Vaikuttavuustutkimus:

Mika on sopivin analyysimenetelma
toistettujen mittausten analysointiin
satunnaistetussa vertailukokeessa?

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)

- Vaikuttavuustutkimus: Mita tulee huomioida analysoitaessa satunnaistetun vertailukokeen aineistoa? (1/2023)

- Vaikuttavuustutkimus: Meta-analyysista lisda voimaa tulosten tulkinnan tueksi (2/2023)

+ Toistomittauksilla tarkoitetaan samalta tutkimukseen osallistuvalta mitattuja toistuvia

vastemuuttujien arvoja.

« Useimmiten kiinnostuksen kohteena on tutkia, tapahtuuko ryhmien valilla tilastollisesti

merkitsevaa muutosta yli ajan eli ajan kuluessa.

+ Vaikutusten arvioimiseen kaytetaan yleisesti joko toistomittausten kovarianssianalyysia,
toistomittausten analyysia tai muutosten analyysia.

« Tilastollisen voiman vuoksi suositeltavin tapa on toistomittausten kovarianssianalyysi.

« Toistomittausten analyysin tuloksia on helppo havainnollistaa mallin mukaisilla keskiarvokayrilla.

« Satunnaistetussa vertailukokeessa vastemuuttujien lahtotasomittaukset tehdaan aina ennen

satunnaistamista.
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atunnaistettu vertailukoe alkaa suunnittelusta. Asianmu-
kaisesti suunniteltua ja laadukkaasti toteutettua satun-
naistettua vertailukoetta pidetdin yleisesti tieteellisesti
laadukkaimpana menetelméini selvittii eri interventioiden
toimivuutta ja mitata niiden vaikuttavuutta (Hinkka-Yli-Salomiiki,
2021). Jokaisessa satunnaistetussa vertailukokeessa tutkijoita ohjaa
tutkimusryhmiin yhdessi laatima tutkimussuunnitelma. Suunni-
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telma toimii perustana tutkimuksen rekisteroinnille ja auttaa niin
osallistujia kuin ulkopuolisia arvioijia, kuten tutkimuseettisii
toimikuntia, instituutioiden arviointilautakuntia ja rahoittajia,
tutkimuksen arvioinnissa. On havaittu, ettd monet tutkimussuun-
nitelmat eivét ole riittdvéan yksityiskohtaisia tai sisalla kaikkia oleel-
lisia tutkimuksen perusasioita (Tunn ym., 2024). Puutteellinen
tutkimussuunnitelma heikentdd tutkimuksen ymmaértimisti ja
toteutusta, vahentia suunnitelman arvioinnin tehokkuutta ja siti
kautta vaikuttaa tutkimuksen laatuun heikentivisti seki johtaa
tutkimusryhmii ja muita toimijoita, kuten eettisia toimikuntia,
kuormittaviin tutkimussuunnitelmien muutosprosesseihin.

»Satunnaistettu vertailukoe alkaa
suunnittelusta.”

Keskeisena tavoitteena on suunnitella jokainen tutkimus siten,
etti se tuottaa mahdollisimman harhatonta tietoa interventioiden
vaikuttavuudesta. Tialloin voidaan arvioida niiden suoraa kansan-
terveydellisti merkitystd, kliinistd merkityksellisyyttd ja tilastol-
lisista tarkkuutta. On olennaisen tirkedd erottaa tilastollisesti
merkitsevi ero Kkliinisesti merkitsevisti erosta. Hyvin laajoissa
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tutkimuksissa voi joskus ilmeti tuloksissa pienid, tilastollisesti mer-
kitsevid eroja, joilla ei kuitenkaan ole kliinistd merkitysta. On myos
tarkead, etta tutkimus voidaan vied onnistuneesti paatokseen. Toi-
sin sanoen tutkimussuunnitelman on oltava toteutettavissa eetti-
sestd, tieteellisestd, organisatorisesta ja rahoituksellisesta nakokul-
masta (Pocock ym., 2015).

Tutkimussuunnitelma ja tilastollinen
analyysisuunnitelma

Miten teen riittivan yksityiskohtaisen tutkimussuunnitelman?

SPIRIT-lausuma (Standard Protocol Items: Recommendations for

Interventional Trials),joka julkaistiin vuonna 2013, kehitettiin paran-

tamaan tutkimussuunnitelmien laatua (Chan ym., 2013). Se sisaltdi

asioita, joita satunnaistettujen vertailukokeiden tutkimussuunnitel-

missa olisi hyva olla. Nit4 ovat esimerkiksi

« tutkimuksen tarkoitus ja hypoteesit

« koeasetelma

« osallistujien mukaanottokriteerit

 padvastemuuttujat ja toissijaiset vastemuuttujat seka niiden
analysointi

« otoskoon médrittely

« satunnaistamisessa kiytettivi menetelma.

33-kohtainen SPIRIT-tarkistuslista keskittyy siis suunnitelmien
sisaltoon pikemminkin kuin muotoiluun. Tarkistuslista suosittelee
kattavaa kuvausta suunnitelluista toimenpiteista, mutta ei mai-
rid, miten tutkimus tulisi suunnitella tai toteuttaa. Tarjoamalla
ohjeistusta keskeisisti sisalloistd SPIRIT-lausuma pyrkii helpotta-
maan korkealaatuisten tutkimussuunnitelmien laatimista. Suun-
nittelussa tarvitaan ylipadnsa tietoa tutkimuslainsdadannosta,
lupaprosesseista, eettisisti asioista, tilastotieteestd ja tutkimusai-
neiston keradamisestd. Useimmat tiedelehdet ovat ottaneet kayttoon
SPIRIT-lausuman ja siihen liittyvin tarkistuslistan joko sellaise-
naan tai lehden omiin tarpeisiin parhaiten soveltuvin osin. Niin
esimerkiksi lipindkyvasti ja kattavasti raportoitu tutkimussuunni-
telma, joka méadrittelee tutkimusmenetelmiit etukiiteen, auttaa tun-
nistamaan jilkikiteen tehdyt muutokset, kuten paivastemuuttujan
vaihtamisen. IImi6 on valitettavan yleinen ja voi aiheuttaa harhaa
interventioiden vaikutuksia koskevaan kirjallisuuteen.

