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Tédmin syventdvien opintojen opinndytetyOn tavoitteena oli selvittdd laaja-alaisesti n-of-1
tutkimusten tarkoitusta, tavoitteita, historiaa, toteutusta seké esitelld mahdollisia kdyttokohteita.
Katsauksessa pyritddn laajentamaan ymmaérrysti siitd, miten n-of-1 tutkimukset saataisiin osaksi

kliinistd kdytantod. Tutkielma on toteutettu narratiivisen kirjallisuuskatsauksena.

N-of-1 tutkimuksissa yksittdiset potilaat toimivat omina verrokkeinaan peréttdisissd hoitojaksoissa,
jotka ovat kontrolloituja ja yleensd myds satunnaistettuja. N-of-1 tutkimukset mahdollistavat
yksil6llisten hoitovaikutusten suoran arvioinnin, miké auttaa tunnistamaan optimaalisimman
hoidon. Tutkimukset pyritddn satunnaistamaan, jolloin potilas tai 14dkéri ei tiedd potilaan saaman
hoidon luonnetta. Eri hoitojaksoja my0s toistetaan, jolloin voidaan erotella hoitojen vaikutukset ja
erot yksiloiden vililld. Potilaan tulee pystyéd toimimaan omana hoidon kontrollinaan ja tulosten
taytyy olla toistettavia. Erityisesti n-of-1 tutkimuksista voivat hyotya potilaat, joiden sairauksiin ei
ole ndyttdon perustuvaa hoitoa, eikd hoidon jatkuvuuden tarpeesta ole varmuutta. Merkittiva

kayttokohde on kroonisia sairauksia sairastavat potilaat.

N-of-1 tutkimusten laajempi kéyttoonotto on ollut hidasta. Ne voisivat kuitenkin merkittavasti
edistdd yksilollisen lddketieteen kehitystd, jossa hoidot raataléidadn henkilokohtaisten tarpeiden

mukaan. Tdma parantaisi hoidon tehokkuutta ja potilaan eldménlaatua.

Avainsanat: N-of-1 tutkimus

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin Originality Check -ohjelmalla.



TEKOALYN KAYTTO OPINNAYTTEESSA

Opinndytteessini on kiytetty tekodlysovelluksia:

Kylla

Ilmoitukseni mukaan olen kayttinyt opinndytteesséni tutkielmaprosessin aikana seuraavia
tekodlysovelluksia:

ChatGPT

Tekodlysovellusten nimet ja versiot: [Listaa tdhén kaikki tekodlysovellukset ja niiden versiot, joita
olet kéyttianyt tutkielmaprosessin aikana.]

ChatGPT 4.0 - 5.2

Kayttotarkoitus: [Kuvaa tidhin yksityiskohtaisesti, mihin tarkoitukseen ja miten tekoélyd on
sovellettu opinnidytteeseen tutkielmaprosessin aikana. ]

Olen aluksi manuaalisesti poiminut otsikoiden perusteella lapikdytavét tutkimukset. Olen kéyttianyt
tekodlyn apua suodattamalla rajauksia noudattavat tutkimukset kliinisid sovellettavuuksia
kappaleeseen. Olen médritellyt aluksi tekodlylle rajaukset, joita haluan, ettd tutkimukset
noudattavat. Tekodly on siten suodattanut ndma tutkimukset. Tdmaén jélkeen olen manuaalisesti
tarkistanut kyseiset tutkimukset. Liséksi olen kdyttanyt tekoélyi tutkimusten suomentamisen apuna.

Osiot, joissa tekodlyd on kéytetty: [Luettele tdhdn kaikki opinndytteen vaiheet ja osiot, joissa
tekodlyd on tutkielmaprosessin aikana kiytetty.]

- Kappaleessa 4 sekd tutkimusten suomennoksessa kaikissa osioissa.

Olen tietoinen siitd, ettd olen tdysin vastuussa koko opinndytteeni sisdllostd, mukaan lukien osat,
joissa on hyddynnetty tekodlyé, ja hyvidksyn vastuun mahdollisista eettisten ohjeiden rikkomuksista.
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1 JOHDANTO

1.1 Mika on n-of-1 tutkimus

Perinteisissa satunnaistetuissa tutkimuksissa saadaan tietoa hoidon keskimaéardisestd tehosta, mutta
ne eivit kerro sitd, auttaako hoito yksittéisid potilaita tai alaryhmia (1). N-of-1 tutkimuksissa
yksittdiset potilaat toimivat omina verrokkeinaan peréttéisissad hoitojaksoissa, jotka ovat

kontrolloituja ja yleensd myds satunnaistettuja (2).

N-of-1 tutkimuksista on olemassa monia muunnelmia. Ne voivat tdydentdd perinteisid
tutkimusmenetelmid tai toimia strategiana parantamaan kliinistd hoitoa tutkimusympariston
ulkopuolella (3). N-of-1 tutkimukset mahdollistavat yksilollisten hoitovaikutusten suoran
arvioinnin, mikd auttaa tunnistamaan optimaalisimman hoidon (4). Niiden voidaan ajatella
muistuttavan todellista kliinistd kdyténtod, jossa potilas ja 14ékéri kokeilevat eri hoitovaihtoehtoja ja

tekevit hienosddtod havaittujen hoitovaikutusten mukaisesti (5).

Tutkimukset pyritddn satunnaistamaan ja sokkouttamaan, jolloin potilas tai lddkari ei tiedd potilaan
saaman hoidon luonnetta. Eri hoitojaksoja my0s toistetaan, jolloin voidaan erotella hoitojen
vaikutukset ja erot yksildiden vililld. (1, 6) Koeasetelma on toteuttamiskelpoisin, kun hoidon
vaikutukset alkavat ja loppuvat nopeasti (1, 4, 7). Potilaan tulee pystyd toimimaan omana hoidon
kontrollinaan ja tulosten taytyy olla toistettavia (8). Hoidon vaste mitataan prospektiivisesti (6). N-
of-1 tutkimukset eivit sovellu akuutteihin tilanteisiin tai nopeasti eteneviin sairauksiin (5, 9, 7) tai

tilanteisiin, joissa hoidot aiheuttavat pysyvié tai hitaasti palautuvia vaikutuksia (4, 8).

1.2 Katsauksen tarkoitus

Tédmai syventdvien opintojen opinndytetyd toteutettiin narratiivisena kirjallisuuskatsauksena.
Tavoitteena oli selvittii laaja-alaisesti n-of-1 tutkimusten tarkoitusta, tavoitteita, historiaa ja
toteutusta seki esitelld mahdollisia kdyttokohteita. Liséksi pohdittiin n-of-1 tutkimusten rajoitteita.
Tarkoituksena oli laajentaa ymmarrysta siitd, miten n-of-1 tutkimukset voivat edistdé yksilollista
ladketiedettd ja parantaa hoitopdétdsten laatua sekd selvittdd, miten n-of-1 tutkimukset saataisiin

mukaan kliiniseen kdytantoon.



1.3 N-of-1 tutkimusten historiaa

Varsinaiset n-of-1 tutkimukset juontavat juurensa 1900-luvun puolivéliin. Ennen titd yhden
potilaan hoitokokeilut ovat olleet epdmuodollisia ja niistd on raportoitu vain merkittévissa

tapauksissa. (3)

Hobgen ja Simin vuonna 1953 tekemad yksittdisen potilaan tutkimus (10) ei saanut suurta huomiota
ja todennékoiseksi syyksi oli arveltu artikkelin julkaiseminen ei- kliinisessd lehdessa. (3). Kuitenkin
yli 50 vuoden jilkeen Hobgen ja Simin julkaisu nostettiin uudelleen esille epidemiologisessa
lehdessd (11). Hobgen ja Simin julkaisema artikkeli oli varhainen yritys ja edistysaskel kohti
yksilolahtoistd ndkokulmaa kliiniseen tutkimukseen, mika loi perustaa myds myohemmille n-of-1
tutkimuksille (3). Artikkeli nostaa esille yksilotason kokeiden vahvuuksia ja haasteita seki arvioi

yksil6llisesti eri hoitovaihtoehtojen vaikutuksia.

Tutkimukseen osallistui potilas, jolla oli kilpirauhasleikkauksen jélkeen epdselvdd lihasheikkoutta ja
visymystd. Hénelle kokeiltiin sokkoutetusti kolmea eri interventiota. Potilas kirjasi oireet ja
tuntemukset, minka pohjalta tutkijat analysoivat interventioiden tehoa. (10) N-of-1 tutkimus sai
enemmain huomiota vuonna 1986, kun julkaistiin artikkeli optimaalisen hoidon méérittaimisesti
(12). McMasterin yliopistossa Gordon Guyatt ja hdnen kollegansa nimesivét kyseisen tutkimuksen
n-of-1 satunnaistetuksi kontrolloiduksi tutkimukseksi. Kyseisess tutkimuksessa satunnaistettu
sokkokoe yhdelld potilaalla osoittautuikin erittdin hyoddylliseksi ja sen avulla potilaalle 16ydettiin
sopiva ladkitys. Heidén tutkimuksensa osoitti, ettd n-of-1 kokeet voivat parantaa kliinisten paitdsten
laatua erityisesti silloin, kun hoidon teho on epdavarma. Témén jilkeen n-of-1 tutkimukset alkoivat
levitd ja niistd saatiin kdytdnnon sovellutuksia. Esimerkiksi Washingtonin yliopistossa kehitettiin
palvelu, joka toteutti useita n-of-1 tutkimuksia ja paransi potilaiden hoitoa ja tyytyviisyytta.
Rahoituksen puute lopulta keskeytti hankkeen. Queenslandin yliopisto Australiassa perusti vuonna
1999 kansallisen N-of-1 tutkimuspalvelun, joka tarjosi tukea ladkéreille ja potilaille. Hankkeessa

tutkittiin esimerkiksi ADHD:n, neuropaattisen kivun ja nivelrikon hoitoa (3).



1.4 Ajankohtaisuus

Vaikka n-of-1 tutkimusten potentiaali on osoitettu monissa tutkimuksissa, on niiden kliininen kaytto
jaanyt vahaiseksi. Kiinnostus n-of-1 tutkimuksia kohtaan on toisaalta herdnnyt, vaikka vain harva

kliinikko on tietoinen n-of-1 tutkimuksista. (3)

Julkaistujen n-of-1 tutkimusten mééra on kasvanut merkittavésti ja kasvun odotetaan jatkuvan
tulevina vuosina, kun yhd useammat kliinikot, tutkijat, potilaat ja paattdjat huomaavat n-of-1

tutkimusten potentiaalin (9).

Jotta n-of-1 tutkimukset saataisiin laajasti kdyttoon sekd hyodyttiisivét potilaita ja
terveydenhuoltojdrjestelmdd, on vield paljon tehtdvad. N-of-1 tutkimusten laaja kiyttdonotto vaatii
eri toimijoiden yhteistyotd sekd selkeitd toimintamalleja. N-of-1 tutkimukset on sovitettava
nykyiseen terveydenhuoltojdrjestelmdin ja timi edellyttdd yleisesti hyvéksyttyjd prosesseja,

alustoja, menetelmii ja standardeja. (13)

2 MENETELMAT

2.1 Aineisto

Tiedonhaku aloitettiin helmikuussa 2024. Haku suoritettiin pubmed MEDLINE tietokannassa
vapaasanahaulla "n-of-1 studies” OR “n-of-1trials”, joka tuotti 433 hakutulosta. Otsikoiden
perusteella mukaan poimittiin 316 artikkelia. MeSH- asiasana “’single case study as a topic” supisti

haun tulokset muutamiin tutkimuksiin, jonka vuoksi se jdtettiin hausta pois.

