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» Charles Natanson on tehohoito-
ladketieteen alalla pitkdan toiminut
kliinikko ja tutkija NIH:sta. Han on
kautta vuosien ottanut rohkeasti
kantaa kiistanalaisiin tutkimuksiin.
Han ei mene massan mukana
mielipiteissaan, vaan on riippumat-
tomana tiedemiehenad esittanyt
poikkeuksellisen terdvid, analyyttisia
mielipiteita tutkimustulosten tul-
kinnasta ja tutkimusten turvallisuu-
desta. Hanen laajaan tuotantoonsa
kannattaa tutustua. Vuonna 2007
Critical Care Medicine:ssa julkaistu
artikkeli kasitteli kriittisesti mm.
kahta merkittavasti hoitokdytantoi-
hin vaikuttanutta satunnaistettua
kliinista tutkimusta. Néama tutkimuk-
set kdsittelivat tehohoitopotilaan
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Kylla, EBM karsi mielessani

kolauksen. "Niinpa tietysti, miksi
en ole tata aikaisemmin tajunnut”.
Kritisoidussa tutkimusasetelmassa
huonon keuhkokomplianssin omaava
potilas saattoi joutua ryhmaan, jossa
hanta ventiloitiin tarpeettoman
suurilla kertahengitystilavuuksilla.
Tutkimuksessa osa potilaista sai siten
aivan erilaista hoitoa, kuin olisivat
muuten saaneet. Korkean tason
lehdissa julkaistujen tutkimusten
oletettu erinomaisuus ei olekaan
itsestaan selvaa. Vaikka tutkimus-
suunnitelmia hiotaan kylldstymiseen
asti, aina l1dytyy parantamisen varaa.
Uskon, etta taman artikkelin ansiosta
suhtauduin vaitdskirjaa kirjoittaes-
sani kriittisemmin erilaisiin tutki-
muksiin ja niiden tuloksiin. Tietenkin
tarvitsemme nayttdoon perustuvaa
|adketiedettd tehohoidossa, mutta
kun arvioi tulosten sovellettavuutta
omiin potilaisiinsa, taytyy tietaa
miten tutkimus on tehty. Pelkka
paatelmien lukeminen eiriita.

HACA-tutkimusta (4) sydanpy-

sahdyksen jalkeisesta hypoter-
miahoidosta ei tarvinne arvioida
uudelleen. Nayttda ennustetta
parantavasta vaikutuksesta riittaa
monista muistakin tutkimuksista, ja
kliininen kokemus on samanlainen.
Sen sijaan haluaisin, etta tehtaisiin
"uusi HACA” ASY/PEA-potilaiden
hypotermiahoidon vaikuttavuudesta.
Erilaisia seurantatutkimuksia on
tehty, mutta selvaa hyotya ei ole
osoitettu ei-defibrilloitavissa alku-
rytmeissa (esim. Dumas ym. (5)). Silti
hoitoa kaytetdan ja jopa suositellaan
(6). Mielestani tassa on ns. clinical
equipoise —tilanne, ja RCT-tutkimus
pitdisi tehda.

Mielenkiintoinen vaittama,
artikkelin otsikossa ei ole
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provokatiivisesti edes tuota kysy-
mysmerkkid. Masentavaa kerrata
tehohoitolaaketieteen lukuisat "ei
eroa” tai "tekee haittaa” —tutkimuk-
set. Monien positiivisten RCT-tutki-
musten tuloksia ei ole voitu toistaa
(esim. tiukka verensokerikontrolli,
sepsiskortisoni, aktivoitu proteiini C),
ja jos selked positiivinen tulos tulevis-
ta tutkimuksista ldytyisikin, sen kayt-
tédnottoa hidastaisi tehohoitoyh-
teison perusteltu (?) epaluuloisuus
tulosten hyddynnettdvyydesta ja
kestavyydesta. Selvasti negatiivisen
tulos saattaa olla arvokkaampi kuin
lievdn hyddyn osoittava tutkimus es-
taessaan potentiaalisesti haitallisen
hoidon kayton jatkossa, esimerkkina
kasvuhormonitutkimus (7). Toisaalta
eri tutkimusasetelmassa tai rajatussa
potilasjoukossa voisi aiemmin haital-
liseksi tai hyodyttdmaksi todetusta
hoidosta saada positiivisen tuloksen,
mutta kuka enda uskaltaa tutkia
esim. typpioksidisyntaasin inhibiitto-
ria septisessa shokissa (8)?

