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6.
NAYTTO JA VAIKUTTAVUUS
LAAKETIETEESSA

Anssi Auvinen

O1VALLUS: Terveydenhuollossa on pakko hyddyntdad erilaisia,
toisiaan tdaydentdvid vaikuttavuuden arviointimenetelmid.

SEURAUS: Vaikuttavuustieto on parhaimmillaankin
riittamdtontd. Vaikuttavuustiedon lisdksi tarvitaan priorisointia
ja arvopddtiksid.

Tassd luvussa tarkastelen lddketieteessd kiytettyja lahestymistapoja
sithen, kuinka tutkimuksella tuotetaan vaikuttavuusarvioita. Lahes-
tyn aihetta esittelemalld lyhyesti ndytt6on perustuvan lidketieteen
periaatteita sekd satunnaistettujen ja satunnaistamattomien tutki-
musten vahvuuksia ja heikkouksia. Lisiksi esittelen systemoitujen
katsausten ja hoitosuositusten merkitysti, ja luvun lopussa pohdin
vaikuttavuusndyton kiaytintoon viemisen eli implementaation on-
gelmia.

Lidketieteellisen vaikuttavuustiedon merkitystd korostaa se,
ettd huomattava osa sosiaali- ja terveysalan kustannuksista, samoin
kuin valtion budjetista, aiheutuu terveyspalvelujen tuottamisesta.
Kysynnin ja tarjonnan suhde on erilainen kuin useimmilla muilla
hyodykkeilld, koska terveyspalvelujen kysynta on loputonta ja tar-
jonta luo kysyntds, eli kaikki tarjolla oleva terveyspalvelujen kapa-
siteetti tulee kdytdnnossd hyodynnettya. Lisdksi asiantuntemuksen
epasuhdan vuoksi asiakas tai tilaaja ei pysty riippumattomasti arvi-
oimaan riittivii tarjontaa tai parasta toimintamallia (palvelua) tie-
tyssa tilanteessa. Laaketieteen teknologia kehittyy nopeasti, tarjolla
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on yhi kalliimpia hoitoja ja véiesto ikddntyy, joten terveydenhuollon
kustannukset kasvavat jatkuvasti.

Niin ollen ladketieteen paatoksenteko on asiantuntijakeskeistd
ja padosin ldakdriprofession hallussa. Vaikka eri instituutioilla ja
ryhmilld on intressi maksimoida omat resurssinsa, jo lidketieteen
perustavanlaatuisten eettisten periaatteiden vuoksi hoitopaitosten
tulee pohjautua potilaan hoidosta saamaan hydtyyn. Yksittiistd po-
tilasta yleisemmilla tasolla hoidon tuottamaa hy6tyd kuvastaa vai-
kuttavuuden kisite. Ideaalisesti terveydenhuollon tulisi tarjota vain
vaikuttaviksi osoitettuja kaytintoja.

Laaketieteellisessd vaikuttavuustutkimuksessa tarkastellaan
muun muassa sitd, onko tietty toimintamalli vaikuttava eli tuot-
taako se terveyshyotyja. Jos tuottaa, niin millaisia ja kuinka paljon?
Millaista tutkimusta ja tietopohjaa tarvitaan? Tésséd luvussa kuvaan,
miten vaikuttavuustietoa tuotetaan, arvioidaan ja hyédynnetaan laa-
ketieteen saralla.

Hoitojen vaikuttavuuden arviointi lddketieteessd

Vaikuttavuuden arviointi on noussut tutkimuksen ja paitoksenteon
keskié6n viime vuosikymmenien aikana muun muassa terveyden-
huollon kustannusten kohoamisen my6t, ja sithen on tullut uusia
lihestymistapoja. Kun kaikkea ei voi tarjota kaikille, tulisi keskittyd
niiden palvelujen tarjoamiseen, jotka tuottavat eniten hyotya.
Kisitteellisesti ladketieteen vaikuttavuus on potilaalle tuotettua
terveyshyotyd, yleensi sairauden aiheuttamien haittojen vélttamista.
Teoreettisesti hoidon vaikutus voidaan mairitelld kontrafaktuaali-
sen mallin mukaan eroksi potilaan tilassa hidnen saatuaan tietyn
hoidon verrattuna siihen, ettei hin olisi sitd saanut. Vaikuttavuuden
arvioinnissa kiytettavilld menetelmilld pyritdan tuottamaan mah-
dollisimman hyvin kontrafaktuaalista mallia vastaavia arvioita.
Hoidon hy6tyjen arvioimisen menetelmit ovat kehittyneet sub-
jektiivisesta, kuvailevasta lahestymistavasta, jossa ladkari ja potilas
kokivat potilaan tilan paranemisen aina hoidon tuomaksi hydyksi.
Téllainen malli korostaa yksittdistapausta ja lidkarin autonomiaa. Se
nojaa oletukseen siitd, ettd yksittdisen potilaan ominaisuudet voivat
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6. Naytto ja vaikuttavuus lidketieteessd

vaikuttaa ratkaisevasti hoidonvalintaan ja ladkiri pystyy arvioimaan
hoitojen vaikuttavuuden ja sovellettavuuden kussakin yksittaista-
pauksessa.