Lisdhaku suoritettiin huhtikuussa 2025, jotta my0s uusimpia artikkeleita péésisi mukaan
katsaukseen. Hakuna toimi “n-of-1 studies” OR “n-of-1 trials” ja vuodeksi rajattiin 20242025,
jolloin 16ytyi 48 hakutulosta. Otsikoiden perusteella poimittiin ndistd 16. Huhtikuussa 2025
suoritettiin erikseen haku kliinisistd kdyttokohteista: (’n-of-1 studies” OR “n-of-1 trials”’) AND
(“clinical use” OR clinical applicability” OR “’therapeutic use” OR clinical practise” OR
“treatment application”), joka tuotti 120 hakutulosta. Otsikoiden perusteella mukaan poimittiin 39

artikkelia.



Otsikoiden perusteella valituista artikkeleista tarkasteltiin tiivistelméaé, minké jdlkeen sopivat
artikkelit luettiin kokonaan. Aineistoa pddtyi mukaan myds valikoitujen tutkimusten lahdeviitteisté
(mm. vuoden 1953 artikkeli). Katsaukseen otettiin mukaan myds suomenkielinen Duodecim-lehden
artikkeli (2). Artikkelit jaoteltiin sen mukaan, kertoivatko ne yleisesti n-of-1 tutkimuksista vai oliko
artikkeli alkuperdinen n-of-1 tutkimus. Kappaleissa 1-3 ja 5 kéytetyt julkaisut ovat padasiassa
katsaus- ja asiantuntija-artikkeleita, jotka kuvaavat mm. n-of-1 tutkimusten tarkoitusta, tavoitteita,
historiaa, toteutusta ja eettisid ndkokohtia. Kappaleessa 4 késitelldan kliinisid sovellettavuuksia,

jolloin hyddynnetyt artikkelit ovat padasiassa alkuperdisid n-of-1 tutkimuksia.

Alkuperidisten n-of-1 tutkimusten esittelyyn tutkimukset valittiin seuraavin rajauksin: 1) Kyseessé
on n-of-1 tutkimusasetelmalla toteutettu tutkimus 2) Tutkimuksessa kéytettiin toistuvaa crossover-
asetelmaa, jossa yksittdinen potilas toimi omana kontrollinaan vertaillen kahta tai useampaa
hoitovaihtoehtoa esimerkiksi ABAB-, ABA- tai muu vastaava toistuva hoitojaksoasetelma. 3)
Tutkimus arvioi interventiota tietyn sairauden tai oireen hoitoon. Tutkimukset jaoteltiin yleisimpien
kliinisten kayttokohteiden mukaisesti ja siten valittiin tirkeimmét n-of-1 tutkimusten alateemat
tarkasteluun. Katsaukseen valittiin kunkin tutkimusten esittelyosuuksien alateemaan 1-3 tutkimusta,
jotka edustavat parhaiten kyseisen aiheen tutkimuskirjallisuutta. Mikali tutkimuksia oli
runsaammin, painotettiin valinnassa uusimpia, kymmenen viime vuoden aikana julkaistuja
tutkimuksia. Jos aihealueelta ei ollut riittdvisti ajankohtaisia tutkimuksia, otettiin mukaan myos

vanhempia julkaisuja. Toistuvia tai siséllollisesti paéllekkaisid tutkimuksia ei esitelty erikseen.

Lisdksi katsaukseen siséllytettiin yksi potilasldhtdinen n-of-1 hoitokokeilu, jonka yksittdinen
henkil6 oli toteuttanut ja dokumentoinut. Tapaus vastasi rakenteeltaan n-of-1 tutkimuksen keskeisié

periaatteita. Han antoi luvan hyddyntéd tapausta katsauksessani anonyymisséd muodossa.

Lopulliseen tutkimusten esittelyosuuteen valikoituneita alkuperdistutkimuksia on kahdeksan.

Lopulliseen katsaukseen valikoitui lopulta 35 artikkelia.



Alkuperiisten n-of-1 tutkimusten valintaprosessi

371 otsikoiden perusteella
poimittua tutkimusta

Tekodlylla poimittiin
rajauksia noudattavat
tutkimukset

111 tutkimusta )

Tarkastettiin manuaalisesti rajauksia
noudattavat tutkimukset. Rajauksia
noudattamattomat tutkimukset olivat
suurin osa tutkimusprotokollia tai sitten
artikkeli ei ollut kokonaisuudessaan
saatavilla tai kyseessa oli
katsausartikkeli.

@tkimusta )

Jaettiin tutkimukset tarkeimpiin
alateemoihin. Jos tutkimuksia ol
runsaammin, karsittiin suoraan yli 10
vuotta vanhat tutkimukset.

8 Tutkimusten esittelyosuuteen valikoitui 8
alkuperaistutkimusta, jotka kuvasivat

kattavasti eri kliinisid n-of-1 tutkimusten
sovellettavuuksia

3 TOTEUTUS JA RAPORTOINTI

3.1 N-of-1 tutkimusten toteutus kaytannossa

Tutkimusasetelma
N-of-1 tutkimusta voidaan harkita, kun potilaan tila on suhteellisen krooninen ja vakaa, tutkittavalla

interventiolla on nopea alku seki loppu ja kdytdssd olevasta hoidon tehosta on epdvarmuutta. (6),

©)



N-of-1 tutkimukset ovat prospektiivisia tutkimuksia, jotka toteutetaan yhdelld koehenkil5lla. (9)
Usein kéytetddn monia crossover- jaksoja, joissa vertaillaan vaihtelevia hoitoja esimerkiksi ABAB-
mallia kdyttden (9), (8). Hoitojaksot A ja B voivat olla esimerkiksi aktiivinen hoito tai vertailuhoito
kuten plasebo. Hoitojaksoilla voidaan selvittdd tuottaako olemassa oleva hoito toivotun hyddyn tai
sitten voidaan kokeilla uutta hoitoa. Hoitojaksoja toistetaan usein ennalta méairiteltyjen kriteerien
tayttymiseen asti tai sithen saakka, kun potilas itse haluaa lopettaa tutkimuksen. Tutkimus voidaan
my0s keskeyttdd, jos hoidosta saadaan selked vaste. N-of-1 tutkimusten hoitojaksojen mairdksi on
ehdotettu vihintddn neljdé hoitojaksoa, jotta voitaisiin tehdd ainakin kolme ristiinvertailua. Liséksi

on suositeltu, ettd n-of-1 tutkimusten kesto rajoitetaan enintéén 12 viikkoon. (6)

Satunnaistaminen ja sokkouttaminen ovat keskeisid n-of-1 tutkimuksissa, joissa seki kliinikko etté
potilas ovat mukana. Harhan minimoimiseksi hoitojen jirjestys satunnaistetaan aina kun
mahdollista (9, 8). Seka tutkijan ettd potilaan satunnaistaminen on 1dhes mahdotonta toteuttaa ilman
ulkopuolisia, joten monesti tutkimuksen toteuttamiseen tarvitaan useampi henkild. Hoidon
satunnaistamisessa ja sokkouttamisessa voi olla mukana myds apteekki, joka satunnaistaa hoidon
antamisjérjestyksen ja sokkouttaa ladkityksen seké potilaalta ettd tutkijalta (6). Sokkouttamisen
rooli korostuu n-of-1 tutkimuksissa ja silld varmistetaan, ettd tulokset perustuvat itse hoitoon,
eivitkd potilaan tai kliinikon odotuksiin tai ennakkokésityksiin. [lman sokkouttamista potilas
saattaa muuttaa kdyttdytymistidn sen perusteella, mitd hoitoa hin uskoo saavansa ja tima
puolestaan vadristid tuloksia. (9) Hoitojaksojen pituus riippuu tutkimuksen tavoitteista seka siitd,
kuinka kauan hoidon vaikutuksen saavuttaminen ja sen loppuminen kestdi (14). Lisdksi on otettava
huomioon, milloin on sopiva tulosten mittaamisen ajankohta hoitojakson aikana. Hoitojakson
pituuteen voi my0s vaikuttaa tapahtumatiheys (esim. epilepsiapotilaalla kohtauksien
esiintymistiheys). Jos tapahtuma ilmenee kerran joka x péiva, hoitojakson pituuden tulisi olla

véhintddn 3 kertaa x péivid, jotta 95% varmuudella voidaan havaita vihintdén yksi tapahtuma. (6)

Vasteiden mittaus

Tietojen keruu on jatkuvaa seki systemaattista ja usein hyddynnetdén digitaalisia tyokaluja (8).
Tutkimusprotokollaa on seurattava tarkasti ja kaikki havainnot on dokumentoitava systemaattisesti.
Tulosten tulisi perustua potilaan oireisiin. Tuloksia voi kerétd binominaalituloksina eli ilmeneekd

oire vai ei (kylld tai ei- tulos). Jatkuvat ja jérjestysasteiset tulokset sopivat kuitenkin paremmin n-of-



1 tutkimuksiin (esimerkiksi asteikko 0-7, jossa 0 tarkoittaa oireetonta ja 7 erittdin vakavaa oiretta).

Mahdollista on my0s seurata useaa eri tulosta, mutta suotavaa olisi keskittyd keskeisiin oireisiin. (6)

Tulosten analyysi

Joskus riittdd pelkkd visuaalinen tulosten tarkastelu, mutta tdmé voi johtaa virheellisiin
johtopéétdksiin. Niinpéd n-of-1 tutkimuksille on kehitetty muita tilastollisia analyysejé. (6) Tulosten
tilastollisessa analyysissd kdytetddn graafisen tarkastelun lisdksi useita kehittyneitd menetelmié
kuten autoregressiomalleja, aikasarja-analyysejd seké bayesilaisia analyysimalleja, jotka lisdavit
analyysin tarkkuutta (8). Yksittdisten n-of-1 tutkimusten tuloksia voidaan yhdistdd myds meta-
analyyseissd, mikéli tutkimusprotokolla on ollut yhtendinen. Kun hoitovasteiden vililld havaitaan
samankaltaisuutta, n-of-1 tutkimukset voivat tdydentdd RCT- asetelmalla saatua ndyttod ja tukea

hoitojen entistd parempaa yksilollistamista. (2)

3.2 N-of-1 tutkimusten raportointi

N-of-1 tutkimusten raportointi on ollut varsin epdjohdonmukaista (6) Raportoinnin puutteellisuus ja
vaihtelevuus on heikentéinyt n-of-1 tutkimusten hyddyntédmista (15). On kuitenkin hyvd muistaa,
ettd osa n-of-1 tutkimuksista on vahvasti osa kliinistd hoitokdytdntdd, minka tarkoituksena on 10ytéa
yksittiiselle potilaalle paras mahdollinen hoito ja vilttdi tarpeettomat hoidot. Niissé tilanteissa
ensisijainen tarkoitus ei ole tieteellinen julkaisu, vaan n-of-1 menetelmien joustavuus ja helppo
toteuttaminen kadytdnnon tydssd. Kuitenkin yksittdisten potilaiden tuloksista voidaan tehdd meta-

analyysejd, joista voivat hyotyd samankaltaiset potilaat. (2)

CENT ohjeistus on kehitetty parantamaan n-of-1 tutkimusten raportointia ja sitd suositellaan
kiytettdvén raporttien laadinnassa ja arvioinnissa (15). CENT ohjeistus voi kohentaa n-of-1
tutkimusten arvoa lddketieteellisessé kirjallisuudessa (16). Ohjeistus on muokattu CONSORT 2010
ohjeistosta ja se on kehitetty erityisesti n-of-1 tutkimuksia varten. CONSORT puolestaan on laajasti
kéytetty ohjeisto, joka madrittdd standardit satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimusten (RCT)

raportointiin. (17)

CENT ohjeistuksen sisdltima tarkistuslista tarjoaa hyvit, kattavat ja perustellut ohjeet kunkin
kohdan raportointiin ja siten edistdd tutkimusten ldpinékyvyyttd ja toistettavuutta (17). Lisdksi
tarkistuslista suosittelee kdyttdmiin selkeitd kaavioita, jotka auttavat esittdméén sekd yksittdisen
osallistujan edistymisen n-of-1 tutkimuksessa ettd useiden osallistujien etenemisen sarjassa n-of-1

tutkimuksia (17). CENT 2015 muokattu tarkistuslista (15) on liitteend kappaleessa 7.



