot
yhdistetaén lopuksi yhdeksi piste-estimaatiksi.

Sekamallit ja yleistetyt estimointiyhtalot

Sekamallien kiytolld valtytaidn puuttuvien tietojen imputoinnilta.
Sekamallit sopivat tilanteisiin, joissa havainnot ovat korreloituneita,
kuten tavallisesti useita toistomittauksia sisiltivissa satunnaisissa
vertailukokeissa. Kun kyse on jatkuvasta vasteesta, lineaariset

sekamallit ovat toistomittaustilanteessa (mixed model for repeated
measures, MMRM) erinomainen vaihtoehto, koska niissi puut-
tuvien tietojen imputoinnin sijaan kiytetiin olemassa olevaa ai-
neistoa pohjana uskottavuusprofiilien muodostamisessa kaikille
havainnoille — myos puuttuville. MMRM kéyttaa tavallisesti rajoi-
tettua suurimman uskottavuuden estimointimenetelméa (restricted
maximum likelihood tai residual maximum likelihood, REML).
Oleellista lineaarisen sekamallin muodostamisessa on aineistoon
sopivimman kovarianssirakenteen valinta. REML-estimointimene-
telméan avulla muodostuu vasteprofiileja, jolloin kaikkia havaittuja
arvoja voidaan kiyttia mukana analyysissa. Kategorisille vasteille ja
lukuméirivasteille vastaavana menetelméni voidaan kiyttia yleis-
tettyja estimointiyhtiloita.

Elinaika-analyysi

Elinaika-analyysien kiyttiminen on tavallista, kun vasteena on aika
aloituksesta paitetapahtumaan (time-to-event). Analyyseissa huo-
mioidaan sensuroidut havainnot, jotka syntyvit tilanteissa, joissa
tutkittavan seuranta paittyy esimerkiksi muuton takia tai paateta-
pahtuma (event) ei tapahdu seuranta-aikana. Esimerkiksi tutkittaes-
sa uuden, nuorten nopeampaan tyollistymiseen tihtiivin interven-
tion vaikuttavuutta, voi olla mahdollista, etta kaikki tutkittavat eivét
tyollisty seuranta-aikana. Talloin puhutaan sensuroidusta havain-
nosta, koska tutkittavan seuranta paittyy seuranta-ajan paittymi-
seen, ei pidvasteeseen eli tyollistymiseen. Toisin sanoen kaikille ei
tapahdu toivottua paitetapahtumaa, kun vasteena on aika interven-
tion aloittamisesta tyollistymiseen.

Herkkyyssanalyysit puuttuvaa tietoa sisaltavalle
aineistolle
Herkkyyssanalyysit (sensitivity analyses) ovat tirkeiti, jos puuttuvaa
tietoa on runsaasti. Puuttuvan tiedon ollessa vahaisti herkkyysana-
lyysien tarkoituksena on lihinni tukea ensisijaisia analyyseja. Yksi-
tyiskohtaista ohjetta herkkyysanalyysien sisillosti on vaikea antaa,
mutta
 ITT-periaatteen mukaisesti tehtyjen analyysien tuloksia
kannattaa verrata tiydelle aineistolle tehtyjen analyysien
(per protocol) tuloksiin
« mikili puuttuvan tiedon méaira on merkittavan suuri,
kannattaa verrata eri menetelmilla tehtyjen analyysien tuloksia
keskenaan, esimerkiksi imputoidun aineiston ja sekamallien
avulla saatuja tuloksia
+ tuloksia voi verrata ns. responder-analyysin' tuloksiin, jos vaste
on jatkuva
« tuloksia voi verrata huonoimman tapauksen analyysin tuloksiin
(worst case analysis)®.

! Responder-analyysissa ennalta mddritetyn katkaisupisteen (cut-off point) mukaan tutkittavat luokitellaan kahteen luokkaan: interventio
onnistunut ja interventio epdonnistunut. Ensisijaisia analyyseja tukevissa responder-analyyseissa tutkittavat, joilta puuttuu havaintoja
- tai vaihtoehtoisesti tietystd syystd puuttuu havaintoja - luokitellaan interventio epdonnistunut -luokkaan. Responder-analyyseissa vaste on

kategorinen ja analysoidaan kuten kategoriset muuttujat.