Perinteisesti aina 1900-luvun loppuun asti hoitoja koskeva liake-
tieteellinen tutkimus painottui hyvin vahvasti bioldiketieteelliseen
malliin. Solu- ja molekyylitason tutkimus tuottaa tietoa sairauksien
biologisista ja fysiologisista mekanismeista. Sen perusteella voidaan
kehittdd uusia hoitoja, mutta niiden vaikutus kyetdin osoittamaan
vain yksinkertaistetuissa sairausmalleissa, esimerkiksi eldinkokeissa.
Potilastasolla ne kuvaavat hoidon fysiologisia vaikutuksia jonkin
elinjirjestelmin toimintaan. Mekanistisen ndyton eli fysiologisia ja
biologisia vaikutuksia koskevien tutkimustulosten sovellettavuus on
siis ongelma, silld fysiologinen vaikutus antaa ainoastaan epésuo-
raa, vilillistd ndyttod potilaan kannalta oleellisesta hoidon hy6dysta.
Esimerkiksi verenpainetaudin hoidossa ei riitd, etta kiytettavalla
laakkeelld on osoitettu vaikutus verisuonten seindmén lihasjinte-
vyyteen, eikd itse asiassa edes, ettd lidke alentaa verenpainetta, vaan
tarvitaan osoitus siitd, ettd se hyodyttaa potilasta vihentdamalld ve-
renpainetaudin komplikaatioita, kuten alentamalla sydaninfarktin
tai aivoinfarktin riskid. Epdsuoran mekanistisen ndyton pohjalta on
otettu laajastikin kayttoon hoitomenetelmii, joista on sittemmin
jouduttu luopumaan niiden osoittauduttua tehottomiksi tai jopa
haitallisiksi.

Niytt6on perustuva lidketiede ja vaikuttavuus

Vaikuttavuus on noussut keskeiseen asemaan ladketieteessd niyt-
toon perustuvan lidketieteen (evidence-based medicine, EBM)
myotd. Sen keskeisid periaatteita on, etti lddketieteessd tulisi pyrkid
hy6dyntdmain aina parasta mahdollista tutkimusndytt6a. Tiedepe-
rustaisuus sinilliin ei ole uutta, mutta EBM nosti keskeiseen ase-
maan vaatimuksen suorasta ndytosti eli potilaita koskevasta tutki-
mustiedosta kliinisen paatoksenteon pohjana.

1 Prasad & Cifu 2015.
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EBM:n my6td potilaiden merkitys on korostunut sekd tutkitta-
vana joukkona ettd hoidon vaikuttavuuden kriteerini (patient-rele-
vant outcomes, PROM). Tillaisia hoitopditdsten ja hoitolinjausten
kannalta keskeistd vaikutusta kuvaavia muuttujia ovat elossa olo,
ty6- tai toimintakyky ja elimédnlaatu. Vaikuttavuutta tulisi arvioida
niiden pohjalta. Lisdksi on tarpeen arvioida vaikutuksen suuruus ja
pystyd madrittimaan, kuinka suuri hoitovaikutus on potilaan kan-
nalta merkityksellinen. Téllaisen kliinisen merkittavyyden tulisi olla
tirkeampai kuin tilastollisen merkitsevyyden (joka kuvastaa vain
satunnaisvaihtelun mairai).

EBM siis nosti kliinisen potilastutkimuksen ja erityisesti satun-
naistetut hoitokokeet bioldiketieteellisen laboratoriotutkimuksen
ohi ladketieteellisen tutkimuksen keskioon. Nayttoon perustuvan
ladketieteen edellyttima tutkimusndyton arviointi on hyvin lahelld
vaikuttavuuden arviointia.

Satunnaistetut tutkimukset vaikuttavuuden arvioinnissa

Satunnaistettujen tutkimusten (liiketutkimusten kohdalla kiyte-
tdin joskus myds termii faasi 3 -hoitotutkimukset) tavoitteet eivit
ole aina samanlaisia, vaikka perusldhtokohta eli satunnaistukseen
perustuva ryhméjako on sama. Yksi perustavanlaatuinen jaottelu
on optimivaikuttavuus (efficacy) ja kéytinnon vaikuttavuus (effecti-
veness). Optimivaikuttavuudella tarkoitetaan teoreettista maksimi-
vaikutusta, eli tehokkuustutkimuksella pyritddn selvittimaan, mika
on tutkittavan intervention vaikutus parhaissa mahdollisissa olo-
suhteissa. Tallaiset tutkimukset tehddin tiukan protokollan mukai-
sesti yksittdisessa pitkélle erikoistuneessa yksikossa. Toteutuksessa
pyritddn kdyttimain joka suhteessa uusimpia, tarkimpia ja korkea-
laatuisimpia menetelmii seka pitkille keskitettyd toimintatapaa.
Vertailukohtana on usein plasebo eli lumevaikutus. Jos tehokkuus-
tutkimuksessa voidaan osoittaa, etti interventiolla voidaan tuottaa
hy6tyj4, seuraavassa vaiheessa pyritdan arvioimaan, kuinka suuria
realistisesti odotettavat vaikutukset voisivat olla.

Kiaytinnon vaikuttavuutta arvioivissa tutkimuksissa eli prag-
maattisissa hoitokokeissa potilaita karsitaan vihemmén kuin tehok-
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6. Naytto ja vaikuttavuus lidketieteessd

kuustutkimuksessa. Vertailukohtana kéytetdan normaaleja hoito-
kaytint6jd plasebon sijaan. Koska potilasaineistot ovat vihemman
rajattuja, ne muistuttavat enemman tavanomaista potilasviestoa.
Tutkimukset toteutetaan useassa keskuksessa, jolloin kiytinnot ja
tulokset kuvastavat paremmin terveydenhuollon normaalia vaihte-
lua kuin yksittdisessi pitkille erikoistuneessa yksikossa. Esimerkiksi
diagnostiikkaa ja hoitovastetta arvioimaan kiytetiin paremmin
normaalia tiimityotd vastaavia toimintatapoja kuin kaiken keskitta-
misti yksittaiselle huippuasiantuntijalle. Talloin saadaan parempi
kasitys siitd, millainen vaikuttavuus voitaisiin saavuttaa, jos tutkit-
tava interventio otettaisiin laajasti kayttoon.