4 N-OF-1 TUTKIMUSTEN KAYTTOKOHTEET

4.1 Kliinisia tilanteita, joissa n-of-1 tutkimuksia voidaan hyodyntaa

Keille n-of-1 tutkimukset soveltuvat?

Tavanomaisten satunnaistettujen monen henkilon tutkimusten (RCT) sisdénottokriteerit ovat
yleensi tiukat, mikd heikentdé niiden sovellettavuutta yksittdisille potilaille, jotka eroavat
tutkimusjoukosta ominaisuuksiltaan (3, 4, 6, 18). Tdmin vuoksi n-of-1 kokeet ovat erityisen
tarkeitd, kun hoidon riskit ja hyodyt ovat epavarmoja kyseiselle potilaalle, joka on jatetty RCT:n
ulkopuolelle (1, 7). Esimerkiksi idkk&dt ja monisairaat potilaat ovat keskeinen potilasryhmaé, joka

jaa usein pois RCT tutkimuksista (2).

N-of-1 tutkimuksista voivat hyotyd potilaat, joiden sairauksiin ei ole ndyttdon perustuvaa hoitoa,
eikd hoidon jatkuvuuden tarpeesta ole varmuutta (3, 6, 8). Merkittava kiyttokohde on kroonisia
sairauksia sairastavat potilaat (1, 6, 7). N-of-1 tutkimuksia on sovellettu menestyksekkaisti
esimerkiksi kroonisessa kivussa, astmassa, tarkkavaisuushiiriéissé, unettomuudessa,
solunsalpaajahoitoon liittyvissa pahoinvoinnissa, fibromyalgiassa seka allergisessa nuhassa (4).
Yksilollisid tutkimuksia pystytddn hyddyntdmdin myos harvinaisissa sairauksissa, koska kliinisten
tutkimusten mééra ei ole riittdvd varmistamaan ndyttoon perustuvia tuloksia hoidosta. Kyseiset
tutkimukset ovat hyoddyllisid my0s pediatrisissa tutkimuksissa, jossa lapset saattavat reagoida
hoitoihin eri tavoin kuin aikuiset. (8) N-of-1 tutkimuksia voidaan hyddyntdd myos tilanteissa, joissa
sopiva ladkeannostelu on epdvarma (7). Tutkimukset voivat tarjota yksilollistd ndyttod lddkkeiden
tarpeettomuudesta ja mahdollistaa lddkkeiden turvallisen vahentdmisen potilaan hoidossa (5).
Liséksi tutkimukset ovat arvokkaita henkilokohtaisten ravitsemushoitojen suunnittelussa, silld ne
tuovat esiin yksiloiden viliset erot ravitsemuksellisissa tarpeissa (19). N-of-1 tutkimukset saattavat
tuoda myos esiin nosebovaikutuksen, jossa potilaan saamiin oireisiin vaikuttavaktin odotukset

todellisen lddkehaitan sijaan (20).

N-of-1 tutkimukset ovat myds l10ytaneet paikkansa ladkekehityksessd. McMasterin ryhmai osoitti,
ettd ndma voivat olla kustannustehokas tapa arvioida lddkkeiden varhaista tehoa ennen suurten

satunnaistettujen tutkimusten aloittamista. (21)



Vaikka menetelmi ei ole laajasti yleistynyt, se tarjoaa mahdollisuuden yksilollistettyyn hoitoon ja
ladketieteen kehitykseen pienilld potilasryhmilld kuten harvinaisissa sairauksissa. (3) N-of-1

tutkimus voi myds toimia neljannen faasin tutkimuksena méérittden, kenelle hoito toimii parhaiten

(6).

4.2 N-of-1 tutkimusten esittely

Téssid katsauksessa keskitytdédn tarkeimpiin ja merkittdvimpiin n-of-1 tutkimusten kayttokohteisiin.
Kappaleessa esitellddn valikoitujen teemojen osalta alkuperdisid n-of-1 tutkimuksia. Lisdksi
pohditaan tutkimusten perusteella n-of-1 mallin soveltuvuutta, kdyttokelpoisuutta, vahvuuksia seka

mahdollisia haasteita.



Tutkimus Tutkimustyyppi Vuosi Otoskoko | Maa Diagnoosi/Oire | Interventio Lopputulos
Odineal DD | RCT, N-of-1 2020 215 USA Krooninen Interventioryhm | NSAID-lddkkeiden
ym. (2020) tutkimusasetelma TULE-kipu assd ABAB- madrddminen viheni
N-of-1 asetelmalla merkittdvasti. Opioidien
(n=108) testattiin médrddmisesséd havaittiin
valittuja laskua, muttei
kontrolli kipulddkkeit. tilastollisesti
(n=107 merkitsevasti.
Germini ym. | Satunnaistettu N-of-1 | 2017 n="7 Italia Krooninen kipu | N-of-1 kokeiden | Vain kahdella havaittiin
(2017) tutkimusasetelma sarja, jossa merkitseva kivun
tutkittiin um- lievittyminen um-
PEA:n tehoa PEA:lla. Tutkimus
kroonisen kivun | osoitti, ettd n-of-1
hoidossa. tutkimusastelma on
soveltuva kroonisen
kivun hoidossa.
Yelland MJ | Satunnaistettu, 2009 n="73 Austral | Neuropaattinen | N-of-1 29 % sai selvén tai
ym. (200) kaksoissokkouettu, ia kipu tutkimusasetelm | todenndkoisen hyddyn
ristiinkddnteinen N- n=>55 alla toteutettu gabapentiinista, 69 % ei
of-1 suoritti hoitovertailu saanut merkittavaa
tutkimusasetelma vahintddn gabapentiinin ja | hyotyd. Keskimédrdinen
yhden lumelddkkeen kivun viheneminen
syklin vililla. gabapentiinilla verrattuna
lumeeseen oli —0,8.
n=48
suoritti
kaikki
kolme
sykli
Samuel JP satunnaistettu N-of-1 | 2023 n=49 USA Lasten ja N-of-1 N-of-1-ryhmaélld oli 69
ym. (2023) pilottitutkimus nuorten tutkimusastelma | %:n todennékoisyys
hypertensio ssa verrattiin parempaan
kahta eri verenpainekontrolliin
verenpainelddket | sekd suurempi systolisen
td ja arvioitiin, paineen lasku verrattuna
parantaako tavanomaiseen hoitoon.
kyseinen
tutkimusastelma
verenpaineen
hallintaa
tavanomaiseen
hoitoon

verrattuna.




Jensen EA satunnaistettu N-of-1 | 2019 n=15(13 USA Imeviisen N-of-1 koe, Transpylorinen ruokinta
ym. (2020) tutkimus suoritti bronkopulmona | jossa lisési keskimédrin
loppuun) arinen dusplasia | satunnaisessa hypoksemiajaksoja sekd
jérjestyksessd hypoksemia-aikaa
vuoroteltiin verrattuna
transpyrolisen mahaletkuruokintaan.
sekd Vasteessa oli imevéisten
mahaletkuruokin | vélilla vaihtelua.
nan viélilla.
Herret E ym. | sarja satunnaistettuja | 2021 n=200 Iso- Statiinien Kuudessa Atorvastatiini 20 mg ei
(2021) ja sokkoutettuja n-of- Britann | aiheuttamat kahden lisénnyt lihasoireita
1 tutkimuksia ia lihasoireet kuukauden plaseboon verrattuna.
hoitojaksossa Suuri osa tutkimuksen
verrattiin suorittaneista aikoi
kaksoissokkoute | aloittaa statiinin
tusti uudelleen.
atorvastatiinin ja
plasebon
vaikutusta
mahdollisiin
lihasoireisiin.
Seeman J avoin yhden potilaan | 2023 =1 Saksa Spinoserebellaar | Yhden potilaan | 4-AP paransi ataksiaan
ym. (2023) n-of-1 hoitokoe inen ataksia hoitokokeilu, liittyvid digitaalisia
jossa selvitettiin | kdvelyparametreja seké
(4-AP:n) potilaan arvioimaa
vaikutusta vaikeusastetta, muttei
potilaan havainnut muutoksia
arkieldmén SARA kokonaispisteissé
kavelyyn ON ja OFF tilojen
vililla.
Weinreich n-of-1 tutkimussarja | 2017 n=4 Alanko | Myastenia N-of-1 Efedriinin kaytto
SS ym. gravis tutkimusasetelm | lisdhoitona myastenia
maat e . .
(2017) assa selvitettiin | graviksessa paransi
plasebokontrollo | lihasvoimaa lievésti.
idusti eferdiinin | Asetelma osoittautui
hyotya toteuttamiskelpoiseksi,
myastenia mutta ndyton tulkinta
graviksen vaihteli korvattavuus- ja
liséhoidossa. myyntilupaviranomaisten
vililla.
Potilaslaht6i | placebokontrolloitu, 2021 =1 Suomi | Krooninen Yhden potilaan | Naltreksonista saatiin
nen n-of-1 kaksoissokkoutettu n- visymysoireyht | toteuttama merkittdvad apua
tutkimus of-1 tutkimus ymd (ME/CFS) | hoitokoe, jossa kognitiivisiin oireisiin
arvioitiin verrattuna placeboon.
plasebokontrollo
idusti
naltreksonin
vaikutusta

kognitiivisien




vaikeuksien
esiintymiseen
satunnaistetussa
ja sokkoutetussa
asetelmassa.

4.2.1 Kipu

Krooninen kipu ja kivunhoito: Odineal DD ym. (2020)
Tutkimuksessa selvitettiin, miten osallistuminen n-of-1 tutkimukseen vaikuttaa kroonista tuki- ja
litkuntaelinkipua kérsivien potilaiden ldékkeiden mairdamiseen. Tavoitteena oli myos 10ytda

yksil6llisesti parhaiten vaikuttava hoito.

