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ESIPUHE

Ajatus tdmén teoksen kokoamisesta syntyi tammikuussa 1998, kun Pohjois-
maisen Cochrane-keskuksen johtokunta kokoontui Helsingissé, ja Stakesissa
jérjestettiin tyOpaja systemaattisista kirjallisuuskatsauksista. Pédividn aikana
kuultiin hyvin valmisteltuja puheenvuoroja, joiden levittimistd laajemmalle
kuulijakunnalla pidettiin tarpeellisena.

Tdhén kirjaseen on koottu kyseisen kokouksen puheenvuorojen lisdksi muuta-
mia muita kirjoituksia systemaattisista katsauksista, niiden laatimisesta ja mer-
kityksestd. Tédssd yhteydessd esitellddn myos Cochrane-yhteisty6td, jonka tar-
koituksena on tuottaa ja levittdd systemaattisia katsauksia terveydenhuollon
toimenpiteiden vaikuttavuudesta.

Systemaattiset katsaukset ovat kohtalaisen uusi tapa koota yhteen tutkimustie-
toa ja saattaa tutkittu tieto terveydenhuollon kéyttoon. Systemaattisen kirjalli-
suuskatsauksen laadinta on pitkdjénteistd toimintaa: sellaisen kokoaminen vaa-
tii yleensd vihintddn vuoden ja edellyttdd tekijéltddan uusien menetelmien op-
pimista.

Néiden kirjoitusten tarkoituksena on antaa ensivaikutelma systemaattisista kat-
sauksista ja kuvata joitakin niihin liittyvid kokemuksia Suomesta. Systemaatti-
sista katsauksista on toistaiseksi julkaistu vain vdhén kirjoituksia suomenkie-
lelld, englanniksi sitdkin enemmaén ja viitteet perusteellisempiin teoksiin 16yty-
vit lahdeviitteistd. Systemaattisiin katsauksiin liittyy lukuisa joukko termejd,
osittain uusia ja vain tdmén alan keskuudessa tunnettuja. Kirjasen lopussa on
sanasto, joka valottaa terminologiaa.

Helsingissd 23.12. 1999

Helena Varonen Virpi Semberg Martti Teikari
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SYSTEMAATTISET KIRJALLISUUSKATSAUKSET
TERVEYDENHUOLLON MENETELMIEN ARVIOINNISSA

Ylildicikari Risto Roine, Stakes/FinOHTA

Terveydenhuollon menetelmien arviointi on systemaattista, monitieteisti ter-
veydenhuollon menetelmien lyhyt- ja pitkdaikaisvaikutuksiin kohdistuvaa tut-
kimusta ja tuloksista tiedottamista. Sen tavoitteena on tukea niin terveyden-
huollon ammattilaisten kuin poliittisten pééttdjienkin péaitoksentekoa tarjoa-
malla heille tieteellisesti perusteltua korkeatasoista tietoa. Terveydenhuollon
menetelmien arviointi pyrkii varmistamaan, ettd terveydenhuoltoon suunnatut
voimavarat kdytetdin tehokkaasti ja ettd terveydenhuollossa tehdddn vain oi-
keita asioita. Toisin sanoen, kdytossd olevien menetelmien tulee olla vaikutta-
via, kustannusvaikuttavia seké sosiaalisesti ja eettisesti hyvéksyttavia.

Alkunsa varsinainen monitieteinen terveydenhuollon menetelmien arviointitut-
kimus sai Yhdysvalloissa parikymmentd vuotta sitten. Sittemmin aate on le-
vinnyt ympéri maailman. Tdtd osoittaa muun muassa kansainvilisen tervey-
denhuollon menetelmien arviointiyksikéiden yhteisty6jirjeston, INAHTAn
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment) jatku-
vasti kasvava jdsenmadri. Jarjestossd on tilld hetkelld mukana jo yli kolme-
kymmentd kansallista, julkisrahoitteista terveydenhuollon menetelmien arvi-
ointiyksikk6d. Suurin osa tdmdn hetken jdsenistd on teollistuneista maista,
mutta my6s Latinalaisessa Amerikassa ja Itd-Euroopan maissa on viime aikoi-
na herdnnyt voimakas kiinnostus terveydenhuollon menetelmien arviointia
kohtaan.

Systemaattiset kirjallisuuskatsaukset muodostavat olennaisen osan kaikkien ar-
viointiyksikéiden toiminnasta ja jotkut yksikot keskittyvétkin pelkdstdan tdllai-
seen olemassa olevan tiedon syntetisointiin. Esimerkkind tdstd on mm. Ruotsin
SBU (Statens beredning for utvédrdering av medicinsk metodik), joka on run-
saan kymmenvuotisen elinkaarensa aikana tuottanut ruotsalaisten huippu-
asiantuntijoiden voimin ldhes neljadkymmentd kirjallisuuskatsausta. Niissd on
arvioitu julkaistuun tieteelliseen kirjallisuuteen perustuen mm. leikkausta
edeltdvien rutiinilaboratoriokokeiden tarpeellisuutta, eturauhassyévin seulon-
taa, luun mineraalitiheyden mittaamista, kohdunpoiston kriteereitd ja lievésti
kohonneen verenpaineen hoitoa. Viimeisimmit, Suomessakin laajaa kiinnos-
tusta herédttineet raportit ovat késitelleet mm. sddehoidon asemaa sy6pétautien
hoidossa, neuroleptihoitoa, sydédn- ja verisuonitautien ennaltachkéisyyn tdht44-
vien toimien tuloksellisuutta, sairauksien ehkéisyé antioksidanteilla ja rutiinin-
omaisen kaikututkimuksen merkitystd raskauden aikana. SBU:n tuottamat sys-
temaattiset kirjallisuuskatsaukset kokoavat yhteen ajankohtaisen tieteellisen
tiedon ja mahdollistavat menetelmien vaikuttavuutta koskevien perusteltujen
johtopéitosten tekemisen. Perinpohjaisen, parhaiden asiantuntijoiden laatiman
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ja erityisen tieteellisen asiantuntijakomitean vield tarkistaman raportin laatimi-
seen kuluu kuitenkin helposti useita vuosia ja raportin tekoon uhrattu rahallinen
panostus hipoo parhaimmillaan 10 miljoonan Ruotsin kruunun tasoa. Vaarana
saattaakin olla, ettd tieteellisen tiedon nopean kasvuvauhdin seurauksena ra-
portin johtopddtokset ovat jo ilmestyessdin osin vanhentuneita.

Parhaassa tapauksessa systemaattinen kirjallisuuskatsaus voi jo yksinddn antaa
vastauksen tutkimuskysymykseen eikd varsinaisia etenevid kliinisid tutkimuk-
sia tarvitse asian selvittimiseksi enédd tehdd. Ja silloinkin kun selvdid vastausta
asetettuun kysymykseen ei saada, paljastaa systemaattinen kirjallisuuskatsaus
tiedon aukot, johon tutkimusta tulisi erityisesti suunnata. Kaikissa tapauksissa
pelkkd systemaattinen olemassa olevan tiedon kokoaminen ei kuitenkaan riité,
vaan tarvitaan myds etenevdd kliinistd tutkimusta. Osa kansallisista arvioin-
tiyksikoistd — joukossa Suomen FinOHTA — osallistuukin myds eteneviin tut-
kimuksiin.

Myds etenevin, uuden tiedon hankkimiseen tukeutuvan tutkimuksen tulisi tie-
tysti perustua mahdollisimman laajaan tietoon siitd, mitd asiasta jo tiedetdén.
Voidaan sanoa, ettd on jopa eettisesti vdérin, jos yhteiskunnan rajallisia tutki-
musvaroja kiytetddn sellaisen tutkimuskysymyksen selvittdmiseen, johon kir-
jallisuudesta on jo l6ydettivissd vastaus. Epédeettistd on myds altistaa potilaita
sellaisille hoitomenetelmille, joiden hyodyttémyydestd on jo olemassa tutki-
mustictoa, tai toisaalta olla antamatta sellaista hoitoa, joka on jossakin péin jo
osoitettu tehokkaaksi. Periaatteessa siis etenevdkin tutkimus edellyttdd aina
systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tekemistd ja olemassa olevan tiedon et-
simistd niin erilaisten tietokantojen kuin ké#sin tehtyjen hakujenkin avulla.
Kéytinndssi perusteellisen kirjallisuuskatsauksen tekeminen ei yksittdiselle
tutkijalle resurssien puutteessa kuitenkaan aina onnistu. Esimerkiksi FinOH-
TAlle tulevien tutkimussuunnitelmien arvioinnissa joudutaan vaistimétti usein
nojautumaan asiantuntijoiden mielipiteisiin ja ké&sityksiin siitd, kuinka paljon
tietoa jo on olemassa. Tulevaisuudessa tilanne toivottavasti véhitellen muuttuu
ja tutkimussuunnitelmien kirjallisuuskatsaukset ovat yhd useammin systemaat-
tiseen kirjallisuushakuun perustuvia. Esimerkiksi Tanskassa kirjallisuuskatsa-
uksen systemaattisuus on jo nyt yksi edellytys tutkimuseettisen toimikunnan
luvan saamiselle.

Kaiken kaikkiaan systemaattisten kirjallisuuskatsausten merkitys terveyden-
huollon menetelmien arvioinnissa on suuri. Parhaimmillaan ne voivat antaa
selkedn vastauksen tutkimuskysymykseen, ja ellei suoraa vastausta ongelmaan
16ytyisikddn, auttaa systemaattinen kirjallisuuskatsaus tunnistamaan aukot,
joissa tieto on vield puutteellista ja joiden kohdalla tarvitaan lisdd tutkimusta.
Systemaattinen kirjallisuuskatsaus luo my6s pohjan erilaisten hoitosuositusten
laatimiselle. Ilman tarkkaa tietoa olemassa olevasta tutkimustiedosta ei nimit-
tdin kenenké&én ole endd nykyidin syyti ldhted toisia opastamaan tai ohjaamaan.
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COCHRANE-YHTEISTYO — SYSTEMAATTISTEN KATSAUSTEN
SAMPO

Erikoistutkija Helena Varonen, Stakes

Cochrane-yhteistyd on kansainvélinen verkosto, jonka tirkein tavoite on sys-
temaattisten kirjallisuuskatsausten tuottaminen terveydenhuollon menetelmien
vaikuttavuudesta. Katsausten laatijoina ovat tutkijoiden ja muiden terveyden-
huollon ammattilaisten muodostamat katsausryhmét. Systemaattiset katsaukset
julkaistaan elektronisessa muodossa cd:lld ilmestyvédssd Cochrane-kirjastossa
sekd internetissd (http://www.cochrane.dk). Lisdksi suuri osa niistd julkaistaan
artikkeleina tieteellisissd lehdissa.

Archie Cochranen ajatusten jaljilld

Archie Cochrane oli skotlantilainen epidemiologi, joka kiinnitti kirjassaan
“Effectiveness and Efficiency” (1) huomiota siihen, ettd monien terveyden-
huollon toimenpiteiden vaikuttavuutta ei ole luotettavasti osoitettu. Kirjassaan
Cochrane kuvasi, miten terveydenhuoltoon kéytetyt julkiset varat ovat jatku-
vasti lisddntyneet 1950-luvulta alkaen ilman, ettd véeston terveydentilassa olisi
saatu aikaan vastaavia tuloksia eli muutoksia parempaan suuntaan. Cochrane
poimi esiin esimerkkeji tehottomista, laajasti kédytetyistd hoitomuodoista (tuo-
hon aikaan harrastettiin esimerkiksi runsaasti lasten nielurisaleikkauksia), toi-
saalta hin esitteli vaikuttavia hoitomuotoja, jotka olivat jdfneet litan véhille
huomiolle (esimerkiksi kuulon apuvélineet vanhuksille).

Kuva 1. Cochrane-yhteistytn logo on peraisin meta-analyysistd, joka kasitteli steroidihoitoa
ennenaikaisen synnytyksen uhatessa (ks. sivu 12). Vaakaviivat kuvaavat eri alkuperaistutki-
musten tuloksien luottamusvalia. Alhaalla vasemmalla oleva vinonelié on meta-analyysin tulos,
kerroinsuhde, joka osoittaa, etté yhdistetty tulos puoltaa hoidon vaikuttavuutta.
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Cochrane oli innokas satunnaistettujen hoitokokeiden puolestapuhuja ja piti
niiden suunnittelemista tavattomana tyydytyksen ldhteend. MySéhemmin Coch-
rane esitti, ettd kaikki kontrolloidut hoitokokeet tulisi koota yhteen ja saattaa
terveydenhuollon henkiloston kayttéon. Cochrane-yhteistyd rakentuu Archie
Cochranen ajatuksille. Katsausryhmét eri puolilla maailmaa kokoavat yhteen
tutkimustietoa, muokkaavat sitd helppokiyttdiseen muotoon ja sddnnéllisin
vilein paivittdvit tiedon.

Maailmanlaajuinen verkosto

Cochrane-yhteistyd kokoaa yhteen hyvin erilaisen osaamistason ja taustan
omaavaa viked. Aktiivisia yhteistyon jdsenid oli noin 7 000 vuonna 1999, kun
toimintaa oli jatkunut kuusi vuotta. Yhteisty6hon osallistuu tilastotieteiden ja
epidemiologian ammattilaisia, kliinisid tutkijoita, lddkéreitd ja muita tervey-
denhuollon tyontekijoitd, terveydenhuollon tutkijoita ja my6s kuluttajia, poti-
laiden edustajia. Systemaattisia katsauksia laaditaan tiimityoné, ja eri aiheisiin
keskittyneitd katsausryhmié (review groups) on nykyisin n. 50. Katsausryhmét
jarjestdvit tutkijoille koulutusta ja tarjoavat apuaan katsauksen suunnittelussa.
Katsausten suunnitelmat ja luonnokset arvioidaan, mikd on niiden hyvén laa-
dun takeena.

