Nayttoon perustuvasta laaketieteesta

Jouko Jalonen

On laskettu, etta Internetista on saatavilla eri tahojen antamia hoitosuosituksia
27 paperikilon verran ja etta paivittdin ilmestyy 1000 uutta Medlinen notee-
raamaa artikkelia, joista 46 tayttaa satunnaistetun kontrolloidun tutkimuksen
kriteerit. Onkin selvaa, etta kukaan ei pysty seuraamaan taydellisesti edes oman
erikoisalansa kaikkea kirjallisuutta. Taman vuoksi tarkeisiin kliinisiin kysymyksiin
on pyritty kehittamaan eri tahoilla hoitosuosituksia, jotka pohjautuvat perus-
teelliseen ja kriittiseen tutkimustiedon kartoittamiseen ja tasta tehtyyn yhteen-

vetoon.

ykyaikaisen ndyttoon perustuvan ladke-

tieteen (evidence based medicine, EBM)

voidaan katsoa alkaneen 1992 McMaster-
yliopistosta Torontosta, josta julkaistiin JAMA:ssa
sisdtautilaakari ja epidemiologi Gordon Guyattin
johdolla sarja erityyppisten tutkimusasetelmien
kriittisen lukemisen ohjeita. Voi tietysti kysya, ei-
ko kaiken ladketieteen sitten pidd olla ndyttoon pe-
rustuvaa. EBM noudattaa kuitenkin omaa raken-
teellista logiikkaansa, joka pyrkii mahdollisimman
suureen toistettavuuteen erityyppisid tutkimusase-
telmia arvioitaessa.

EBM-periaatteet

Alun perin EBM keskittyi kuitenkin yksittdisiin

kliinisiin ongelmiin: miten annan parhaan mah-

dollisen hoidon potilaalleni, jolla on erityinen sai-

raus tai oireisto, miten selvitin mahdollisimman

luotettavasti taudin ennusteen tai riskitekijoiden ja

sairastumisen syy-seuraussuhteen, milld keinoin

pystymme parhaiten ehkdisemain jonkin sairau-

den ilmaantuvuutta. Klassinen EBM jakaa selvi-

tystyon viiteen portaaseen (Sackett ym. 2000):

1. pelkista selvitettavd ongelma vastauskelpoiseksi
kysymykseksi

2. etsi paras saatavilla oleva tieto, joka vastaa ti-
hin kysymykseen

3. arvioi kriittisesti taman tiedon oikeellisuus (va-
lidity), vaikutuksen suuruus (effect size) ja so-
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veltuvuus omaan selvitettivadn ongelmaan

4. yhdistd saamasi tieto omaan kliiniseen koke-
mukseesi ja ongelman erityispiirteisiin (esim.
potilaan yksilollinen biologia)

5. arvioi portaiden 1-4-vaikutuksen teho ja hyo-
tysuhde ja kéyta titd tietoa hyviksesi, kun sama
ongelma tulee vastaan seuraavan kerran

Systemaattinen tiedonhaku

Miten sitten 16ydetddn paras saatavilla oleva in-
formaatio suuresta julkaisumassasta? EBM-peri-
aatteisiin kuuluu systemaattinen tiedonhaku, jossa
ei pyritd etsimédan kaikkea mahdollista asiasta jul-
kaistua tietoa, vaan pyritdan harkituilla rajauksil-
la 16ytdmadn laadukkain informaatio, aluksi sup-
pealla rajauksella ja sitten tarpeen mukaan laajem-
malla haulla. EBM-julkaisuissa raportoidaan kay-
tetty hakustrategia, samoin kriteerit, joilla mukaan
otetut lahteet on valittu ja suljettu pois. Télld py-
ritddn paitsi mahdollisimman suureen objektiivi-
suuteen my0s siihen, ettd joku toinen pystyy an-
netun informaation perusteella halutessaan toista-
maan kyseisen hakuprosessin (vrt. yksittdisen tut-
kimuksen metodiosa). On my®6s pystyttava perus-
telemaan, miksi jotkut julkaisut on jétetty pois.
Joskus kay ilmi, ettd kyseisestd ongelmasta on
jo olemassa systemaattiseen tiedonhakuun perus-
tuva katsaus tai ohje. Silloin jai arvioitavaksi, so-
veltuuko tdma tieto sellaisenaan omiin olosuhtei-
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siin, silld pyoradhan ei kannata keksid uudestaan
(vaikka niin néytetddn aina silloin talloin tehté-
van). Kannattaa siis aloittaa haku erityisista EBM-
tietokannoista, joista Cochrane-tietokannat ovat
tunnetuimmat. Archie Cochrane, joka oli teke-
massd ensimmaistd systemoitua kirjallisuuskatsa-
usta vuonna 1987, on antanut nimensa talle 1993
perustetulle kansainviliselle yhteistyoverkostol-
le, jonka toimisto on Oxfordissa (UK) ja johtoryh-
ma eri puolilla maailmaa. Eri alueille on omat ar-
viointiryhménsé. Anestesiologian ryhmaén johtaja
on tanskalainen Tom Pedersen.