Tilastollinen analyysisuunnitelma (Statistical Analysis Plan,
SAP) on osa tutkimussuunnitelmaa tai siihen kiinteasti liittyvi
erillinen dokumentti. Dokumenttia voi tutkimuksen biostatistikko
tai tilastollisesta analyysista vastaava henkilo taydentia aina sa-
tunnaistamiskoodin avaamiseen asti. Esimerkiksi psykososiaalisia
interventioita tutkivissa vertailukokeissa sekd tutkimushenkilo
ettid interventiota toteuttava henkilo tietdavat, mihin satunnaistet-
tuun ryhméain kyseinen tutkimushenkil6 kuuluu, joten tutkimusta
analysoivan henkilon on hyvi pysyi sokkona tutkimuksen laadun
yllapitamiseksi ainakin toissijaisten vastemuuttujien analysointiin
asti (Hinkka-Yli-Salomiiki, 2022). Monissa lehdiss# satunnaistetun
vertailukokeen tuloksiin pohjautuvaa kisikirjoitusta ei julkaista,
mikili tilastollista analyysisuunnitelmaa ei ole lihetetty kisikirjoi-
tuksen arviointiin lahettdmisen yhteydessa. Tamin vuoksi tilastolli-
sen analyysisuunnitelman tekemiseen on kehitetty erilaisia valmiita
pohjia ja yksityiskohtaisia ohjeita helpottamaan tutkimusryhmén
tyoti (Yuan ym., 2019; Stevens ym., 2023). SAP sisiltii yksityiskoh-
taista tietoa seuraavista:
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 Analysoitavan tutkimusaineiston méirittely
+ Otetaanko hoitoaieanalyysiin ITT-periaatteen (Intent-to-
treat) mukaan kaikki satunnaistetut tutkimushenkilot vai
poistetaanko siiti mahdollisesti joitakin henkilditi etuka-
teen médriteltyjen syiden vuoksi?
 Puuttuvien havaintojen Kisittely
« Kaéytetadnko analyyseissa jotakin imputointimenetelmai
(kuten vakioarvoilla korvaaminen, regressiomallinnus tai
koneoppiminen) tai estimointimenetelmé, joka ei poista
tutkimusaineiston analyysista tutkimushenkiloita, joilla
on puuttuvia havaintoja (kuten suurimman uskottavuuden
estimointiin perustuvat menetelméit)?
+ Vastemuuttujien muunnokset
« Kaytetdanko esimerkiksi logaritmimuunnosta, jotta vaste
noudattaisi paremmin normaalijakaumaa, joka mahdollis-
taisi paremmin tarkemman ja voimakkaamman tilastollisen
testin kiyttimisen?
 Vastemuuttujakohtaiset tilastolliset mallit
 Kiytettivi merkitsevyystaso
 Osajoukkoanalyysit
* Yhdysvaikutusten ja kovariaattien méirittely.

Tilastollisia analyysimenetelmia on useita erilaisia
Satunnaistetussa vertailukokeessa vastemuuttujien lihtétasomit-
taukset tehddén aina ennen satunnaistamista. Naitd vastemuuttujien
lahtotasomittauksia verrataan toteutetun intervention jalkeisiin
mittauksiin, joita voi olla — koeasetelman valinnan mukaan — yksi
tai useampia. Kun analysoidaan intervention jélkeisten vastemuut-
tujien mittausten muutoksia lahtotasosta vertailuryhmissa ja niiden
valilla, voidaan arvioida esimerkiksi mielenkiinnon kohteena olevan
intervention vaikuttavuutta.

Satunnaistetussa vertailukokeessa
vastemuuttujien lGhtotasomittaukset
tehdddan aina ennen satunnaistamista.”

Edelleen kiydain satunnaistetun vertailukokeessa kerattivan
tutkimusaineiston analysointiin liittyvaa vilkasta keskustelua siit4,
tulisiko vastemuuttujan (piivastemuuttuja ja toissijaiset vaste-
muuttujat) tilastolliseen malliin sisillyttid kyseisen vastemuuttu-
jan lahtétason arvo kovariaattina (baseline adjustment) (Twisk ym.,
2018). Lihtotason siséllyttéimisti tilastolliseen malliin kovariaattina
vastustavat tutkijat ovat sita mielté, ettd kaikki vertailuryhmien pe-
rustason erot johtuvat sattumasta, satunnaistamisen “epaonnistu-
misesta’, eikii korjausta satunnaistamisen jilkeen tehtiviin ryhmien
valisiin vertailuihin tarvita, tai se on jopa vairin. Tutkijat, jotka puol-
tavat kovariaatin kiyttoa sen sijaan viittavit, ettd regressio kohti
keskiarvoa-ilmion (regression to the mean) vuoksi lihtotason arvolla
korjaaminen on valttamatonta. Toisin sanoen: kun lahtotilanteessa
olevat erot koe- ja vertailu- tai kontrolliryhman vélilli johtuvat sa-
tunnaisvaihteluista ja mittausvirheistd, on taipumus, ettd keski-
madrdinen arvo laskee ryhmaéssé, jonka alkukeskiarvo oli korkein,
ja nousee ryhmassi, jonka alkukeskiarvo oli matalin. Téta ilmiota
kutsutaan regressioksi kohti keskiarvoa. Vaikka vaikuttaa siltd, etti
yleinen mielipide on kdantynyt vasteen lihtotason siséllyttimiseen
kovariaattina tilastollisessa mallissa, kirjallisuudessa on edelleen
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monia satunnaistettuja vertailukokeita, joissa vasteiden tilastolliset
analyysit on tehty ilman laht6tasolla korjausta. Toisaalta esimerkik-
si Stuart G. Pocockin mukaan ldhtdtason mukaan ottaminen kova-
riaatiksi tai sen poisjattdminen vaikuttaa kaytinnossa hyvin vahan
tutkimuksen vastemuuttujien estimaatteihin ja kasittelyryhmien
vertailuun, koska satunnaistaminen varmistaa yleensa hyvén tasa-
painon kisittelyryhmien valilla (Pocock, 2015). Tilannetta auttaisi,
jos esimerkiksi raportoinnissa kiytetty CONSORT-lausuma ohjeis-
taisi tutkijoita lihtotason korjausten tekemiseen (Hinkka-Yli-Salo-
miki, 2023).