Cochrane-yhteisty6ssd tehtdvid on jaettu eri keskusten kesken. Keskuksia on
tédlld hetkelld 15 eri puolilla maailmaa, joista seitsemédn Euroopassa ja nelji
Pohjois-Amerikassa. Lis#ksi keskuksia on Kiinassa, Eteld-Afrikassa, Australi-
assa ja Brasiliassa. Kukin keskus paitsi vastaa oman maansa tai alueensa yh-
teistydstd my0s hoitaa omia erityisid tehtdviddn kansainvilisessd yhteistyossd.
Esimerkiksi Pohjoismainen Cochrane-keskus K&openhaminassa vastaa tieto-
koneohjelmien kehittelystd, Australian keskus huolehtii kuluttajien verkoston
toiminnasta ja Baltimoren keskus kédsinhauilla koottujen satunnaistettujen kont-
rolloitujen tutkimusten (RCT) tallentamisesta Medlineen ja Cochrane-
kirjastoon. Suomi kuuluu Pohjoismaisen Cochrane-keskuksen alueeseen ja
Stakesissa toimii keskuksen Suomen osasto.

Myos kuluttajien Adéini kuuluu

Cochrane-yhteistyohon osallistuu my6s kuluttajien verkosto. Osassa katsaus-
ryhmid on mukana potilaiden edustajia. Kuluttaja-aktivisteille Cochrane-
yhteistyé merkitsee tapaa saada laadukasta tutkittua tietoa terveydenhuollosta.
Toisaalta kuluttajat tuovat uusia ndkékulmia yhteisty6hon, potilaan kannalta
oleellisia seikkoja tutkimusten raportoinnissa, tietoja potilaiden odotuksista ja
arvoista. Kuluttajat my6s asettavat laatuvaatimuksia toiminnalle: keskustelua
on kidyty esimerkiksi siitd, minkalaisella kielelld systemaattiset katsaukset pi-
téisi kirjoittaa. Tutkijoilla on tapana osoittaa kirjoituksensa toisille tutkijoille ja
kieli saattaa olla ulkopuolisille vaikeasti avautuvaa. Kuluttajaverkosto laatii
selvikielisii tiivistelmid Cochrane-katsauksista.
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Menetelmien kehittely:

Systemaattisten kirjallisuuskatsausten laatiminen on vield varsin uusi tieteenala
ja katsausten laatimismenetelmid kehitetddn edelleen (2,3). Cochrane-yhteistyo
on ollut merkittivd menetelmien kehityksen voimavara ja tuki. Metodologiaan
perehtyneet statistikot ja kliinikot ovat kohdanneet Cochrane-yhteistyén me-
netelmiryhmissé, jotka ovat erikoistuneet eri kysymyksiin. Esimerkiksi diag-
nostiikkaa koskevien tutkimusten systemaattisia katsauksia varten on perustettu
oma ryhménsd, joka on merkittdvésti vaikuttanut tdmédn alan meta-
analyysimenetelmien kehitykseen laatimalla suosituksia parhaista tilastollisista
menetelmisté ja muista katsauksen ty&tavoista.

Cochrane-kirjasto

Yhteistyon tulokset kootaan yhteen pakettiin, Cochrane-kirjastoon, jota jul-
kaistaan vain elektronisessa muodossa cd-romilla ja internetissd. Keviilla 1999
kirjasto oli kasvanut niin, ettd se ei endd mahtunut yhdelle cd:lle vaan on nyt
jaettuna kahdelle. Ensimmadiselld cd:114 ovat Cochrane-katsaukset, tulossa ole-
vien Cochrane-katsauksien suunnitelmat, Yorkin yliopiston kokoama DARE-
tietokanta systemaattisista katsauksista sekd viitetiedot CENTRAL-
tietokantaan. Tdm4 tietokanta siséltdd yli 250 000 viitettd kontrolloituihin hoi-
tokokeisiin. Toiselle cd:lle on koottu ndiden viitteiden abstraktit. Cochrane-
kirjasto pdivitetddn neljd kertaa vuodessa ja uusien katsausten syntyvauhti on
ollut nopea. Vuoden 1999 kolmannessa péivityksessd Cochrane-katsauksia on
628, niistd 54 uusia.

Kenelle Cochrane-kirjastosta on hyotya?

Cochrane-kirjastoa voi periaatteessa kayttdd kuka tahansa, jota tieto terveyden-
huollon menetelmien vaikuttavuudesta kiinnostaa. Tieto on tiivistettyd, jésen-
neltyi ja osittain graafisessa muodossa esitettyd, jotta lukija voisi nopeasti saa-
da kisityksen etsiméstddn asiasta. Eniten hyotyd Cochrane-kirjastosta on ehkd
niille, jotka laativat terveydenhuollon hoitosuosituksia. Cochrane-kirjastosta on
hyotyéd tutkijoille, kdytinnon tyotd terveydenhuollossa tekeville, mutta my6s
valistuneille potilaille, jotka haluavat tietdd, mitd hoitovaihtoehtoja on olemas-
sa, miten tehokkaita ne ovat ja mité tiedetddn haittavaikutuksista.

Kun etsitdédn tutkimustietoa jonkin terveydenhuollon toiminnon, lddkkeen tai
muun hoitomuodon vaikuttavuudesta, Cochrane-kirjasto on tehokkain tapa sel-
vittdd asia nopeasti. Koska kirjasto sisdltdd vain vaikuttavuustutkimuksia, tie-
donhakuihin ei tule mukaan perustutkimusartikkeleita, perinteisid katsausartik-
keleita tai pagkirjoituksia, joita esimerkiksi Medline-haut usein tuottavat run-
saasti.

Kaikkein uusinta tietoa Cochrane-kirjastosta ei 16ydy, koska viitteet alkupe-
riistutkimuksiin tulevat sinne muutamien kuukausien viiveelld ja systemaatti-
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set katsaukset perustuvat padsddntdisesti jo muualla julkaistuun aineistoon.
Cochrane-kirjaston vahvuutena on sen sijaan kattavuus: hoitokokeita 16ytyy
sieltd enemmén kuin mistddn muusta yksittdisesti ldhteesté.

Vapaaehtoistyoti yhteiseksi hyviksi

Viitteet

Cochrane-yhteistyodlle leimallista on tietty ihanteellisuus, jota on pidetty myds
sen uhkana. Ty6 perustuu pidasiassa vapaaehtoistyohon ja kukin yhteistyon te-
kij4 etsii itse ty6lleen rahoituksen. Rahoittajina ovat usein yliopistot tai tutki-
muslaitokset. Yksiloiden innostusta pidetdin Cochrane-yhteistyossa tarkednd
voimavarana. Toistaiseksi hankkeen sisdinen rakenne on riittdnyt pitdimééan ka-
sassa pulppuavan idealistisuuden ja tuotteesta, Cochrane-kirjastosta, on kehit-
tynyt kattava tietopaketti.

1. Cochrane AL. Effectiveness and Efficiency. Random Reflections on Health
Services. London: Nuffield Provincial Hospitals Trust, 1972. (Reprinted in
1999 by Royal Society of Medicine Press, London)

2. Chalmers I, Altman DG. Systematic Reviews. London: BMJ Publishing
Group; 1995.

3. Petitti DB. Meta-Analysis, Decision Analysis, and Cost-Effectiveness
Analysis. New York: Oxford University Press; 1994.

10



SYSTEMAATTISET KATSAUKSET TIETEELLISEN TYON PERUSTANA

SYSTEMAATTISET KATSAUKSET TIETEELLISEN TYON
PERUSTANA

Kehittimispddllikko Marjukka Mdkeld, Stakes

Kliinikkotutkijan ongelma:

Tuore kotimainen katsaus suosittaa, ettd tautia T sairastaville potilaille tulisi
aloittaa ladkitys V estiméin taudin pahenemisvaiheiden ilmaantumista. Kir-
joittaja perustelee suosituksensa viittaamalla artikkeliin A (julkaistu Hyvéssé
Lehdessd vuonna 1996). Siind 662 avohoitopotilasta satunnaistettiin saamaan
ladkevalmiste V tai plasebo, ja hoito esti yhden tautiepisodin kahtakymmenté
hoidettua potilasta kohti kuukaudessa. Nyt on tulossa kdytt6on uusi lddke L,
joka kokouksessa saamasi suullisen tiedon mukaan olisi my6s selvisti tehok-
kaampi kuin plasebo; vaikutuksen luottamusvilit ovat kuitenkin levedt ja niithin
sisdltyy indifferentti piste. Saattaa siis olla, ettd vanha lddke on sittenkin uutta
parempi. Tulisiko sinun soveltaa tietoa omiin vastaaviin potilaisiisi ja aloittaa
heille pysyvi suojaldikitys? Aloitatko lddkkeen V vai lddkkeen L? Vai pitdisi-
ko aiheesta kdynnistéd uusi tutkimus?

Laiketiede nojautuu muiden luonnontieteiden tavoin kokeelliseen, kumulatiivi-
seen tietoon. Tutkijat tekevit oletuksia ihmisten, useimmiten potilaiden, reakti-
oista lddkkeisiin tai muihin toimenpiteisiin ja testaavat oletustensa oikeellisuu-
den kokeellisessa asetelmassa. Koetta toistetaan eri véestdissd ja eri ympéris-
toissd, kunnes arvio ldikkeen tai toimenpiteen vaikutuksesta on kyllin luotetta-
va ja tarkka. Riittdvdn hyvai tietoa voidaan soveltaa potilaiden hoitoon; tiedon
ollessa epdvarma tulisi tutkimus toistaa eri ympéristdissé, kunnes varmuus saa-
vutetaan.

Kiytdnnon ladkérin ja tutkijan ongelmana on koota monilla eri tahoilla tuotettu
tieto yhteen ja tulkita se kdyttokelpoiseksi. Kokeneemmat toki ovat aina opas-
taneet tuoretta tutkijaa aiheen valinnassa ja kysymyksen asettelussa. Jos kuuluu
tutkimusryhméin, saa ryhmén kautta hyvin yleiskdsityksen alansa tutkimuk-
sesta ja episelvistd kysymyksistd. Varsinkin omia kiinnostuksen aiheitaan sel-
vittelevit, ryhmisté irrallaan toimivat uudet tutkijat sen sijaan saattavat aloittaa
tyénsi melko pinnallisen aiheen kartoituksen perusteella ja ryhtyd tekemién
kirjallisuuskatsausta vasta, kun aineisto jo on koossa. Tédmaé ei téilld hetkelld-
kain ole aivan harvinaista.
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Kylliksi hyvii tietoa

Perinteinen katsaus tai oppikirjan luku tehtiin etsimélld tietokannoista (tavalli-
sesti Medlinesta) selvitettdvdd aihetta koskevat tutkimukset. Niistd tehtiin
yleensd laadullinen yhteenveto. Katsauksen tekijéné oli tavallisesti alan koti-
mainen asiantuntija, joka oli muutenkin seurannut kirjallisuutta aktiivisesti
vuosien ajan. Kirjoittaja tulkitsi kokoamiensa tutkimusten tiedot ja vastasi nii-
den avulla kliinisesti tai tutkimusasetelman kannalta térkeisiin kysymyksiin:
Olemmeko jo saavuttaneet kyllin hyvin tiedon lddkeaineen tai toimenpiteen
vaikutuksista, jotta voimme soveltaa sitd potilaisiimme? Pitd8ko tiedon sovel-
tuvuus tutkia omalla, kotimaisella aineistolla? Onko jo tehtyjen tutkimusten
potilasaineisto ollut niin suuri, ettd virhearvion riski on siedettdvén pieni (ja
tuloksen luottamusvéli siis kyllin kapea)? Voimmeko tehdi taloudellisen ver-
tailun perinteisen hoidon ja uuden ladkityksen kesken?

Tieteellisen tiedon luonteeseen kuuluu, ettd se voidaan koska tahansa asettaa
kyseenalaiseksi ja testata uudelleen. Tieteen kumulatiivisen perinteen mukaan
taas kyllin luotettavaa, useasti testattua tictoa ei tarvitse kyseenalaistaa ilman
painavaa uutta syytd. Kliinisen lddketieteen historiassa on silti monia esimerk-
kej4 siitd, ettei tieto siirry potilastyon kaytédntoon (1).

Uusia, joskus suuriakin satunnaistettuja tutkimuksia on myos aloitettu ajan-
kohtana, jolloin luotettava tieto hoidon vaikuttavuudesta oli jo olemassa. Klas-
sinen esimerkki on Cochrane-yhteistydn logon perustaksi nostettu meta-
analyysi kortisonin k#ytostd ennenaikaisen synnytyksen aikana estdmééin kes-
kosten keuhko-ongelmia ja kuolleisuutta. Halvan hoidon vaikuttavuutta oli sel-
vitetty kahdeksassa eri tyossd, yhteensd yli 2 000 raskaudessa ennen vuotta
1980. Kahtakymmenti steroidilla hoidettua raskautta kohti viltettiin yksi vas-
tasyntyneen kuolema ja neljd vakavaa hengitysvaikeutta (RDS). Vuoden 1980
jdlkeen on julkaistu ainakin yksitoista satunnaistettua tutkimusta (yhteensé noin
1 400 raskautta) samasta aiheesta (2). Ndmékin tutkijat olivat varmasti seuran-
neet alansa julkaisuja, monet myds tehneet klassisen kirjallisuuskatsauksen,
mutta kdynnistivit silti oman tutkimuksen.

Tuoko toistaminen lisdarvoa?

Tutkimuksen toistaminen on usein hyodyllistd. Vaikuttavuusarvion tarkentu-
minen (usein lupaavia ensimmdisid tutkimuksia vdhdisemmaéksi) tai hieman
erilaisen valmistemuodon osoittaminen esikuvansa veroiseksi on toki tirke&a.
Ellei selvii eroa aikaisempiin havaintoihin synny, kaunistavat monet tillaiset
tutkimukset silti tekij6ittensd kirjallisuusluetteloa, mutta saattavat myds jaada
vain kongressiabstrakteina julkaistuiksi. Jo kertaalleen osoitetun tosiasian tois-
tettu mittaus ei syystikéin kiinnosta lehtien lukijoita eik siis toimitustakaan.

Tutkimukseen suunnatut voimavarat — aika, taito ja materiaalit — ovat aina ra-

jalliset. Perinteinen kirjallisuuskatsaus ei siksi endé ole riittdvéd peruste tutki-
muskysymyksen asettamiseen. Mitenki sitten parhaiten voisi pédittds, kannat-
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taako aloittaa uusi tutkimus ld4kkeelld L joko vanhaa lddkettd V tai lumeldi-
kettd vastaan? Ellei tutkimusryhmé ole jo koonnut ja pitdnyt ajan tasalla tietoa
juuri timén hoidon vaikuttavuudesta, on nopeinta selvittdd tilanne Cochrane-
kirjastosta (CLIB).