Satunnaistetussa kontrolloidussa asetelmassa 215 potilasta, jossa interventioryhmi (n=108)
osallistui yksilolliseen n-of-1 tutkimukseen léédkérinsd kanssa ja kontrolliryhmé (n=107) puolestaan
sai tavanomaista hoitoa. Tutkimukseen otettiin 18-75 vuotiaita englanninkielisié, dlylaitteen
omaavia henkilditd, joilla aiemmin diagnosoitu krooninen tuki- ja liikuntaelinten kipu. N-of-1
ryhmaéssé potilaat valitsivat yhdessi lddkérinsd kanssa kaksi vaihtoehtoista kipulddkitystd ja ABAB-
hoitovuorottelulla potilas vaihtoi valittuja ladkityksid. Hoitojaksojen kesto oli 1-2 viikkoa ja
jérjestys oli yksilollisesti satunnaistettu ja dokumentoitu Trialist- mobiilisovelluksen avulla. Potilas
arvioi pdivittdin kipua, sivuvaikutuksia ja tyytyvéisyyttd hoitoon. Pdéitetapahtumana oli
ladkemadrdysten muutokset kuuden kuukauden aikana erityisesti opioidien ja
tulehduskipulddkkeiden madrissd. Kiputason muutoksia myds seurattiin. Seuranta-aika oli kuusi

kuukautta, minka jilkeen ladkemé&ardykset tarkistettiin potilastiedoista.

Tulehduskipulddkkeiden kéytto vdheni tilastollisesti merkitsevésti (p=0,04) n-of-1 ryhméssi
verrattuna kontrolliryhméén. Opioidien kadytdssé havaittiin viahenemistd, muttei tilastollisesti

merkitsevasti. Kiputasoissa ei ollut mydskédén eroja ryhmien vélilld. (22)

Hoitojaksojen toteutuksissa oli yksilollisié eroja, eikd kaikilla ollut samat 1dhtokohdat
kipulddkkeiden kaytdssé vaihtelivat, eikd osa potilaista suorittanut n-of-1 kokeita loppuun.
My0skédn itsehoitolddkkeiden kayttdd ei dokumentoitu. Lisdksi osa ladkemaardyksisti olivat
riippuvaisia yksittdisen lddkéarin kdytdnnoisté ja hoitopaétoksistd. Mahdollisena harhanldhteend oli

osallistujien valikoituminen vain englanninkielisiin potilaisiin, jotka osasivat kdyttdd dlypuhelinta.




Niéin ollen juuri yksildllisestd hoitokokeilusta hyotyvit idkkaét, teknologiaa vihédn kiyttavit ja
monisairaat jdivat hoitokokeilun ulkopuolelle. Tutkimuksen sisdénottokriteerit olivat varsin tiukat.
Heréa siis kysymys siitd, missd médrin tutkimus noudattaa n-of-1 tutkimuksen perusperiaatetta
mahdollisimman laajasti sovellettavasta ja yksilollisestd tutkimusmallista. Tutkimus antaa kuitenkin
viitteitd siitd, ettd n-of-1 kokeilun avulla voidaan véhentdi tulehduskipuldékkeiden médardamista

ilman vaikutusta kivunhallintaan.

Krooninen kipu ja um-PEA: Germini ym. (2017)

Satunnaistetussa ja sokkoutetussa n-of-1 kokeiden sarjassa arvioitiin palmitoyylietanoliamidin (um-
PEA) tehoa kroonisen kivun hoidossa idkkéilld ja monisairailla potilailla. Mukaan otettiin vdhintdin
65-vuotiaita avohoitopotilaita, joilla oli ollut vahintdén puolen vuoden ajan kipua seldssé, nivelissa
tai raajoissa. Tutkimuksen ulkopuolelle jdivét potilaat, jotka oli aloittaneet hiljattain jonkin uuden

kivunhoidon.

Tutkittava osallistui kahteen kolme viikkoa kestdvéén hoitojaksoon, jossa annettiin joko um-PEA-
valmistetta (600 mg kahdesti pdivissd) tai lumevalmistetta. Jaksojen vilissé oli kahden viikon
ladkkeeton véli. Sairaala-apteekki toimi satunnaistusjdrjestyksen laatijana. Pdétetapahtumana toimi
kivun voimakkuus, jota arvioitiin pdivittdin visuaalisella 11-portaisella asteikolla. Toisena
padtetapahtumana olivat toimintakyvyn muutokset, joita mitattiin viikoittain muunnellulla Back
Pain Functional Scale -kyselylld. Toissijaisesti selvitettiin lddkarin hoitopdéatoksen varmuutta ja

muutosta kokeen aikana.

Kahdella potilaalla havaittiin tilastollisesti merkitsevé kivun lievittyminen um-PEA-hoidolla ja
yhdellé potilaalla havaittiin merkittdvd parannus toimintakyvyssd verrattuna lumeldékkeeseen.
Yksittdisten potilaiden vasteet kuitenkin vaihtelivat suuresti. Neljélle potilaalle pdéadyttiin um-PEA
hoidon jatkamiseen n-of-1 tutkimuksen jélkeen. Ladkérin luottamus hoitopdétdksiin lisdantyi

viidessd tapauksista ja pysyi samana kahdessa.

Tutkimuksen vahvuuksiin kuului erityisesti yksilollinen ldhestymistapa, silld kipulddkkeisiin
reagoiminen ja myos tutkimuksessa kéytettyyn um-PEA:aan reagoiminen on hyvin yksil6llista.
Lisdksi tutkimuksen keskeisend vahvuutena oli idkkdiden potilaiden ottaminen mukaan, silld
kyseesséd on ryhmaé potilaita, jotka usein jitetddn RCT- tutkimusten ulkopuolelle. Kokeet lisdsivét

hoitavien lddkédreiden varmuutta padtoksenteossa ja mahdollistivat yhteisen pdédtoksenteon hoidon



jatkosta potilaan kanssa. Liséksi kyseinen n-of-1 tutkimus noudatti standardoitua CENT-ohjeistusta,
mika n-of-1 tutkimusten osalta on suotavaa. Sairaala-apteekin mukana olo sokkoutuksessa lisési sen
luotettavuutta. Haasteita tuotti osan tutkittavien heikko sitoutuminen ja lomakkeiden tdyttdmisen
tyolays. Lisdksi um-PEA-hoidon vaikutus saattoi alkaa viiveelld sekd yksilolliset farmakologiset
erot saattoivat vaikuttaa tuloksiin. Henkilokunnan kouluttaminen ja sitouttaminen koettiin myos

haasteelliseksi tutkimusta tehdessa. (23)

Kuitenkin n-of-1 tutkimusmenetelma todettiin lupaavaksi ja kiyttokelpoiseksi
tutkimusmenetelméksi etenkin ifkkdiden potilaiden kivunhoidossa. Vaikka kyseiset
tutkimustulokset antavat ristiriitaisia tuloksia, eikd merkittdvad hyotya todettu um-PEA:1la, voi

menetelma tukea kliinistd paatoksentekoa ja olla tirked osa potilasléhtoistd sekd yksilollistd hoitoa.

Neuropaattinen kipu: Yelland MJ ym. (2009)

Neuropaattinen kipu on usein kroonista ja huonosti tavanomaisiin kipuldédkkeisiin reagoivaa
voimakasta kipua. Pregabaliinilla ja gabapentiinilla on osoitettu vaatimatonta ndyttdad neuropaattisen
kivun hoidossa lumeen verraten. N-of-1 tutkimukset soveltuvat etenkin hoitoresistentissa

tapauksessa, koska potilaiden yksil6llinen vaste kyseisille 1d4kkeille on hyvin vaihteleva. (4)

Kyseessd on n-of-1 tutkimusasetelmalla toteutettu tutkimus, jossa arvioitiin gabapentiinin tehoa
kroonisen neuropaattisen kivun hoidossa. Asetelma sisélsi kolme kaksoissokkoutettua,
satunnaistettua hoitojaksoparia, joissa verrattiin gabapentiinid (600-1800 mg/vrk) lumelddkkeeseen.
Hoitojakso kesti kaksi viikkoa ja tutkimuksen kokonaiskesto oli 12 viikkoa. Mittaukset suoritettiin

hoitojaksojen toisella viikolla, koska gabapentiinin vaikutus vdhenee hitaasti.

Tutkimukseen rekrytoitiin potilaita kahden eri australialaisen sairaalan kipupoliklinikoilta.
Osallistujilla oli kliinisesti diagnosoitu krooninen neuropaattinen kipu, jonka kesto oli ainakin
kolme kuukautta. Lopulliseen analyysiin sisdltyi 73 potilasta, joista 55 suoritti vahintdéin yhden

hoitojakson ja 48 kaikki kolme jaksoa.

Ensisijaisena pédatetapahtumana oli pdivittdinen kivun voimakkuus (VAS 0-10). Toissijaisia
padtetapahtumia olivat unen héiriét, toimintakyvyn rajoitukset (Patient specific functional scale),

haittavaikutukset ja potilaiden lddkemieltymykset.



Kuudellatoista potilaall 55:std todettiin positiivinen vaste gabapentiinille, 38 potilaalla ei havaittu
merkittdvad eroa ja yski potilas sai paremman vasteen lumeldikkeestd. Meta-analyysin perusteella
gabapentiinilld havaittiin lieva oireiden lievittyminen. Liséksi havaittu vaste gabapentiinille oli

annosriippuvainen. (25)

Tutkimus osoitti, ettd gabapentiini lievitti oireita vain pienelld osalla potilaista, mutta vaikutus oli
kliinisesti merkityksellinen niilld, jotka saivat hyodyn. Tulokset eroavat jonkin verran aiemmista
RCT tutkimuksista, joissa gabapentiinin teho on ollut keskiméérin suurempi. Tutkimuksen
harhanléhteend on tutkittavien eroavaisuudet, sillé tutkittavia oli monista eri diagnoosiryhmista.
Tédmai vaikuttaa osaltaan tulosten yleistettdvyyteen. Lisdksi gabapentiinin enimmadisannos oli vain
1800 mg/vrk, mikd on joissain tutkimuksissa ollut jopa 3600 mg/vrk. Kyseisessi tutkimuksessa
keskeyttdmisprosentti oli suuri (35%). Lisdksi osa potilaista kéytti gabapentiinildékitysté jo ennen
tutkimusta. Tutkimuksen vahvuuksia olivat kaksoissokkoutettu ja satunnaistettu crossover -asetelma
sekd mahdollisuus arvioida yksildllisid hoitovasteita. Bayesialainen analyysi otti huomioon

potilaskohtaiset erot.

Pohdintaa N-of-1 tutkimuksista kivunhoidossa

Neuropaattinen kipu on luonteeltaan usein pitkdkestoista, monimuotoista sekd huonosti perinteisiin
kipulddkkeisiin reagoivaa, ja hoitovaste on yleensd yksil6llinen. Lisdksi RCT- tutkimukset kuvaavat
hoidon keskimééridistd tehoa, joten ne eivit valttdmaittd kykene ennustamaan vastetta yksittdisen
potilaan kohdalla. Siksi n-of-1 tutkimukset voivat tuoda apua néille potilaille. (24) Esitellyt n-of-1
tutkimukset osoittavat, miten niiden avulla pystytddn mahdollisesti tunnistamaan tehokkain
kipulddkitys potilaskohtaisesti, vihentiméan turhaa ladkitysti ja lisiédméaan l4dkarin varmuutta

hoitopdétoksissa.