Mitd suurempi N RCT:hen
halutaan, sita heterogeenisemmiksi
tutkimusryhmat tulevat, ja merkit-
tavakin tulos voi hautautua laajaan
casemixiin. Sitten tehdaan alaryhma-
analyyseja ja todetaan, ettd tietyilla
potilailla tama voisikin olla merkittava
|6ydds, mutta "to confirm this we
need more studies in the future”.
Kliinikko on yhta hammentynyt kuin
ennen tutkimusta ja miettii, miten
tassa nyt sitten evidence based
medicined soveltaa kdytannossa?
Todella drsyttavaa, ja tdssa kohtaa
alkaa olla samaa mielta veli Vincentin
kanssa.

Mutta miten muuten uutta hoitoa
voi tutkia kuin vertaamalla plase-
boon tai tavanomaiseen hoitoon
RCT-asetelmassa? Potilasjoukko
pitaa rajata tarkasti, jolloin tiedetdan
kehen tuloksia voidaan soveltaa.

Protokollan tulee olla sellainen, etta
tutkijat pystyvat sitda noudattamaan
ilman epadilya potilaalle koituvasta
haitasta. Kuten etta potilas rando-
moidaan ryhmaan, jossa saa tilaansa
nahden vaaraa hoitoa, tama Deansin
kuvaama hoidon kohdistamisvirhe.
Kylla RCT-tutkimuksia pitaa tehda
edelleen, mutta paremmin suunni-
teltuina ja selkedan potilasryhmaan
kohdennettuina. Pelkka kriittinen
sairaus ja tehohoidon tarve eivat riita
maarittelemaan tutkimusjoukkoa.

Olo on |&hinna ristiriitainen. Jos

potentiaalisesti haitallisesta
(vuotoriski) ja kalliista ladkkeesta
ei ole osoitettavaa hyotya, ei sita
tietenkaan pida kayttaa. Toisaalta
jokainen meista tunnistaa ne vai-
keasta DIC:sta ja septisestd sokista
karsivat potilaat, joita hoitaessa voi
tulla aktivoitunutta proteiini C:ta
ikdva. Osa naista potilaista ndytti
hyotyvan ladkkeestd. Prowess Shock
—tutkimus, jonka perusteella Iddke
vedettiin markkinoilta (9), salli minus-
ta liian hyvakuntoisten sokkipotilai-
den rekrytoimisen tutkimukseen. Jos
sisdanottokriteerind olisi kaytetty
esim. Suomessa linjattua ladkkeen
kayttoindikaatiota - potilaalla tuli olla
DIC toisena elinhairiona (10) - olisi
tulos saattanut olla toinen, ja ldake
jaddad kdyttoodn esim. talle rajatulle,
hyvin sairaalle ryhmalle. Laake vedet-
tiin pois markkinoilta varsin ripeasti,
ja on tietysti mietityttanyt, onko
tahan muitakin syita kuin ladkkeen
tehottomuus. m >>
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Kylla vaikutti. Olin pitanyt hyvin