Ongelman ratkaisu:

CLIBistd 16ytyy systemaattinen, 3100 potilasta kisittavd Cochrane-katsaus (3),
jossa vanhan ldikkeen vaikutus osoittautui suurin piirtein artikkelissa A (4)
osoitetun tasoiseksi. Artikkelin A tulokset olivat tarkasti analysoituina kuiten-
kin viahemméin selvdt kuin alkuperdisen artikkelin Medline-abstraktista oli
saattanut pditelld. Meta-analyysissa oli mukana 14 tutkimusta (myds aineisto
A), joista kaksi Pohjoismaissa tehtyjé.

Yksi tutkimus (B,5) koski uutta 1ddkettd L; sen aineisto oli kooltaan hyva (381
potilasta) ja vaikutuksen suuruus oli arvioitavissa: sairaalaan joutumisen abso-
luuttinen riskin vihenemi kuuden kuukauden aikana 7%, NNT 14 (95% luot-
tamusvali ulottuu d4drettdméain). Yhden sairaalaan joutumisen estdmiseksi pitéi-
si siis lddkkeelld L hoitaa 14 potilasta 6 kk ajan, pahimmillaan lddke ei suojaa
télta riskiltd lainkaan. Sairaalahoidon suhteellisen harvinaisuuden takia luotta-
musviili oli leved ja havainnon totuusarvo jéi siten uusien tutkimusten varaan.
Vaikka lddkeaine L ei kuulunut Cochrane-katsauksen rajauksen piiriin, sitd
koskeva tutkimus oli tuotu esiin tdrkednd uutena mahdollisuutena. Katsauksen
yhteenvedon mukaan uudet tutkimukset tdmén lddkeaineryhmén vaikutuksista
olisivat tarpeen etenkin potilailla, jotka tarvitsevat sairaalahoitoja taudin pa-
henemisvaiheiden vuoksi tihedsti, silld useimmat tutkimukset oli tehty melko
lievisti sairailla.

Systemaattinen katsaus — oikotie onneen

Vastuullinen tutkija pyrkii nyky#didn kattavaan kirjallisuushakuun ja kuvaa
huolella myés sen, miten artikkelit on etsitty ja arvioitu. Jos omasta aiheesta on
olemassa tasokas systemaattinen katsaus, riittdd sen tarkistaminen ajantasaisek-
si tiydennyshaun avulla. Ellei ole, kannattaa ty6 aloittaa tekemadlld itse tillai-
nen sekundaaritutkimus. Samalla tutustuu aiheeseensa ja sen tutkimisen on-
gelmiin melkein kuin kantapdin kautta — ainakin osaa ottaa joitakin muiden
virheistd huomioon omaa tutkimussuunnitelmaansa kirjoittacssaan.

Cochrane-yhteistyon metodein tehdyissd katsauksissa on yksittdisten tutki-
musten tilastollisen yhteenvedon (meta-analyysin) liséksi tavallisesti kirjoitta-
jan oma, laadullinen tulkinta tuloksen merkityksesté. Kliiniset johtopaitokset ja
selvittimittomit tutkimusongelmat esitellddn erikseen, usein melko yksityis-
kohtaisella tasolla. CLIB voi siis tarjota valmiita tutkimusaiheita ja joskus jopa
tietoja kdynnistyvistd monikeskustutkimuksista, joihin on mahdollista liittyd
prospektiivisesti oman potilasaineiston voimin. Vaikka systemaattinen katsaus
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Viitteet

ei aina anna tutkijalle aivan ndin mutkatonta vastausta aiheen valintaan, on se
kuitenkin tirked perusta. Rajalliset tutkimusmarkat ja -eurot kannattaa suunnata
aiheeseen, joka hyvin luultavasti tuo todellista uutta tietoa ja kiinnostaa siten
my06s laajempaa kliinistd tutkijayhteisod, julkaisijoita ja lukijoita.

1. Ketley D, Woods KL: Impact of clinical trials on clinical practice: Example
of thrombolysis for acute myocardial infarction. Lancet 1993;342:891-4.

2. Crowley P: Prophylactic corticosteroids for preterm delivery. CDRS
1/1999.

3. Poole PJ, Black PN: Mucolytic agents for chronic bronchitis (Cochrane
Review). Tietokannassa: Cochrane Library 1/1999. Oxford: Update Soft-
ware.

4. Allegra L, Cordaro CI, Grassi C: Prevention of acute exacerbations of
chronic obstructive bronchitis with carbocysteine lysine salt monohydrate:
a multicenter, double-blind, placebo-controlled trial. Respiration
1996;63:174-80.

5. Collet JP, Shapiro S, Ernst P ym.: Effects of an immunostimulating agent
on acute exacerbations and hospitalizations in patients with chronic obst-
ructive pulmonary disease. Am J Resp Critical Care Med 1997;156:1719-
24.
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SYSTEMAATTISET KATSAUKSET JA HOITOSUOSITUKSET

Pdcitoimittaja llkka Kunnamo, Duodecim

Hoitosuositusten laajasti hyviksytyssd méiritelméssd todetaan, ettd ne ovat
systemaattisesti laadittuja kannanottoja, joiden tarkoituksena on auttaa tervey-
denhuollon tyontekijoitd ja potilaita pdatoksenteossa. Aiemmin hoitosuositus-
ten pohjana oli yleensd asiantuntijaryhmén yhteinen sopimus, jota perusteltiin
kirjallisuusviittein. Nykyisin hoitosuositukset pyritdén perustamaan systemaat-
tisiin katsauksiin aina kun se on mahdollista.

Kansallisia hoitosuosituksia laaditaan keskitetysti koko maata varten, Suomes-
sa esimerkiksi Duodecimin ja erikoislddkériyhdistysten yhteisessd Kdypé hoito
-projektissa. Kansalliset hoitosuositukset eivét aina ole kayttokelpoisia sellai-
senaan, vaan usein on tarpeen tehdi niistd alueellinen sovellus, jota kutsutaan
alueelliseksi hoitosuositukseksi tai —ohjelmaksi. Myds yhtd paikkakuntaa tai
sairaalaa koskevien paikallisten hoito-ohjelmien laatiminen on joskus hyodyl-
list4.

Toistensa tiydentiijit

Systemaattiset katsaukset ja hoitosuositukset tdydentivit toisiaan ndytt66n pe-
rustuvan hoidon edistimisessd. Systemaattinen katsaus el useimmiten kelpaa
hoitosuositukseksi eikd hoitosuosituksesta tule tasokasta ilman taustalla olevia
systemaattisia katsauksia.

Systemaattinen katsaus on luonteeltaan tieteellinen artikkeli, jonka hyvéksymi-
nen julkaistavaksi perustuu kiytettyjen menetelmien tésmailliseen kuvaukseen
ja menetelmien pitevyyteen (harhattomuuteen). Hoitosuosituksessa on olen-
naista selkeys, joka edistdi sen kdytdnt66n soveltamista.

Systemaattinen katsaus on tarkoitettu aiheeseen perehtyneille kliinikoille, tut-
kijoille ja hoitosuositusten laatijoille. Hoitosuositus on tarkoitettu kdytdnnon
tyon tekijoille, sekd 14akareille ettd muulle henkilkunnalle.

Systemaattinen katsaus ei yleensd sisdlld tietoa hoidon kustannus-
vaikuttavuudesta. Niin siksikin, ettd kustannus-vaikuttavuus riippuu tavasta,
jolla hoito on jérjestetty sekd paikallisesta kustannustasosta. Sen sijaan kansal-
lisissa hoitosuosituksissa kustannus-vaikuttavuudella on tirkeid sija, joskin sen
arviointiin on vain harvoin kéytettdvisséd tasokkaita ldhteit.

Systemaattiset katsaukset ja hoitosuositukset ovat térkeimmit lenkit ketjussa,
joka muuntaa alkuperdistutkimusten tulokset kdyténnon toiminnaksi (kuva 1).
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Kuva 1. Tutkimustiedon siirtyminen k&ytannon toimintaan terveydenhuollossa

ALKUPERAISJULKAISU
SYSTEMAATTINEN KATSAUS

HOITOSUOSITUS
(KAYPA HOITO, YKT)
/, Alueellinen tydryhma Tietokoneen tuottama
ALUEELLINEN HOITO-OHJELMA automaattinen muistuitus
Pienryhma
"TALON TAPA"

Taustakatsaukset hoitosuositusten liitteeni

Pelkkid ndyton tason ilmoittaminen hoitosuosituksissa ei riitd. Grol ym. (1)
esittavit, ettd suosituksia noudatettiin paremmin, jos niiden taustalla oleva
niyttd oli selostettu. Toisaalta systemaattinen katsaus sisiltdd viistimittd mel-
ko monimutkaisia tilastollisia menetelmié ja kliinikolle tarpeetontakin tietoa.
Systemaattisen katsauksen ja hoitosuosituksen viliin tarvitaan silta. Téllaisena
siltana toimii parhaiten lyhyt tiivistelmé, jossa tutkimusnéytté on kuvattu sel-
kedsti sen kliinistd merkitystd painottaen (2). Téllaisen sillan merkityksen on
oivaltanut myos BMJ Publishing Group, joka on keséstd -99 ldhtien julkaissut
Clinical Evidence -nimisti julkaisua. Siinid systemaattisten katsausten tulokset
on tiivistetty ongelmaléhtGisiin tiivistelmiin.

Useissa suosituksissa nidyton aste on luokiteltu. Kdyp4 hoito -suositusten neli-
portainen luokitus (taulukko 1) on synteesi ndyton tilastollisesta merkitsevyy-
destdi ja tutkimustulosten kliinisestd merkityksestd. Suomalaisten hoi-
tosuositusten elektronisessa versiossa oleva nédytonastekirjain toimii linkkind
taustakatsaukseen, jonka alussa on esitetty tdsméllinen véittdmi, johon ndy-
tonastekoodi viittaa. Taustakatsauksissa referoidaan aiheesta tehdyt systemaat-
tiset katsaukset ja niiden puutteessa tai ohella alkuperdistutkimukset.

Systemaattisten katsausten ongelmia

Systemaattiset kirjallisuuskatsaukset kattavat tdlld hetkelld vain pienehkdn
osan kaikista kliinisen l#dketieteen ongelmista. Hoitosuosituksissa joudutaan
yleensi aina ottamaan kantaa myds asioihin, joista ei ole systemaattisesti ke-
rittyd tietoa. Siksi hoitosuosituksissa pitdd kdyttdd myos kirjallisuusviitteits,
jotka eivdt tdytd systemaattisten katsausten mukaanottokriteereitd. Hoi-
tosuositusten taustakatsauksissa on selvisti ilmoitettava, perustuuko niyttd
systemaattiseen katsaukseen vai muuhun julkaistuun tietoon.
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Taulukko 1. Naytdn asteen luokitus Kéypa hoito -suosituksissa.

A = Vahva tutkimusnayttd. Useita menetelmallisesti tasokkaita tutkimuksia, joi-
den tulokset ovat samansuuntaisia.

B = Kohtalainen tutkimusnayttd. Ainakin yksi menetelmallisesti tasokas tutkimus
tai useita kelvollisia tutkimuksia.

C = Niukka tutkimusnayttd. Ainakin yksi kelvollinen tieteellinen tutkimus.

D = Ei tutkimusnayttéa. Asiantuntijoiden tulkinta (paras arvio) tiedosta, joka ei

tayta tieteelliseen tutkimukseen perustuvan naytén vaatimuksia.

Yksi systemaattisten katsausten ongelma on viive niiden péivittdmisessd. Hoi-
tosuositusten tekijoiden on seurattava tuoreinta kirjallisuutta ja otettava huomi-
oon uusimmat tasokkaat tutkimukset, joita ei vield ole siséllytetty systemaatti-
siin katsauksiin.

Systemaattisiin katsauksiin hyviksytdin mukaan vain edeltd kdsin médritellyt
kriteerit tdyttdvat tutkimukset. Hoidon ja ennaltachkdisyn osalta vaaditaan
yleensd kontrolloituja tutkimuksia. Systemaattisia katsauksia tehtéessd tutki-
musten taso usein arvioidaan pisteyttamalld, kuinka monta laatukriteerid tutki-
mus tdyttdd. Tuoreen analyysin mukaan valittu pisteytysmenetelmd saattaa
merkitsevisti vaikuttaa johtopéatoksiin, eivétkd kaikki pisteytykset tuota sa-
manlaisia tuloksia (3). Silti laatukriteerit ovat todennékéoisesti hyddyllisid tut-
kimusten arvioinnissa ja hoitosuosituksia tehtdessd, kunhan kunkin kriteerin
merkitys erikseen arvioidaan kussakin yksittdisessd tutkimuksessa (4). Jos on
esimerkiksi mitattu kokonaiskuolleisuutta, ei ole tarpeen sokkouttaa lopputu-
loksen arvioijaa potilaiden saamalle hoidolle.

Systemaattiset katsaukset Kiypi hoito -suositusten ja Yleisladlikirin késikir-
jan artikkelien taustalla

Kéypi hoito -suosituksen suunnitteluvaiheessa ryhmén vetdja tutustuu Cochra-
ne-kirjastoon, ja ryhmdlle tehddén kattava Medline-haku suosituksen aihepii-
ristd. Kaikki tdhin mennessi julkaistut Kadypa hoito -suositukset perustuvat ai-
nakin jossakin kohdassa systemaattiseen katsaukseen, mutta valtaosassa hoi-
tosuositusten kannanotoissa tukeudutaan suoraan alkuperéisjulkaisuihin. Etu-
rauhasen hyvinlaatuisen liikakasvun hoitosuosituksessa tehtiin tiivistelmat kai-
kista Medline-haulla 16ytyneistd lukuisista kontrolloiduista tutkimuksista. Ai-
noa aiheeseen liittyvd Cochrane-katsaus kisitteli kéédpiopalmu-uutteen tehoa
eturauhasen liikakasvun hoidossa. Nivelreuman hoitosuositusta tehtdesséd 1dhes
kaikista reumaléiikkeistd oli kéytettdvissd tuore Cochrane-katsaus. Thon baktee-
ri-infektion hoitosuosituksen pohjaksi 16ytyi laajallakin haulla vain niukasti
kontrolloituja tutkimuksia.