Haasteita esitellyissd n-of-1 tutkimusasetelmissa tuotti potilaiden huono sitoutuminen ja
tutkimusprotokollien vaativuus. Liséksi (23) ja (22) tutkimuksissa oli tiukat sisdénottokriteerit, mika
ei kuitenkaan ole ldhtdkohtaisesti n-of-1 tutkimusten perusperiaatteiden mukaista. Kaikissa ndissa
tutkimuksissa koettiin yhdeksi haasteeksi pieni otoskoko ja sen negatiivinen vaikutus tutkimuksen
yleistettdvyyteen. Tosin n-of-1 tutkimusten ensisijainen tavoite on yksilollinen ndytt66n perustuva

hoitopéétdsten teko (2).



Kaiken kaikkiaan esiteltyjen tutkimusten perusteella n-of-1 tutkitukset néyttavit lupaavalta

tutkimusasetelmalta kivunhoidossa, jossa oirekuva on krooninen ja hoitovaste yksilollinen.

4.2.2 Pediatriset potilaat

N-of-1 tutkimukset lasten ja nuorten hypertensiossa: Samuel JP ym. (2023)

Tutkimuksen tavoitteena oli arvioida, parantaako n-of-1 tutkimusasetelmalla toteutettu
hoitostrategia verenpaineen hallintaa hypertensiivisilld 10-22 vuotiailla nuorilla verrattuna
tavanomaiseen hoitoon. Tutkimus toteutettiin Houstonissa vuosina 2018-2020, ja siihen osallistui
49 hypertensiosta kérsivda nuorta. Tutkittavat satunnaistettiin n-of-1 hoitoryhméén (n= 23) tai

tavanomaista hoitoa saavaan ryhméén (n=26).

Tavanomaista hoitoa saavassa ryhmaéssé hypertension lddkehoito jatkui oman hoitavan ladkérin
ohjeita noudattaen. N-of-1 ryhmaéssé potilaille tehtiin vihintdan kahdeksan viikon mittainen
tutkimusjakso, jossa tutkittavat saivat kahden viikon sykleissd satunnaistetussa jarjestyksessa
(ABAB tai BABA) kahta eri verenpaineldékettd (amlodipiini tai lisinopriili). Muita samanaikaisia
sairauksia sairastavilla potilailla vertailtiin keskendén losartaania ja lisinopriilid. Ladkitysjakson
jédlkeen 14. pdivéni suoritettiin 24 tunnin ambulatorinen verenpaineenmittaus ja tutkittava taytti
haittavaikutuksia koskevan kyselyn. N-of-1 tutkimuksen pddtyttyd hoitovastetta arvioitiin graafisen
esityksen perusteella ja potilaalle valittiin ensisijainen ld4kehoito, joka laski eniten systolista

verenpainetta ilman merkittdvid haittavaikutuksia.

Tutkimuksen péétetapahtumana kaytettiin ambulatoriseen 24 tunnin verenpainemittaukseen
perustuvaa verenpaineen hoitotasapainoa kuuden kuukauden seuranta-aikana. Verenpaineen
tulkittiin olevan hallinnassa, mikali systolisen ja diastolisen paineen keskiarvot seké valveillaolo-
ettd unijaksojen aikana alittivat pediatrisissa viitearvioissa mééritellyn arvon 95. Mikéli tutkittavalle
oli lahtdtilanteessa suoritettu ambulatorinen verenpainemittaus, muutos kuuden kuukauden kohdalla
arvioitiin toissijaisena paitapahtumana haittavaikutusten, tutkittavan tyytyvéisyyden ja hoidon

jatkuvuuden lisdksi.

Tutkimuksessa havaittiin, ettd n-of-1 menetelmalld tehty ladkevalinta lisdsi todennékdisyyttd
saavuttaa verenpaineen hoitotasapaino verrattuna tavanomaiseen hoitoon kuuden kuukauden

seurannassa. Molemmissa ryhmissd verenpaineen hoitotasapainon saavuttaminen oli kuitenkin



heikkoa. Bayesildista menetelméé hyddynnettiin tulosten analysoimiseksi ja se osoitti kohtalaisen
todennikoisyyden (69%) sille, ettd n-of-1 menetelmé paransi hoitotulosta. Lisdksi n-of-1 ryhméssi
saavutettiin keskimédrin suurempi systolisen verenpaineen lasku seurannan aikana.
Haittavaikutusten vuoksi tapahtuneita keskeytyksid raportointiin ainoastaan tavanomaisen hoidon
ryhméssd. Saadut tulokset viittaavat n-of-1 mallin yksil6llisen hoidon hyotyyn pediatrisessa

hypertensiossa.

Tutkimuksen vahvuuksia olivat satunnaistettu tutkimusasetelma, ryhmien samankaltaisuudet
ldhtotilanteessa ominaisuuksissa sekd verenpainemittausten tulkinta sokkoutetusti kahden toisistaan
riippumattoman tutkijan toimesta. Tulosten luotettavuutta heikensivét tutkimuksen pieni otoskoko
sekd COVID-19 pandemia, joka keskeytti tutkimukseen rekrytoinnin. Muita tutkimusta haittaavia
tekijoitd olivat n-of-1 protokollaan sitoutumisen heikkous ja suuri keskeyttaneiden osuus etenkin n-
of-1 tutkimusryhmaissé. Tutkimuksen keskeyttdmistd selittdvit osaltaan haluttomuus toistuvaan
ladkityksen vaihtoon, haittojen kirjaamiseen sekd ambulatoristen verenpainemittausten

toistamiseen. Lisdksi potilaat eivit olleet sokkoutettuja ladkkeisiin tai tutkimusryhmainsa.

Tutkimus tukee n-of-1 asetelman potentiaalista kéyttokelpoisuutta hypertension hoidon
yksilollistamisessd pediatriassa. Johtopaédtokset kaipaavat vield varmistusta laajemmista ja

monikeskuksellisista lisdtutkimuksista. (26)

N-of-1 tutkimukset BPD:sté kiirsivien keskosten enteraalisen ravitsemuksen arvioinnissa:
Jensen EA ym. 2020

Vaikean bronkopulmonaalisen dysplasian (BPD) tiedetéén altistavan yhdessé gastroesofageaalisen
refluksin (GER) ja keuhkoaspiraation kanssa hyvin ennenaikaisesti (< 32 raskausviikolla )
syntyneet imevdiset vakaville neurologisille ja muille haittavaikutuksille. Transpylorisen ruokinnan
todellisesta tehosta ja turvallisuudesta ei ole varmaa niyttdd ennenaikaisesti syntyneilld keskosilla,
joilla on BPD. Liséksi yksil6lliset erot imeviisten eri ruokintareittien vaikutusten vililld ovat olleet
merkittdvid aiemmissa RCT-tutkimuksissa. N-of-1 tutkimukset voivat siksi olla soveltuva

menetelma selvittdméén tdmin potilasryhmin osalta, millainen ruokintareitti on optimaalisin.

Tutkimuksessa arvioitiin, vaikuttaako transpyrolinen ruokinta mahaletkuruokintaan verrattuna
hypoksemian esiintymiseen alle 32 viikolla syntyneilld keskosilla, joilla on vaikea BPD ja
kliinisesti epdilty refluksiin tai aspiraatioon liittyva oirekuva. Liséksi tutkimukseen osallistuvan

imevdisen tdytyi tarvita positiivista hengitystietukea ja jatkuvaa enteraalista ruokintaa. Tutkimus



toteutettiin tason IV vastasyntyneiden teho-osastolla Yhdysvalloissa ja tutkimukseen saatiin eettisen
toimikunnan hyvéksynti. Viidestéitoista imevdisestd kolmetoista suoritti kokeen loppuun. Yhden
potilaan n-of-1 hoitokoe kesti 16 vuorokautta ja se jaettiin kahteen vaiheeseen, joissa molemmissa
suoritettiin neljdn vuorokauden mittaiset transpyrolisen ruokinnan ja mahaletkuruokinnan
hoitojaksot satunnaistetussa jirjestyksessi. Annettavaa ruokintaa ei oltu sokkoutettu tai keskeytetty

eri hoitojen vililld, jotta turvattiin jatkuva ravitsemus seké varmistettiin letkun sijainti.

Ensisijaisesti tarkasteltiin péivittdistd hypoksemiajaksojen lukumédrdd (SpO2<80 % kestoltaan 10 s
— 3 min). Toissijaisina muuttujina huomioitiin hypoksemia-aikaa, pitkittyneitd hypoksemioita,

FiO2-tasoa sekd muita merkittdvid haittatapahtumia.

Kolmasosa tutkittavista sai tilastollisesti merkitsevésti enemmén hypoksemiajaksoja transpyrolisella
ruokinnalla, kun taas suurimmalla osalla erot jdivét vihiisiksi. Mahaletkuruokinnalla ei havaittu
hypoksemiajaksojen lisddntymistd. Tutkimuksen ansioista ruokinta vaihdettiin mahaletkuruokintaan
ndilld imeviisilld, joilla hypoksemiajaksot lisddntyivét tarnspyrolisella ruokinnalla. Koko
tutkimusjoukon kattavassa analyysissa transpylorinen ruokinta liittyi heikompaan happisaturaation
tasapainoon kuin mahaletkuruokinta. Liséksi transpylorisen ruokinnan aikana esiintyi useammin ja
pitempikestoisia hypoksemisia jaksoja. Ruokintatapa ei vaikuttanut FiO2 -tasoihin. Tulokset antavat
viitteitd ruokintatavan vaikutusten vaihtelevuudesta imevéisten vililld ja transpylorisen ruokinnan

mahdollisesta haitallisuudesta BPD:sti karsivilla keskosella.

Tutkimuksen haasteena oli henkilokunnan sokkouttamattomuus ruokintareitille. Lisdksi hoitojakson
pituus oli melko lyhyt, eikd ruokintatavan vaihdosta aiheutuvaa siirtymévaikutusta pystytty
ottamaan huomioon tulosten analysoimisessa. Myoskdidn mahdollista refluksin tai aspiraation
esiintyvyytté ei arvioitu. (27) Laajempia ja useammassa keskuksessa tehtdvid tutkimuksia tarvitaan

tulosten yleistettdvyyden kannalta.

Pohdintaa pediatrisista N-of-1 tutkimuksista

N-of-1 tutkimuksilla ei useimmiten pyrita ensisijaisesti yleistettavyyteen, vaan niilld tuetaan
kliinistd padtoksentekoa. BPD:td sairastavien keskosten ravitsemusta kisitteleva tutkimus edustaa
hyvin tété ajattelutapaa. Esimerkiksi n-of-1 asetelma mahdollisti ruokintareitin vaihtamisen niilla
imevdisilld, joilla transpylorinen vaihtoehto lisdsi hypoksemiaa, vaikka ryhmitason erot olivat
véhiisid. N-of-1 asetelma toi esiin yksildllisen hoitovasteiden vaihtelun, mutta asetelmaan liittyi

my0s rajoitteita. Hypertensiotutkimuksessa keskeyttdmiset ja sitoutumisen haasteet toivat esiin n-



of-1 tutkimuksen olennaisia rajoittavia tekijoitd, mistd on kerrottu lisdd kappaleessa viisi. Ndiden
kahden tutkimuksen perusteella n-of-1 asetelma vaikuttaa erityisen kdyttokelpoiselta tilanteissa,

joissa hoitovasteet ovat yksilollisid ja ryhmétason ndytto on rajallista.