tehtyja satunnaistettuja kontrol-
loituja tutkimuksia, jotka perustuivat
laajoihin potilasmateriaaleihin,
kliinisen hoidon vankkumattomana
perustana. Kun tallainen tutkimus
vield julkaistiin korkeasti rankatussa
julkaisusarjassa paakirjoituksen siivit-
tdmana, oli helppo olla huomaamatta
mahdollisia sudenkuoppia. Muistan
hyvin, kun artikkelissa mainitut
Hebertin ym. tulokset tehohoitopo-
tilaan optimaalisesta hemoglobiini-
arvosta ja ARDS —networkin tulokset
hengityslaitteen kertatilavuuksista
vaikean hengitysvaikeusoireyhtyman
hoidossa muuttivat hoitokdytantéja
nopeasti ja laajalti. Myds niiden
potilasryhmien kohdalla, jotka eivat
edes kuuluneet tutkimuksen piiriin.
Tutkimusten kysymyksen asettelu oli
selkea ja yksinkertainen, koeasetel-
ma kelvollinen ja potilasaineisto laaja.
Tulokset kaiken lisaksi antoivat viela
yksiselitteisen vastauksen. Sitten
my6hempi alaryhmaanalyysi paljasti,
ettd vastoin paatulosta, tulos olikin
joissakin potilasryhmissa pdinvas-
tainen. Tulokset eivat siis olleetkaan
yleistettavissa kaikille potilaille.
Jalkikateen tama oli itsestaan selvaa,
kun joku vain sen toi esille. Samaakin
sairautta sairastavat tehohoitopo-
tilaat ovat hyvin heterogeeninen
ryhma. Sairauden vaikeusasteen
mittarit ovat melko karkeita, poti-
laiden liitdnnaissairaudet ja hoidon
aikaviiveet vaihtelevat, jne. Sekoitta-
via tekij6itd jaa hyvassakin tutkimus-
asetelmassa paljon. Naihin kahteen
tutkimukseen liittyi hoidon kohdenta-
misvirhe, lievasti ja vaikeasti sairaat
saivat saman hoidon, vaikka ndinhan
ei normaalissa kdytanndssa toimita.
Kun vield lisataan, etta esimerkiksi
Hebertin tutkimukseen kelpuutettiin
vain 13% tarjolla olevista potilaista
(n=6451), tuntuu tulosten yleistami-
nen absurdilta.

JUHA PERTTILA

Dosentti, osastonylilaakari

Kriittisyys kasvoi. Potilashoidos-
sa punnittukin tutkimusndytt® on
vain yksi, tosin hyvin tarkea apuva-
line. Sen jarkeva hyddyntaminen
edellyttaa potilaan tilan syvallista
selvittamistd, harkintaa ja kriitti-
syytta. Vaikka hoitoprotokollista
on osoitettu olevan hyodtyd, niiden
orjallinen seuranta ei aina johda
hyvaan lopputulokseen yksittdisen
potilaan kohdalla. My®s omaa jarkea
ja kokemusta tulee hyddyntaa etsi-
essa potilaalle parasta hoitoa. Suurin
osa nykyisistakin hoitokdytannoista
perustuu asiantuntijasuosituksiin.

Uskon, ettd vield palataan esim.

tehohoitopotilaan optimaalisen
verenglukoosiarvon arvoitukseen.
Vuonna 2009 NICE-SUGAR tutki-
muksessa todettiin veren glukoo-
sipitoisuuden tiukan kontrolloinnin
(4,5-6,0 mmol/l) lisadvan aikuisten
tehohoitopotilaiden kuolleisuutta,
niin kirurgisesti kuin konserva-
tiivisesti hoidettujen potilaiden
kohdalla (11). Hoitokaytannoéthan
olivat muuttuneet melko nopeastikin
vuosituhannen vaihteen jalkeen, kun
belgialainen Van den Berghen ryhma
julkaisi yhden yliopistosairaalan teho-
osastolla tehdyt tutkimuksensa (12)
. Etenkin teholla kauemmin hoidetta-
vat nayttivat hydtyvan tiukemmasta
kontrollista. NICE-SUGAR -tutki-
mukseen osallistui 42 sairaalaa, ja
tutkimukseen satunnaistettiin 6104
potilasta, joiden uskottiin tarvitsevan
vahintaan 3 vuorokautta tehohoitoa.
Glukoosikontrollin lisaksi mitaan
muuta hoidon osaa ei standardoitu.
Vaikka potilasaineisto onkin suuri,
se on myds hyvin heterogeeninen.
Uskon, ettd siina voisi olla useitakin
alaryhmia, jotka hyotyisivat tiukem-
masta veren glukoosikontrollista.
Olihan aiemmissa tutkimuksissa
saatu viitteitd, etta tiukempi
kontrolli ehkaisi munuaisten akuutin

vajaatoiminnan kehittymista, vahensi
ventilaattori- ja tehohoitohoitopaivia
jne. No, aika nayttaa miten kay, jos/
kun kontrolloidut tutkimukset suun-
nataan pienempiin alaryhmiin.