Yleislddkérin késikirjan ja tietokannan toimitustyossd kdytiin ldpi Cochrane-
kirjaston 3/99-version 628 valmista Cochrane-katsausta. Niistd 280 oli aihepii-
riltdén sellaisia, ettd niitd voitiin kdyttdd tausta-aineistona YKT:n artikkelien
ndyton asteita madriteltdessa.
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Jos Cochrane-kirjaston nykyinen karttumisvauhti ei hidastu, on siitd jo muuta-
man vuoden kuluessa 16ydettivissd tausta-aineistoa ldhes kaikkiin hoitosuosi-
tuksiin.

Tulevaisuuden haasteet ja mahdollisuudet

Viitteet

Systemaattisten katsausten kehittimisessd on tdrkeintd véhentdd tutkimusten
valinnan ja niiden tulosten tiivistdmisen ja yhdistdmisen aiheuttamia harhoja ja
parantaa menetelmid, joilla yksittdisten tutkimusten luotettavuutta arvioidaan.
Kansallisten hoitosuositusten laadinnassa on kehitettdvd menetelmid, joilla
systemaattisten katsausten tulokset esitetddn hoidon valintaa parhaiten avusta-
valla tavalla ja toisaalta tutkittava, milld tavoin edistetdén hoitosuositusten so-
veltamista kdytdnndssa.

Yhid useammin valistunut potilas ja hinen ladkdrinséd tekevit hoitopaitdksen
yhdessi. Siksi systemaattisten katsausten tulokset ja hoitosuositusten sisdlto
tulee voida selostaa potilaalle havainnollisella tavalla. Potilaille tarkoitetun in-
formaation tuottajille timi on vaativa tehtdvi. Koska potilaan omat arvostukset
lopulta mé#rddvat hoidon valinnan, tulee hénelle tarjota tdsmaéllisti tietoa siitd,
miten hoidosta saatava hyo6ty ja hoidon asettamat rajoitukset kohdistuvat ha-
nelle téarkeisiin asioihin.

Tarkein tulevaisuuden haaste onkin hoitosuositusten soveltaminen yksilollisesti
erilaisiin potilaisiin. Tutkimusten tuloksia ei pidd esittdd vain tietyn interventi-
on keskimédrdisend vaikutuksena suuressa potilasjoukossa, vaan tulokset on
analysoitava monissa alaryhmissd. Riittdvin suuria aineistoja alaryhmé&ana-
lyyseihin saadaan usein vain yhdistdmélld eri tutkimusten tuloksia systemaatti-
sessa katsauksessa. Hoitosuositusta potilaaseen sovellettaessa on méériteltéva,
mihin alaryhmiin potilas kuuluu, ja sovellettava suositusta yksilollisesti timén
mukaisesti. Esimerkiksi potilaan henkil6kohtainen riski saada tietty sairaus tai
komplikaatio, jota lddkitykselld pyritddn estdméén, ja toisaalta lddkkeen teho
juuri timén tyyppiselld potilaalla ja tilld riskitasolla vaikuttavat lddkehoito-
paitokseen.

1. Grol R, Dalhuijsen J, Thomas S ym. Attributes of clinical guidelines that
influence use of guidelines in general practice: observational study. BMJ
1998;317:858-61.

2. Cook DJ, Greengold NL, Ellrodt AG, Weingarten SR. The relation between
systematic reviews and practice guidelines. Ann Intern Med 1997;127:210-6.

3. Jiini P, Witschi A, Bloch R, Egger M. The hazards of scoring the quality of
clinical trials for meta-analysis. JAMA 1999;282:1054-60.

4. Berlin JA, Rennie D. Measuring the quality of trials. The quality of quality
scales. JAMA 1999;282:1083-5.
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EETTISIA NAKOKULMIA SYSTEMAATTISIIN
KIRJALLISUUSKATSAUKSIIN

Dr Peter C. Gotzsche, Pohjoismainen Cochrane-keskus, Koopenhamina
(kdidnnos Helena Varonen, Stakes)

Helsingin julistus

Kliininen tutkimus tulee suunnitella ja toteuttaa ottaen huomioon Helsingin ju-
listus, jonka perusperiaatteet alkavat: “Thmiseen kohdistuvassa bioladketicteel-
lisessd tutkimustydsséd tulee noudattaa yleisesti hyvéksyttyjd ticteellisid peri-
aatteita ja sen tulee perustua asiamukaisesti suoritettuihin laboratorio- ja eldin-
kokeisiin seké tieteellisen kirjallisuuden perusteelliseen tuntemukseen.” (1)

Perusteellinen kirjallisuuden kartoitus on viime vuosina saanut uuden merki-
tyksen. Endi ei riitd, ettd tutkija ja tutkimusta rahoittava taho tuntevat hyvin
tutkimusalueensa. Jotta turhaa ja mahdollisesti epéeettistd tutkimusta voitaisiin
vilttds, tulee kirjallisuus kartoittaa systemaattisesti, noudattaen epidemiologi-
sen tutkimuksen perusperiaatteita.

Titd asiaa valottaa esimerkki liuotushoidosta streptokinaasilla syddninfarktin
hoidossa (2). Ensimméiset kontrolloidut tutkimukset liuotushoidosta tehtiin 30
vuotta sitten. Ne osoittivat, ettd liuotushoito on tehokasta, mutta tutkimukset
olivat pieni4 ja luottamusvilit laajoja. Vaikutusta osoittavat tulokset eivét olleet
tilastollisesti merkitsevid, joten todellinen vaikutus saattoi olla yhtd hyvin hyo-
dyllinen kuin haitallinen. Seuraavat tutkimukset antoivat vaihtelevia tuloksia ja
johtopéitoksen tekeminen niistd olisi ollut ldhes mahdotonta, ilman meta-
analyysin suorittamista. Kuitenkin 70-luvulla meta-analyysin metodologia ja
vahvuudet tunnettiin vield huonosti ladketieteen piirissé ja kukaan ei tullut teh-
neeksi meta-analyysii streptokinaasihoidon vaikuttavuuden selvittdmiseksi.

Ensimmiinen tillainen meta-analyysi julkaistiin vuonna 1985 (3). Tam4 tutki-
mus osoitti, ettid streptokinaasihoito merkitsee selvédd sydéaninfarktikuolleisuu-
den laskua (22 % lasku, luottamusvili 17-27 %). Kirjoittajat totesivat, ettid
mahdollinen syy streptokinaasin vdhdiseen kéytt6on oli annostelun hankaluus,
ja he suosittelivat laajoja tutkimuksia yksinkertaisemmista annostelutavoista.
Kaksi téllaista tutkimusta, molemmissa yli 10 000 potilasta, oli jo tekeilld, kun
meta-analyysi julkaistiin. Molemmat niistd tutkimuksista osoittivat hoidon
vaikuttavaksi. Pian timén jidlkeen streptokinaasi tuli rutiinikdyttéon, ja myos
oppikirjat ja katsausartikkelit alkoivat suositella hoitoa (2).

Opetus téstd oli, ettd liuotushoito olisi voitu ottaa kéyttdon jo noin 10 vuotta

aikaisemmin, jos joku olisi tehnyt meta-analyysin. Jo 70-luvulla oli riittdvisti
tutkimustietoa hoidon kuolleisuutta vihentdvistd vaikutuksesta. Kéytettdvissd
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olevat tutkimukset olivat lisdksi harhattomia, toisin sanoen pienet tutkimukset
eiviit tuottaneet suurempia arvioita hoidon tehosta kuin suuret tutkimukset.

Ilman suuria hoitotutkimuksia kliinikoilta saattaa jiada huomaamatta, ettd har-
hatonta, luotettavaa tutkimustietoa on jo riittdvésti. Tutkimustiedon kertymistd
voitaisiin todentaa myos kumulatiivisella meta-analyysilld, jota péivitetdédn aina
kun uusia tutkimuksia julkaistaan. Suuret tutkimukset eivit useinkaan muuta
hoidon vaikutuksen piste-estimaattia huomattavasti; niiden vaikutus on usein
ainoastaan luottamusvalid kaventava.

Pohjoismaisessa Cochrane-keskuksessa tehty tutkimus on nostanut esiin vas-
taavia esimerkkejd hoidon k#ytt66n oton viivistymisestd. Systemaattisen kat-
sauksen kysymyksend oli, onko matala-annoksinen prednisoloni (annos vé-
hemmaén kuin 15 mg péivéssd) tehokasta nivelreuman hoidossa (4,5). Yllatyk-
seksemme luimme viimeisen aiheesta julkaistun lumekontrolloidun hoitoko-
keen johtopéitoksistd, ettd “Toistaiseksi yksikddn tutkimus ei ole osoittanut
merkittivad tehoa matala-annoksisesta prednisolonihoidosta”. Kirjoittajat eiviét
olleet 16ytineet yhtidkdin yhdekséstd hoitokokeesta, jotka kokosimme syste-
maattiseen katsaukseen, vaikka ne kaikki olivat 16ydettiavissd Medline-haulla.
Useimmat ndistd tutkimuksista osoittivat merkittdvad hoidon tehoa ja meta-
analyysi ndytti hyvin vakuuttavasti, ettd matala-annoksiset steroidit olivat paitsi
tehokkaampia kuin lumeliike, myos vaikuttavampia kuin anti-inflammatoriset
analgeetit. Uusin tutkimus oli timén vuoksi ollut tarpeeton.

Hoidon perustaminen kokemusperiiseen tietoon voi vahingoittaa potilasta

Lisketieteen alalla on moraalinen velvollisuus vaatia olemassa olevan tutki-
mustiedon systemaattista lapikdymisté, ja tdmén yhteisen tietimyksen jatkuvaa
paivittimistd ja saataville asettamista. Tatd nakemystd puoltavat edelld kuvatut
esimerkit. Jos ndin ei toimita, voidaan hukata tdrkeitd uusia hoitomuotoja tai
toisinaan myds tehdé haittaa potilaille.

Rutiininomainen lidokaiinihoito infarktipotilaille on esimerkki tédstd. Se on
tuntunut kliinikosta hyvéltd vaihtoehdolta infarktipotilaiden hoidossa, koska li-
dokaiini rauhoittaa rytmihdiriét. Kuitenkin meta-analyysiin yhdistetty tutki-
mustieto osoitti, ettd lidokaiinihoito lisdd infarktipotilaiden kuolleisuutta. Huo-
limatta kertyvistid tutkimustiedosta, rutiininomaista lidokaiinihoitoa on suosi-
teltu ja kdytetty vuosikymmenid (2). Hoidosta ollaan luopumassa ja kimmok-
keena tihén on saattanut olla havainto, ettd muutkin rytmihéiridlégkkeet voivat
olla haitallisia.

Lidokaiini-esimerkki osoittaa, ettd kliinikot eivit aina toimi parhaan saatavilla
olevan tiedon perusteella, vaan luottavat omaan kliiniseen kokemukseensa ja
teoriasta johdettuihin péitelmiin. Uusien hoitomuotojen aloittaminen saattaa
tuottaa vastarintaa. Esimerkiksi streptokinaasin kéyttoonotto oli vastenmielistéd
monille lddkireille, koska komplikaationa joskus esiintyvdn vuodon atheutta-
minen potilaalle on lddkérille hyvin epdmieluisa kokemus.
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Perinteisten katsausten ja piikirjoitusten ongelmat

Perinteiset, epdsystemaattiset katsaukset ovat edelleen hyvin suosittuja ladke-
tieteellisessé kirjallisuudessa. British Medical Journal (BMJ) ja Lancet julkai-
sivat vuonna 1994 molemmat katsausartikkelin, jossa suositeltiin vuotaviin
ruokatorven kohjuihin erilaisia vaikuttavina pidettyjd hoitomuotoja. Katsauk-
sessa todettiin esimerkiksi, ettd “injisoitu skleroterapia pitdd 95 % tapauksista
vuodon hallinnassa ” (6) ja "osaavan tiimin késisséd pallotamponaatio rajoittaa
vuodon jopa 90 % tapauksista” (7). Valitettavasti nimé hoitolinjat ovat har-
haanjohtavia. Yhdessd systemaattiseen katsaukseen poimimassamme tutkimuk-
sessa todettiin, ettd 83 % lumeldidkkeelld hoidetuista tapauksista lakkasi vuota-
masta. Totuus on, ettd suurimalla osalla potilaista kohjut lakkaavat vuotamasta
itsestdin, ja timéin totesivat myos katsausartikkelit, tosin yleisyytend niissé pi-
dettiin 60 %:ia. BMI:n ja Lancetin katsausten kuvaukset saattavat ilmentdé
taudin luonnollista kulkua eiki raporteilla hoidon tehosta ole mielekkyyttd, jos
saatavana ei ole tietoa vastaavista, ilman hoitoa olleista kontrolliryhmista.

Toinen hoitomuoto, jota usein perinteisissd katsauksissa suositellaan vuotavien
kohjujen hoitoon on somatostatiini tai sen johdannainen oktreotidi. Teimme
systemaattisen katsauksen ndistd 1ddkkeistd emmekd voineet osoittaa hoidon
tehoa. Tuloksemme julkaistiin BMJ:ssd 1995. Vuotta myShemmin BMI:n péi-
kirjoituksessa nditd lddkkeitd suositeltiin taas, viittaamatta systemaattiseen kat-
saukseemme tai siithen koottuihin hoitokokeisiin. Olemme nyt koonneet kat-
saukseemme seitsemin alkuperdistutkimusta ja julkaisseet sen péivitettynd
Cochrane-kirjastossa (8). Vieldkién ei ole ndyttod, ettd ladkkeet vaikuttaisivat
potilaiden kuolleisuuteen, mutta niiden ansiosta sééstyy keskimédrin yksi yk-
sikk6é verta potilasta kohden. Hoidettaessa tdtd potilasryhmid verta tilataan
yleensi kuusi yksikkod, joten emme pidéd tétd vaikutusta kliinisesti merkittéva-
ni. Johtopiitelmistimme voidaan kiistelld, mutta joka tapauksessa se perustuu
tutkimusndyttd6n toisin kuin suositukset perinteisissé katsausartikkeleissa.