Tavoitteet

Kovariaatin kiytosta tai ylipdatain lahtotason huomioimisesta

tilastollisessa analyysissa on paljon vaarinkasityksid. Tamén artik-

kelin tavoitteena on:

1) esittéd erilaisia edistyneempii tilastollisia analyysimenetelmi
interventioiden vaikutusten arvioimiseksi

2) havainnollistaa niiti menetelmii esimerkkiaineiston kautta

3) antaa suosituksia tutkimusaineiston analysointiin.

Tarkastelu rajataan jatkuviin vastemuuttujiin.

AINEISTO JA MENETELMAT

Esimerkkiaineisto

Esimerkkiaineistona kdytetaan satunnaistetun vertailukokeen paa-
vastemuuttujan uhmakkuus- ja kdytosongelmien miéaraa mittaavan
kyselyn pistemiarida (CBCL (Child Behavior Checklist) eksternali-

TAULUKKO 1.

soiva 1,5-5-vuotiaille). Esimerkkiaineiston tutkimuksessa alle kou-
luikaisten lasten huoltajat satunnaistettiin joko hoito-ohjelmaan tai
kontrolliryhméaén. Hoito-ohjelmassa huoltajille opetettiin vanhem-
muuden taitoja, ja kontrolliryhméliisten huoltajat saivat tictoa alle
kouluikdisten lasten uhmakkuus- ja kdytosongelmista. Taulukko 1
esittad uhmakkuus- ja kiytosongelmia mittaavan kyselyn kuvaile-
via tunnuslukuja aikapisteittiin hoito- ja kontrolliryhmissa.

Analyysimenetelmat

Tiassi artikkelissa tarkastellaan hoitovaikutusten arviointiin kiytettyi

kolmea analyysimenetelméa, joita sovellettiin esimerkkiaineistoon:

1) Toistomittausten kovarianssianalyysi (Repeated measures
analysis of covariance, ANCOVA)

2) Toistomittausten analyysi (Repeated measures analysis)

3) Muutosten analyysi (Analysis of changes).

Toistomittauksilla tarkoitetaan samalta tutkittavalta kerattyja
toistuvia vastemuuttujien arvoja. Eri menetelmien tarkasteluissa
oletuksena on, etti vastemuuttujan mittausajankohtia on kolme:
liht6taso ennen satunnaistamista ja kaksi satunnaistamisen jal-
keen. Edelld mainituista menetelmisti kiytetiin yleisesti myos ni-
mitysti hierarkkiset lineaariset sekamallit (hierarchical linear mixed
models), jossa hierarkkisuus viittaa kunkin Kisittelyryhmin tutkit-
tavien toistomittauksiin. Tutkittavat ovat siis “pesiytyneet” Ksittely-
ryhmien sisille. Menetelmii voidaan helposti laajentaa sisaltimain
useampia mittausajankohtia satunnaistamisen jilkeen. Toisinaan
kirjallisuudessa samoista menetelmisti kiytetian myos pelkistian
nimitysti lineaariset sekamallit (linear mixed models).

Vastemuuttujan kuvailevat tunnusluvut hoito- ja kontrolliryhmissa aikapisteittain.

Uhmakkuus- ja kdytosongelmien maaraa kuvaava
pistemaara (CBCL eksternalisoiva)

Tilastollinen tunnusluku

Lahtotaso (ennen satunnaistamista)

Kontrolliryhma

Hoitoryhma

Keskiarvo 19,92 19,4
Keskivirhe 0,51 0,52
Kvartiilivali 14-26 14-24
N 232 232
6 kuukautta satunnaistamisesta

Keskiarvo 14,03 16,08
Keskivirhe 0,52 0,55
Kvartiilivali 10-17 11-22
N 193 195
12 kuukautta satunnaistamisesta

Keskiarvo 12,78 15,28
Keskivirhe 0,46 0,62
Kvartiilivali 9-17 8-22
N 186 186
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KUVIO 1.

Vastemuuttujan jakaumat kolmessa eri aikapisteessa: lahtotasossa seka kuuden ja 12 kuukauden seurantamittauspisteessa

hoito- ja kontrolliryhmissa.

Lihtétaso ennen satunnaistamista

Lahtstaso ennen satunnaistamista
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Rajoitetun suurimman uskottavuuden estimointimenetelman
(Restricted Maximum Likelihood, REML) avulla saadaan mah-
dollisimman harhattomat estimaatit tilastollisen mallin paramet-
reille, jotka liittyvéat kasittelyryhmaan, aikapisteisiin ja ndiden
yhdysvaikutuksiin seké kovariaattiin. Tarkasteltaviin tilastollisiin
malleihin voidaan sisallyttaa seka kiinteiti ettd satunnaisia tekijoi-
ti. Esimerkkiaineistossa kiinteiti eli ei-satunnaisia tekijoita (fixed
effect), joiden havaittuihin arvoihin analyysin johtopéitokset voi-
daan yleistid, ovat Kisittelyryhma (hoito- ja kontrolliryhmé) ja aika-
piste (liht6taso, 6 kuukautta ja 12 kuukautta satunnaistamisesta).
Satunnaisena tekijini (random effect), jonka koko jakaumaan ana-
lyysin johtopditokset voidaan yleistdd, voidaan pitai tutkittavan
osallistujan vaikutusta. Tyypillisesti kategoriset tekijit kisitellddn
kiinteini tekijoina. Kiinteitd ja satunnaisia tekijoiti sisiltavai mallia
kutsutaan tilastotieteen termein sekamalliksi (mixed model).

?Toistomittauksilla tarkoitetaan
samalta tutkittavalta kerdttyjé
toistuvia vastemuuttujien arvoja.”