Satunnaistettujen kokeiden rajoitukset

Satunnaistetulla kokeella pystytdin tuottamaan tietoa yhdesta sup-
peasta tutkimuskysymyksestd, tyypillisesti spesifin intervention
keskimdaraisestd vaikutuksesta tietyssa potilasjoukossa. Osallistujat
eivit aina edusta koko potilasviestod, silld usein tehddan tiukkoja ra-
jauksia esimerkiksi muiden sairauksien, idn tai sukupuolen suhteen.*

Sokkoutus ja ryhmijaon (allokaation) peittiminen tihtidvit
objektiivisuuden lisidmiseen. Hoitovaste tulisi arvioida siten, ettei
arvioija tiedd, mita hoitoa potilas on saanut. Néin voidaan estdd en-
nakkoasenteiden ja odotusten védristivad vaikutusta. Ryhméajaon
peittiminen tarkoittaa satunnaistuksen ennakoimattomuutta eli sitd,
ettei etukiteen voi arvata, mihin ryhméan tutkimukseen otettava
potilas paityy. Nykydin satunnaistetuista kokeista edellytetddn en-
nakkorekisterdintid, jonka tarkoitus on vihentdd mahdollisimman
suuren vaikutuksen hakemista protokollaan jilkikiteen tehdyilla
muutoksilla (data dredging tai aineiston troolaus).

Tiukat sisddnottokriteerit ovatkin yksi satunnaistettujen kokei-
den, erityisesti tehokkuustutkimusten, rajoituksista. Tutkimuksiin
otettavat potilaat rajataan hyvin tarkkaan. Sisdanottokriteerit ovat
hyvin tiukat ja poissulkukriteereji on paljon. Riskien minimoimi-
seksi hoitokokeisiin otetaan ensisijaisesti potilaita, joilla ei ole muita

2 Blackiggé.
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sairauksia tai ladkityksid. Vanhukset, naiset ja lapset ovat aliedustet-
tuina satunnaistettujen kokeiden potilasviestossa. Nykyisin kiyte-
tddn usein testijaksoa (run-in) ennen varsinaista interventiota sulke-
maan pois osallistujat, joiden sitoutuminen hoidon toteutukseen ei
ole optimaalista tai riittivad. Tall6in satunnaistettujen hoitokokei-
den potilasaineistot eivit vilttimatta vastaa potilaita, joille hoitoa
terveydenhuollossa sovelletaan. Tama heikentédd tulosten yleistet-
tavyyttd. Hoitovaikutuksia ei voi arvioida sellaisissa potilasryhmi-
ssd, joita tutkimuksissa ei ole mukana. Osallistujien valikoiminen
johtaa helposti hoitovaikutuksen yliarvioimiseen, jolloin arvioitua
kiytantoa laajasti terveydenhuollossa sovellettaessa ei saavuteta
yhté suurta hyotyd kuin satunnaistetussa tutkimuksessa. Tutkimuk-
set tehdddn usein johtavissa yksikoissi, ja nithin kuuluu normaalia
tarkempi hoitoprotokolla ja seuranta, minka vuoksi my0s vertailu-
ryhmin hoitotulokset saattavat olla parempia kuin tutkimukseen
kuulumattomilla potilailla.

Potilaiden jadmistd ilman vallitsevan kidytinnon mukaista hoitoa
ei eettisistd syistd yleensd pidetd hyviksyttavind, vaikka vakiintu-
neen hoidon hyodyisti ei olisi kunnollista ndyttod. Tama rajoittaa
mahdollisuuksia osoittaa nykyisten kiytantojen puutteita. Alaryh-
mien osalta satunnaistetut kokeet eivit yleensd pysty antamaan
tarkkoja arvioita vaikuttavuudesta. Satunnaistettujen tutkimusten
aineistojen koko ei vilttamitti riitd harvinaisten haittojen havaitse-
miseen. My0s satunnaistettujen tutkimusten kesto voi estda hyvin
pitkén aikavilin vaikutusten havaitsemisen. Nykyisin satunnaistet-
tujen tutkimusten tekemistd vaikeuttavat myos tutkittavien rekry-
tointiongelmat, kustannukset sekd hankala ja pitkikestoinen lupa- ja
seurantaprosessi. Joissain tapauksissa tutkimukset voivat olla niin
aikaa vievig, ettd tulosten valmistuttua kdytinnot ovat muuttuneet
niin paljon, ettei tuloksia valttimattd pysty endd suoraan sovelta-
maan uusiin kdytantoihin. Ladkkeiden osalta tutkimuksia teettavilld
yhti6illd on kiistaton taloudellinen intressi, ja useiden lddkkeiden
osalta onkin paljastunut tulosten vaaristelya ja haittojen peittelya.’

3 Goldacre 2013.
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6. Naytto ja vaikuttavuus lidketieteessd

Satunnaistetut kokeet ovat my®6s kalliita ja aikaa vievid. Niilld
voidaan tuottaa vastaus vain yhteen suppeaan kysymykseen — tar-
koin miaritellyn intervention vaikutus tarkoin miariteltyyn vas-
teeseen tietyssd potilasryhmissa verrattuna tiettyyn vaihtoehtoon.
Tamin vuoksi niihin perustuvaa ndytt6d ei yleensi ole saatavilla
uusimmista vaihtoehdoista. Lisdksi satunnaistettuja kokeita ei ole
mahdollista tehdi kaikista hoidon yksityiskohdista eika kaikista eri
potilasryhmisti.