2 Huonoimman tapauksen analyysissa vertailuryhmdn puuttuvat havainnot korvataan parhailla mahdollisilla vasteen tuloksissa. Vastaavasti
koeryhmdén puuttuvat tulokset korvataan huonoimmilla mahdollisilla vasteen arvoilla. Jos tdmd ddrimmdinen analyysi osoittaa tutkittavan
intervenventioryhmdén tulokset tilastollisesti ja kliinisesti merkitseviksi vertailuryhmddn verrattuna, voidaan ensisijaisten analyysien tuloksia

pitdd luotettavina puuttuvista tiedoista huolimatta.
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Tutkimuksen laadun varmentamiseksi herkkyysanalyysit on
tarkedi suunnitella etukiteen ja kirjata tutkimussuunnitelmaan tai
viimeistaan tilastolliseen analyysisuunnitelmaan ennen satunnais-
tamisen koodin avaamista (European Medicines Agency, 1998).

MONIVERTAILU ANALYYSEISSA

Satunnaistetuissa vertailukokeissa on usein valttimétontd saada
vastaus useampaan kysymykseen samanaikaisesti. Tama johtaa
monivertailuihin, joissa tehdian samanaikaisesti useita tilastollisia
testejid. Kun useita tilastollisia testeja tehddin samalla aineistolla,
niin vairin positiivisen (false positive) sattumaldydoksen mahdol-
lisuus kasvaa — eli sattumalta loydetainkin tilastollisesti merkitsevi
tulos, vaikka niin ei todellisuudessa olisi. Toisin sanoen nollahypo-
teesin hylkaimisen todennikoisyys kasvaa. Virheen todennikoi-
syys kasvaa testien lukumairan mukaan seuraavasti:

P (vahintain yksi merkitseva tulos) = 1 - (1 - a)), missi o on mer-
kitsevyystaso ja k on testien lukuméara.

Jos samanaikaisesti tehd4dn kaksi testid 5 prosentin merkitse-
vyystasolla (a = 0.05), todenniikdisyys tehdi vihintiin yksi vir-
heellinen 16ydos on yli 9 prosenttia. Kolmen testin tapauksessa
virhetodenniikaisyys on jo yli 14 prosenttia. Monivertailuun perus-
tuvaa paittelya tehdadn kaikissa vertailukokeissa, myos satunnais-
tetuissa, koska esimerkiksi vasteita ja mittausajankohtia on yleensi
enemmin kuin yksi. Jopa vertailuryhmia voi olla enemmiin kuin
kaksi, mikd moninkertaistaa tehtyjen parittaisten vertailujen luku-
maarin. Yleisimmit monivertailuongelmaan liittyvit tilanteet ovat
seuraavat:

+ péadvasteita on enemman kuin yksi

+ ryhmien valisid vertailuja on enemman kuin yksi

* testataan toistuvasti eri aikapisteissa

« tehdadn vahintiin yksi vilianalyysi (interim analysis)*.

Milloin monivertailua ei tarvitse huomioida?

Monivertailua ei tarvitse huomioida satunnaistetussa vertailuko-
keessa, jossa on kaksi ryhméa: koe- ja vertailuryhma, yksi padvaste,
yksi padvasteeseen liittyvi tutkimushypoteesi seki etukiteen mai-
ritelty analyysisuunnitelma, ja jossa ei ole suunniteltu tehtévéksi
vélianalyyseja. Edelld mainittujen tilanteiden lisdksi on myds muita
tilanteita, joissa monivertailua ei tarvitse huomioida. Esimerkiksi
silloin, kun toissijaisten vasteiden analyysit on médritelty ainoas-
taan padvasteita tukeviksi analyyseiksi (European Medicines Agen-
cy, 2002). Edelld mainitussa tilanteessa tarkoituksena on osoittaa
kaikkien paavasteiden tilastollinen merkitsevyys, kun ryhmia ver-
taillaan keskenaén.

Monivertailuongelman vilttimiseksi satunnaistetuissa vertai-
lukokeissa kannattaa kiyttii vain yhtid péidivastetta (European
Medicines Agency, 1998). Yksi piivaste riittid, jos on yleinen yksi-
mielisyys siiti, ettd intervention aiheuttama muutos tissa tietyssi
vasteessa riittid osoittamaan yksiniin intervention vaikuttavuu-
den. Jos niin ei ole, tarvitaan useampi padavaste. Monivertailun huo-
mioimista ei tarvitse, mikéli tutkimussuunnitelmassa on etukéteen
madritelty, etta kaikissa ensisijaisissa analyyseissa tilastollisen mer-
kitsevyyden osoittaminen on valttimatonta. Kahden tai useamman

péiavasteen tilanteessa tutkimus voidaan suunnitella niin, ettd pai-
vasteet jarjestetain kliinisen merkityksen mukaiseen jirjestykseen.
Talloin monivertailua ei tarvitse huomioida. Hierarkkinen jarjestys
tutkimushypoteesien testauksessa on méadriteltava tarkasti etuka-
teen tutkimussuunnitelmassa (European Medicines Agency, 2002).