Kovarianssirakenteet

Kun mittauksia on useita samalta tutkimushenkilolta, ei voida olet-
taa, ettd mittaukset olisivat toisistaan riippumattomia. Nain ollen
perdkkaisten esimerkiksi t-testien suorittaminen ei ole sopivaa
monitestausongelman takia ja on kiytettava toistetuille mittauksille
soveltuvia menetelmid (Hinkka-Yli-Salomiki, 2023). Riippuvuus
huomioidaan matemaattisen varianssi- ja kovarianssirakenteen
avulla. Kun riippuvuutta kuvaamaan sovitetaan kovarianssi-
rakenne, jossa on vihemmiin estimoitavia parametreja, kiinteiden
tekijoiden estimaatteja voidaan tarkentaa (Littell ym., 2000). Jos
aineistoon sovitettava kovarianssirakenne yksinkertaistaa liikaa
henkiloiden sisiisid ja valisid vaihteluita, riski virheelliselle tilas-
tolliselle paittelylle intervention vaikuttavuudesta kasvaa. Talloin
ei huomioida riittavasti aineiston ominaispiirteita ja menetetian
tilastollisesti merkitsevia informaatiota. Analysoitaessa aineistoa
edistyneemmilla tilastollisilla ohjelmistoilla voidaan sovittaa kym-
menid erilaisia kovarianssirakenteita. Naista yleisimpid ovat
« heterogeeninen vakiovarianssi -rakenne (heterogeneous
compound symmetry, CSH)
« Toeplitz-rakenne
+ ensimmidisen asteen autoregressiivinen rakenne (AR(1))
« vakiovarianssirakenne (compound symmetry, CS).

Heterogeeninen vakiovarianssi -rakenne tarkoittaa siti, etti jo-
kaiselle aikapisteelle estimoidaan oma varianssinsa korrelaation
pysyessd vakiona. Vaihtuva varianssi kuulostaa jarkevalta ajatuk-
selta, koska voidaan olettaa, etti ajallisesti lihella toisiaan olevien
mittausten varianssin vaihtelu olisi pienempéai kuin kauempana toi-
sistaan olevien. Toeplitz-rakenteessa oletetaan, ettd kaikkien aika-
pisteiden mittausten varianssi on sama, mutta korrelaatio vaihtelee
aikapisteen mukaan. Toisin sanoen kauempana olevien aikapis-
teiden mittaukset ovat vihemmain korreloivia kuin lihella olevien.
AR(1)-rakenteessa korrelaatio on sama kahden vierekkiisen aika-
pisteen mittauksissa ja vahenee cksponentiaalisesti siirryttiessi
kauempana oleviin mittauksiin. Vakiovarianssirakenteessa varians-
sien oletetaan olevan kaikkien aikapisteiden mittausten valilli yhti
suuria ja korrelaation sama aikapisteiden liheisyydesti riippumatta.
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YVakiovarianssirakenteessa
varianssien oletetaan olevan kaikkien
aikapisteiden mittausten vilillé yhta
suuria ja korrelaation sama aika-
pisteiden ldheisyydestad riippumatta.”

Vakiovarianssirakenne oli pitkain ainoa vaihtoehto toistettujen
mittausten analysoimisessa. Yleisesti ottaen kiinteiden vaikutusten
estimaatit, kuten hoito- ja kontrollirvhmén keskiarvojen vélinen ero,
voi olla sama tai lihes sama kovarianssirakenteesta riippumatta,
mutta estimaattien keskivirheissa voi olla huomattavaa eroa. Siksi
kovarianssirakenteeseen on hyvi kiinnittiia huomiota.

TULOKSET

Kovarianssirakenteiden vertailu

Taulukossa 2 on vertailtu analyysimenetelmin 1 osalta yleisim-
pid kovarianssirakenteita toisiinsa kahdella tavalla. Nimi tavat
ovat uskottavuusosamiiritesti ja Akaiken informaatiokriteeri
(Akaike’s information criterion, AIC). Uskottavuusosaméiriitestissi
X*jakauman vapausasteet lasketaan vihentimilli monimutkai-
semman eli enemmin estimoitavia parametreja sisaltavan mallin
parametrit yksinkertaisemman mallin parametrien lukumaérasta.
Testisuureen arvo sitd vastoin saadaan vihentiméalla monimutkai-
semman mallin (-2xREML)-arvosta yksinkertaisemman mallin
(-2xREML)-arvo. Testin merkitsevyys péitetiin vertaamalla saa-
tua testisuureen arvoa X*-jakauman Kriittiseen arvoon ylla esitetylla
vapausasteella. Toinen tapa parhaimman kovarianssirakenteen
valitsemiseksi on Akaiken informaatiokriteeri. Paras kovarianssi-
rakenne on se, jonka AIC-arvo on pienin. Vastaavia kriteereihin
perustuvia tapoja on muitakin, mutta AIC-tapa on yleisin ja lasket-
tavissa useimmilla tilasto-ohjelmilla.

Taulukossa 2 ilmoitetun uskottavuusosamiaratestin mukaan
kovarianssimatriisin estimoitavien parametrien mairaa ei saada
pienennettyd, eli sovitetuista neljastd rakenteesta mitdén ei voida
valita vaarantamatta tilastollisen paittelyn luotettavuutta interven-
tion vaikuttavuuden suhteen. Toisin sanoen: kun aineistoon sovi-
tettua rakenteetonta kovarianssirakennetta verrataan kaikkiin
muihin yksinkertaisimpiin rakenteisiin, saadaan testin tulokseksi
merkitseva p-arvo. AIC-arvoihin perustuva péattely tukee tita, silla
pienin AIC-arvo (7942,7) saadaan, kun aineistoon ei soviteta mitééin
kovarianssirakennetta.

Hoitovaikutusten arviointi

Esimerkkiaineistossa hoitovaikutuksen arvioinnissa mielenkiin-

non kohteena ovat seuraavat kolme vertailua kiytdosongelmien

maarad kuvaavassa pistemédrissi hoito- ja kontrolliryvhmien vélilla

(CBCL eksternalisoiva):

1) ero kuuden kuukauden kohdalla verrattuna lihtotaso-
mittaukseen

2) ero 12 kuukauden kohdalla verrattuna lihtétasomittaukseen

3) ero 12 kuukauden kohdalla verrattuna kuuden kuukauden
mittaukseen, jonka avulla tutkitaan hoidon mahdollista
vaikutuksen pysyvyytti pitkilld aikavalilla.
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TAULUKKO 2.