Toinen katsaus koskee polypunkkiallergiaa ja astmaa (9). Erilaisia kemiallisia
ja estemenetelmid on kidytetty tappamaan ja poistamaan pdlypunkit allergiapo-
tilaiden makuuhuoneista ja nditd menetelmid myds suositellaan ja kédytetdan.
Esimerkiksi Lancetissa julkaistun katsauksen kirjoittaja esitti lokakuussa 1997,
cttd “patjan koteloiminen vihentdd polypunkeille allergisten astmaatikoiden oi-
reita ja keuhkoputkien reaktiviteettia merkittdvisti”. Hén viittasi yhteen tutki-
mukseen, jossa keuhkoputkien hyperreaktiviteetin todettiin vihenevén.

Systemaattiseen katsaukseen 16ytyi aiheesta 22 tutkimusta ja johtopditoksem-
me oli, ettd nykyisid kemiallisia tai fysikaalisia menetelmid ei voi suositella
astman ennaltachkiisyyn. Todenndkdisesti selitys tdhén yllittdvain havaintoon
on, ettd pdlypunkkien médrd pitdisi onnistua saamaan hyvin véhdiseksi, jotta
menetelmiit vaikuttaisivat ja nykyisilld keinoilla tdmé ei ole mahdollista. Kei-
not pdlypunkkien véhentdmiseksi merkitsevdt huomattavaa liiketoimintaa
erdissi maissa ja tuloksemme eivit ole sen vuoksi olleet kaikkialla tervetulleita.
Olemme kiyneet alkuperdistutkimukset 14pi useita kertoja eiké aineistosta mi-
tenkiin ole saatavissa esiin osoitusta estokeinojen vaikuttavuudesta.
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Viimeinen esimerkki koskee kotisynnytystd. Archie Cochrane myo6nsi gyne-
kologeille ja obstetrikoille puisen lusikan tunnustuksena takapajuisuudesta,
koska he 60-luvulla jéttivit kayttamittd tilaisuuden vertailla satunnaistetulla
koeasetelmalla kotisynnytysti ja sairaalasynnytystd dideilld, joiden komplikaa-
tioiden riski on matala (10). Vield tdndkdin pdivénid titd asiaa ei ole tutkittu
satunnaistetulla hoitokokeella, lukuun ottamatta 11 potilaan pilottitutkimusta.
Ole Olsen Pohjoismaisessa Cochrane-keskuksessa on kdynyt ldpi ei-kokeelliset
tutkimukset (11). Hanen meta-analyysinsd ja muu epidemiologinen tutkimus-
tieto on vakuuttavaa. Kotona synnyttiminen néyttdd turvalliselta dideille, joilla
ei ole erityisid riskitekijoitd. Tdamd sanoma ei yleensd nouse esiin perinteisissi
katsauksissa ja padkirjoituksissa. Nayttdd siltd, ettd Cochranen kritiikki oli pai-
kallaan: oli vairin tehd terveistd naisista potilaita.

Rahoittajien ja tutkimuseettisten toimikuntien osuus

Useita ylldolevaan otsikkoon liittyvid ongelmia késiteltiin BMJ:n artikkelissa
1996 (12). Yksi ehdotuksista (taulukko 1) oli, ettd tutkimuseettisten toimikun-
tien tulee edellyttds, ettd aiheesta on tehty systemaattinen katsaus ennen rahoi-
tuksen myontamistd. Tam4 jarjestelmd on nyt otettu kéyttoon Tanskassa, jossa
tutkimuseettinen toimikunta selkedsti edellyttdd systemaattista kirjallisuuden
kartoitusta. Tanskalainen suositus on toistaiseksi julkaistu vain tanskan kielelld,
mutta se kiidnnetddn englanniksi ja toivottavaa on, ettd kiytintd levidd muihin
maihin, koska tilld tavalla voidaan selvisti estdd turhaa ja epéeettistd tutki-
musta. My6s rahoittajatahojen olisi syytd ottaa vaatimus systemaattisesta kir-
jallisuuden kartoittamisesta kaytto6nsé, koska padllekkédinen tutkimustyd mer-
kitsee resurssien tuhlaamista.

Taulukko 1. Ehdotus tutkimuseettisille toimikunnille

@ Vaatikaa systemaattinen katsaus ennen tutkimussuunnitelman hyvaksymista

® Vaatikaa, etta tutkimuspotilaille annetaan tiivistelma asiaankuuluvista systemaatti-
sista katsauksista

® Vaatikaa, etts kliiniset hoitokokeet rekistersidaan tutkimuksen alkaessa edellytyk-
send tutkimuksen hyvaksymiselle

® Vaatikaa sitoumus, ettd tutkimuksen tulokset tehdaén julkisesti saataviksi edelly-
tyksena tutkimuksen hyvaksymiselle

® Seuratkaa hyvaksyttyjen tutkimusten tulosten raportointia

Voidaan tietysti kysyd, pystyvitko eettisten toimikuntien maallikkojdsenet ar-
vioimaan systemaattisen katsausten tietoja tai ovatko systemaattiset katsaukset
riittdvin laadukkaasti tehtyjd. Arviointia helpottamaan on tehty suosituksia
(esim. Andy Oxmanin ym. laatima, 13). Systemaattisen katsauksen arviointi ei
ole sen vaikeampaa kuin tutkimushankkeen arviointi, joten sen pitéisi olla
mahdollista tutkimuseettisille toimikunnille.
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Toiseksi, BMJ:n artikkelin kirjoittajat chdottivat, ettd tutkimuspotilaille pitiisi
antaa tiivistelmi systemaattisesti kootusta tutkimustiedosta. Ilman téllaista in-
formaatiota potilaat eivit voi arvioida uuden tutkimuksen tarpecllisuutta. Toi-
nen laajoista liuotushoitoa koskevista tutkimuksista voi valottaa tatd kysymys-
td. Kuten edelld esitettiin, meta-analyysit olivat tekeméttd, kun kaksi suurta
tutkimusta kdynnistettiin, eiké potilailla ollut timé&n vuoksi varmaa tietoa, miti
tutkimukseen osallistuminen merkitsisi.

Tilanne muuttui vield mutkikkaammaksi, kun tutkimuksen alustava analyysi
vakuuttavasti osoitti, ettd liuotushoito vihensi kuolleisuutta potilailla, jotka
saivat lddkityksen 0—4 tuntia kivun alkamisesta. Kuitenkin tutkimukseen otet-
tiin edelleen uusia potilaita, jos hoitava ldadkéri oli epdvarma hoidon vaikutta-
vuudesta (14). IThmettelen, miti ladkarit kertoivat néille potilaille ja epdilen, ettéd
se ei ollut sopusoinnussa Helsingin julistuksen kanssa, joka kieltdd tutkijoita
kayttamastd potilaita hyodykseen. Helsingin julistus edellyttéd, ettd myos kont-
rolliryhmén potilaiden tulee saada paras mahdollinen hoito, joka tuolloin oli
streptokinaasi, jonka vaikutuksesta ei endé ollut epdilysté.

Kolmanneksi BMI:n artikkelin kirjoittajat ehdottavat, ettd tutkimustulokset pi-
téisi saattaa julkisesti saataville tutkimuksen hyvéksymisen ehtona. Monet po-
tilaat osallistuvat tutkimukseen hyddyttddkseen tulevia potilaita. Heiddn pa-
nostaan ei arvosteta, jos tulosten saatavuutta ei voida taata. Tdméa on merkittidva
ongelma, koska on osoitettu, ettd tulokset, jotka eivit miellytd tutkijaa tai tut-
kimuksen rahoittajaa, jadvit useammin julkaisematta kuin positiiviset tulokset,
kuten on kerrottu toisaalla tissd julkaisussa. Tdmé asia toivottavasti muuttuu
ajan myotd, kun tutkimuseettiset toimikunnat alkavat vaatia, ettd tutkimustu-
lokset myds julkaistaan. Tanskan tutkimuseettinen toimikunta harkitsee tutki-
musraporttien edellyttimisté tutkijoilta sopivan ajan kuluttua, jonka tutkimus-
raportin kirjoittaminen vaatii. Jos téstd tulee totta, se merkitsee, ettd lddketeolli-
suus ei voi endd viitata julkaisemattomiin tietoihin, joihin ulkopuoliset eivét
paise kisiksi. Tama kehitys olisi erittdin toivottavaa.

Johtopiitokset

Viitteet

On tavallista, ettd ristiriitoja esiintyy olemassa olevan tutkimustiedon ja toi-
saalta hoitokdytint6jen, hoitosuositusten ja uusien tutkimussuunnitelmien vé-
1illd. Hyvin perustavanlaatuisia eettisid kysymyksid liittyy siihen, tehdd&nko
systemaattisia katsauksia vai eiké tehdi, ja kédytetadnko systemaattisia katsauk-
sia terveydenhuollossa vai eiko kiyteta.
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SYSTEMAATTISTEN KATSAUSTEN METODOLOGISIA
KYSYMYKSIA

Dr Andy Oxman, National Institute of Public Health, Oslo
(kddinnos Helena Varonen, Stakes)

Tieto systemaattisten katsausten metodologisista kysymyksistd on viime vuosi-
na lisddntynyt nopeasti. Metodologiaa ovat kehittineet pédasiassa tutkijat, jotka
tyoskentelevit kliinisten ongelmien parissa. Tiedon kerddmisen menetelmit ja
tutkimustiedon arvioinnin keinot on tirke&d4 tuntea systemaattisia kirjallisuus-
katsauksia tehtdessé ja luettaessa.

Julkaisuharha

Uutta tutkimustietoa julkaisuharhasta saatiin vuonna 1997, kun australialaiset
Stern ja Simes selvittivét, miten tutkimuseettisen komitean Sydneyssd hyvak-
symiit tutkimukset olivat edenneet (1). Australialaiset seurasivat tutkimuksia,
jotka oli hyviksytty eettisessd komiteassa vuosina 1979-1988. He ottivat yhte-
ytté tutkijoihin saadakseen tietoja tutkimusten julkaisemisesta ja tuloksista. He
selvittivit yhteyksid tutkimusten taustatietojen, tulosten ja julkaisemisen valilld
ja etsivit syitd julkaisemisen viivdstymiseen. Tulokset olivat hyvin samankal-
taisia kuin kolmessa aikaisemmassa vastaavanlaisessa selvityksessa.

Tulokset vahvistivat sen, mistd on saatu vihjeitd jo useamman vuosikymmenen
ajan: positiiviset tulokset julkaistaan suuremmalla todennikoisyydelld kuin ne-
gatiiviset. Positiivisilla tuloksilla tarkoitetaan tédssd tilastollisesti merkitsevid
lopputuloksia (tilastollisen merkitsevyyden rajana p<0,05). Vastaavasti nega-
tiiviset tulokset eivit ole tilastollisesti merkitsevid. On myds osoitettu, ettd
suurta vaikutusta osoittavat tutkimukset julkaistaan todenndkéisemmin kuin
pientd vaikutusta osoittavat. Australaistutkimus osoitti, ettd julkaisemisessa oli
merkittdvd ero, kun verrattiin tutkimuksia, joiden tulosten p-arvo oli alle 0,05
tutkimuksiin, joissa p-arvo oli yli 0,10. Lisdksi negatiivisten tulosten julkaise-
miseen kului keskiméirin kolme vuotta kauemmin kuin positiivisten.

Mitd tastd pitdisi pédtelld? Ensinndkin, systemaattisissa katsauksissa tulee
kéyttdd myos julkaisematonta tietoa, vaikka joidenkin lddketieteellisten lehtien
pédtoimittajat ovat vastustaneet téllaista kdytédntod. On toistuvasti osoitettu, ettd
johtopditdkset ovat erilaisia, jos systemaattinen katsaus perustuu vain julkais-
tuun tietoon kuin jos tutkimuksessa on kiytetty my6s julkaisematonta tietoa.
Jos kéytetddn vain julkaistuja aineistoja, saadaan hoidon vaikutuksesta usein
liioitellun hyvi kuva. Tdmi voi johtaa jopa mahdollisesti haitallisten hoito-
muotojen kiyttdonottoon, esimerkkind kemoterapian kéyttd munasarjasydvén
hoidossa. Jos hoidon vaikuttavuutta yliarvioidaan, on olemassa vaara, ettd hoi-
dolla vahingoitetaan ihmisié.
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Kieliharha

Toiseksi Simes kollegoineen ehdotti, ettd meta-analyysit pitiisi rajata ennen
tietty4d ajankohtaa aloitettuihin tutkimuksiin, jotta viivdstyneen julkaisun tuoma
harha viltettdisiin. Systemaattisiin katsauksiin voisi liittdd herkkyysanalyysin,
jossa securattaisiin lopputuloksen muutosta, jos mukaan otetaan vain ennen
tiettyd ajankohtaa aloitetut tutkimukset. Kolmanneksi, retrospektiivinen tie-
donkeruu on vaikeaa. Simes ja kumppanit totesivat saman kuin monet muut ai-
kaisemmin: mitid enemmén aikaa on kulunut, sitd vaikeampaa on saada yhteytti
alkuperdistdiden tekij6ihin, tavoittaa kirjoittajia ja péddstd heiddn kanssaan yh-
teistyohon tai edes saada heitd muistamaan etsittyd tietoa.

Julkaisuharhan vilttimiseksi tidrkeintd olisi, ettd uudet hoitokokeet rekisteroi-
ddin. Julkaisuharhaa ei voida ehkdistid, ellei ole olemassa joko valtakunnalli-
sella tai alueellisella tasolla rekisteri kaikista aloitetuista hoitotutkimuksista.

Kielestd johtuvaa harhaa voi syntyé, jos katsaukseen hyviksytddn vain englan-
ninkieliset tutkimukset eikd mukaan etsitd muulla kielelld julkaistuja tutkimuk-
sia. Jos tutkimus tuottaa hyvii, tilastollisesti merkitsevid tuloksia, se pyritdin
ldhettimésn arvostettuihin lehtiin, kuten BMJ:iin tai Lancetiin, ja artikkelin
julkaisumahdollisuudet ovat hyviét. Jos taas tulokset eivit ole merkitsevid, tut-
kimus p#ityy helpommin julkaistavaksi vain kotimaassa, usein muulla kielelld
kuin englanniksi.