»Monivertailuongelman valttamiseksi
satunnaistetuissa vertailukokeissa
kannattaa kdayttéd vain yhta
paadvastetta.”

Esimerkkind tisti on tutkimus, jossa ensimmainen hypoteesi
liittyy siihen, miten vaikuttava interventio on vihentimain tutkit-
tavien raskauden jalkeisia masennusoireita puolen vuoden paasti
lapsen syntymésta. Toinen hierarkkisesti alempana oleva hypoteesi
liittyisi siihen, miten interventio vaikuttaa tutkittavien terveyskes-
kuskéynteihin minka tahansa mielialaoireiden vuoksi kaksi vuotta
lapsen syntyman jilkeen. Mikili ensimmiéiseen hypoteesiin liittyvi
tilastollisen testin tulos ei ole merkitseva, mutta toiseen hypoteesiin
liittyvi testin tulos sen sijaan on, intervention ei voida todeta olevan
vaikuttava verrattuna vertailuryhmaissi annettuun interventioon.

Toisinaan tutkimuksissa ollaan kiinnostuneita tekemién paivas-
teen analyyseja eri tutkittavien osajoukoille. Mikili satunnaistetun
vertailukokeen laatu halutaan varmentaa, on osajoukkoanalyysit
suunniteltava etukiteen ja madriteltiva tutkimussuunnitelmassa.
Mikali osajoukkoanalyyseja kiytetain tukemaan padanalyysien tu-
loksia, ei monivertailun huomioimista tarvita.

Erilaisia tilastollisia malleja tai menetelmia kokeillaan toisinaan
samaan aineistoon (esimerkiksi parametrinen testi (Wilcoxonin
testi) vs. epiparametrinen testi (log-rank testi)). Kokeilun perusteel-
la tehty analyysistrategian valinta aiheuttaa monivertailuongelman
sekd harhaa, erityisesti jos tutkimusta analysoivalla on tieto tutkit-
tavien saamista interventioista. Taméan vuoksi paivaste on hyvi
analysoida sokkona ja valita analyysistrategia ennen satunnaista-
miskoodin avaamista. (Hinkka-Yli-Salomiki, 2021).

Usein satunnaistetuissa vertailukokeissa kiytetian yhdistelma-
muuttujia (composite variables) esimerkiksi erilaisten psykiatristen
ja neurologisten hairididen tunnistamiseksi. Naissa kyselyjen avul-
la luodaan yhdistelmamuuttujia laskemalla yksittaisten kysymys-
ten vastausten pistemadria yhteen yleisesti hyvéksytyn algoritmin
avulla. Toisin sanoen, jos esimerkiksi lapsen kaytoshairiota tutki-
vassa kyselyssa on viisi kysymysté, ja kussakin yksittéisessa kysy-
myksessi on kolme vastausvaihtoehtoa (0 = ei totta, 1 = jokseenkin
totta, 2 = tiysin totta), saadaan kiytoshéirion yhdistelmiamuuttuja
tutkittaville laskemalla annetut pisteet yhteen (vaihteluvili 0-10).
Toisinaan yhdistelmamuuttujia voi olla yhdessa kyselyssa useita.

Esimerkkini tisti on Vahvuudet ja vaikeudet -kysely (Strengths
and Difficulties Questionnaire, SDQ), jossa 25 kysymyksesti joh-
detaan usein kokonaispistemairamuuttujan lisiksi viisi summa-