Cochrane-kirjaston tirkein osa on systemaat-
tisten katsausten tietokanta (CDSR), josta 10y-
tyy anestesian ja tehohoidonkin alalta kymme-
niéd systemaattisia katsauksia. Se sisaltdd myos tie-
toja tekeilld olevista katsauksista. Katsausten li-
siksi Cochrane-kirjastosta 16ytyy suuri jouk-
ko satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia
(CENTRAL-tietokanta) seka viisi muuta tietokan-
taa terveydenhuollon eri alueilta. Elektroniseen
Cochrane-kirjastoon kannattaa mennda Duodeci-
min Terveysportin kautta.

Useimpiin kliinisiin erityiskysymyksiin ei luul-
tavasti 10ydy suoraa vastausta Cochranesta tai
muista EBM-tietokannoista. Olemme téllin tot-
tuneet hakemaan tietoa PubMed Medlinen avul-
la. Medlinea yllapitad USA:n National Library of
Medicine ja se sisdltad yli 14 miljoonaa viitett,
joista oikean tiedon rajaaminen ei ole aina help-
poa. Hakemisen apuvilineend on valvottu asia-
sanasto MeSH (Medical Subject Headings), joka
16ytyy PubMedin paévalikosta, samoin kuin kol-
me audiovisuaalista opastuskierrosta sanaston
kayttoon. MeSH-sanaston kédyton etu on se, ettd
se rajaa haun varmemmin toivottaviin viitteisiin
ja on systemaattinen ja toistettava. PubMedissd on
toki myds monipuoliset omat haun rajausmahdol-
lisuudet, joilla haluttu aineisto voidaan suodattaa
isommasta massasta.

Internetista 16ytyy joukko muitakin tietokanto-
ja, joissa on EBM-periaatteilla tehtyjd hoitosuosi-
tuksia, muiden muassa amerikkalainen National

Taulukko 1. Tutkimuksen laadun kategoriat.

Guideline Clearinghouse ja brittildinen Oxford-
Centre of Evidence Based Medicine. Jalkimmai-
sessd on my0s havainnollisia esityksid EBM-peri-
aatteista yleensa.

Tutkimusjulkaisun laadun arviointi

Tutkimusjulkaisun laatu ei voi olla paljon parem-
pi kuin sen tukena oleva tutkimus. Kuva 1 havain-
nollistaa ndyton hierarkiaa tutkimusjulkaisun tyy-
pin mukaan. Yksittdisid tutkimusjulkaisuja arvioi-
daan EBM-periaattein asteikolla tasokas/kelvol-
linen/heikko sen mukaan, miten hyvin ja uskot-
tavasti tutkimus vastaa taulukossa 1 esitettyihin
kolmeen kriteeriin. Jokaiselle tutkimustyypille on
tehty lisdksi oma soveltava arviointikaavio, josta
seuraavassa esimerkkind satunnaistettu kontrol-
loitu tutkimus. Ensin arvioidaan tulosten patevyys

(validiteetti):

1. Miten jako hoitovaihtoehtoihin oli satunnais-
tettu?

2. Miten seurannasta pois pudonneet on kuvattu?
Muuttuuko tulos, jos puuttuvat lasketaan mu-
kaan?

3. Analysoitiinko kaikki potilaat alkuperdisessa
ryhmassa?

4. Oliko hoito sokkoutettu potilaan, tutkijan ja

arvioijan suhteen?