Satunnaistamattomat tutkimukset vaikuttavuuden
arvioinnissa

Vaikka satunnaistettuja kokeita pidetdan parhaana lihestymistapana
hoidon vaikuttavuuden arvioinnissa, niiden tekeminen kaikista ky-
symyksistd ja eri ndkokulman huomioiden ei ole mahdollista osin
kaytinnon syiden ja osin eettisten seikkojen vuoksi. Myds satun-
naistettujen kokeiden sovellettavuutta voi kritisoida.

Satunnaistettujen kokeiden tuloksia tiydentiméin tarvitaan
normaaleista terveydenhuollon kidytinnoistd saatua ndyttoa. Tata
kutsutaan usein termill fosieldmidn néytté tai arkivaikuttavuus (real-
world evidence, RWE).* Tutkimuskysymykset vastaavat satunnaistet-
tuja kokeita: niissd arvioidaan interventioiden vaikuttavuutta. Ylei-
simmin kiytetty tutkimustyyppi on retrospektiivinen (takautuva)
kohorttitutkimus. RWE-aineistot perustuvat usein terveydenhuol-
lon rekistereihin, joiden vahvuus on kattavuus mutta heikkoutena
on suppea ja pinnallinen tietosisiltd, joka ei valttimattd kata kaik-
kia tutkimuskysymyksen kannalta relevantteja tekijoitd. Tutkimus-
aineiston muodostuminen voi jaada episelvaksi, jos sen rajaa infor-
maation saatavuus enemman kuin tarkoin mairitetty tutkimusase-
telma ja otanta.

Satunnaistamattomien tutkimusasetelmien kannalta potilaiden
vertailukelpoisuus on usein keskeinen kysymys. Eri interventiot ovat
harvoin tdysin symmetrisessi suhteessa toisiinsa siind mielessd, ettd
niitd kdytettiisiin aivan samoihin hoitoaiheisiin (indikaatioihin) sa-

4 Sherman ym. 2016.
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manlaisilla potilailla. Mys toteutuksessa tai hoitolinjauksissa voi
olla eroja yksikéiden vilillg, jolloin vertailukelpoisuus voi olla ky-
seenalainen (valikoitumisharha tai spectrum bias). Talldin havaitut
erot hoitotuloksissa eivit johdu hoitojen eroista vaan selittyvit po-
tilasryhmien eroilla. Virheellisten paatelmien riskin vihentimiseksi
RWE-tutkimuksissa on oleellista arvioida aihesekoittuneisuuden ja
kianteisen kausaliteetin mahdollinen vaikutus.s Aihesekoittuneisuus
tarkoittaa, ettd hoitojen kohderyhmit eli potilasviestot eivit ole
vertailukelpoisia vaan esimerkiksi vaikeampia tapauksia hoidetaan
eri tavalla kuin lievempid. T4ll6in hoitotulosten erot eivit johdu
vain hoitojen vaikutuksista vaan my®s niitd saaneiden potilaiden
eroista. Hoidon vasta-aiheet voivat myos aiheuttaa samankaltaisen
valikoitumisen. Esimerkiksi hyvin siedettya hoitoa, jolla on vihin
vasta-aiheita, annetaan potilaille, joille toista hoitoa ei pystyti anta-
maan. Niin kutsuttu protopaattinen harha on hieman vastaava hoi-
toa ja hoitovaikutusta koskeva syyn ja seurauksen vidristyminen
kaanteisen kausaliteetin vuoksi. Se voi ilmetd esimerkiksi, jos hoito
lopetetaan taudin etenemisen tai huonon hoitovasteen vuoksi,
mutta hoidon lopettamisen pditellddn aiheuttaneen havaitun vas-
teen. Esimerkiksi sairauden terminaalivaihetta lihestyttiessi hoitoja
voidaan lopettaa, koska niisté ei endi ole realistista odottaa hyotyja.
Kuitenkin RWE-tutkimuksessa havainto saattaa vdaristyd paatel-
miksi, ettd hoito oli hy6dyllinen, koska sen lopettamisen jilkeen
potilaan tila heikkeni.

RWE-aineistossa havaittu riippuvuus ei siis valttdimittd kuvasta
todellista vaikutusta, kuten ei tosin muissakaan tutkimustyypeissa.
Aineiston muodostumisen aiheuttamien ndenndisten vaikutuksien
ja muiden mahdollisten véiristymien vuoksi 16ydosten arvioiminen
my0s riippumattomassa aineistossa onkin hyvin tirkedi.c Jos tieto-
kannasta on helppo muodostaa laajoja aineistoja, suuri otoskoko voi
johtaa siihen, ettd kaikki havaitut erot ovat tilastollisesti merkitsevii,
mutta "vadrien positiivisten” riski on suuri. Muita mahdollisia vir-

5 Hemkens ym. 2016.
6 Berger ym.2017.
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6. Naytto ja vaikuttavuus lidketieteessd

heldhteitd ovat tulosten valikointi ja julkaisuharha, jos RWE-tutki-
musten toteuttaminen on helppoa ja nopeaa.