3 Vdlianalyysi on kdynnissé olevan tutkimuksen evaluointi. Vilianalyysissa tehddén ensisijainen analyysi joko osalle vasteita tai kaikille.
Vélianalyysin tuloksilla voi olla mahdollisesti vaikutusta tutkimuksen kulkuun. Yleisimmin vdlianalyyseja tehddén suurissa ja pitkdkestoisissa
tutkimuksissa, joissa halutaan esimerkiksi selvittdd mahdollisuutta pédttdd tutkimus aiottua nopeammin tai varmistua uuden intervention

turvallisuudesta.
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muuttujaa, jotka liittyvat tunne-eldiméain, kaverisuhteisiin, proso-
siaalisuuteen, yliaktiivisuuteen ja kiytokseen (emotional, peer
problems, prosocial behaviour, hyperactive and conduct scores). Ndin
erilaisten summamuuttujien analysoinnissa ei monivertailua tar-
vitse huomioida. Jos yhté kyselysté johdettua yhdistelmamuuttujaa
kaytetdan tutkimuksen péddvasteena, voidaan samasta kyselystd
johdettuja muita yhdistelmamuuttujia kiyttaa toissijaisina vasteina.
Tutkimussuunnitelmaan tulee liittad kyselyn psykometrisia ominai-
suuksia, kuten luotettavuus ja validiteetti. Naiden analysoinnissa ja
raportoinnissa ei tarvitse huomioida monivertailua.

?Usein satunnaistetuissa
vertailukokeissa kdaytetddn yhdistelma-
muuttujia (composite variables)
esimerkiksi erilaisten psykiatristen

ja neurologisten héirididen
tunnistamiseksi.”

Tavallisimpia monivertailun huomioivia menetelmia

Monivertailu voidaan huomioida usealla eri tavalla niin, ettd mer-
kitsevyystaso voidaan pitad kokonaisuutena hallinnassa. Tahin on
kehitetty monia tilastollisia menetelmi, jotka kontrolloivat virheel-
lisen hylkdamisen todennékoisyytta. Kaytannossa yksittiisten tes-
tien merkitsevyystasoa muokataan erilaisten algoritmien mukaan.
Konservatiivinen, analyysien voimaa viahentiva, mutta teknisesti
helpoin tapa on ns. Bonferroni-korjaus, jossa tavoiteltu merkitse-
vyystaso jaetaan testien lukumidarilla, ja nain laskettua arvoa kiy-
tetadn jokaisessa yksittaisessi testissd. Kun k on esimerkiksi koe- ja
vertailuryhmien tai tutkittavalta toistettavien mittausten lukumaira
ja tehdaan kaikki parittaiset vertailut, niin vertailujen lukuméiari
m = k- (k-1)/ 2. Toisin sanoen, jos koe- ja vertailuryhmii on kolme,
saadaan vertailujen lukuméiriksi kolme. Bonferroni-epiyhtaloon
a = m-a* perustuva monivertailuongelman huomioiva korjaus on
a® = a/m, jossa a* on uusi merkitsevyystaso. Toisin sanoen, jos
vertailujen lukumééra on esimerkiksi 3 ja yhden vertailuun liittyvén
tilastollisen testin p-arvoksi saadaan 0.03, on Bonferroni-korjattu
p-arvo 3 * 0.03 = 0.09. Tassi esimerkissa siis Bonferroni-korjaa-
maton p-arvo 0.03 on tilastollisesti merkitsevd, kun taas Bonferro-
ni-korjattu p-arvo 0.09 on ei-merkitseva. Toisin sanoen, yksittaisten
testien p-arvot kerrotaan vertailujen lukumaérilla, ja saatuja vakioi-
tuja (adjusted) p-arvoja verrataan merkitsevyystasoon 0.05. Vihem-
man konservatiivisia, ja samalla monimutkaisempia tapoja ovat

«  Siddk-korjaus

« Benjamini-Hochberg-korjaus

e Dunnett-korjaus

 hylkiysvirhemenetelmat.