. Olivatko ryhmait samanlaisia ldhtotilanteessa?

. Oliko muu hoito sama?

. Oliko seuranta-aika riittavan pitka?

. Olivatko diagnoosin, hoidon, sekoittavien te-
kijoiden ja lopputuloksen mittausmenetelmat
osuvia?

9. Olivatko tilastolliset analyysit mielekkaita ja oi-

kein suoritettuja?

N N U

Intervention vaikutuksen suuruus ja tarkkuus
arvioidaan seuraavaksi:

1. Kuinka suuri oli intervention vaikutus? Tata
kuvaa lopputuloksen numeerinen kuvaaja, pis-
te-estimaatti, esim. keskiarvo, riskisuhde, vaa-
ran vihenema.

Tasokas Kelvollinen Heikko
Soveltuuko asetelma tutkittavaan ongelmaan?  kylla kylla ei
Piste-estimaatti (esim. keskiarvo) uskottava kylla kylla ei
Harhan riski pieni kohtalainen suuri
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2. Oliko tehty voima-analyysi ja oliko asetelman
voima riittava?

3. Kuinka tarkka piste-estimaatti on, mika oli tu-
losten hajonta? Tdssd 95 %:n luottamusvéli on
havainnollinen kuvaaja.

Kolmanneksi arvioidaan, voiko saatuja tuloksia
hyodyntad omiin potilaisiin:

1. Voiko tuloksia soveltaa omiin potilaisiini? Tar-
kistetaan inkluusio- ja eksluusiokriteerit. Ala-
ryhmaanalyyseihin tulee suhtautua kriittisesti.

2. Olivatko mitatut padtetapahtumat kliinisesti
merKkittdvid? Vastaavatko mittarit tavoiteltavaa
hoitotulosta; onko kéytetty korvaavia (surroga-
te) muuttujia? Mika oli valiton ennuste versus
pitkédn ajan ennuste?

3. Olivatko saavutetut hyodyt haittojen ja kustan-
nusten arvoisia? Hyotyja havainnollistaa NNT-
luku (number needed to treat) ja haittoja NNH-
luku (number needed to harm) - hyoty/ haitta-
suhde tulee arvioida.

Niin siis voidaan arvioida satunnaistetun kont-
rolloidun tutkimuksen laatua yksityiskohtaisesti.
Samoin voidaan arvioida kohorttitutkimuksen, ta-
paus-kontrollitutkimuksen, ennustetutkimuksen,
diagnostisen testin ja minka tahansa tutkimusase-
telman tutkimuksen laatua ja tulosten sovelletta-
vuutta. Kaikki edelld esitetyt arviointiperiaatteet
on kuvattu esimerkkien valossa JAMA:ssa esite-
tyssa artikkelisarjassa User’s Guides to the Medical
Literature (ks. viiteluettelo). Duodecimin Interne-
tin Kdypa hoito -sivuilta 16ytyvassda Kaypa hoito -
kasikirjassa on kuvattu samoja periaatteita tiiviim-
massa muodossa.

Vaikutuksen maaran mittareita

Edelld peraankuulutettua vaikutuksen suuruutta
voidaan mitata monilla tilastotieteen tunnusluvuil-
la. Pelkka keskiarvon tai mediaanin ja ndiden ha-

Taulukko 2.

Kuva 1. Nayton voimakkuuden hierarkia julkaisutyypin mukaan.

Néyton laatu

Kvantitatiivinen systemaattinen katsaus
Kvalitativinen systemaattinen katsaus

Yhsittdiset RCT:E

VohoriRutkimlouset
Tapss-honbrodiutmokset

Cprvsdfinh S fioesd
Pt it

T i 2

jonnan antama informaatio ei useinkaan anna ko-
vin havainnollista kuvaa vaikutuksen suuruudes-
ta ja sen merkityksestd. Jo hajonnan muuntaminen
95 %:n luottamusviliksi (tai interkvartiilivaliksi)
kertoo enemmin piste-estimaatin luotettavuudes-
ta. EBM kayttdd vaikutuksen mittareina epidemio-
logiasta tuttuja kasitteitd vaara tai riski, riskin va-
henemi, riskisuhde ja NNT. (Taulukko 2.)