4.2.3 Kardiovaskulaarisairaudet

N-of-1 tutkimus statiinien aiheuttamien lihasoireiden arvioinnissa: Herret E ym. (2021)

Statiinit vihentdvéat syddn- ja verisuonitapahtumien riskid, mutta silti osa potilaista keskeyttda
hoidon lihaskipujen vuoksi ja tété yhteyttd on ollut vaikea arvioida ilman tutkimusten
sokkouttamista. Tutkimuksessa selvitettiin, poikkeavatko lihaskivut statiinihoidon aikana

lumehoitojaksoista henkil6illd, jotka olivat aiemmin saaneet lihasoireita statiineihin liittyen.

Kyseessi oli Ison-Britannian perusterveydenhuollon 50:ssi eri toimipisteissd tehty sarja
satunnaistettuja, lumekontrolloituja ja kaksoissokkoutettuja n-of-1 tutkimuksia ajanjaksolta 12/2016
- 4/2018. Tutkimukseen valikoitui 200 henkil64, jotka olivat lopettaneet statiinin tai harkitsivat sen
lopettamista lihasoireiden vuoksi. Osallistujille toteutettiin kaksoissokkoutetusti kuusi perdkkaista
kahden kuukauden hoitojaksoa, jotka sisdlsivét kolme jaksoa atorvastatiinia 20 mg/vrk ja kolme
jaksoa vastaavan ndkoistd lumelddkettd satunnaistetussa jirjestyksessi siten, ettei kolmea samaa

jaksoa ollut perdkkain.

Lihasoireita kirjattiin painottuen hoitojakson viimeiseen viikkoon, jotta edellisen jakson
jalkivaikutus ei endd ndkyisi tuloksissa. Potilas arvioi padtetapahtumaksi méadritellyt lihasoireet
visuaalisella 0—10 asteikolla. Liséksi huomioitiin toissijaisina paitetapahtumina lihasoireiden
vaikutus toimintakykyyn ja muuhun arkeen seka tutkittavan paatds statiinien jatkamisesta kolme

kuukautta tutkimuksen loppumisesta.

Tutkimuksen 200 osallistujasta 86 ei suorittanut tutkimusta loppuun. Keskeytyksid tapahtui
lihasoireiden takia vain vdhédn ja niitd ilmeni saman verran statiinihoidon ja lumejakson aikana.
Analyysiin siséllytettiin kuitenkin 151 osallistujaa, silld heiltd saatiin vahintdin yhdeltd statiini- ja
plasebojaksolta lihasoirepisteitd. Lihasoirepisteissa tai toissijaisissa mittareissa ei havaittu
merkitsevad eroa statiinien ja lumejakson vililli. Sietdméttomien lihasoireiden vuoksi tapahtui
keskeytyksid sekd lume- ettd statiinijakson aikana ja méadrit olivat ldhelld toisiaan. Tutkimuksen

loppuun suorittaneista (114) 2/3 jatkoi statiinihoitoa tutkimuksen jélkeen.



Tutkimus tdydentdéd aiempia havaintoja siité, ettei statiinien ja lihasoireiden vililla olisi selkedd
yhteyttd ja oireet voivat osaltaan voivat pohjautua nosebovaikutukseen tai lihaskipujen

sattumanvaraiseen ilmenemiseen juuri statiinihoidon aloituksen yhteydessa. (20)

Tutkimuksen vahvuus olivat kaksoissokkoutettu ja lumekontrolloitu asetelma, miké olennaisesti
véhensi oireiden mittaamiseen liittyvdad harhaa. Tama tutkimus toimi hyvdnd esimerkkiné n-of-1
tutkimuksista, kun lumekontrolloidut jaksot ja hoitojaksot vaihtelevat satunnaistetussa ja
sokkoutetussa jarjestyksessd tarpeeksi monta kertaa. Lisdksi huomioitiin siirtyméavaikutus
kerdamalld mittaukset vasta jakson viimeiseltd viikolta. Kuitenkin on mahdollista, ettd oireiden
ilmaantuminen vaatii pidemmaén ajan kuin se, miké tdssd tutkimusasetelmassa toteutui. Tulosten
lapikdyminen osallistujien kanssa oli kliinistd sovellettavuutta tukeva piirre, kun potilas pédtti jatkaa
statiinien kdyttdd huomatessaan vihdisen yhteyden statiinien ja lihasoireiden vililli. Huomioitavaa
oli tutkimuksen suuri keskeyttdneiden osuus ja puuttuvaa data seki se, etté tutkittiin vain yhden

statiinin yhtd annosta.

Tutkimus antaa vahvaa ndyttdd siitd, ettd aiemmin lihasoireita raportoineet ei sokkoutetussa

lumekontrolloidussa asetelmassa saaneetkaan lisdéntyvisti lihasoireita 20 mg atorvastatiinista.
Tutkimus tukee n-of-1 asetalmaa tilanteissa, joissa hoidon hy6ty on suuri, mutta potilas epéroi
ladkkeen kdyttod haittaoireiden vuoksi. Jatkossa tarvitaan lisdd ndytt6d myoOs eri statiineista ja

annoksista. (20)

Pohdintaa n-of-1 tutkimusten toimivuudesta kardiovaskulaarisissa tilanteissa

N-of-1 tutkimuksia on hyddynnetty kliinisen padtoksenteon tukena tilanteissa, joissa yksilollinen
vaste hoidolle vaihtelee ja potilaan kuvaamat oireet ovat padasiallisena kiinnostuksen kohteena (2).
Esitellyssi tutkimuksessa n-of-1 menetelmé mahdollisti oireiden ja hoidon vélisen yhteyden
arvioinnin yksildtasolla tavalla, mika ei ole mahdollista periteisissd RCT tutkimuksissa. Toistuva
hoitojaksojen vaihtelu osoitti, ettd valtaosassa potilaan kokemista lihasoireista ei ollut eroa
lumejakson ja lddkejakson vililla. Néin ollen tutkimus tarjosi potilaalle konkreettista ndyttod, mika

tuki hoidon jatkamista ja paransi pdédtoksenteon laatua.

N-of-1 menetelmin kéyttokelpoisuus statiinien kohdalle ei kuitenkaan automaattisesti tarkoita sité,

ettd tulokset johtaisivat suoriin hoitopdétoksiin tai sité, ettd potilaat olisivat halukkaita ldhteméén



vastaavaan tutkimusasetelmaan. Tétd ndkdkulmaa havainnollistaa tutkimusten esittelyn ulkopuolelle
jatetty fokusryhmétutkimus (28) statiini-intoleranssista karsivilld potilailla, jossa selvitettiin
potilaiden suhtautumista nosebo-ilmiédn ja ehdotettuun n-of-1 interventioon. Tutkimuksessa kévi
ilmi, etteivit potilaat kokeneet nosebo-ilmion selittdvin lihasoireitaan, vaikka ilmid tunnistettiin
késitteend. Liséksi n-of-1 tutkimukseen osallistumisen halukkuutta vahensivéit muutkin tekijét kuten
tyytymittomyys statiineihin ja huoli lipidiarvojen huononemisesta tai tyytyviisyys nykyiseen
lipidiladkitykseen. (28) Naistd kahdesta statiinitutkimuksesta saadut havainnot korostavat n-of-1
tutkimusten toimivuutta osana jaettua paatoksentekoa, jossa potilaalle tarjotaan tieto tutkimuksen
tarkoitusperdstd, oireiden mahdollisista syistd sekd yksilollinen tulosten tulkinta. Lisdksi (28)
tutkimuksessa kavi ilmi, kuinka potilaan suhtautuminen n-of-1 tutkimukseen on my®ds riippuvaista

hénen kokemuksistaan ja mielipiteistéén.

Yhteenvetona (20) tutkimus tukee kisitystd n-of-1 tutkimusten ensisijaisesta tarkoituksesta olla

kliinisen paitdksenteon tyokaluna tarjoamalla potilasléhtoistd ndyttoon perustuvaa hoitoa.

4.2.4 Harvinaiset sairaudet

N-of-1 hoitokokeilu 4-AP:n vaikutuksesta SCA27B- potilaan kivelyyn: Seeman J ym. 2023

N-of-1 tutkimukset ovat osoittautuneet hyddyllisiksi myds joidenkin harvinaisten sairauksien
hoidossa ja tarjonneet uuden mahdollisuuden potilaille, joille ei ole aiemmin ollut tarjolla hoitoa.
Néiden potilaiden kohdalla RCT- tutkimusten toteuttaminen on useimmiten mahdotonta

potilasmééran ollessa hyvin pieni. (29)

Seuraavana esittelyssd on yhden potilaan prospektiivinen n-of-1 hoitokokeilu, jossa selvitettiin 4-
aminopyridiinin (4-AP) vaikutusta kdvelyyn potilaalla, jolla on FGF14-geenin GA A-toistojakson
laajentuma. Tdmén geenivirheen ja sopivan oirekuvan perusteella voidaan todeta potilaan
sairastavan spinoserebellaarista ataksiaa tyyppid 27B (SCA27B). Degeneratiivisiin ataksioihin on
edelleenkin tarjolla vain harvoja hoitoja. 4-AP:sta on aiemmissa tutkimuksissa havaittu hyotya
kyseisilld potilailla ja timén toistojakson laajentuman l9ytyminen voi tukea 4-AP:n aloittamista

ataksiapotilailla.

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd 4-AP:n vaikutusta laboratorio-olosuhteiden ohella myds

arkieldman kévelyyn, mitd aiemmissa tutkimuksissa ei ole selvitetty. Potilasta seurattiin aikavélilla



2021-2023 aikavalilld, mutta kokeellinen tutkimus suoritettiin kahden kéynnin vililld vuonna 2023,
jolloin potilas kdytti 4-AP ladkettd (ON) tai piti 20 tunnin tauon ladkityksessd (OFF) ja potilas toimi
omana vertailunaan niissa tilanteissa. Kaikilla kdynneilld suoritettiin tutkimuksia ataksian
arvioimiseksi. Ensimmadiselld kdynnilld vuonna 2021 potilaalla ei ollut lddkettd kdytdssd, minka
jélkeen aloitettiin 4-AP ladkitys ja 21 kk ladkkeen jdlkeen suoritettiin ON-kdynti ja tdstd kolmen
viikon padsta suoritettiin OFF-kédynti, jolloin 4-AP lddkitys oli 20 tuntia tauolla. Nailld kaikilla
kokeellisilla kdynneilld kaytettiin ataksian arvioimisessa SARA-kokonaispisteité kliinisen ataksian
arvioimiseen, tutkittavan raportoimaa vaikeusastetta PGI-S asteikkoa hyodyntéden seké potilaaseen
kiinnitettyjd digitaalisia mittareita kdvelyn arvioimiseksi. Digitaaliset mittarit pyrittiin
kohdentamaan ataksian kannalta keskeisiin osa-alueisiin. Kévelyé arvioitiin laboratoriossa,
sairaalaympéristossd seké sairaalan ulkopuolella arkielimissd. Vertailuna kédytettiin aiemmin

julkaistua degeneratiivista ataksiaa sairastavien kohorttitutkimusta.

Tutkimuksessa SARA-kokonaispisteissd ON- ja OFF-kdyntien vililld ei havaittu merkittévid eroja.
Potilaan kokema sairauden vaikeusaste oli suurempi ladkkeettomilld kdynneilld eli potilas koki
ladkityksen parantavan kédvelykykya. Digitaalisissa mittareissa havaittiin ON-kéynneilld parempaa
suoriutumista useimmissa arvioiduissa kévelyolosuhteissa, ja etenkin arkieldmén kdvely antoi
parhaimpia tuloksia. Askelvaihtelun sekd kévelyn sddannéllisyyden mittarit paranivat lddkkeen
aikana. Tutkimus tukee aiemmin tehtyjd havaintoja 4-AP:n hyddyllisyydesté ataksiaa sairastavilla

potilailla ja lisdksi tutkimus huomioi ladkkeen vaikutuksen arkieldmassa.