Yksi satunnaistamattoman tutkimuksen malli, jolla pyritddn ko-
hentamaan tulosten luotettavuutta, on kvasikokeellinen tutkimus.
Se on omaksuttu osin taloustieteistd, joissa sen kiytté on laajempaa
kuin lddketieteessd. Kvasikokeellisessa tutkimuksessa pyritddan luo-
maan kokeellista tutkimusta vastaava vertailuasetelma ilman satun-
naistusta ja tutkimuksen osana tuotettua interventiota. Asetelmassa
verrataan tutkittavia, jotka ovat saaneet arvioitavan intervention, ja
sellaisia, jotka olisivat voineet sen saada eli tiyttavit samat ehdot
(indikaatiot). Tilld kriteerilld pyritiin varmistamaan tutkittavien
ryhmien vertailukelpoisuus. Lisdksi seurannan alkupisteeksi tulisi
mairittad se ajankohta, jossa tutkittava interventio olisi voitu to-
teuttaa. Tami vastaa kontrafaktuaalista mallia, jossa vertailuryhma
edustaa intervention kohteena olleen ryhman vaihtoehtoista, hypo-
teettista vastetta tilanteessa, jossa tutkittavaa interventiota ei olisi
tehty.

Kvasikokeellisessa tutkimuksessa ei ole satunnaistuksella tuotet-
tua vertailukelpoista ryhmai. Sellaista pyritddn kuitenkin jaljittele-
main mahdollisimman hyvin. Vastaavuus eli ryhmien vertailukel-
poisuus seurannan alussa tulee siis varmistaa samalla tavalla kuin
ei-kokeellisessa tutkimuksessa, mutta sithen pyritiian ennen muuta
vertailuryhmin huolellisella valinnalla (tarkoituksenmukaisella
otannalla eli kaltaistuksella) enemmin kuin monimuuttujamene-
telmilld vakioimalla.

Systemaattiset katsaukset vaikuttavuuden arvioinnissa

EBM-ajattelutavan mukaan ndyton arvioinnin tulee pohjautua
systemaattiseen kirjallisuuden analyysiin eli kattaa kaikki tutki-
muskysymykseen liittyva tutkimustieto. Varsinkin systemaattisten
kirjallisuuskatsausten menetelmien kehittdmisessid keskeinen toi-
mija on ollut kansainvilinen Cochrane Collaboration. Systemaat-
tisessa katsauksessa selvitettiva tutkimuskysymys puetaan yleensa
niin kutsuttuun PICO-formaattiin eli méiritetian, mitd potilasryh-
mii (patients), toimenpidetti (intervention) ja vastetapahtumaa tai
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piitemuuttujaa (outcome) se koskee sekd mikd on vertailukohde
(comparator). Niiden perusteella tehdain kirjallisuushaku useasta
julkaisutietokannasta. Usein pyritadn kattamaan myos niin sanottu
harmaa kirjallisuus eli vertaisarvioiduissa tieteellisissi julkaisuissa
julkaisemattomat tutkimustulokset.

Kirjallisuushaku tuottaa yleisesti huomattavan suuren mairan
julkaisuja, usein tuhansia, joiden soveltuvuus tutkimuskysymyk-
sen arviointiin selvitetddn arvioimalla, antavatko ne tutkittavan ky-
symyksen kannalta relevanttia informaatiota. Ndin suuren méaaran
seulominen vaatii yleensi laajan ryhmin osallistumista. Seuraavassa
vaiheessa keritdin oleelliset numeeriset tiedot eli hoidon vaikutusta
kuvaavat suureet mukaan kelpuutetuista julkaisuista. Tulokset yh-
distetddn meta-analyysin keinoin, ja niistd saadaan yhdistetty vai-
kutusarvio. Tami on kuitenkin vain analyysin tekninen osuus. Yksi
keskeinen osuus on nidyton laadun arviointi, silld sen perusteella
mairitetddn my0ds annettavan suosituksen vahvuus. Miti korkeata-
soisempaa ndytto4 asiasta on, sitd voimakkaammin voidaan suosi-
tella tiettya toimintamallia, esimerkiksi hoitomuotoa.

Niyton laadun arvioinnissa GRADE-tyoryhmi ( Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evaluation) on saavut-
tanut vakiintuneen aseman. Sen puitteissa on kehitetty tutkimusten
laadun tai virhealttiuden arviointimenetelmd, joka pyrkii maaritta-
main yhdenmukaiset kriteerit ja toimintatavat.” Vastaavia suosituk-
sia on kehittinyt myds Joan Briggs Institute (JBI), jonka toimin-
takenttd ei keskity lddketieteeseen eiki systemoituihin katsauksiin
vaan my6s muille aloille ja muihin katsaustyyppeihin.

Tutkimusasetelma on oleellinen aspekti ndyton luotettavuuden
arvioinnissa. Nédyton arviointi ei kuitenkaan rajoitu ainoastaan sa-
tunnaistettuihin kokeisiin, vaikka tahan kasitykseen nojaavaa kri-
tiikkid on esitetty paljon. Satunnaistukseen perustuva asetelma
tunnistetaan vahvaksi lihtokohdaksi, mutta satunnaistetun kokeen
saamaa painoarvoa voivat laskea puutteet sen toteutuksessa. Tal-
laisia ovat esimerkiksi heikko tai puuttuva sokkoutus, ryhméjaon

7  Guyatt ym. 2008.
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peittiminen, lyhyt seuranta tai merkittiva kato seurannan aikana ja
vastemuuttuja, joka ei kuvasta kunnolla hoidolla tavoiteltuja hyotyja
potilaille.