Kunnollista ndyttod kieliharhan olemassaolosta ei ollut, ennen kuin Matthias
Egger kollegoineen julkaisi aiheesta tutkimuksensa (2). Cochrane-yhteistydssi
he etsiviit satunnaistettuja hoitokokeita késinhaulla viidestd tirkeimmaéstd sak-
sankielisestd lddketieteellisestd julkaisusta. Téamén jdlkeen he tarkistivat, oli-
vatko samat kirjoittajat julkaisseet artikkeleita englanniksi. Haussa 16ydettiin
40 samojen kirjoittajien tutkimusparia, joista toinen oli julkaistu saksaksi ja
toinen englanniksi. Saksankielisistd artikkeleista 35 %:ssa raportoitiin tilastol-
lisesti merkittidvd tulos, englanninkielisistd 62 %:ssa. Tille erolle ei 16ydetty
muuta selittivii tekijad kuin kieli. Saksan- ja englanninkielisten tutkimusten
laadussa ei ollut eroa. Saman havainnon teki David Moher ty&tovereineen
vuonna 1996 julkaisemassaan artikkelissa (3): tutkimusten laatu ei ollut yhtey-
dessi siihen, oliko ne julkaistu englanniksi vai muulla kielelld. Otoskoot eivét
poikenneet toisistaan. Englanniksi julkaistiin hieman enemmén lumekontrol-
loituja tutkimuksia, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitsevé.

Kieliharha johtaa samaan lopputulokseen kuin julkaisuharha: sen seurauksena
hoidon vaikutusta yleensd yliarvioidaan. Cochrane-yhteistyon tavoite 16ytdd
kaikki mahdolliset kontrolloidut tutkimukset on tirked systemaattisten katsa-
usten validiteetin kannalta. Nykyisellddn Cochrane-kirjasto on kattavin kont-
rolloitujen hoitokokeiden tietokanta; se on kattavampi kuin Medline, EMBASE
tai mikd4n muu yksittdinen tietokanta.
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Toistojulkaisemisen aiheuttama harha

Kolmas tédrked tutkimus késittelee toistojulkaisemisesta aiheutunutta harhaa
(4). Vaikka padtoimittajien Vancouver-ohjeissa vastustetaan tutkimusten jul-
kaisemista toistamiseen, sitd edelleen tapahtuu. Usein toistojulkaisemiseen on
hyvit syyt eikd siitd aiheudu ongelmia: julkaistaan lisétietoa, seurantatuloksia
tai selvennyksid. Aina ei ole helppoa sanoa, onko kyseessd duplikaatti vai ei,
miki tekee tilanteen systemaattisten katsausten kannalta ongelmalliseksi. T#std
esimerkkini ovat leikkauksen jdlkeiseen pahoinvointiin kéytettyd ladkettd, on-
dansetronia, koskevat tutkimukset. Siitd julkaistiin vuosina 1991-1996 84 ar-
tikkelia, joissa oli yhteensd 12 000 tutkittua potilasta. Tdmén jilkeen julkaistiin
vield 14 tutkimusta, joissa késiteltiin 3 000 potilaan alaryhmén tuloksia. Mis-
sddn niistd artikkeleista ei selkedsti kerrottu, ettd kisitellyt potilaat olivat sa-
moja kuin aikaisemmissa julkaisuissa.

Kun tutkimusten tulokset koottiin yhteen ja toistojulkaisut jétettiin huomiotta,
oli intervention NNT-arvo (number needed to treat) 16, eli 16 potilasta pitda
hoitaa lddkkeell4, jotta viltetddn yksi ei-toivottu hoidon lopputulos. Jos huomi-
oitiin kaikki tutkimukset, myds duplikaatit, oli NNT-arvo 3. Jos siis meta-
analyysiin otetaan epdhuomiossa mukaan toistetusti julkaistua tietoa, voidaan
saada liioitellun hyvi kuva lddkkeen todellisesta vaikutuksesta.

Monet asiat voivat tehdi toistojulkaisemisen tunnistamisen vaikeaksi. Kirjoit-
tajien nimet vaihtelevat, joskus jopa niin, ettei samoja kirjoittajia ole endd mu-
kana lainkaan. Joskus julkaisut voivat olla erikielisié niin, ettd toisella kielelld
julkaistuun raporttiin ei ole viittausta. Joskus monikeskustutkimuksissa kukin
keskus julkaisee erikseen omat tuloksensa eli koko tutkimuksen alaryhman.
Yhti kaikki, toistojulkaiseminen voi aiheuttaa pidénvaivaa systemaattisen kat-
sauksen laatijalle ja johtaa harhaiseen arvioon hoitomuodon tehosta.

Testi julkaisuharhan arvioimiseen

Yksi tapa arvioida julkaisuharhan mahdollisuutta on tarkastella silmamaaréi-
sesti tulosten jakaantumista. Tdmin tyon helpottamiseksi on alettu piirtdé ns.
suppilokuvaajia. Matthias Egger tyGtovereineen on kehittényt samaa asiaa var-
ten yksinkertaisen tilastollisen testin (5), joka on kattavampi ja paremmin tois-
tettavissa kuin suppilokuvaajan silméiily. Eggerin ryhmé kehitti testin tutki-
malla 37 julkaistua meta-analyysid sekd 38 meta-analyysid, jotka l0ytyivét
Cochrane-tietokannan ensimmdisestd, vuonna 1996 julkaistusta versiosta. He
vertailivat meta-analyysien tuloksia kahdeksaan laajaan yksittdiseen tutkimuk-
seen, jotka oli julkaistu meta-analyysien jdlkeen. Néissd kahdeksassa laajassa
tutkimuksessa tulosten tarkkuus oli erittdin hyvé, luottamusvilit olivat kapeita
ja tutkittuja potilaita oli paljon. Muodostui kahdeksan paria: neljédsséd tulokset
olivat yhtenevid ja neljdssd parissa laajan tutkimuksen tulos poikkesi aikai-
semmasta meta-analyysist4.
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Kuvassa 1 esitetdén ndmaé neljd paria, joista monet ovat yleisesti tunnettuja. En-
simméiinen késittelee beetasalpaajia sydédninfarktin hoidossa, josta meta-
analyyysi ja laaja tutkimus antavat hyvin samansuuntaisen tuloksen. Muut kos-
kevat sydéninfarktin liuotushoitoa, ACE-estdjid syddmen vajaatoiminnassa ja
intensiivistd hoitoa insuliinidiabeteksessa. Kaikissa tulokset ovat vakuuttavasti
samansuuntaiset.

Kuva 1. Tulokset neljdstd yhtenevédstd ja neljastd eridvésta parista, joissa verrataan meta-
analyysia ja laajaa satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta.

e Meta-analyysi

Yhtenevit parit: A Yksittdinen laaja tutkimus

Beetasalpaajat ——
sydaninfarktissa i
Liuotushoito ——
sydéninfarktissa =i
ACE-estijat —_—
syddmen vajaatoiminnassa R -
Insuliinidiabeteksen .
intensiivinen hoito —_—t
Eridvét parit:
Nitraatit ————
sydaninfarktissa =
Magnesium ———
sydéninfarktissa i
Vuodeosastopotilaiden —C=
geriatrinen konsultaatio 7
Asetyylisalisyylihappo g
raskaustoksemian ehkdisyssa —h—
0.2 04 06 08 1 2

Kerroinsuhde (95% luottamusvéli)

Neljd jalkimmadistd paria aiheuttaa enemmén pohdintaa ja ndmékin ovat ylei-
sesti tunnettuja tapauksia: nitraatit syddninfarktin hoidossa (meta-analyysi
osoitti vaikutusta, laaja tutkimus ei). Eniten huomiota on saanut magnesium
sydininfarktin hoidossa: meta-analyysissd ndkyy vaikutus, jota ei voitu osoittaa
my6hemmin ISIS-tutkimuksessa. Kahdessa viimeisessd parissa on tdsmilleen
sama tilanne: meta-analyysissd ndkyy vaikutus, jota myShemmaéssd laajassa
tutkimuksessa ei ole voitu osoittaa.

Suppilokuvaajassa x-akselilla on kerroinsuhde (odds ratio, OR). Mitd enemmén
vasemmalle tutkimus asettuu, sitd suurempi on todettu vaikutus, mitd enemmén
oikealle, sitd pienempi vaikutus. Y-akselilla kuvataan tutkimuksen tarkkuutta,
tissid tapauksessa ilmoitettuna keskivirheen kéddnteislukuna. Tarkkuus liittyy
ldheisesti siihen, miten paljon tutkimuksessa on ollut potilaita. Suppilokuvaa-
jassa pienten tutkimusten tulos vaihtelee keskiestimaatin molemmin puolin.
Odotettavissa on suppilonmuotoinen kuvaaja, jossa suurimmat tutkimukset
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asettuvat tietyn estimaattiarvon ldhelle ja pienimmit jakautuvat tasaisesti mo-
lemmin puolin (kuva 2).

Kuva 2. Suppilokuvaajat ja yksittdiset laajat tutkimukset. Pisteet kuvaavat meta-analyysiin si-
séllytettyjen tutkimusten kerroinsuhteita; neliét ja niihin liittyvat vaakajanat kuvaavat laajojen

tutkimusten kerroinsuhteita 95 % luottamusvaleilla.
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Eggerin esittim& uusi tilastollinen testi kuvaa, onko suppilokuvaajassa epé-
symmetriaa. Testi on hyvin yksinkertainen. Siing tarkastellaan meta-analyysin
osatutkimusten tuloksia lineaarisen regression avulla. Jos epdsymmetriaa ei ole,
regressiosuora leikkaa koordinaatiston nollassa. Yhtenevilld pareilla Eggerin
aineistossa eri tutkimusten tulokset jakautuvat tasaisesti ja leikkauspiste on 14-
helli nollaa. Jos pienet tutkimukset osoittavat suurempaa vaikutusta kuin suuret
tutkimukset, leikkauspiste jd4 nollan alapuolelle. Testi toimii hyvin, kun meta-
analyysissd on paljon tutkimuksia, mutta vain muutamista tutkimuksista koos-
tuvan meta-analyysin mahdollista harhaa sen avulla ei voi tunnistaa.

Egger tyotovereineen tutki julkaistuja meta-analyysejé testin avulla ja havaitsi
13 %:ssa Cochrane-katsauksista epdsymmetriaa eli viitteitd harhan mahdolli-
suudesta. 40 %:ssa muualla julkaistuista meta-analyyseistd oli epdilys harhasta.
Jos systemaattisten katsausten kirjoittajat ja niiden arvioijat tieteellisisséd leh-
dissd kdyttiisivit testid, he voisivat tunnistaa epdsymmetrian ja mahdollisen
harhan ja ottaa sen huomioon tuloksia tulkitessaan.

Mistd epdsymmetrisyys sitten johtuu? Julkaisuharha on tirkein syy, mutta
muunlaiset, kuten kielestd tai toistojulkaisemisesta johtuvat harhat voivat vai-
kuttaa yhtélailla. Saattaa olla, ettd kaikki oleelliset tutkimukset ovat mukana,
mutta joukossa on pienid, heikoilla menetelmilld tehtyjd tutkimuksia ja heikot
menetelmiit liittyvit usein liioitellun my0nteiseen arvioon hoidon vaikutukses-
ta. Suoranainen tieteellinen petos on my6s mahdollista. Epdsymmetrisyys voi
johtua myds aidosta heterogeenisyydestd, eli pienemmét tutkimukset eroavat
eri tavoilla suuremmista: niissd on vaikkapa tutkittu korkeamman riskin poti-
laita tai intensiivisempéd hoitoa. Epdsymmetrisyys saattaa olla myds sattuman
seurausta.

Toivottavaa on, ettid Eggerin testin kdytto lisdédntyy, koska se on helposti tois-
tettavissa ja laskettavissa sekd yksinkertainen raportoida artikkelissa. Syste-
maattisten katsausten laatijoiden kannattaa kiinnittdd tdhén asiaan huomiota.
Jos kiytettivissd on vain pienid tutkimuksia, mahdollisuudet todeta julkaisu-
harha ovat heikommat, joten pienistd tutkimuksista koostuviin meta-
analyyseihin saa aina suhtautua varauksin.

Katsausten laatijoiden sokkouttaminen

Viimeiseni systemaattisten katsausten metodologiaa késittelevédnd tutkimukse-
na esitellidin Jesse Berlinin tyd (6). Jesse Berlin tyoskenteli Harvardissa Tom
Chalmersin kanssa, joka oli gastroenterologi ja yksi satunnaistettujen hoitoko-
keiden edelldkdvijoistd. Han kdynnisti tdllaisia tutkimuksia jo paljon ennen
kuin niiden tarpeellisuus oli laajasti ymmarretty. Hén aloitti ensimméiset sa-
tunnaistetut hoitokokeensa ollessaan kliinikkona epdvarma siitd, mikéd hoito-
muoto olisi potilaalle paras. Chalmers on kuvannut, miten hén vastaanottonsa
takahuoneessa heitti kolikkoa ja pditti, kumman hoidon potilaalle valitsee. Hin
oli myds meta-analyysin edelldkdvijoitd ja vaati ponnekkaasti, ettd meta-
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Viitteet:

analyysin tekijoidenkin pitéisi kéyttdd sokkoutusta samoista syistd kuin sitd
kaytetddn kliinisissd hoitokokeissa.

Jesse Berlin ja hénen kollegansa valitsivat satunnaisesti viisi aikaisemmin jul-
kaistua meta-analyysid. He tekivit meta-analyysit alusta asti uudelleen, salaa-
malla huolellisesti alkuperdistéiden kirjoittajat ja viitetiedot. My&s hoitoryhmét
nimettiin uudelleen niin, ettei tutkimusta niiden perusteella voinut tunnistaa.
Tarkoituksena oli, etteivit meta-analyysid tekevét henkil6t voi aiheuttaa harhaa
omilla tulkinnoillaan. Tekijét saattavat néet suhtautua vaikkapa New England
Journal of Medicinessd julkaistuun artikkeliin luottavaisemmin kuin omassa
kansallisessa ldadkérilehdessd julkaistuun. Tulosten tulkintaan saattaa vaikuttaa
myds kirjoittajan nimi tai analyysin tekijdn ennakkoasenne tutkittuja interven-
tioita kohtaan.

Jesse Berlinin tutkimuksessa kuitenkin havaittiin, ettei meta-analyysin loppu-
tuloksissa ollut merkittdvid eroja, tehtiinpd meta-analyysi sokkouttaen tai ei.
Sokkouttamisen toteuttaminen vie paljon aikaa ja vaivaa, eiké ole jarkevii re-
surssien kaytto.