NNT-luku antaa havainnollisimman estimaa-
tin saavutettavasta hyodystd, silld se ottaa huo-
mioon paitetapahtuman (hoidon hy6ty, taudin ris-
ki) yleisyyden kontrollipotilailla: suureltakin vai-
kuttava suhteellinen hyoty voi olla kliinisesti va-
hdamerkityksellinen, jos sen saavuttamiseksi taytyy
hoitaa hyvin suuri miéri potilaita. Haittavaikutus-
ten madrdn arvioinnissa kdytetddn samoja tunnus-
lukuja, mutta termi on number needed to harm,
NNH. Hyoty/haittasuhteen arvioinnissa tulisi-
kin laskea merkittavan haittatapahtuman riski per
yksi hoidosta hy6tyva potilas. Esimerkiksi on las-
kettu, etta eteisvirinan hoito varfariinilla aiheut-
taa yhden kliinisesti merkittavan vuotokomplikaa-
tion kolmea estettyd tromboembolista komplikaa-
tiota kohden.

Riski (Event Rate)=R=n__/(n )

posit posit + nnegat

Relatiivinen riski RR=R /R_(R, = riski kasitellyilla ja R_= riski kontrolleilla)

Absoluuttinen riskin vdhenema ARR=R -R
Number needed to treat NNT = 1/ARR

Relatiivinen riskin vdahenema RRR = (R-R)/R.
"Vedonlyontisuhde” (odds ratio) OR = kasiteltyjen (n___/n
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/n_ )

0sit negat

)/ kontrollien (np

posit negat
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Diagnostiikkaa koskeva tutkimus

Olemme tottuneet arvioimaan diagnostisen testin
hyvyyttd madrittelemélld sen herkkyys (sensitiivi-
syys, positiivinen testitulos %:ina kaikista mitat-
tavan suureen suhteen todella positiivisista, esim.
sairaista) ja tarkkuus (spesifisyys, negatiivinen tes-
titulos %:ina kaikista terveistd). Ndiden haittana
on se, ettd niiden lukuarvo muuttuu, jos positiivi-
sen ja negatiivisen testin raja-arvoa muutetaan. Jos
testitulos on jatkuva numeerinen arvo, sen tark-
kuuden ja herkkyyden mukaan voidaan piirtdé ns.
receiver operating -kdyrd, joka auttaa valitsemaan
optimaalisen positiivisen ja negatiivisen tuloksen
erottelevan raja-arvon. EBM:ssd suosittu uskot-
tavausosamadrd LR (likelihood ratio) puolestaan
kertoo, kuinka monta kertaa todenndkoéisemmin
sairas henkilo saa positiivisen testituloksen kuin
terve henkil6. LR-arvon perusteella voidaan laskea
oikean positiivisen tuloksen todennikéisyys, jos
tunnetaan taudin ennakkotodenndkéisyys (pre-
test probability) kyseisessé tilanteessa. Jos testitu-
los voi olla joko kylla tai ei, LR-luku voidaan laskea
tarkkuuden ja herkkyyden perusteella.

Positiivinen uskottavuusosamaara LR* =
herkkyys/ (1 -tarkkuus)

Negatiivinen uskottavuusosamaara LR~ =
(1-herkkyys) / tarkkuus

Systemoitu katsaus ja meta-analyysi

Edelld esitetyssd ndyton hierarkiassa systemoitua
katsausta pidettiin vakuuttavimpana. Perinteinen
yleiskatsaus (narratiivinen katsaus) on tiivistel-
ma ladketieteellisesta kirjallisuudesta, sellaisenaan
subjektiivinen asiantuntijandkemys, joka helpos-
ti painottuu kirjoittajan ennakkondkemyksid suo-
sivaan kirjallisuuden painotukseen. Se ei usein-
kaan tee selkeitd johtopaatoksia tai anna perustel-
tuja suosituksia. Jotta kirjoittajan ennakkonike-
mys ei vaikuttaisi, systemoitu katsaus (systematic
review) kuvaa hakumenetelmait, joilla kirjallisuus
on seulottu ja kriteerit, joilla tutkimus on valittu
katsaukseen. Se on toistettavissa, koska kaksi tai
useampi toisistaan riippumaton arvioitsija on kay-
nyt lapi ehdolla olevat artikkelit. Meta-analyysissé
on edellisen lisdksi kasitelty alkuperdistutkimusten
tuloksia kvantitatiivisin tilastotieteellisin menetel-
min. My0s yleiskatsauksen ja meta-analyysin arvi-
ointiin on esitetty strukturoitu arviointikaavio (ks.
viiteluettelo).