Niyton laadun arviointi on sitd tirkedmpad, mitd pienempi hoi-
tovaikutus on kyseessi. Jos hoidolla saavutettava hy6ty on suuruu-
deltaan kddnteentekevi, eli silld saadaan dramaattisesti parempia
hoitotuloksia, ei satunnaistettuja tutkimuksia edes tarvitse tehda.
Tallaisiksi esimerkeiksi kuvataan usein antibiootteja bakteerituleh-
duksissa tai murtumien lastoitusta. GRADE-mallin mukaan teh-
dyissd hoitosuosituksissa ndyton aste jaetaan vain joko heikkoon
tai vahvaan. Néyton laatua koskeva arvio mairittdd suosituksen
voimakkuuden. Nayton aste mairitetadn korkeaksi, jos arvioidaan
olevan epitodennikdisti, ettd uusi ndytto eli lisitutkimukset enda
muuttaisivat arviota.

Néyton arvioinnissa kiinnitetdan huomiota tulosten yhtapita-
vyyteen, epasuoruuteen eli sovelluskelpoisuuteen ja epatarkkuu-
teen eli satunnaisvirheen mairdin. Tulosten epayhteniisyys viittaa
siihen, ettei samanlaisia tuloksia saavuteta eri tavalla tai eri potilas-
tyhmissi toteutetuissa tutkimuksissa. Tall6in on oleellista pyrkid
arvioimaan, mihin tekijéihin erot liittyvit, eli mitka seikat voisivat
selittdad eroavuuksia tai missa alaryhmissi tulokset ovat yhtapitavia.
Joskus epayhteniisyys voi johtua myos siitd, ettd vain osa tutkimuk-
sista julkaistaan (tyypillisesti ne, joissa havaitaan suurin hyoty).
Talloin puhutaan julkaisuharhasta. Tulosten epatarkkuus johtuu
pohjimmiltaan informaation vihaisestd maarastd. Tamai voi liittyd
pieniin otoskokoihin tai tisméllisemmin pieniin vastetapahtumien
maédriin tutkimuksissa. Lyhyt seuranta ja suuri kato vihentivit myos
informaation maaraa.

Systemoitujen katsausten ongelmia

Systemoitujen katsausten saama merkittivd asema on johtanut nii-
den julkaisutulvaan.® Koska systemoidun katsauksen aineisto pe-
rustuu julkaistuihin tuloksiin, aineiston keruu on liséksi helpompaa

8  Hoffmann ym. 2021.
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kuin uuden tutkimuksen toteutus. Helppous voi tehdi systemoidun
katsauksen tekemisestd turhankin houkuttelevaa. Joistain aiheista
on jopa julkaistu enemman katsauksia kuin alkuperdistutkimuksia.
Samasta aiheesta julkaistaan usein lukuisia versioita, jotka saattavat
poiketa toisistaan tehtyjen hakujen, mukaan otettujen tutkimuk-
sien, kiytettyjen menetelmien ja esitettyjen tulosten osalta.’ Katsa-
usten laatu on vaihteleva, silld jotkut tutkijaryhmit ovat erikoistu-
neet tuottamaan suuren mairan katsauksia eri aiheista ilman kun-
nollista aihepiirin asiantuntemusta ja mekaanisesti toistetuilla 1a-
hestymistavoilla, jotka eivit valttimittd sovellu kaikkiin tilanteisiin.

Systemoiduista katsauksista on kehitetty uusia tyyppeji, jotka
vastaavat hieman erilaisiin kysymyksiin, ja kirjallisuutta seuraavan
on vaikea erottaa niitd ja ymmarta kunkin tavoitteet, mahdollisuu-
det ja rajoitukset.”

Muita vaikuttavuuden arvioinnin malleja

Nayttoon perustuvan lidketieteen ohella viime vuosikymmeniltd on
tunnistettu useita muita vaikuttavuustutkimuksen malleja ja vaikut-
tavuuden arviointiin keskittyvia lihestymistapoja (kuvio 1).
Vertaileva vaikuttavuustutkimus (comparative effectiveness research,
CER) on erityisesti Yhdysvalloissa kiytetty termi. Se kattaa samoja
asioita kuin EBM eli potilasaineistoja koskevan tutkimusniyton
hy6dyntimistd terveydenhuollon piitoksenteon pohjana.” Molem-
mat myos korostavat potilaslahtoistd paiatoksentekoa.” CER painot-
taa hieman enemmin terveydenhuollon tasolla tehtivaa tutkimusta
ja taloudellista arviointia seké vastaavasti hieman vihemmin satun-
naistettuja tutkimuksia kuin EBM. Erot ovat kuitenkin varsin pie-
nid ja yhtildisyydet paljon merkittdvimpia: molemmat painottavat
tutkimustiedon systemaattista keradmista ja arviointia paatoksen-
teon pohjaksi. CER:n edeltijanakin pidetty “outcomes movement”
oli 1980-luvulta lihtien Yhdysvalloissa erityisesti terveydenhuollon

9  Pageym.2016.

10 Munn ym. 2018; Campbell ym. 2023.
11 Tanenbaum 2009.

12 Scott 2013.
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Hoito- Hoitopolut/

- E Priorisointi
suositukset ketjut
Naytts6n Vertaileva Terveys- T
: ! erveys-
perustuva lagke- | | vaikuttavuus- teknologian

tiede (EBM) tutkimus (CER) | | arviointi (HTA) taloustiede

Naytén Systemoidut
aste katsaukset

Meta-analyysi

Satunnaistetut Arkivaikutta-
kokeet (RTC) vuus (RWD)

Kuvio 1. Vaikuttavuustutkimuksen malleja ja vaikuttavuuden arviointiin
keskittyvid lihestymistapoja.