TAm4 tarina padttyi mukavasti: Jesse Berlin, joka tyoskenteli aikaisemmin Tom
Chalmersin kanssa, sai tdstd tyostddn Chalmersin nimed kantavan palkinnon
Amsterdamin Cochrane-kokouksessa vuonna 1997. Palkinto perustuu Tom
Chalmersin perinnoksi jattiméin rahasummaan, ja se jactaan systemaattisten
katsausten metodologiaa kehittaville nuorille tutkijoille.
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IDEASTA JULKAISUKSI — COCHRANE-KATSAUKSEN TIE

Esimerkkini skitsofreniaryhméin toiminta

Kristian Wahlbeck, LKT, toimittaja, Cochrane Schizophrenia Group
(kddnnos Kristian Lampe, FinOHTA/STAKES)

" forming and working in a review group is not for the faint-of-heart. It requires an ego that
is satisfied by unselfish collaboration and group, rather than individual, recognition; a ca-
reer-long commitment to the continuing, exhaustive search and analysis of all relevant trials,
enormous numbers of hours of individual and group effort; and the subservience of personal
convictions to scientific evidence. But the rewards are great" (1)

David L. Sackett

Kuten moni muukin menestyksekds vallankumousliike, myds Cochrane-
yhteistyd perustuu pienten erillisten solujen yhteistoimintaan. Organisaation
toiminnan ytimen muodostavat kansainviliset katsausryhmét (Collaborative
Review Groups), jotka ovat jakautuneet sairauskokonaisuuksien tai erikoisalo-
jen ympdérille. Lahtokohtani tille kirjoitukselle on skitsofreniaryhmé (2), jossa
olen toiminut ensin kirjoittajana ja myShemmin toimittajana.

Katsausryhmiit

Cochrane-tydssd toimivien katsausryhmien toiminnan perustana on Cochrane-
yhteisén ensimméinen periaate, yhteistyd (taulukko 1). Ryhmien tydskentely-
tavan keskeisid piirteitd ovat avoin ulkoinen ja sisdinen viestintd, demokraatti-
nen péitoksenteko ja joukkuehenki. Kun kyseessd on kansainvilinen ryhmd,
timi merkitsee kehittyneiden informaatiovilineiden kéyttod sekd uusia, antoi-
sia henkilokohtaisia kontakteja. Vaikka jokaisella katsausryhmalld on péétoi-
mittaja (Co-ordinating Editor), primus inter pares, varsinaiset paitckset tekee
toimitus yhteisesti.

Taulukko 1. Cochrane-yhteistyén yhdeksén periaatetta

Yhteistyd

Toiminta yksiléiden innostuksen varassa
Paallekkaisen tydn valttdminen

Harhan minimointi

Jatkuvien paivitysten varmistaminen
Relevanssin varmistaminen

Helpon saatavuuden varmistaminen
Jatkuva laadun kehittaminen

Jatkuvuus

©oNOOh wWDN =
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Toimitukseen kuuluu vastaavan toimittajan ohella ns. kritiikkitoimittaja (Criti-
cism Editor), joka vastaa ryhmén puolesta kommentteihin ja kritiikkiin, seka li-
siksi joukko toimittajia. Skitsofreniaryhmén toimitus koostuu viidestd psykiat-
rista. Katsausryhmien toimituksissa voi toki olla kliinikoiden ja tutkijoiden li-
sdksi myos hoitohenkilost6d, potilaita sekd muita kiinnostuneita. Oleellista on
jasenten innostus informaation kokoamiseen ja levittimiseen, eivét niinkddn
akateemiset meriitit tai erityistaidot.

Kuten koko Cochrane-yhteistys, my6s toimitustyd perustuu yksildiden haluun
jakaa Archie Cochranen visio, jonka mukaan hoitoja tulisi arvioida jdrjestel-
millisesti: "Ammattikuntaamme voidaan kritisoida voimakkaasti siitd, ettd
emme ole tehneet kriittisid, erikoisalakohtaisia ja sdédnnollisin vilein piivitettd-
vid yhteenvetoja eri aiheisiin liittyvistd satunnaistetuista ja kontrolloiduista tut-
kimuksista"(3) .

Toimitustyotd tehdddn korvauksetta ja jokainen toimittaja on itse vastuussa
ryhménsi hyviksi tekemidnsd tyon rahoituksesta. Skitsofreniaryhmén vastaava
toimittaja on onnistunut saamaan médrdrahan kahden péivén viikkotySpanosta
varten. Muiden toimittajien tyd ryhméssé perustuu vapaachtoisuuteen, mika ta-
kaa sen, ettd toimituksessa on vain asiaan tulisesti vihkiytyneita.

Jokainen Cohcrane-ryhmi kerdd ja yllapitdd rekisterid oman alansa kontrol-
loiduista hoitokokeista ja kantaa siten kortensa kekoon kaikki erikoisalat katta-
van Cochrane-keskusrekisterin (Cochrane CENTRAL Register) hyvékst. Kes-
kusrekisteri julkaistaan Cochrane-kirjastossa. Skitsofreniaryhméd on koonnut
toimitukseensa rekisterin, jossa on tietoa yli 3000 hoitokokeesta (paperikopi-
oita on kertynyt useita hyllymetreja ja liséksi tuloksena on loppuun ajettu ko-
piokone, mika tiedoksi mahdollisille sponsoreille). Rekisterin avaamista vapaa-
seen kdyttoon internetin kautta on suunniteltu, mutta taloudelliset resurssit ei-
vit ole sité toistaiseksi sallineet.

Toimiva katsausryhmi tarvitsee asiasta innostuneiden lisdksi hallinnollisen
keskuksen, joka vastaa ryhmén modulin kokoamisesta Cochrane-kirjastoa var-
ten ja ryhmén ylldpitdmastd tutkimusrekisteristd sekd huolehtii kontakteista
ryhmin tuottamien katsausten kirjoittajiin. Monen katsausryhmén keskuspaik-
ka on Englannissa; myds skitsofreniaryhma toimii Oxford tukikohtanaan.

Rekisterdinti ja protokolla — ideasta rakenteeksi

Cochrane-katsauksen alkutaival kuvastaa yhteistyon kolmatta periaatetta:
péillekkdisen tyon vilttdmistd. Kirjoittajat ottavat aluksi yhteyttd ryhmén toi-
mitukseen (tai usein toimittaja ottaa yhteyttd mahdollisiin kirjoittajiin). Keskus
varmistaa, ettd samankaltaista katsausta ei ole jo muualla tekeilld.

Tutkimusharhan riski on katsauksissa suurempi kuin alkuperdistutkimuksissa.
Kun katsausta tekee yksittdisen kirjoittajan sijasta ryhmé kirjoittajia, subjektii-
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visuuden ja harhan riskit pienenevat. Toimituksen tehtdviné on siksi koota yh-
teen tutkijoita maailman kaikilta kolkilta ja muodostaa heistd yhteisen paamia-
rdn omaava kirjoittajaryhméd, mieluiten siten, ettd jdsenten ammatilliset ja
kulttuurilliset taustat ovat mahdollisimman erilaisia.

Cochrane-yhteistyon neljannen periaatteen, tutkimusharhan vilttimisen, mu-
kaisesti jokainen katsaus tehddén ennalta suunniteltua protokollaa seuraten.
Protokollassa on mééritelty kirjallisuushaun menetelmét, tutkimusten valinta
sekd ndin saatujen tietojen kisittely. Madrittelyn jdlkeen protokolla julkaistaan
Cochrane-kirjastossa ja siithen toivotaan kommentteja ja kritiikkid. Harhaa vil-
tetddn myds ottamalla Kirjoittajiksi laaja joukko, joka koostuu muistakin kuin
ladkareistd, sekd tunnistamalla erilaiset intressit, jotka voivat vaikuttaa kirjoit-
tajien tekemien arviointien puolueettomuuteen. Kun katsauksen otsikko on re-
kistersity, sen Kirjoittajilla on vuosi aikaa toimittaa katsauksen protokolla.

Cochrane-yhteistyon viidennen periaatteen, ajan tasalla pitimisen, mukaisesti
katsauksiin liitetddn jatkuvasti uusinta tietoa. Skitsofreniaryhmén tavoitteena
on pitdd katsausten péivitysvéli enintdén 12 kuukautena. Cochrane-kirjoittajan
tehtdvi ei siis ole kertaluonteinen, vaan jatkuva sitoumus.

Relevanssi eli asian merkityksellisyys on Cochrane-periaatteista kuudes. Peri-
aatteen mukaisesti painotetaan sellaisia tutkimustuloksia, joilla on merkitystd
potilaille tai heidin ldheisilleen. Arvioinnissa keskitytdédn toimintakykyyn ja
eliminlaatuun seki pyritdin sivuuttamaan erilaiset korviketulokset, kuten labo-
ratorioarvot tai arviointiasteikot.

Skitsofreniaryhmissd kirjoittajilla on kédytettdvissddn ryhmén kerddmé koke-
mus metodiikasta ja kirjallisuushauista. Ryhmé on kehittdnyt ja ottanut kayt-
toon herkkid etsintéstrategioita eri tietokantoihin ja kirjoittajia rohkaistaan
kdyttdimédn niitd. Ryhmén pditoimittajien usko psykiatrisiin arviointiasteikkoi-
hin on hdvinnyt sen jidlkeen kun he havaitsivat, ettd ryhmén ylldpitdm&én re-
kisteriin tallennetuissa tutkimuksissa oli kédytetty yhteensd 640 erilaista arvi-
ointiasteikkoa, joilla mitataan skitsofrenian hoidon tuloksia (4). Siksi katsaus-
ten Kkirjoittajia rohkaistaankin kdyttdmién meta-analyyseissdin mieluummin
pragmaattisia, kaksijakoisia vaikutuksen mittareita.

Systemaattinen katsaus — rakenteesta synteesiin

Skitsofreniaryhméssid jokainen kirjoittajaryhmé saa ohjaajakseen (Contact
Editor) yhden meisti viidestd toimittajasta. Ohjaajan lisdksi protokollan arvioi
ennen sen julkaisemista vield toinen toimittaja, joka tyoskentelee anonyymisti.
Kirjoittajilla on vuosi aikaa muuttaa protokolla jérjestelmalliseksi katsaukseksi.
Katsauksen kisikirjoitus jitetddn ohjaavalle toimittajalle, joka yleensd pyytdd
sithen selvennyksid ja tdydennyksid ennen kuin kirjoitus ldhetetdén toiselle,
jélleen anonyymind esiintyville toimittajalle jatkoarviointia varten. Nédiden
kommenttien jilkeen kisikirjoitusta muokataan edelleen ennen kuin se léhete-
tdin kahdelle alalla toimivalle asiantuntijalle ulkoiseen vertaisarvioon (peer re-
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view). Jotta varmistettaisiin nopea julkaiseminen, katsaus liitetddn samaan ai-
kaan Cochrane-kirjaston skitsofreniamoduliin. Yleensd prosessi protokollasta
katsaukseksi kestdd noin vuoden.

Cochrane-katsaukset pyritddn kirjoittamaan kielelld, jota myds wvalistunut
maallikko ymmirtid. Tyon tulosten helppo hyddynnettdvyys onkin yhteistyén
seitsemds periaate. Jotta tieto levidisi mahdollisimman laajalle, toimitus rohkai-
see julkaisemaan katsauksen eri tahoilla. Tastd huolimatta katsauksen julkai-
seminen lehdessi ei milloinkaan saa viivastyttdd sen julkaisemista elektronises-
sa Cochrane-kirjastossa. Lukijoilta saatu palaute ja sithen vastaaminen ovat
jatkuvaa laatuty6td, joka on samalla yhteistyon kahdeksas periaate.

Katsausryhmiit Suomessa

Viitteet

Suomalaiset katsauksien kirjoittajat ovat saaneet opastusta ja tukea tydlleen en-
sisijaisesti omalta katsausryhmiltédén. Pohjoismaisen Cochrane-keskuksen rooli
on supistunut siten, ettid skitsofreniaryhmin kirjoittajista jotkut ovat voineet
kdydi sielld yhden pdivin kursseilla. Toivoa sopii, ettd pohjoismainen keskus
hajauttaisi toimintaansa K6édpenhaminasta ja parantaisi palvelujaan Pohjois-
maissa toimiville katsausryhmille. Keskus voisi tukea ryhmien toimintoja, ku-
ten erikoislehtiin kohdistuvia kédsinhakuja ja itse Cochrane-yhteistyon ydinti,
jérjestelmallisid katsauksia.

Cochrane-yhteistyon vahvuus, yksiléiden antaumus télle tydlle, muodostaa sa-
malla Akilleen kantapdin. Kun keskeiset toiminnot riippuvat yksiléiden vapaa-
chtoisesta panostuksesta, toiminnan jatkuvuus voi olla uhattuna. Siksi on toi-
vottavaa, ettd Cochrane-yhteistyon avainosat, kuten toimitukset, saisivat ny-
kyistd enemmin julkista rahoitusta. Samaan aikaan on térkedd varjella yhteis-
tyon vahvuutta eli katsausten kirjoittajien idealismia ja antaumusta.

1. Mulrow CD, Oxman AD (eds). Cochrane Collaboration Handbook [upda-
ted September 1997]. I: The Cochrane Library [database on disk and
CDROM]. The Cochrane Collaboration. Oxford: Update Software; 1999,
issue 2.

2. Adams C, Duggan L, Wahlbeck K, White P. The Cochrane Schizophrenia
Group. Schizophrenia Research 1998;33:185-6.

3. Cochrane AL. 1931-1971: a critical review, with particular reference to the
medical profession. In: Medicines for the year 2000. London: Office of
Health Economics, 1979, 1-11.

4. Thornley B, Adams C. Content and quality of 2000 controlled trials in
schizophrenia over 50 years. BMJ 1998;317:1181-5.
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COCHRANE-KATSAUS JA
MINA — KIRJOITTAJAN
NAKOKULMA

Psykiatrian erikoislddkdri  Eila Sailas,

HYKS, Psykiatrian klinikka

Oikein tekeminen ei ole helppoa. On arki-
sen eettisen pohdiskelun néyryyttdmista
todeta, ettd kaikki on suhteellista. Kun on
vastakkain oikean kérsimyksen kanssa,
asiat eivit vaikuta suhteellisilta.