Kovarianssirakenteiden vertailu esimerkkiaineistossa.

Tapal Tapa 2

Kovarianssirakenne (-2xREML)-  Parametrien X2-arvo Vapausasteet p-arvo? AlC
arvo lukumaara
1 Ei rakennetta 7930,7 6 7942,7
(Unstructured)
2 Heterogeeninen 7947,9 4 17,2 2 <0.001 7955,9
vakiovarianssi (=7947,9-7930,7) (=6-4)
3 Toeplitz 7943,3 3 13,4 3 <0.01 7949,3
(=7943,3-7930,7) (=6-3)
4 Ensimmaisen asteen 7969,7 2 39,2 4 <0.001 7973,7
autoregressiivinen (=7969,7-7930,7) (=6-2)
(AR(1))
5 Vakiovarianssi 7951,5 2 20,8 4 <0.001 7955,5
(=7951,5-7930,7) (=6-2)

2 p-arvon merkitsevyys saadaan vertaamalla X*-jakauman kriittisiin arvoihin.

Toistomittausten kovarianssianalyysi

(analyysimenetelma 1)

Toistomittausten kovarianssianalyysissa aineistoon sovitettiin

tilastollinen malli, jossa kiinteina tekijoina olivat

« kasittelyryhma (hoito- ja kontrolliryhmé)

« aika (6 kuukautta ja 12 kuukautta satunnaistamisesta)

« Kasittelyryhmin ja ajan yhdysvaikutus

« kovariaattina vastemuuttujan lahtdtasomittaus ennen
satunnaistamista.

Satunnaisena tekijani pidettiin tutkittavan osallistujan vaiku-
tusta. Hoitovaikutusten arviointiin kiytettiin tilastollisen mallin
Kasittelyryhmin ja ajan yhdysvaikutuksen kontrasteja. Kontrastilla
tarkoitetaan mekanismia, jolla saadaan halutut hypoteesien mukai-
set vertailut testattua. Taulukossa 3 esitetian mallin mukaiset kes-
kiarvot keskivirheineen jokaisessa aikapisteessa erikseen. Kuuden
kuukauden kohdalla hoitoryhméssa ovat CBCL eksternalisoivan
pisteet vihentyneet keskimédrin -2,5 pistetti (95 %:n luottamusvili
-3,6-(-1,3)) verrattuna kontrolliryhméin (Taulukko 4). Timéa voi-
daan todentaa laskemalla taulukon 3 mallin mukaisista keskiarvois-
ta:13,7-16,2 = -2,5 pistetti. Vastaavasti 12 kuukauden kohdalla ero on
hieman suurempi eli -2,9 pistetti (95 %:n luottamusviili (-4,1) —(-1,7)).
Tulos saadaan todennettua myos taulukon 3 keskiarvoista: 12,6-5,5
=-29 pistetta.

YKontrastilla tarkoitetaan mekanismia,
jolla saadaan halutut hypoteesien
mukaiset vertailut testattua.”

Lahtotason jélkeisissé aikapisteissd on jonkin verran puuttuvia
havaintoja: 6 kuukauden kohdalla satunnaistamisen jilkeen hoito-
ryhmiissi on 39 (16,8 %) ja kontrolliryhméssi 37 (159 %) puuttu-
vaa. Kasittelyryhmien vilinen puuttuvien havaintojen ero ei ole
tilastollisesti merkitseva (Fisherin tarkka testi (Fisher's exact test),
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p-arvo = 0,90). Vastaavasti 12 kuukauden kohdalla vastaavat luvut
ovat molemmissa ryhmissi 46 (19,8 %). Puuttuvien méirin ollessa
suhteellisen pieni voidaan kiyttia REML-estimointimenetelmia,
jolla saadaan kaikki tutkimushenkilot mukaan riippumatta siita,
onko heilld puuttuvia arvoja vai ei (Hinkka-Yli-Salomaki, 2023).

Toistomittausten analyysi (analyysimenetelma 2)
Toistomittausten analyysissa aineistoon sovitettiin tilastollinen
malli, jossa kiinteini tekijoina olivat
« Kisittelyryhma (hoito- ja kontrolliryhmé)
« aika (liahtotaso ennen satunnaistamista, 6 kuukautta ja

12 kuukautta satunnaistamisesta)
- Kasittelyryhmiin ja ajan yhdysvaikutus.

Satunnaisena tekijana pidettiin tutkittavan osallistujan vaiku-
tusta. Hoitovaikutusten arviointiin kéytettiin tilastollisen mallin
kasittelyryhmén ja ajan yhdysvaikutuskontrasteja. Taulukossa 3
esitetiin mallin mukaiset keskiarvot keskivirheineen jokaisessa
aikapisteessa erikseen. Kuuden kuukauden kohdalla hoitoryhmas-
sd ovat CBCL eksternalisoivan pisteet vihentyneet keskimairin
2,7 pistetti (95 %:n luottamusvili 1,4-4,0) verrattuna kontrolliryh-
méin (Taulukko 4). TAméi voidaan todentaa laskemalla taulukon
3 mallin mukaisista keskiarvoista: (19,9-139) - (19,4-16,1) = 2,7 pis-
tettd. Vastaavasti 12 kuukauden kohdalla ero on hieman suurempi
eli 3,1 pistetti (95 %:n luottamusvili 1,8—4,5). Tulos saadaan lasket-
tua taulukon 3 keskiarvoista: (19,9-12,8) - (19,4-154) = 3,1 pistetti.

Muutosten analyysi (analyysimenetelma 3)

Muutosten analyysissa aineistoon sovitettiin tilastollinen malli,
jossa kiintein tekijoind olivat
« Kisittelyryhmi (hoito- ja kontrolliryhmé)
+ muutos (lihtotasosta kuuteen kuukauteen ja lihtétasosta
12 kuukauteen satunnaistamisesta)
« Kisittelyryhmiin ja ajan yhdysvaikutus
« kovariaattina lahtotasomittauksen arvot.
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TAULUKKO 3.