214

Nayton tason arviointi

Kun on tehty se kliininen vastauskelpoinen kysy-
mys ja haettu ja arvioitu kirjallisuus, on saadus-
ta informaatiosta arvioitava, kuinka vahva nayt-
t0 puolesta tai vastaan on saatu. Nayton astetta ar-
vioidaan A-B-C-D-luokituksella. Kriteerit eri as-
teille voi kuvata seuraavasti.

Nidyton aste A

« On epitodennikoistd, ettd uudet tutkimukset
muuttaisivat arviota vaikutuksen suunnasta tai
suuruudesta.

 Viahintadn kaksi tasokasta tutkimusta, joiden
tulokset ovat samansuuntaiset, tukee vaitta-
mad.

o Tutkimuksissa on kaytetty tutkittavan aiheen suh-
teen parasta saavutettavaa tutkimus-asetelmaa.

+ Lopputulosmuuttujalla on arvioitu suoraan klii-
nistd hyotya tai haittaa.

« Tulosten alfa- ja beetavirheet sekd 95 %:n luot-
tamusvilit ovat pienid.

o Tutkitut vdestot vastaavat omaa kohdeviestod
tai ovat siihen sovellettavissa.

Niyton aste B

o Uudet tutkimukset saattavat vaikuttaa arvioon
vaikutuksen suunnasta ja suuruudesta.

o Tasokkaita viitteitd koskevia tutkimuksia on
vain yksi.

« Tasokkaita tutkimuksia on useita mutta tulok-
sissa on vahaistd ristiriitaa.

« On useita kelvollisia tutkimuksia, joiden tulok-
sissa ei ole systemaattista virhettd ja tulokset
ovat samansuuntaiset.

o Tutkimuksissa on kaytetty tutkittavan aiheen
suhteen parasta saavutettavaa tutkimusasetel-
maa.

+ Lopputulosmuuttujalla on arvioitu suoraan klii-
nistd hyotya tai haittaa.

o Tutkitut véestot vastaavat omaa kohdeviestod
tai ovat siihen sovellettavissa.

Niyton aste C

o Uudet tutkimukset todennékéisesti vaikuttavat
arvioon vaikutuksen suunnasta ja suuruudesta.

o Tasokkaita tutkimuksia on useita, mutta tulok-
sissa on merkittdvaa ristiriitaa.

« Kelvollisia kontrolloituja tutkimuksia, joiden
tulokset voidaan yleistda kohdeviestoon, on ai-
nakin yksi.

o Vertailtavien ryhmien tulee olla samanaikaisia,
historiallinen kontrolliryhma tai vertaaminen
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kirjallisuudesta poimittuihin arvoihin ei riita.

o Tutkimuksissa ei ole kdytetty tutkittavan aiheen
suhteen parasta saavutettavaa tutkimus-asetel-
maa.

o Lopputulosmuuttujalla ei ole arvioitu suoraan
kliinistd hyotya tai haittaa.

o Tutkitut vdestot eivdt tdysin vastaa hoitosuosi-
tuksen kohdeviéestoa tai ole sithen sovellettavis-
sa.

Nayton aste D

o Miki tahansa arvio vaikutuksen suunnasta ja
suuruudesta on epavarma

o Tutkimuksia on olemassa, mutta ne eivit mene-
telmallisesti ylla luokkiin A-C

o Asiantuntijaryhma voi tehdi D-asteen kannan-
oton, kun on kysymys diagnostiikan tai hoidon
kannalta tarkedsta padatoskohdasta, ellei tutki-
musndyttod ole.