kustannusten hillitsemiseen keskittynyt terveydenhuoltotutkimuk-
sen suuntaus.” Sen taustalla oli terveydenhuollon kiytint6jen vaih-
telua selvittanyt tutkimus. Eri yksikoiden ja ladkarien vililld todet-
tujen merkittavienkin hoitokdytantdjen erojen vahentimiseksi py-
rittiin arvioimaan hoitotuloksia nimenomaan potilaiden kannalta ja
korostamaan vaikuttavuutta kliinisen autonomian sijaan. Saman tee-
man jatkumona voidaan pitdd myos arvoperusteista terveydenhuol-
toa (value-based health care), joka on viimeisten kymmenen vuoden
aikana nostettu keskeiseksi kisitteeksi erityisesti Yhdysvalloissa.**
Terveysteknologian arviointi (health technology assessment, HTA)
tarjoaa my6s yhden lihestymistavan teknologioiden ja interven-
tioiden vaikutusten arviointiin. HTA:n puitteissa terveysteknolo-
gia ymmarretddn hyvin laajasti kattaen laitteiden ohella my6s muun

13 Epstein 1990.
14 Porter & Teisberg 2007; Porter 2009.
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muassa ladkkeet ja toimenpiteet. Joskus kiytetddnkin laajempaa
termid terveydenhuollon menetelmien arviointi. Tavoitteena on
arvioida selvitettivin menetelmin vaikuttavuus, turvallisuus ja kus-
tannusvaikuttavaus. HTA korostaa monitieteistd ja systemaattista
arviointia, joka painottaa terveydenhuollon nikékulmaa ja tihtda
paitoksentekoon. Taloudelliset nikokohdat ovat HTA:ssa keskei-
sid, joten tavoitteena on arvioida kustannuksia, resurssitarvetta ja
hy6tyja erityisesti uusien menetelmien kohdalla. Lisdksi arvioin-
nissa huomioidaan organisatoriset, eettiset ja sosiaaliset nikokoh-
dat. Maailman terveysjirjestd (WHO) korostaa HTA:n merkitysti
terveydenhuollon kantokyvyn ja ohjauksen osatekijiani. HTA:1la on
yleensa kiinted yhteys paitoksentekoon, joten se on saanut muita
lihestymistapoja selkeimmain institutionaalisen aseman useissa
maissa.

Tiedosta toiminnaksi

Pelkki tieto vaikuttavuudesta ei vield tuota hyotyjd, vaan ndyttd
tdytyy viedd toimintaan, implementoida. Ladketieteessd tietamyk-
sen siirto etenee usein systemoitujen katsausten ja niyton asteen
arviointien kautta, joiden pohjalta laaditaan hoitosuosituksia. Nii-
den ohjaava vaikutus on pelkkia tutkimusnayttod voimakkaampi,
silld suosituksissa ndyton pohjalta muodostetaan toimintaohjeita,
joissa kuvataan hoidon aiheet ja niitd vastaavat parhaaksi arvioidut
toimintatavat. Hoitosuositukset toimivat standardeina myos siin
mielessd, ettd niihin vedotaan hoidon asianmukaisuuden kriteereina
my0s potilasvahinkotapauksissa. Suomessa Duodecim-seura ko-
koaa hoitosuositukset Terveysporttiin, joka on tirkein tiedonjaka-
misen reitti ladkireille. Astetta konkreettisempia ohjauksen muotoja
ovat hoitopolut, joissa midritetadn hoitoprosessin vaiheet ja niista
vastaavat toimijat. My6s hoitopolut pohjautuvat hoitosuosituksiin,
ja ne madritetddn usein organisaatiokohtaisesti tai alueellisesti. Tétd
prosessia hahmotetaan kuviossa 2.

Hoitopolkuja méiritetdan kuitenkin vain pienelle osalle kaikista
sairauksista. Suuri osa hoitolinjoista maaritetdan paikallisesti ilman
konkreettista ohjausta. Hoitopaitoksen tekee lopulta aina yksittai-
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Vaikuttavuus

Hoitokaytannét,
implementaatio

Hoitosuositukset,
hoitoketjut

Vaikuttavuustutkimukset,
nayttd

Hoitokokeet (faasi 1-2):
Haitat

Biologiset ja
fysiologiset mekanismit

Kuvio 2. Vaikuttavuuden synty laaketieteessa.

nen ladkari. Kdytinnossa hoitopditds pohjautuu osin hoitosuosi-
tuksiin, osin lidkarin omiin nikemyksiin ja parhaassa tapauksessa
my0s potilaan madrittamiin tavoitteisiin ja arvostuksiin. Yksittdisen
laakarin nakemys riippuu tietopohjasta ja omista kokemuksista, ja
sithen vaikuttavat my6s kollegoiden mielipiteet. Naytt66n pohjau-
tuvan suosituksen soveltamista voivat estdd vihaisiltakin tuntuvat
hankaluudet tai ndytosta poikkeavat subjektiiviset arviot. Hy6tyjen,
haittojen ja kustannusten arviointikaan ei ole objektiivista ja arvo-
vapaata, joten vaikuttavuuden tulkinta voi poiketa suosituksesta
myos erilaisen painotuksen vuoksi. Hoitopaatosten kannalta oleel-
linen lddkdrien ammattitaidon ylldpitiminen ja koulutus jirjestetian
paikallisesti, eikd kaytossd ole yhtd selkeitd kriteereitd kuin monien
muiden maiden jatkuvan ladketieteen koulutuksen jirjestelmissa.