Uskon, ettd han on tahallaan
hieman karjistanyt artikkelin
otsikkoa saadakseen aikaan keskus-

telua. Kylla satunnaistetuilla tutki-
muksilla on edelleen paikkansa, kun
vain muistamme tarkemmin ottaa
huomioon niiden mahdolliset puut-
teet. Tavoitteena tulee olla, etta 1aa-
ketieteellinen hoito nojaa vankkaan
tieteelliseen ndyttdon. Mutta ehka
meidan tulisi antaa hieman enemman
arvoa myos seurantatutkimuksille.
Niillékin on paikkansa ja arvonsa pyr-
kiessdmme hoitamaan potilaitamme
parhaan kykymme mukaan.

Uskon kylla, etta tassakin

lapsi meni pesuveden mukana.
Ladkehan tuli aikanaan markkinoille
suurella kiireelld. Vaikuttavuus-
tutkimus jopa lopetettiin kesken,
ennen suunniteltujen potilasmaarien
saavuttamista. Nayttd hyodystakaan
ei kenties ollut ihan aukotonta, silla
FDA myonsi myyntiluvan vasta tiukan
aanestyksen jalkeen, jossa puheen-
johtajan dani ratkaisi. Myohemmissa
laajoissa tutkimuksissa ndytt® hiipui,
ja ladkkeen todettiin olevan jopa
haitallista tietyissa tapauksissa.
Toisaalta kayttokokemus antoi
viitteita, ettd vaikeaan sepsikseen
liittyvassa hyytymishairidssa (DIC),
jossa kehittyi vaikeita tromboemboli-
sia komplikaatioita, varhain aloitettu
aktivoitu proteiini C-ladkitys saattoi
katkaista kierteen tehokkaasti ja
saastda amputaatioilta. Oliko todella
ndin, jaanee ikuiseksi arvoitukseksi,
eika ldake enaa palanne kliiniseen
kayttoon. m
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En tieda, onko tama artikkeli viela

parantanut maailmaa. Ainakin
se on avannut keskustelun siita,
kuinka keskeista tutkimusraporttien
kriittinen arviointi on. Natansonin
ryhma on "rautalangasta vaantanyt”
selityksen ilmidlle, joka on niin yksin-
kertainen, ettd suurin osa alkupe-
raisartikkelien lukijoista (itse mukaan
lukien) ei osannut sita ajatella
ensimmaista kertaa lukiessaan. Eivat
tata olleet huomioineet mydskdan
alkuperdistutkimusten tekijat, tutki-
mussuunnitelmaa arvioineet ja luvat
antaneet "review boardit”, eivatka
NEJM-lehden refereet ja toimittajat.

Satunnaistetussa ARMA-
tutkimuksessa (2) verrattiin 6 mlrkg
ja 12 ml/kg kertatilavuuden kayttoa
ARDS-potilaiden hengityslaitehoidos-
sa. Tutkittavia potilaita oli kaikkiaan
861. Paaldydos oli, ettd kuolleisuus
oli pienempi, jos kaytettiin 6 ml/kg
kertatilavuutta (31 vs. 40%). Tdman
tutkimuksen myota on maailmalla
laajalti ohjeistettu tehohoitovakea
toteuttamaan hengityslaitehoito
pienempada kertatilavuutta kayttaen.
Satunnaistetussa TRICC-tutkimuk-
sessa (Transfusion Requirements in
Critical Care) potilaat satunnaistettiin
perussairauksia katsomatta joko
liberaaliin (punasolusiirtorajana
Hb 10 g/dl) tai rajoittavaan (puna-
solusiirtoraja 70 g/dl) ryhmaan (1).
Tutkittavia potilaita oli kaikkiaan 838.
paaloydos oli, etta kuolleisuus oli
pienempirajoittavan verensiirtorajan
ryhmassa (22 vs. 28%). Tamankin
tutkimuksen [8ydoksid on kaytetty
hoidon ohjeistukseen.