Uhmakkuus - ja kdytosongelmien maaraa kuvaavan pistemaaran (CBCL eksternalisoiva) keskiarvot ja keskivirheet
aikapisteissa esitettyna kolmella eri analyysimenetelmalla analysoituna.

Uhmakkuus- ja kdytosongelmien maaraa kuvaava pistemaara (CBCL eksternalisoiva)

Hoitoryhma Kontrolliryhma
Analyysimenetelma Laht6taso 6 kk? 12 kk® Laht6taso 6 kk? 12 kk®
Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo
(SE) (SE) (SE) (SE) (SE) (SE)
Toistomittausten - 13,7 (0,4) 12,6 (0,4) 16,2 (0,4) 15,5 (0,4)
kovarianssianalyysi
Toistomittausten 19,9 (0,5) 13,9 (0,5) 12,8 (0,5) 19,4 (0,5) 16,1 (0,5) 15,4 (0,5)
analyysi
Muutosten analyysi - 5,8 (0,4) 7,0(0,4) - 3,3(0,4) 4,0 (0,4)

2 6 kuukautta satunnaistamisesta
® 12 kuukautta satunnaistamisesta
¢ Mallin mukainen keskiarvo ja keskivirhe

Satunnaisena tekijini pidettiin tutkittavan osallistujan vaiku-
tusta. Hoitovaikutusten arviointiin kaytettiin tilastollisen mallin
kasittelyryhman ja ajan yhdysvaikutuskontrasteja. Taulukossa 3
esitetain mallin mukaiset keskiarvot keskivirheineen kuuden ja
12 kuukauden aikapisteissa erikseen. Kuuden kuukauden kohdalla
hoito- ja kontrolliryhmén ero CBCL eksternalisoivan keskimaa-
rdisissé pisteissa on 2,5 pistetti (95 %:n luottamusvili 1,3-3,6) ver-
rattuna kontrolliryhméin (taulukko 4). Tami voidaan todentaa
laskemalla taulukon 3 mallin mukaisista keskiarvoista: 5,8-3,3 =
2,5 pistetti. Vastaavasti 12 kuukauden kohdalla ero on hieman suu-
rempi eli 3,0 pistettii (95 %:n luottamusvili 1,7-4,1). Tulos saadaan
todennettua myos taulukon 3 keskiarvoista: 7,0-4,0 = 3,0 pistett.

POHDINTA

Aiemmin on ajateltu, etti kovariaattien eron todentamisessa
hoito- ja kontrolliryhmien vélilla tilastollisella testaamisella ei ole
merkityst, jos satunnaistaminen ja mahdollinen sokkoutus on
tehty riittavan laadukkaasti. Nykyadn ajatellaan, etti jos jatkuvan
vastemuuttujan lahtotaso on tiedossa, se pitdisi sisillyttaa malliin
kovariaattina (Twisk ym., 2018; European Medicines Agency, 2015).
On siis perusteltua suositella toistomittausten kovarianssianalyysin
kayttod toistomittauksia sisiltivissi satunnaistetussa vertailuko-
keessa. Se tarjoaa pienen lisin tilastolliseen voimaan ilman lisikus-
tannuksia ja vain vihaiselli tilastollisella vaivalla — joten miksi jattad
tallainen mahdollisuus kiyttamétti?

»Muutosten analyysi antaa saman
tuloksen kuin toistomittausten
kovarianssianalyysi, mikéli aineistossa
ei ole puuttuvia havaintoja.”

Menetelmén lihtotasomittaus, joka on tehty ennen intervention
aloittamista, kasitellain tilastollisessa mallissa kovariaattina. Muu-
tos lahtttasosta on riippuvainen itse lihtotasosta. Toisin sanoen
henkiloilld, joilla on korkea lihtotaso mitattavassa vastemuuttu-
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jassa, havaitaan useimmiten suurempaa pudotusta kuin tutkitta-
villa osallistujilla, joilla on alhainen liht6taso jo valmiiksi. [lmi6ti
kutsutaan palautumiseksi keskiarvoa kohti (regression to the mean).
Satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimusten (RCT) suunnittelus-
sa ja toistuvasti mitattujen jatkuvien vastemuuttujien analysoinnis-
sa on suositeltavaa kayttia tilastollisesti edistyneiti menetelmia.
Muutosten analyysi antaa saman tuloksen kuin toistomittausten
kovarianssianalyysi, mikéli aineistossa ei ole puuttuvia havaintoja.
Rajoitetun suurimman uskottavuuden estimointimenetelma, joka
16ytyy nykyain yleisimmisti tilasto-ohjelmista, pystyy luotettavasti
estimoimaan, vaikka aineistossa olisi puuttuvia havaintoja. Nyrkki-
saantond pidetiin yleisesti niin sanottua 30 prosentin sidintoa eli
satunnaisesti puuttuvia havaintoja sallitaan aineistossa enintdin
30 prosenttia. Puuttuvat havainnot voidaan luokitella seuraavasti:

1. Téaysin satunnaiset (MCAR, missing completely at random):
puuttuvan arvon todennikaisyys ei riipu havaituista eikd havait-
semattomista mittauksista.

2. Satunnaiset (MAR, missing at random): puuttuvan arvon
todennikoisyys riippuu havaituista, mutta ei havaitsemattomista
mittauksista.

3. Informatiiviset (Informative missingness): puuttuvan arvon
todennikoisyys riippuu havaitsemattomista mittauksista.

Edelld esitettyjen kolmen analyysimenetelmén lisiksi voidaan
kayttaa erilaisia regressioanalyysiin pohjautuvia menetelmia.
Naissa aineistoon sovitetaan lineaarisia ja epilineaarisia regres-
siokayrii ajan funktiona, ja vertailu hoito- ja kontrolliryhmien vai-
kuttavuuksista tehdain tietyissd aikapisteiss, kuten esimerkiksi
esimerkkiaineistossa kuuden ja 12 kuukauden kohdalla satunnais-
tamisesta. Tavallisesti satunnaistetuissa vertailukokeissa mielen-
kiinto on ryhmien vilisessd vertailussa eikd niinkain ilmitiden
mallintamisessa, joten toistomittausten kovarianssianalyysi, toisto-
mittausten analyysi ja muutosten analyysi ovat suositeltavimpia
menetelmid.