Kun tutkitaan suuria aineistoja, joissa voidaan tehdid kym-
menid, satoja monivertailuja (esimerkiksi geenitutkimuksissa),
Bonferroni-menetelmé on liian konservatiivinen eli kerrottaessa
saadut p-arvot vertailujen lukuméaaralld saadaan harvemmin mer-
kitsevia tuloksia, minké vuoksi suosiotaan on kasvattanut hylkays-
virhemenetelmi (False-discovery rate, FDR). Hylkéysvirhemenetel-
maan liittyva hylkiysvirheaste on odotettu virheellisten 16ydosten
eli nollahypoteesia tukevien testien osuus kaikkien hylittyjen nol-
lahypoteesien joukossa. Esimerkkina ovat yhdistelmatutkimukset,
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joissa tutkittavilta keritiéin paljon tietoa satunnaistetuissa vertailu-
kokeissa kyselyjen, rekisterien ja biologisten niytteiden avulla. Tamé
voi johtaa satoihin jopa tuhansiin samanaikaisiin tilastollisiin testei-
hin. Glickman kollegoineen (2014) suosittelee hylkiysvirhemenetel-
man kiyttamista perinteisen p-arvojen korjausten sijaan. Toistaisek-
si p-arvojen korjaaminen on suosituin tapa, vaikka sen tuottamat
tulokset ovat usein liian konservatiivisia. Hylkdysvirhemenetelmén
kaytto on toistaiseksi vierasta, koska menetelméan kaytto vaatii eril-
lista ohjelmointia eli sitd ei ole valmiina yleisimmissd perustason
tilasto-ohjelmisssa. Otoskoon kasvattaminen ei vaikuta hylkéysvir-
hemenetelmén toimivuuteen. P-arvojen korjausmenetelmissi otos-
koon kasvattaminen vaikuttaa yleisesti konservatiivisesti hylkaé-
mispéitoksiin, mutta hylkiysvirhemenetelméin on todettu toimivan
hyvin seki isoilla etti pienilli otoskoilla (Glickman ym., 2014).

?Hylkdysvirhemenetelmdn on todettu
toimivan hyvin sekd isoilla ettd pienilla
otoskoilla.”

OSAJOUKKOANALYYSIT SATUNNAISTETUISSA
VERTAILUKOKEISSA

Satunnaistetut vertailukokeet keskittyvit yleensa tutkimussuunni-

telmassa ennalta médritettyjen vasteiden eron tarkasteluun koe- ja

vertailuryhmien valilld. Tarkoituksena on selvittad, onko tarkaste-

lun kohteena oleva interventio yleisesti hyodyllinen. Kuitenkin jot-

kut interventiot voivat toimia eri tavoin erilaisilla osajoukoilla. Jotta

interventio voidaan tarjota mahdollisimman yksilollisesti, tulisi

tutkimuksen avulla selvittia ne osajoukot, jotka todennikoisimmin

hyotyvit interventiosta ja ne, jotka eivit todenniakoisimmin hyody

siitd lainkaan tai hyvin vihian. Osajoukkoanalyyseihin perustuva

raportointi on usein harhaanjohtavaa pienen otoskoon ja moniver-

tailuongelman vuoksi (Wang ym., 2007). Osajoukot voidaan méérit-

tid seuraavien muuttujien perusteella:

+ dikotominen (esim. sukupuoli: nainen vs. mies)

« kategorinen (esim. asuinympéristo: kaupunki vs. taajama vs.
maaseutu)

« jarjestysasteikollinen (esim. taudin perustason vaikeusaste)

+ jatkuva (esim. ika).

Osajoukot voidaan méarittdad myos eri muuttujista koostuvien
yhdistelmadmuuttujien avulla, joita kutsutaan usein riskipisteméaa-
riksi (risk scores).

Yleensi satunnaistamista ei suunnitella erilaisille osajoukoille.
Niin osajoukot, joille analyysi tehdién, voivat olla perustasolla mi-
tattavien muuttujien suhteen epétasapainossa. Intervention vaikut-
tavuuden osalta tulee selvittid, ettd vaikuttavuus ei johdu osajouk-
kojen perustason epitasapainosta. Useita osajoukkoanalyyseja
tehtiessd monivertailu on ehdottomasti huomioitava. Yhdysvaiku-
tusten testaamista tilastollisilla malleilla pidetian hyviksyttavini
tapana paéttad osajoukkoanalyysin tarpeesta. Koska testit ovat usein
heikkovoimaisia pienen otoskokonsa vuoksi, paiatos kannattaa pe-
rustaa sekd tilastotieteeseen etta kliiniseen arviointiin. Julkaisuissa
pelkkdd yhdysvaikutustermin p-arvon raportoimista ei pidetd riit-
tavana paatoksenteon perustana. On tarkeda esittda estimaatit luot-
tamusvileineen ja arvioida intervention vaikutuksia osajoukoissa
sekd havaittujen erojen kliinistd merkitysti. Monet tieteelliset lehdet
suosivat metsikkokuviota (forest plot), jossa esitetiin intervention
vaikutukset kaikille tehdyille osajoukoille piste-estimaatteineen ja
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luottamusvéleineen. Kuvasta lukija nikee nopeasti esimerkiksi mah-
dollisen pienen otoskoon levedn luottamusvélin todennékdisend
syynd, jolloin kyseisen osajoukon tulosta ei voida pitaa valttamatti
kovin luotettavana (European Medicines Agency, 2019).