Ennen ARMA-tutkimuksen julkai-
sua valtaosa kokeneista kliinikoista
on todenndkdisesti ajatellut, etta
pieni kertatilavuus hengityslaitehoi-
dossa voisi hytdyttaa niita potilaita,
joiden keuhkomekaniikka, keuhkojen
komplianssi, on huono. Vastaavasti
ennen TRICC-tutkimusta suurin
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osa kliinikoista on todennakdisesti
ajatellut, etta ne potilaat, joilla on
merkittava sepelvaltimotauti, voisi-
vat hyotya korkeammasta hemog-
lobiinitasosta. Naistd nakemyksista
Natanson kumppaneineen kdyttaa
termia "current practice”, ja sen
huomioimisen tarkeytta korostetaan.

Naissa tutkimuksissa (1-2) poti-
laat kuitenkin satunnaistettiin joko
pienemman tai suuremman hengi-
tyksen kertatilavuuden ryhmaan
(jattden keuhkomekaniikkaa huomi-
oimatta) ja vastaavasti matalamman
tai korkeamman hemoglobiinitason
ryhmaan (jattden mahdollinen iskee-
minen sydansairaus huomioimatta).
Nain meneteltiin vastoin tutkimuksen
aikaista tavanomaista hoitokaytan-
toa (= current practice). Tama johti
siihen, etta ARMA-tutkimuksessa
tutkimuspotilaiden kuolleisuus ol
SUUREMPI pienen kertatilavuuden
ryhmaéssa niilla potilailla, joiden
keuhkomekaniikka oli hyva. Samoin
TRICC-tutkimuksessa potilaiden
kuolleisuus oli SUUREMPI matalam-
man hemoglobiinitason ryhmassa
niilla potilailla, joilla oli iskeeminen
sydansairaus. Natanson kumppanei-
neen kayttaa tasta termia "practice
misalignment”. Tdma johti siihen,
ettd tulosten tulkinta vaikeutuu
huomattavasti. Lisaksi on erityisen
huomattavaa, etta tutkimuksista on
voinut olla haittaa tutkimuspotilaille.
Tutkimuksissa mukana olleiden poti-
lasturvallisuus on hyvinkin saattanut
vaarantua.

Nayttoon perustuva ladketiede
(evidence-based medicine, EBM) on
edelleen tarkea viitekehys laaketie-
teellisen tiedon kartuttamisessa. Ai-
emmin olen ajatellut EBM:sta jonkin
verran myonteisemmin kuin nyt (14).
Ajattelin suoraviivaisemmin niin, etta
EBM:n myota meilld on menetelma,
jolla voidaan yksiselitteisesti “seuloa
jyvat akanoista” — erottaa hyodylliset

hoitomenetelmat hyddyttémien
tai jopa haitallisten joukosta. Olen
alkanut ajatella, ettd tehohoito-
potilaat ovat erityisen haastava
tutkimuskohde. Jos niin keskeisia
hoidon osa-alueita kuin verensiirtoa
tai kertatilavuutta kasittelevissa
tutkimuksissa voidaan ajautua niin
hakoteille kuin Natansonin artikkeli
erinomaisesti osoittaa, niin mita
voi tapahtua monimutkaisempia
interventioita tutkittaessa?

Erityisesti askarruttaa se, missa
madrin EBM voi ohjata kliinikkoa yksit-
taisen potilaan hoidossa. On mah-
dollista, ettd huonosta tutkimusase-
telmasta johtuen tehokkaita hoitoja
saatetaan evata niilta potilailta, jotka
hoidoista voisivat hydtya (esimerkiksi
negatiiviset (ei haittaa/hyotya) tulok-
set). Kliinikot keskimaarin omaksuvat
vain tutkimuksen keskeisen viestin, ei-
vatka osaa tai halua hyddyntaa tulok-
sia kokonaisuudessaan. Viittaan tassa
mm. tutkimuksiin, joissa on selvitelty
steroidien vaikutusta ARDS-potilaiden
ennusteeseen. Vaikka paras ndytto
kortikosteroideista ei nyt puolla niiden
kayttda ARDS:n hoidossa, niin ainakin
omalla osastollamme niita kdytetaan
valikoidusti ja harkiten.