Tutkimuksessa kéytettyjen digitaalisten mittarien valinta perustui aiempaan ndyttoon, jolloin n-of-1
tutkimuksen avulla saatiin vahvistusta mittareiden kayttokelpoisuudesta. Lidkkeellinen ja
ladkkeeton vertailu toteutettiin lyhyelld aikavélilld, mikd vdhensi sairauden etenemisen vaikutusta
tuloksissa. Huomionarvoista on lddkkeeton aika, miké oli varsin lyhyt ja siksi ladkkeen vaikutusta ei
voida tdydellisesti poissulkea. Liséksi asetelma oli avoin, jolloin lumevaikutuksen poissulkeminen
ei ole tdysin mahdollinen. (30)

Tutkimus tuo esiin n-of-1 tutkimusten keskeisen vahvuuden, kun sairaus on harvinainen ja
potilasmiéra pieni. Ndin voidaan havainnoida vahvaa yksilotason ndytt6d siitd, miten juuri kyseinen

potilas hyotyy hoidosta.

Erityisesti periytyvissd sairauksissa, joihin ei ole tehokasta hoitoa ovat N-of-1 tutkimukset
osoittautuneet kayttokelpoisiksi. Geneettisesti yksilollistetyt N-of-1 tutkimukset ovat

mahdollistaneet uusien tasmélddkkeiden kehittdmisen esimerkiksi neurodegeneratiivisiin



sairauksiin, epilepsiohin ja verkkokalvosairauksiin. Hoidon kohdentamiseen perustuvat tekniikat
voivat mahdollistaa geneettisten virheiden suoran korjaamisen. Ndméa kohdennetut hoidot avaavat

mahdollisuuksia perinnéllisten sairauksien hoidossa. (29)

4.2.5 Muut huomionarvoiset sovellettavuudet
Neurologia ja psykiatria

Neurologiassa, erityisesti harvinaisemmissa sairauksissa n-of-1 tutkimukset ovat osoittautuneet
kayttokelpoisiksi tilanteissa, joissa potilasmiérdt ovat pienid eikd RCT asetelma onnistu, sekd
tilanteissa, joissa ladkkeitd voidaan kéyttdd off-label tarkoitukseen. Weinreich kollegoineen
kuvasivat n-of-1 tutkimuksen efedriinin off-label kéytostd myastenia graviksen lisélddkkeena.
Tutkimuksessa osoitettiin lievd mutta tilastollisesti merkitsevi vaikutus lihasvoiman paranemisessa.

Lisdksi asetelma oli tutkittavien ndkdkulmasta toteuttamiskelpoinen ja hyvéksyttiva. (31)

Tutkimus osoittaa, kuinka n-of-1 tutkimuksista saatua ndyttdd voidaan tulkita eri tavoin riippuen
kayttotarkoituksesta kuten lddkkeiden korvattavuuspéétoksié arvioitaessa, off-label kiyton
hyodyllisyyttd pohdittaessa tai ladkkeiden uudelleen kéyton yhteydessi. Ladkeviranomainen piti n-
of-1 asetelmasta saatua ndyttdd efedriinin hyddyllisyydestd myastenia graviksen hoidossa
riittdmattomand myyntilupaa varten, kun taas kansallinen terveydenhuollon instituutti katsoi ndyton
riittdvaksi korvauspéatoksiin. Ndin ollen n-of-1 asetelmasta saatu yksil6llinen hoitovaste voi
osoittautua tulkinnalliseksi haasteeksi, kun kyseeseen tulevat 1dékkeiden korvauspéatokset tai
myyntiluvat. Kuitenkin n-of-1 tutkimukset soveltuvat osoittamaan yksilétason niyttoa

hoitopditdsten tueksi ja samalla mahdollisesti tarjoavat pohjaa myohemmalle lisdnaytdille. (31)

N-of-1 tutkimuksia on hyddynnetty laajasti myds psykiatriassa, silld sairauksissa hoitovaste
perustuu useimmiten potilaan raportoimiin oireisiin. N-of-1 tutkimuksia on hyddynnetty erityisesti
hoitoresistentin masennuksen yhteydessé, missi niiden avulla on arvioitu yksilollisiad vasteita oft-
label kdytossé oleviin ldadkkeisiin. (32) N-of-1 tutkimuksia on my6s hyddynnetty psykoterapioissa
(33).

Syopisairaudet



N-of-1 tutkimukset herittavit kasvavaa kiinnostusta etenkin syopiliddkekehityksessa. Yksittdisten
potilaiden tutkimuksia on hyddynnetty onkologiassa pidempéénkin ja tarve korostuu, silld RCT-
tutkimusten toteutus hidastuu tdsmidonkologian mydta potilaiden jakautuessa entisté pienempiin
biomarkkeripohjaisiin alaryhmiin. Tutkimukset toimivat stabiileissa ja melko kroonisissa tiloissa,
joissa hoitovaihtoehtoja kyetdén vertailemaan, mutta sydpésairauksissa perinteistd n-of-1 asetelmaa
joudutaan usein muuttamaan. Muunneltu n-of-1 asetelma voi tarjota ndyttod esimerkiksi uusissa
kohdennetuissa hoidoissa, annostusten arvioimisessa, harvinaisissa kasvaimissa,
kudosagonistihoitojen yhteydessa seké yhdistelmdhoidoissa, kun yksil6llinen resistenssimekanismi
on tunnistettu. N-of-1 tutkimusten rooli sydpésairauksissa ei kuitenkaan ole ongelmaton. Haasteita
tuottavat etenkin levinnyt syopi, eettiset kysymykset sekd hoidoista saavutettavaan vasteeseen

kuluva aika. Kontrolliryhmén puuttuessa hoitovaikutusta joudutaan usein vertaamaan aiempiin

hoitolinjoihin. (32)

4.2.6 Potilaslahtoinen n-of-1 tutkimus

Kyseinen tutkimuksen esittely tehtiin yhteistydssd sen tekijdn kanssa. Hén antoi luvan kéyttaa
tapaustaan katsauksessani ja vastasi muutamiin esitettyihin kysymyksiin. Tutkimus on erinomainen

esimerkki potilasldhtdisestd n-of-1 tutkimuksesta.

Kroonista viasymysoireyhtymid (ME/CFS) sairastava henkil6 toteutti 1ddkarinsa avustuksella
pitkédkestoisen plasebokontrolloidun n-of-1 tutkimuksen, jonka tavoitteena oli
naltreksonildékityksen tarpeellisuuden varmistaminen. Tutkittava on kerdnnyt péivittdista oire- ja
toimintakykydataa vuodesta 2016 alkaen, jolloin hin sairastui infektioiden laukaisemana

diagnostiset kriteerit tayttdvain ME/CFS-oireyhtymién.

ME-CEFS on pitkdkestoinen, monisyinen ja luonteeltaan vaihteleva sairaus, jolle on ominaista
hankala uupumus seka rasituksen jélkeinen yleisvoinnin heikentyminen (PEM-oire). Taudin syy on
edelleen epdselvi, eikd sithen ole parantavaa hoitoa tarjolla, joten hoito perustuu yksil6llisesti
sovellettuihin oireenmukaisiin ja kuntouttaviin hoitomuotoihin. (34) Niiden tekijoiden vuoksi
kyseinen sairaus soveltuu hyvin n-of-1 tutkimusasetelmaan. Tutkimusasetelman soveltuvuutta

puoltaa erityisesti se, ettei parhaasta hoidosta ja hoitojen tehosta ole varmuutta (6).

Tarkasteltavana altisteena oli naltreksoni, josta tutkittava oli itse hankkinut tietoa ja yhdessi

hoitavan ladkarin kanssa aloitettiin 144kehoitokokeilu. Etenkin tutkittavan puoliso havaitsi



merkittdvin muutoksen parempaan kognitiivisissa toiminnoissa. Tutkittava itse suhtautui epdilevésti
hoitovasteeseen. Tutkimuksen suunnittelu perustui tutkittavan omaan harkintaan ja suunnittelun

apuna oli kéytetty Kallion ja Kalson n-of-1tutkimuksia koskevaa artikkelia (2).

Tutkimus toteutettiin yhteistydssé hoitavan ldédkirin kanssa, joka méérdsi plasebon ja naltreksonin.
Tutkimuksessa satunnaistettiin 100 péivin hoitojakso naltreksonilla ja 100 péivan plasebojakso.
Lisdksi tutkimus oli kaksoissokkoutettu eli tutkittava ja sokkouttamisessa avustanut puoliso ei

tiennyt, kummasta jaksosta oli kyse. Sokkoutus toteutettiin kotona puolison toimesta.

Ensisijaisesti arvioitiin kognitiivisten vaikeuksien esiintymisti ja kédytettiin arvioinnissa kysymysta:
keskeytyykod normaali toiminta kognitiivisen kuormittumisen vuoksi (kylld / ei). Lisdksi seurattiin
laajemmin toimintakykya. Plasebo- ja naltreksonijaksojen vililld havaittiin selked ero kognitiivisten
oireiden esiintyvyydessd. Vaikutus ei ollut viliton ja siten riittdvén pitkd 100 péivéin hoitojakso oli
tarpeellinen, silld lddkityksen lopettamisen jilkeen oiremerkinnét alkoivat lisddntyd 4—6 viikon
viiveelld ja ladkityksen aloittamisen jilkeen mydnteiset muutokset nikyivit puolestaan 2—4 viikon
kohdalla. Plasebojakson aikana oirekuorma kasvoi véhitellen vaikeimmalle tasolle. Tutkittava koki
ladkityksen parantavan merkittdvésti suoriutumista kognitiivisesti kuormittavista tehtavistd, kun

taas fyysisessd toimintakyvyssé ei naltreksonilla ollut havaittua vaikutusta.

Tutkittava ei kokenut haasteelliseksi suorittaa n-of-1 tutkimista ja koki sen hyddylliseksi
varmistamalla lddkkeen tarpeellisuuden. Tutkimuksen vahvuuksia olivat pitkd hoitojakso,
tutkimusasetelman toimivuus arkiympéristossd, tutkittavan motivaatio ja kiinnostus n-of-1
tutkimusta kohtaan. Rajoitteina mainittakoon kotisokkoutus, johon liittyy aina riski valmisteiden
pienisté eroavaisuuksista, miké saattaa heikentéd sokkoutuksen onnistumista. Téssd tapauksessa
tutkittava huomasi jilkikéteen tablettien paksuuseron. Aiempiin esiteltyihin tutkimuksiin verrattuna
huomataan, ettd n-of-1 tutkimus toimii parhaiten, kun potilas on sitoutunut, motivoitunut ja
ymmaértdd tdysin menetelmén luonteen ja tarkoituksen. Kyseinen n-of-1 tutkimus edisti jaettua

paitoksentekoa ja auttoi erottelemaan todellisen hoitovasteen satunnaisesta oirevaihtelusta.