Toistettujen mittausten analysoinnissa ei ole sopivaa analysoida
aineistoa esimerkiksi yksisuuntaisella varianssianalyysilla, koska
malli olettaa eri aikapisteissi tehdyt mittaukset riippumattomiksi.
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Toinen epasopiva tapa on vertailla kisittelyryhmien eroja kussakin
aikapisteessa erikseen esimerkiksi ¢-testein. Aiemmin kun teoria
ja siihen liittyvat tilastolliset ohjelmistot eivit olleet vield kovin
kehittyneitd, aineistoa yksinkertaistettiin, jotta riippuvuudesta
péastiin eroon. Yksinkertaistaminen sisalsi esimerkiksi keskiarvon
laskemisen yli aikapisteiden, eli ennen satunnaistamista tehdyisti
mittauksista laskettiin keskiarvo, jota verrattiin satunnaistamisen
jalkeen mitattujen keskiarvoon. Toinen lihes yhti yleinen tapa oli
kiyrin alapuolelle jaavin pinta-alan (AUC, area under curve) las-
keminen, jolloin tutkittavien toistetut mittaukset supistuivat yhteen
arvoon, jolloin voitiin verrata kasittelyryhmien AUC-keskiarvoja
toisiinsa. Erilaisten yksinkertaistamistapojen eli yhteenvetolukujen
kayton suurimpana ongelmana on, etti ajan vaikutuksen ominais-
piirteet jadvit naissa huomioimatta.

?Tavallisesti satunnaistetuissa
vertailukokeissa mielenkiinto on
ryhmien valisessa vertailussa eika
niinkddn ilmiciden mallintamisessa,
Joten toistomittausten
kovarianssianalyysi, toistomittausten
analyysi ja muutosten analyysi ovat
suositeltavimpia menetelmid.»

Kun verrataan toistomittausten analyysia toistomittausten
varianssianalyysiin (repeated measures ANOVA, RM ANOVA)
tai kovarianssianalyysiin (repeated measures ANCOVA, RM
ANCOVA), niin kaikilla tavoilla piidytiéin samaan tai lihes sa-
maan tulokseen yksinkertaisessa ennen—jilkeen-koeasetelmassa.

TAULUKKO 4.

Oletuksena tassé on, ettd

1. aineistossa ei ole puuttuvia havaintoja

2. mallin vaikutukset ovat kaikki kiinteiti tekijoiti

3. molempien mallien jadnndstermi noudattaa normaalijakaumaa.

Todellisuudessa hyvin harvoin ihmisilla tehtivissa tutkimuksis-
sa tutkijat pystyvat kerddméan taydellisen aineiston vailla puuttuvia
havaintoja. Eldinkokeissa sen sijaan tima on useimmiten mahdol-
lista.

Tassi artikkelissa esitetyt kolme analyysitapaa ovat ylivertaisia
verrattuna erilaisiin RM AN(C)OVA -malleihin seuraavissa tapauk-
sissa:

1. Aineistossa on puuttuvia havaintoja. RM AN(C)OVA -malleissa
henkil6t, joilla on vihintian yksi puuttuva havainto, putoavat
pois analyysista.

2. Koeasetelmassa on useita seurantamittauksia, jolloin kovarians-
sirakenteen mallittamisella saadaan estimaattien tarkkuutta
parannettua.

3. Mittauksia ei tehda tasavilein. Satunnaistetuissa vertailukokeissa
harvoin tehdién kaikki mittaukset esimerkiksi tarkalleen viikon
vilein, vaan intervention jilkeen mittausajankohdat ovat usein
lihempina toisiaan kuin pitemmén ajan seurantamittaukset.

4. Koeasetelma siséltia klustereita eli ryppaiti. Télloin satunnaista-
minen tehdééin usein ryvissatunnaistamisena (cluster rando-
misation), jossa esimerkiksi satunnaistetaan isompia yksikoit,
kuten koulut ja paiviakodit, yksittiisten tutkittavien sijaan.

5. Mallissa on mukana satunnaisia tekijoitd, kuten tutkittavat. Tal-
16in katsotaan, ettd tulokset ovat yleistettivissi koko perusjouk-
koa koskeviksi.

Ren kollegoineen (2022) tarkasteli yli 200:a satunnaisesta ver-
tailukokeesta tehtya raporttia, ja vain alle puolessa kiytettiin tois-
tomittauksille soveltuvia tilastollisia menetelmid. Lahtotasomit-
tausta kovariaattina tilastollisissa malleissa kéytti vain murto-osa.

Uhmakkuus- ja kdytosongelmien maaraa kuvaavan pistemaarien (CBCL eksternalisoiva) vertailu hoito- ja kontrolliryhmien
valilla 6 ja 12 kuukautta satunnaistamisen jalkeen kolmella eri analyysimenetelmalla analysoituna.

Uhmakkuus - ja kdytosongelmien maaraa kuvaava pistemaara (CBCL eksternalisoiva)

Hoito- vs. kontrolliryhma

Lahtotasomittaus
vs. 6 kk?:n mittaus
Keskiarvo©

(95 % lv)

Analyysimenetelma

6 kk?:n mittaus
vs. 12 kk®:n mittaus
Keskiarvo®

(95 % lv)

Lahtotasomittaus
vs. 12 kk®:n mittaus
Keskiarvo©

(95 % lv)

Toistomittausten -2,5(-3,6-(-1,3)) <0.001 -2,9 (-4,1-(-1,7)) <0.001 0,5(-0,7-1,6) 0,43
kovarianssianalyysi