»Monet tieteelliset lehdet suosivat
metsikkokuviota (forest plot),

Jossa esitetaan intervention
vaikutukset kaikille tehdyille
osajoukoille piste-estimaatteineen ja
luottamusvdleineen.”

Satunnaistettujen vertailukokeiden osajoukkoanalyysit on suu-
rimmaksi osaksi (94,9 %) tehty kategorisoimalla jatkuva muuttuja
(Williamson ym., 2022). Monimutkaisimpien menetelmien kiytto
osajoukkojen muodostamisessa, jossa jatkuva muuttuja pidettii-
siin jatkuvana, on kiytannossi hyvin harvinaista. Taméa on harmil-
lista, koska tiedetiin kuinka jatkuvan muuttujan luokittelu, taval-
lisesti dikotomisointi kahteen osajoukkoon, johtaa informaation
menetykseen ja siti kautta tilastollisen testin heikompaan voimaan.
Toisaalta myos virheellisten positiivisten tulosten riski voi kasvaa.
Austin ja Brunner tutkivat, etta riski kasvaa otoskoon kasvaessa,
koska riskitekijin ja kovariaatin vélinen korrelaatio tavallisesti kas-
vaa. [lmio on sitd selvemmin havaittavissa, mitd vihemméan muut-
tujalla on luokkia (Austin & Brunner, 2004). Kun jatkuva muuttuja
luokitellaan, niin katkaisupisteen valinta on hyva perustella julkai-
sussa (Williamson ym., 2022).

AVAINSANAT:

YHTEENVETO

Ensisijaisen analyysin tulisi sisaltad vain tutkimussuunnitelmassa
etukéteen médritellyt kovariaatit, ei kasittelyryhmaén ja kovariaatin
yhdysvaikutustermia. Tamén lisdksi suosituksena on, etta ksittely-
ryhmén ja kovariaattien yhdysvaikutuksia tutkitaan. Nama analyy-
sit ovat kuitenkin luonteeltaan eksploratiivisia, ja niiden tehtiavina
on lihinna arvioida ensisijaisen analyysin tulosten robustisuutta.

Satunnaistetuissa vertailukokeissa tavoitteena on saada kerittya
taydellinen aineisto kaikilta tutkittavilta. Todellisuudessa on kuiten-
kin vaikea vilttya puuttuvalta tiedolta. Sen huomiotta jattiminen
ei ole hyviksyttavid, kun suunnitellaan, toteutetaan ja raportoi-
daan tutkimusta. Toisin sanoen, satunnaistetuissa vertailukokeissa
puuttuvan tiedon huomiotta jittiminen rikkoo hoitoaieperiaatetta
(intention-to-treat (ITT) principle).

Monivertailuongelman valttimiseksi satunnaistetuissa vertailu-
kokeissa kannattaa kiyttia vain yhta paavastetta. Mikali padvasteita
on useita, niin monivertailun huomioimista ei tarvitse, mikali tut-
kimussuunnitelmassa on etukiteen madritelty, ettd kaikissa ensi-
sijaisissa analyyseissa tilastollisen merkitsevyyden osoittaminen
on vilttimatonta. Monivertailun huomioimista ei myoskéén tarvit-
se, mikdli paavasteet jarjestetiin kliinisen merkityksen mukaiseen
jarjestykseen olettaen, etti hierarkkinen jarjestys tutkimushypotee-
sien testauksessa on médritetty tutkimussuunnitelmassa etukiteen.

Toisinaan interventiot voivat toimia eri tavoin erilaisilla osajou-
koilla. Osajoukkoanalyysien tulokset on tirkei esittia estimaattien
ja luottamusvilien avulla, silld pelkka kisittelyryhmiin ja kovariaa-
tin yhdysvaikutuksen p-arvon esittiminen ei ole riittavaa.

Kovariaatit, puuttuvan tiedon kasittelymenetelmit, herkkyys-
analyysit, osajoukkoanalyysit ja tilastollisen hypoteesien jérjestys
on madritettavd ennakkoon tutkimussuunnitelmassa tai viimeis-
taan ennen satunnaistamiskoodin avaamista.

satunnaistettu vertailukoe, perustaso, kovariaatti, puuttuva tieto, monivertailu, osajoukkoanalyysit, raportointi, artikkeli, laatu
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