EBM:n soveltaminen vaatii
kliinikolta tavattoman paljon,
nimenomaan mita tulee tutkimustie-
don arviointiin ja hyddyntamiseen
yksittaista potilasta hoidettaessa.
Tama patee myds hoitoprokollien
sitovuuteen. On hyvin haasteellista
huomata, milloin oma potilas poikke-
aa tutkituista niin paljon, etta "ylei-
sesti hyvaksytyistd” hoito-ohjeista
voi tdman yhden potilaan kohdalla
poiketa. Tasta on kirjoittanut mm.
Mark Tonelli jo silloin kun EBM oli
ns. “nousukiidossa” (15). EBM:sta
sanoisin lopuksi, ettd se on "hyva
renki, mutta huono isanta”. EBM:3
kaytantoodn soveltaessa tulisi pitdaa ~ >>
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mielessa myds "IBM”, "individual
based medicine”.

On olemassa tutkimuksia, joiden

tuloksia ja menetelmia voidaan
jalkikateen kritisoida. Esimerkiksi
typpioksidin synteesin inhibiittoria

septisessa sokissa koskeva tutkimus
julkaistiin vuonna 2004 CCM:ssa (5).
Tutkimus keskeytettiin ennenaikai-
sesti interventioryhman suuremman
kuolleisuuden vuoksi. Tutkimusin-
tervention tavoitteena oli pitaa
keskiverenpaine valilld 70-90 mmHg.

Tama ei vastaa ainakaan nykyista
hoitokdytantda (= current practice)
verenpainetavoitteen suhteen.

Vincent on vaardssa. Satunnais-

tettuja kontrolloituja tutkimuksia
ei pida hylata. Tutkimusten suunnit-
telussa tulee kuitenkin olla entista
huolellisempi, ja myds ns. maalaisjar-
jen kayttd on sallittua. Natansonin
ja kumppaneiden nerokas artikkeli
varmasti kannustaa tahan. Kokenei-
den kliinikoiden (="current practice”)
ja tutkimuksia suunnittelevien

asiantuntijoiden yhteistydssa on
todennakdisesti parantamisen varaa.

Viittaan aiemmin kirjoittamaani.

En tunne viimeisimman akti-
voitua proteiini C:ta kasittelevan
tutkimuksen yksityiskohtia. Mieles-
tani on kuitenkin hyvin mahdollista,
ettd joitakin (vaikeimmin sairaita)
potilaita hyddyttava hoito tuli nyt
hyllytetyksi. m

Erikoistuvan kannustusapuraha (500 €) myénnetadan hakemuksesta
yhdistyksen jasenelle, joka lapdisee Anestesiologia ja tehohoito
—erikoisladkarikuulustelun ensi yrittamalla. Apurahaa on haettava
kuuden kuukauden kuluessa hyvaksymiskirjeen saamisesta.

Apurahaa haetaan vapaamuotoisella hakemuksella,

joka sisaltaa

= Hakijan yhteystiedot (osoite, sahkdpostiosoite, puhelinnumero
ja pankkiyhteys)

= Kahden kollegan allekirjoittaman vakuutuksen siita, etta hakija ei
aiemmin ole osallistunut erikoistumistenttiin. Allekirjoittajista toisen
taytyy olla hakijan esimies.

» Todistusjaljenndksen hyvaksytysti suoritetusta erikoistumistentista.

Dokumentit toimitetaan kirjeena SAY:n rahastonhoitajalle: Eero Pesonen,
HYKS, Meilahden sairaala, Leikkausosasto, PL 340, 00029 HUS.