Toistomittausten analyysi 2,7(1,4-4,0) <0.001 3,1(1,8-4,5) <0.001 0,4 (-0,7-1,6) 0,44
Muutosten analyysi 2,5(1,3-3,6) <0.001 3,0 (1,7-4,1) <0.001 -0,5(-1,6-0,7) 0,43

a6 kuukautta satunnaistamisesta

® 12 kuukautta satunnaistamisesta

¢ Kasittelyryhmien vélinen mallin mukainen ero
lv: luottamusvali
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Yli puolet tilastollisesti edistyneitd menetelmid, kuten toistomit-
tausten analyysia, kiyttineistd tutkimuksista ei maaritellyt tar-
kasti tilastollista mallia koskevia yksityiskohtia, kuten esimerkiksi
korrelaatiorakenteen oletuksia, mukaan otettuja muuttujia tai
lahtotasomittausten mukaan ottamista kovariaattina. Vaikka ti-
lastollisesti edistyneita menetelmia on suositeltu toistomittausten
analysointiin jo 1990-luvulta lihtien, on edelleen episelvii, miten
nykyiset tutkimukset kiytinnossa kasittelevit tillaisia aineistoja.
Ren tunnisti useita keskeisiid metodologisia puutteita eri tieteellisten
julkaisujen vililla, joten toistuvasti mitattujen jatkuvien vasteiden
tilastollisen analyysin laatua olisi saatava nostettua laajentamalla
edistyneempien menetelmien kiyttoonottoa.

AVAINSANAT:

YSatunnaistettujen vertailukokeiden
suunnittelussa ja toistuvasti mitattujen
jatkuvien vastemuuttujien analysoinnissa
on erittdin suositeltavaa kayttéaa
tilastollisesti edistyneitd menetelmid.»

Yhteenvetona erityisesti tutkijoille kohdistaisin, etti satunnais-
tettujen vertailukokeiden suunnittelussa ja toistuvasti mitattujen
jatkuvien vastemuuttujien analysoinnissa on erittiin suositeltavaa
kayttda tilastollisesti edistyneiti menetelmii. Toistomittausten
analyysimenetelmien ja tilastollisten yksityiskohtien (esimerkiksi
korrelaatiorakenteen oletusten, malliin siséllytettivien muuttujien
ja lahtotasomittauksen kovariaatin) etukiteismédrittely on perus-
teltua. Tama parantaa tilastollisten analyysien metodologista laatua
jaedistad tutkimuksen lipinikyvyytti. @

Titd tutkimusartikkelia ei ole vertaisarvioitu.

satunnaistettu vertailukoe, RCT, analysointi, toistomittaus, jatkuva vastemuuttuja

Saapunut: 24.4.2025
Hyvaksytty: 30.5.2025

LAHTEET:

Chan, A.-W., Tetzlaff, J. M., Altman, D. G., Laupacis, A., Gatzsche, P. C., KrleZa-Jerié, K., ... & Moher, D. (2013). SPIRIT 2013 Statement:
Defining standard protocol items for clinical trials. Ann Intern Med, 158, 200-207. https://doi.org/10.7326/0003-4819-158-3-201302050-00583

European Medicines Agency. (2015). Guideline on adjustment for baseline covariates in clinical trials. EMA/CHMP/295050/2013. Haettu osoitteesta
https://www.ema.europa.eu/en/adjustment-baseline-covariates-clinical-trials-scientific-guideline

Hinkka-Yli-Salomaki, S. (2021). Vaikuttavuustutkimus: Satunnaistettu vertailukoe tulee suunnitella huolella. Kasvun tuki -aikakauslehti, 1(2).

https://doi.org/10.61259/kt.128200

Hinkka-Yli-Salomaki, S. (2022). Vaikuttavuustutkimus: Satunnaistetun vertailukokeen laadukkaan raportoinnin edellytykset. Kasvun tuki -aika-

kauslehti, 2(1). https://doi.org/10.61259/kt.128825 Hinkka-

Hinkka-Yli-Salomaki, S. (2023). Vaikuttavuustutkimus: Mita tulee huomioida analysoitaessa satunnaistetun vertailukokeen aineistoa?.

Kasvun tuki -aikakauslehti, 3(1). https://doi.org/10.61259/kt.130461

Littell, R. C., Pendergast, J. & Natarajan, R. (2000). Modelling covariance structure in the analysis of repeated measures data. Statist. Med, 19,
1793-1819. https://doi.org/10.1002/1097-0258(20000715)19:13<1793::AID-SIM482>3.0.C0;2-Q

Pocock, S. J., Clayton, T. C., Gregg, W. & Stone, G. W. (2015). Design of Major Randomized Trials: Part 3 of a 4-Part Series on Statistics for Clinical
Trials. J Am Coll Cardiol, 66, 2757-66. http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2015.10.036

Ren, Y., Yuanjin, Z., Yulong, J., Yunxiang, H., Minghong, Y., Ling, L., ... &Xin, S. (2022). Analyses of repeatedly measured continuous outcomes in
randomized controlled trials needed substantial improvements. Journal of Clinical Epidemiology, 143, 105-117.

https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2021.12.007

Stevens, G., Dolley, S., Mogg, R. & Connor, J. T. (2023). A template for the authoring of statistical analysis plans. Contemp. Clin. Trials, 34, 101100.

https://doi.org/10.1016/j.conctc.2023.101100

Tunn, R., Boutron, I., Chan, A.-W., Collins, G. S., Hrébjartsson, A., Moher, D., ... & Hopewell, S. (2024). Methods used to develop the SPIRIT 2024 and
CONSORT 2024 Statements. JCE, 169, 111309. https://doi.org/10.1016/].jclinepi.2024.111309

Twisk, J., Bosman, L., Hoekstra, T., Rijnhart, J., Welten, M. & Heymans, M. (2018). Different ways to estimate treatment effects in randomised
_controlled trials. Contemp. Clin. Trials, 10, 80-85. https://doi.org/10.1016/j.conctc.2018.03.008

Yuan, I, Topjian, A. A., Kurth, C. D., Kirschen, M. P.,, Ward, C. G., Zhang, B. & Mensinger, J. L. (2019). Guide to the statistical analysis plan.

Pediatric Anesthesia, 29, 237-242. https://doi.org/10.1111/pan.13576

29

Kasvun tuki aikakauslehti 112025