5 TULOKSET JA POHDINTA

5.1 N-of-1 tutkimusten hyodyt ja haasteet



N-of-1 tutkimukset voivat antaa lddkareille hyodyllisté tietoa epdvarmoissa tapauksissa ja parantaa
potilastyytyvéisyyttd (3). Tutkimukset antavat potilaalle mahdollisuuden osallistua omaan
hoitoonsa, mikd voi parantaa siihen sitoutumista (1, 3, 5, 6). Lisdksi useat potilaat oppivat n-of-1
tutkimusten ansiosta enemmaén sairaudestaan ja oppivat hallitsemaan oireitaan paremmin (6).
Uusien lddkkeiden tehokkuuden ja turvallisuuden testaus voi tarjota alkuvaiheen ndyttdd hoidon

tehosta ja turvallisuudesta ja olla nopeampaa verrattuna tavanomaisiin tutkimuksiin. (29).

Keskeinen haaste tutkimusten toteuttamisessa on ajan puute, silld hoitojaksojen suunnitteluun,
toteuttamiseen, mittaamiseen ja tulosten analysointiin kuluu paljon aikaa (6). Haasteita tuovat myds
rahoituksen ja tiedon puute sekd epdvarmuus siitd, milloin tutkimukset vaativat eettisen
toimikunnan hyvéksynnén (3). Riippumatta eettisen toimikunnan roolista potilaan on oltava halukas
osallistumaan tutkimukseen ja ymmarrettava, mitd se pitdd sisdlldéin. Suositeltavaa olisi
dokumentoida suostumusprosessi. (6) Erityisen haasteen muodostaa myds kysymys siitd, millainen
prekliininen ndyttd on riittdvé, jotta yksittdisen potilaan n-of-1 tutkimus on riittdvén turvallista
toteuttaa (32). N-of-1 tutkimukset vaativat usein enemmaén resursseja kuin perinteiset
tapausselostukset, mutta toisaalta ne voivat tarjota tarkempia ja yksilollisempid hoitotuloksia (6)
9).

Haasteiden taustalla voi olla my6s epdvarmuus hoidon pitkdaikaisvaikutuksista seka riskeista.
Koska kyseessd on yksittdinen potilas, tulee tutkimusprotokollan olla joustava mutta samalla

tieteellisesti validi, mikd tuo myos omat haasteensa. (29)

Kappaleessa 4 esitellyistéd tutkimuksista voidaan myos todeta, ettd n-of-1 tutkimusten
monimutkaisempi toteuttaminen useiden hoitojaksojen myo6té vaikutti olennaisesti potilaan
sitoutumiseen hoitoon ja keskeyttimisprosessi olikin monissa interventioryhmissi suurempi kuin

tavanomaista hoitoa saavien ryhmissa.

5.2 N-of-1 tutkimusten eettiset nakokohdat

Potilaan informointi ja suostumus ovat olennainen osa eettisesti toteutettua n-of-1 tutkimusta (6)
(29). Tutkimukseen osallistuvan tulee ymmairtda tutkimuksen luonne, satunnaistaminen ja
sokkoutus sekd mahdolliset riskit ja hyodyt. Tutkimuksen tulee olla turvallinen ja tarjota potilaalle

mahdollisuus parempaan hoitoon. (9). Eettiset ndkdkohdat liittyvit myos n-of-1 tutkimuksen



tarkoitukseen eli sithen, onko kyseessé tutkimus vai kliininen hoito, jota potilaalla kokeillaan. Tadma
ero vaikuttaa eettiseen harkintaan ja toimintatapoihin. (9) Epéselvyyttd voi aiheuttaa se, vaatiiko n-
of-1 tutkimus eettisen toimikunnan hyviksynnin. (35) Merkittdavé eettinen ongelma on myos se, ettd
ladkekehitys ei ole kaupallisesti kannattavaa, kun potilasméaré on liian pieni. Esimerkiksi monet
harvinaissairaudet jaavét ilman hoitoa, vaikka n-of-1 tutkimuksilla optimaalinen hoito voitaisiin

16ytad. (29)

5.3 Tulevaisuuden nakymat

N-of-1 tutkimusten laajempi kdyttdonotto on ollut hidasta johtuen rahoituksen puutteesta ja
epidvarmuudesta eettisten hyvéksyntéprosessien suhteen. Tulevaisuudessa n-of-1 tutkimukset voivat
merkittidvisti edistdd yksilollisen lddketieteen kehitystd, jossa hoidot radtdloiddaén henkilokohtaisten
tarpeiden mukaan. Tamé parantaa hoidon tehokkuutta ja potilaan eldménlaatua. (3)

Myds tekodly voi avata tulevaisuudessa lisdd mahdollisuuksia tunnistaa potentiaalisia lddkeaineita
seki hoitoja. (32) N-of-1 tutkimukset tulevat todennikoisesti saamaan tulevaisuudessa yha
enemman huomiota harvinaisten ja perinndllisten sairauksien hoidon kehittamisessa, silld
geeniteknologian jatkuva kehitys mahdollistaa yksildllisen hoitojen suunnittelun ja ladkkeiden
kehityksen (29). Geenisekvensointiteknologioiden saatavuuden lisddntyminen on kasvattanut
potilasmiérda, joilla on tunnistettu harvinaisia geneettisid muutoksia, ja joille perinteiset
tutkimusasetelmat eivét sovellu. Tdman vuoksi on herénnyt kiinnostus n-of-1 tutkimuksiin, joissa

hy6dynnetddn potilaan yksilollistd geneettistd tietoa. (36)

Tutkimusten laajempi kdyttoonotto vaatii kdytintojen selkeyttdmistd ja yhteistyotd eri tahojen
vélilld (32) N-of-1 tutkimukset eivit ole vain yksittdisen potilaan hoitopddtoksen takana, vaan niilld
on myds potentiaalia tuottaa laajemmin hyddynnettdvad ndyttod yksilollisen ladketieteen
kehittdmiseksi. Kun n-of-1 tutkimukset saadaan osaksi terveydenhuoltojérjestelméa, joissa tutkimus

ja kliininen ty0 kohtaavat, voidaan parantaa hoidon laatua ja vaikuttavuutta. (36)
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7 Liitteet

CENT 2015 tarkistuslista: muokattu artikkelista (15)

OTSIKKO JA TIIVISTELMA 1) Kerrottava, etti kyseessi on n-of-1
tutkimus.

2) Tiivistelmin teon ohjeistus, CENT
guidance for abstracts (15)

-otsikon perusteella tunnistettava kyseinen
tutkimus n-of-1 tutkimukseksi tai n-of-1
sarjaksi

-kirjoittajat

-suunnittelu

-menetelmit: osallistujat, interventiot,
tarkoitus, tulokset, satunnaistaminen,
satunnaistamisen piilottaminen
-tulokset

-johtopaitokset

-rekisterdinti

-rahoitus

JOHDANTO 1) Tieteellinen tausta

2) N-of-1 ldhestymistavan perusteet

3) Tavoitteet ja hypoteesi
MENETELMAT 1) Tutkimusasetelma:

n-of-1:

-miten tutkimus on suunniteltu
-suunniteltu jaksojen lukumaiiré ja kesto

sarja:




-tutkimuksen suunnitelman kuvaus
-kuinka yksil6ity osallistujille

-muutokset menetelmiin tutkimuksen
alkamisen jilkeen

2) Osallistujien kuvaus:

n-of-1:

-diagnoosi, hiirid, diagnostiset kriteerit,
samanaikaiset sairaudet ja samanaikaiset
hoidot

-miten osallistuja valikoitui
-vaatiiko/saiko n-of-1 tutkimus eettisen
hyvéksynnédn

sarja:
-osallistujien kelpoisuusvaatimukset

3) Interventiot
-intervention yksityiskohtainen kuvaus

4) Tulokset

-tulosmittarit ja niiden arvioinnin ajankohta
-tulosten arvioimisessa kdytettyjen
tyokalujen kuvaus ja mittausominaisuudet
(validiteetti ja realibiteetti)

-mahdolliset muutokset tuloksiin
tutkimuksen alkamisen jilkeen

5) Néytekoko

-kuinka osallistujien koko mééritettiin
-selitys vélianalyyseistid ja keskeyttdmisen
ohjeistus

6) Satunnaistamisprosessi
allokaatiojirjestyksen luominen:

-oliko hoitojaksojen jdrjestys satunnaistettu
-perustelu ja menetelmi, jota kéytettiin
hoitojaksojen jérjestyksen luomiseksi
-satunnaistamisen tyyppi (esim. parit,
lohkot)

-suunniteltu jaksojen jirjestys

Allokaation piilottamismekanismi:
-mekanismi, jota kdytettiin satunnaisen
allokaatiojirjestyksen toteuttamiseksi ja
kuvaus kaikista toimenpiteistd, jotka
toteutettiin jarjestyksen salaamiseksi




Sarjan toteutus:

-kuka toteutti satunnaisen allokaatiosarjan
-kuka rekrytoi osallistujat

-kuka suoritti osallistujien interventiot

Sokkoutus:

-ketkd sokkoutettiin ja miten
-kuvaus interventioiden
samankaltaisuudesta

Statistiset metodit:

-metodit, joita kdytettiin tietojen
titvistdimiseen ja interventioiden vertailuun
-sarjatutkimukset: miten osallistujien
erilaisuus arvioitiin

-kdytetyt tilastolliset menetelmat

TULOKSET

1) Osallistujat kaaviona

n-of-1:

-suoritettujen jaksojen méédri ja jérjestys
sekd mahdolliset muutokset alkuperdiseen
suunnitelmaan ja syyt ndille

sarja:

-osallistujien mééri, jotka rekrytoitiin,
allokoitiin interventioihin ja analysoitiin
-osallistujien menetykset tai poissulkemiset
hoidon allokoinnin jélkeen, syyt niille sekd
ajanjakso, jolloin tima tapahtui

2) Rekrytointi

-milloin rekrytointi ja seurantajakso
tapahtuivat

-oliko etuajassa keskeytyneité jaksoja ja
miksi

3) Analysointi

-analysoitujen jaksojen lukuméadra
-sarja: tutkimusten mééré, joiden tietoja
kéytettiin synteesissi

4) Tulokset ja estimointi

-ensisijaiset ja toissijaiset tulokset jokaisesta
jaksosta

-kuvaajan kaytto suositeltavaa

-ensisijaisille ja toissijaisille tulokselle
arvioitu vaikutuksen suuruus ja tarkkuus
(esim. luottamusvali 95%)




-binaaritulokset: suositellaan absoluuttisen
ettd suhteellisten vaikutusten esittimistd

6) Tukianalyysit

-muiden tehtyjen analyysien tulokset,
mukaan lukien siirtymévaikutusten, jaksojen
vaikutusten ja yksilonsiséisten
korrelaatioiden arviointi

-sarja: ala- tai herkkyysanalyysien tulokset

5) Haittavaikutusten raportointi
-haitat tai odottamattomat vaikutukset
kullekin interventiolle

POHDINTA 1) Rajoitukset
-rajoitukset, mahdolliset harhat,
epatarkkuudet

2) Yleistettivyys
-tutkimustulosten yleistettavyys (ulkoinen
validiteetti, sovellettavuus)

3) Tulkinta

-tulosten johdonmukainen tulkinta
-hyddyt ja haitat

-muun ndyton huomioiminen

MUUT TIEDOT 1) Rekisterointi
-rekisterdinti, numero ja nimi

2) Protokolla
-mistd tutkimusprotokolla on saatavilla

3) Rahoitus
-tutkimuksen rahoittajien rooli
-mistd rahoitus ja muu tuki saatiin