Matalan vaikuttavuuden tunnistaminen

Yksi osa vertailevaa vaikuttavuustutkimusta on tarpeettomien tai
vihiisen hyddyn toimintamallien karsiminen (deimplementaatio).
Yksi esimerkki tdstd on ylidiagnostiikka, jolla viitataan sellaisten
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tautitilojen toteamiseen ja hoitoon, joilla ei ole merkittavai vaiku-
tusta potilaan terveyden ja hyvinvoinnin kannalta. Osa ylidiagnosoi-
duista tapauksista on merkityksettdmid nienniissairauksia, joita to-
detaan, kun normaaleja fysiologisia ilmi6itd pidetddn patologisina
ilmi6ind. Osa taas on satunnaisléydoksii, joita todetaan tarpeetto-
milla diagnostisilla tutkimuksilla, tai seulonnassa todettuja piilevia
tapauksia, jotka eivit aiheuta haittaa hoitamattominakaan.

Yhdysvalloissa Choosing wisely -kampanja on pyrkinyt edista-
main nayttoon perustumattomista, vanhentuneista ja haitallisista
kiytinnoistd luopumista jo yli kymmenen vuoden ajan.” Sen osana
kymmenien erikoisalojen seurat ovat listanneet yhteensa yli soo tur-
haan kéytettyad toimintamallia, joita karsimalla sddstetddn kuluja ja
viahennetdin haittoja ilman hoitotulosten heikkenemisti. Vastaavaa
mallia on alettu soveltaa myds Suomessa.

Suomessa Duodecim-seura on soveltanut lahestymistapaa laati-
malla Valta viisaasti -suosituksia vuodesta 2017. Niiden pohjana on
selked tutkimusndytto siitd, ettei hoidolla saavuteta hyotyja tietylle
potilasryhmille. Suosituksia on julkaistu jo lihes sata, esimerkkeina
ndistd ovat muun muassa antibioottihoito todennakdisesti virusten
aiheuttamissa sairauksissa, lasten yskinldikkeiden kaytto ja kuvan-
tamistutkimukset akuutissa selkakivussa.

MITA OPIMME: Vaikuttavuustiedon hyédyntiminen
edellyttda valintoja ja arvopaatoksid

Tissd luvussa kisittelin ndyttod ladketieteen vaikuttavuuden arvi-
oinnin keskeiseni kisitteend. Néyton tuottamiseen ja arvioimiseen
on kehitetty useita lahestymistapoja, joista kullakin on omat vah-
vuutensa ja heikkoutensa. Niiden voi katsoa tiydentivin toisiaan,
ja siten ndyttod tarvitaan eri tavoin ja eri lahteistd. Nayttoon perus-
tuvan ladketieteen saavutuksena on pidettivi suoraan potilastyo-
hon soveltuvan tutkimuksen korostumista ja kaiken tutkimustiedon
kattavien yhteenvetojen yleistymistd. Hoitokdytintojen perusteet
ovat selkeytyneet ja kdytinnot yhdenmukaistuneet. Taman ansiosta

15 Brody 2010; Good Stewardship Working Group 2011.
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Vaikuttavuus

Tutkimustieto
Terveyshyoty
Toimintavat
Laatu
Osaaminen
Johtaminen
Resurssit
Tyytyvéisyys
Odotukset
Kommunikaatio
Saatavuus

Kuvio 3. Vaikuttavuus, laatu ja tyytyviisyys.

vaikuttavuuden arviointi lidketieteessd perustuu nykyain selkedsti
madritettyyn nayttoon. Tutkimustietoa hyodyntavien hoitosuosi-
tusten laatimiseen on selked malli.

Kaikkia vaikuttavuuden arviointia koskevia ongelmia ndytt66n
perustuva arviointi ei silti ole ratkaissut. Kaikista kysymyksisti ei
voi tehdi satunnaistettuja kokeita. Hoitopaitokseen voi yksittiis-
tapauksessa vaikuttaa niin moni tekija, ettei kaikkia voi huomioida
satunnaistetuissa kokeissa. Lisdksi joudutaan puntaroimaan, mita
tehdd, jos ndyttod ei ole.

Yksittdisen potilaan hoitopdatoksen teossa hoitosuositukset
ovat tirked elementti. Ne eivit kuitenkaan kata kaikkia paatoksia.
Hoitopidtoksen tulee perustua potilaan maarittdmiin tavoitteisiin.

Vaikuttavuus on silti vain yksi korkeatasoisen terveydenhuollon
ulottuvuus. Vaikuttavuutta ei saavuteta ilman laatua. Terveyden-
huollon palvelujen kiyttijien tulisi my6s olla tyytyviisid saamaansa
hoitoon, jotta mittavien resurssien ohjaaminen julkisen terveyden-
huollon palvelujen tuottamiseen koetaan oikeutetuksi ja tarpeelli-
seksi (kuvio 3).
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Vaikuttavuusnaytto ei ratkaise terveydenhuollon kriisid. Nayt-
t60n perustuvaa, vaikuttavaa hoitoa voidaan tarjota potilaille vain,
jos palveluita on saatavilla ja laadukkaan terveydenhuollon muut
edellytykset, kuten organisaatio, johtaminen, prosessit ja henkil6std,
ovat kunnossa. Vaikuttavuusnaytosti ei voi johtaa priorisointipai-
toksiakadn, silld priorisointi vaatii arvovalintoja: mitkd tavoitteet
ovat muita tarkedmpid? Lisdksi vaikuttavuuden vaatimus tulee suh-
teuttaa muihin terveydenhuollon tavoitteisiin, kuten terveyserojen
vihentidmiseen. Tulisiko vaikuttavuuskriteerien olla kevyempii sel-
laisissa toiminnoissa, joiden voi odottaa vihentivin eriarvoisuutta?
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