Duodecimin Kaypa hoito -suositukset

Duodecimin Kéypé hoito -suosituksia on julkais-
tu vuodesta 1997 alkaen, tdhdn mennessé yli 70.
Aloitteen tekijand on yleenséd erikoisalayhdistys,
joka nimedad tyoryhmén puheenjohtajan, kun Kéy-
pé hoito -toimitus on ensin hyviaksynyt ehdotetun
aiheen. Puheenjohtaja ja Kdypa hoito -toimituk-
sen valitsema vastuutoimittaja kokoavat yhdessa
tyoryhmin, joka puolestaan muotoilee ne keskei-
set kysymykset, joihin suositus pyrkii vastaamaan.
Kaypa hoito -toimituksen informaatikko tekee ky-
symyksien alueista systemoidun kirjallisuushaun,
ja terveystieteiden keskuskirjaston kirjastosihtee-
ri toimittaa tarpeen mukaan kopiot valituista ar-
tikkeleista. Tyoryhma kirjoittaa kysymyksistd nay-
tonastekatsaukset ja niiden sekd muun haun tuot-
taman kirjallisuuden perusteella suositustekstin.
Tamén jalkeen Kaypd hoito -toimitus tarkistaa
tekstin ja pyytda siitd lausunnot suosituksen aluet-
ta lahelld olevilta tahoilta. Kun tyéryhmé on muo-
kannut tekstid lausuntokierroksen tuottamien eh-
dotusten pohjalta, suositus julkaistaan Kaypa hoi-
don -verkkosivuilla, Ladkdrin tietokannoissa ja
Duodecim-lehdessd, tarpeen mukaan myos ylei-
soversiona Hyvé Terveys -lehdessa. Tamaén jalkeen
alkaakin paivityskierros — teksti péivitetdan vahin-
tddn kolmen vuoden vilein. Suositusten verkko-
versioihin padsee Terveysportin kautta tai suoraan
osoitteessa www.kaypahoito.fi.

Suositustekstit muokataan nykyisin sellaisiksi,
ettd niiden elektronisia versioita on helppo lukea,
toisin sanoen teksti on luetelmamuotoista. Teks-
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tissd on linkit seka siteerattuun kirjallisuuteen etté
nédytonastekatsauksiin, viimeksi mainittuun nay-
tonasteen koodilla. Naytonastekatsaus on erillinen
lyhyt dokumentti, jossa on perusteltu véittdma, to-
dettu ndyton aste ja lyhyt kuvaus niista artikkeleis-
ta, joilla véittama on perusteltu. Anestesiologian ja
tehohoidon alan suositukset antavat hyvan kuvan
Kéypa hoito -suosituksen yleisestéd rakenteesta.

Anestesiologian ja tehohoidon alan
Kaypa hoito -suositukset

Anestesiologian ja tehohoidon alan Kaypa hoito
-suosituksia on yhteensé nelja kahden péiotsak-
keen alla: Anestesia ja tehohoito sekd Ensihoito ja
anestesia. Nama suositukset ja niiden paivitykset
ovat varsin tuoreita.

« Akillisen hengitysvajauksen hoito (2006)

« Aikuisten vaikean sepsiksen hoito (2005)

« Elvytys (2006)

« Pitkittynyt epileptinen kohtaus (2005)

Tekeilld on lisdksi suositus Leikkaukseen val-
mistaminen. Se on suunnattu potilaita leikkaus-
hoitoon ohjaaville ja leikkausta edeltdvain hoitoon
osallistuville terveydenhuollon ammattihenkilil-
le, tavoitteena yhtendistda leikkaushoitoon ohjat-
tavien potilaiden riskinarviointia ja preoperatiivis-
ta hoitoa.

Yhdistysten hoitosuositukset

Yhdistysten suositukset eivit paasadntoisesti nou-
data EBM-rakennetta, vaan ovat tydryhmien asian-
tuntijamielipiteitd, joissa toki olemassa oleva tutki-
musndytto on otettu huomioon. Esimerkiksi Ame-
rican Society of Anesthesiologists -yhdistyksen
suositukset periopeoratiivisesta ruokatorviultrad-
nitutkimuksesta ja verituotteiden kaytosta on teh-
ty kdymalla lapi relevantti kirjallisuus ja arvioimal-
la kunkin intervention ndyton aste, mutta tdta pro-
sessia ei ole suosituksessa kuvattu eikd nayton as-
tetta madritelty, ja tyoryhmén ulkopuoliselle asian-
tuntijaraadille on annettu melko suuret valtuu-
det vaikuttaa tyoryhmian tuottamaan tekstiin. OJ

Lahteita:

JAMA:n artikkelisarja Users’ guides to the medical literature-series
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