Olen aina ollut luonteeltani vastahankaan
asettuva ja sellaisena oli lddketieteen pe-
rusopintojen aikana yksinkertaista kerdtd
esimerkkejd siitd, miten hyvilld tarkoituk-
silla tehtiin pahaa ja miten taas kylmé ja
vilinpitim4ton suhtautuminen toi hyvid
tuloksia. Miten se nyt olikaan — suolinkai-
sen héddtiminen viestostd aiheutti mala-
riacpidemian... Epdilyksistd huolimatta jo
perusopinnot  sekoittivat todennékéisen,
totutun ja tutkitun kisitteet. Tai niitd ei
pohdittu. Hoitojen todettiin olevan asian-
mukaisia — lege artis — riippumatta siitd,
olivatko ne tulleet sellaisiksi todellisen
tutkimuksen, tieteellisen arvauksen, pitkén
tottumuksen vai ehkd vain arvostetun
opettajan mieltymyksien myota.

Kun ensimmaéisid kertoja istuin vaivojaan
valittavaa potilasta vastapaitd, olin melko
varma siitd, ettd antamani hoito-ohjeet oli-
vat oikeita. Mitd pidempédidn ty6td olen
tehnyt ja mité sitkeimmin olen itseédni lisé-
kouluttanut, sitd epdvarmemmaksi olen
tullut. Psykiatrina olen mielesséni jakanut
tyoni kahteen osaan. Yritdn pysyd selvilld
siitd, mikd on todistettua ja milld todenna-
kéisyydelld se on todistettua. Taméa vaatii
vain ty6td ja asioihin perchtymistd. Toi-
saalta sitten yritin ymmértdsd, kokea ja
kohdata. Tami on sitten se osa ammatti-
taitoa, joka on minua ja vain minun kal-
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taistani, josta voin olla ylped ja jota teen,
en paremmin tai huonommin kuin muut,
vaan omalla tavallani.

Kirjassaan Silloin en koskaan ole yksin
Merete Mazzarella pohtii etiikkaa. Op-
pineesti hén siteeraa eri kirjoittajia ja vetdd
sitten yhteen ”...eldmme aikaa, jolloin
epdtietoisuus siitd, mikd on hyvdd, tuntuu
olevan syvempdd kuin koskaan. Mutta tosi-
asiaksi jdd: me emme tarvitse sddntojd ja
abstraktioita,  tarvitsemme  edelleenkin
tunteen terdvandkoisyyttd ja ajatuksen eld-
vpyttd.” (1) Olen oikeastaan kovin samaa
mieltd kuin Merete Mazzarella. Omassa
tyossdni en vain selvid tunteen teri-
vindkoisyydelld ja ajatuksen eldytyvyy-
dell4, vaikka ne tyypillisesti kai ovat piir-
teitd, joita potilaat psykiatrilleen toivoisi-
vat. Olen tehnyt p#ddosan tyOurastani ns.
raskasta psykiatriaa. Talld tarkoitetaan
tyotd tavallisessa psykiatrisessa sairaalassa
vaikeasti oireilevien psykiatristen potilai-
den kanssa. Raskaan psykiatrian tavallinen
tyopdivad on tdynnd eettistd pohdintaa, jossa
pelkkd tunteen terdviandkoisyys ei riité.
Yksi raaimmista on pdétds potilaan eristé-
misestd. Eristdmiselld psykiatriassa tar-
koitetaan tahdostaan riippumatta hoidossa
olevan vaikeasti oireilevan potilaan siirti-
mistd yksindiseen lukittuun huoneeseen tai
hdnen sitomistaan lattiaan pultattuun sén-
kyyn yhdestd tai useammasta raajasta ti-
lanteessa, jota ei oikein kyetd muuten hal-
litsemaan. Eristiminen koetaan usein
vdistaiméttomaksi toimenpiteeksi, jolle ei
ole vaihtoehtoja. Silloin voidaan myos
viistdd asian pohdiskelu. Pakkotoimista
viitelleen kollega Riittakerttu Kaltiala-
Heinon mukaan rakennamme eristyssellin
omaan mieleemme (2) ja siten todella me-
netimme ajatuksen eldytyvyyden. Toi-
saalta on mahdollista, ettd eristimiselle ei
ole vaihtoehtoja, ei ainakaan silloin, kun
toimenpide suoritetaan harkinnan jélkeen
ja annettujen ohjeiden mukaisesti.



Mutta  tietddké  kukaan?  Cochrane-
katsauksen tckeminen on yritys 10ytdd
kognitiivinen kotipesi, yritys jdsentdd epé-
selvid tietoa. Kun saa kuvan siitd, mikid on
lddketieteellisessd  hoidossa  todistettua,
mikd epdiltyd ja mikd tottumusta, tietéd,
milloin joutuu tekemé&dn hoitoratkaisuja
vain tunteen terdvindkoisyydelld ja milloin
taas tulee kéyttdd ajatuksen eldvyyttd osa-
takseen tarjota oikean hoidon siten, ettd
siitd tulee vastaanotettava tai voidakseen
miettid, onko oikea hoito télle tietylle po-
tilaalle oikea hoito.

Olen tehnyt englantilaisen psykiatrisen
sairaanhoitajan Mark Fentonin kanssa
Cochrane-katsauksen eristyksestd psykiat-
riassa (3). Ja olen siitd tyytyvidinen. Mo-
nestakin syystd. Sain tietdd, ettd eristdmi-
nen psykiatriassa on epidselvd asia. Sitd ei
ole tutkittu emmekd voi tietdd, onko eris-
tadmiselle vaihtoehtoja tai miten se oikeas-
taan vaikuttaa. Niin tieddn olevani kliini-
sissd pédtoksissdni tunteen terdvianikoi-
syyden varassa ja tilanteessa, jossa minun
on lupa kyseenalaistaa eristystoimenpiteet
ja ehdotella tutkimusta asiasta. Olen myds
tyytyviinen siitd, ettd olen oppinut arvioi-
maan tutkimusten laatua, olen oppinut ha-
kemaan tietoa ja olen saanut pari uutta ys-
tavid. Ja itse tyon tekeminen oli mukavaa.

Olin avuton, kun aloitin katsauksen laati-
misen ja ilman toimivaa Cochrane-yhteisod
olisin sellaiseksi jddnytkin. Minulle Coch-
rane-yhteis6d edusti kollega Kristian
Wabhlbeck, jonka ehdotuksesta, painostuk-
sesta ja kohteliaista pakkotoimista padsin
vauhtiin ja sain sitten asioita tehtyékin.
Katsaus aloitetaan laatimalla protokolla,
joka médrittelee haettavan tiedon, tavat,
joilla sitd arvioidaan ja ne tutkimustulok-
set, joita voidaan pitdd asianmukaisina.
Suomennettuna: ensi vaiheessa katsauksen
tekijd oppii kdyttimain tavallisinta léddke-
tieteen tietokantaa, Medlinea, ja liséksi
havaitsee, ettd kiinnostavaa tietoa 10ytyy
my&s muista tietokannoista. Ndistd kukin
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tietysti toimii omalla logiikallaan. Hakusa-
nojen loytdminen ja hakupuiden rakenta-
minen ei ollut yksinkertaista. Olin niin
tottunut luottamaan intuitiooni, etti jo se,
ettd tietokannoista 16ytyy HELP-nappi,
jonka takana paljastetaan paljon kiinnosta-
vaa, oli oivallus. Tuttu, mutta kirkastunut
seikka oli myds, miten hataraa tietoa psy-
kiatrisissa tutkimuksissa suositut kysely-
lomakkeet ja arviointikaavakkeet antavat.
Ne luettelevat pistemdérid, mutta eivit
vastaa siihen, oliko potilas hoitotoimenpi-
teen jdlkeen tyytyvéinen tai paraniko hén.

Koska tunsin eristimisen aiheena, mutta
tarvitsin runsaasti apua itse katsauksen
laatimisessa, yhteiso6 — jélleen Kristian
Wahlbeckin hahmossa — jérjesti (Iahjoitti?)
tyokumppanikseni Mark Fentonin. Hénet
esiteltiin~ lyhyelld  sdhkopostiviestilld
("Kelpaako sulle Mark?") ja sen jilkeen
siten alkoi viestittely. Ehdin oppia Mar-
kista jo ennen tapaamistamme, ettd hin
asuu meren rannalla, harrastaa samoja kir-
joja ja pohdintoja kuin minikin, on naimi-
sissa ja ettd hdnelld on kaksi lasta ja hupai-
sa huumorintaju. Sen liséksi hidn on ahkera,
sitked  ja  aikaansaapa. Cochrane-
tyoskentely on kansainvilistd ja oli hdm-
mentdvdd, miten kansainvilinen voi olla
vain istuessaan omassa tyGhuoneessaan.
Kiitos Markin yhteydenpidon tiesin, mit4
Oxfordiin kuuluu ja aika ajoin tippui vies-
tejd myos muualta. Samalla tietokone tuli
uudella tavalla tutuksi. Tieto siirtyi ndppi-
riasti — vililld liiankin néppédrdsti. Sahko-
postitse on helppo tulla ahdisteliuksi, kun
el vain jaksaisi tai viitsisi tehdd lupaamiaan
toita.

Katsausprotokollien tarkastus tuntui va-
kuutukselta siitd, ettd ei hukkaa aikaansa
turhiin virheisiin. Jo tdssd vaiheessa anne-
tut takarajat olivat kammottavia. En ole
koskaan kyennyt tyOskentelemidn kuin
ajatellen, ettd aikaa on loppumattomasti ja
vain maailmanloppu tulee esteeksi. Proto-
kolla valmistui vield ajallaan, mutta itse
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katsauksen suhteen ensimméinen takaraja
tuli ja meni, seuraava saavutettiin.

Protokolla siis sisdltdd tiedot siitd, mistd
tietokannoista ja milld hakusanoilla tietoa
hactaan. Tamé& vaikutti yksinkertaiselta,
mutta ei sellaiseksi osoittautunut. Olin pa-
rin viikon ajan paivittdinen ja pitkdaikainen
vieras terveystieteiden kirjastossa. Sieltd
nimitin mielesséni avuliaan kirjastonhoi-
tajan omakirjastonhoitajakseni, jonka luok-
se hakeuduin aina tietokoneen vilkuttaessa
mustaa ruutua. Ja sain apua, ainakin jos-
kus, ja aina myé&tituntoa. Opin myds sen,
ettd vililld tietokone toimii ja vélilld ei, ja
aina nditd seikkoja ei voi ymmartdd. Kyse
on sattumasta, kohtalosta ja ehkd yliluon-
nollisesta.

Kun luvatut haut oli ajettu, olin tyopoydin
ddressi 2 155 abstraktin kanssa. Tastd
saattoi vetidd johtopéditoksen, ettd haut eiviét
olleet tdysin onnistuneita. Olimme ilmei-
sesti kylld onnistuneet kattamaan mahdol-
lisimman laajasti eristimistd koskevan
aihepiirin ja oli oletettavaa, ettd haut haki-
vat kaikki asianmukaiset artikkelit esille,
mutta hakivat ne kylld muutakin. En viel&-
k#dan tiedd, miten onnistuin saamaan mu-
kaan mm. artikkelin turvonneiden rintojen
hoidosta kaalinlehdilld. Lopulta, kun abst-
raktit oli luettu, 35 artikkelia tuntui tutus-
tumisen arvoiselta.

Tédssd vaiheessa yhteiso — jélleen Kristian
Wahlbeckin mydtivaikutuksella — onnistui
saamaan Markin Suomeen vierailemaan.
Mark tuli Suomeen yhtd aikaa talvisten
pakkasten kanssa. Han ihmetteli Suomen
ilmastoa, mind taas hdnen taitoaan joh-
donmukaisesti ja selkedsti selvittdd tutki-
muksen laatua ja tasoa. Cochrane-
katsauksen tekeminen luo uutta tietoa van-
haa tictoa lajittelemalla ja arvioimalla. Sa-
malla se opettaa tutkimuksen kriittistd ar-
viointia. Mité oikeastaan on randomisointi,
miten monella tavalla se voidaan tehdi?
Miten tutkimuksesta poistipahtaneita tulee
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arvioida? Samalla hdmmistyin, miten mo-
neen kertaan ja monella tavalla sama tut-
kimusaineisto voidaan kisitelld. Me ih-
mettelimme tarmokasta Evansia, joka oli
onnistunut julkaisemaan saman tutkimuk-
sen eri puolia ldhes kymmenen kertaa eri
julkaisuissa.

Lopulta pohdintojen ja lukemisen jilkeen
emme voineet kelpuuttaa yhtéin eristysar-
tikkelia kliinisesti merkittdvéksi rando-
moiduksi tutkimukseksi. Saatoimme vain
todeta, ettd toistaiseksi ei ole olemassa
tieteellistd néyttod siitd, ettd eristiminen
psykiatriassa olisi hyddyllinen tai hyddy-
ton toimenpide. Se sdpsdytti, etenkin kun
pelkidstddn Suomessa on vuosittain 5—6 000
eristystapahtumaa.

Kun kirjoituksen ja uudelleen kirjoitusten
jéilkeen pddstimme katsauksen kisistimme
eteenpdin, odottelimme kehuja ja kiitosta.
Ensi vaiheissa sitd tulikin, tosin pienisti
virheistd muistuteltiin. Myoéhemmin tuli
rankempaakin kritiikkid ja ihmettelyd, jo-
hon sitten joutui vastaamaan. Perustelimme
kantojamme nérkéstyneinéd, mutta toisaalta
tyytyvdisini siitd, ettd ei pddse kovin julki-
sesti tekeméédn virheitd tai hullutuksia. Ja
sitten tietysti tuli tieto, ettd katsaus on hy-
vaksytty, cd-rommille tallennettu ja laitettu
kulutukseen. Ehkéd vaikka auttamaan jos-
sain muussa maailman kolkassa kollegaa,
joka ihmettelee, miten hénen tulisi suh-
tautua eristyksessd olevaan potilaaseensa.
Olen viehédttynyt ajatuksesta, ettd jossain
on joku, joka tuntee samalla tavalla hdm-
mennystd ja epdvarmuutta tehdessdin
eristysratkaisuja ja miettii, mikd olisi oi-
kein. Koen, ettd katsauksen myd&td olen
yrittdnyt vastata kliinikkona kliinikolle.
Katsauksen aihe syntyi omasta epévar-
muudesta. Se ei anna ratkaisua, mutta ker-
too olemassa olevan tiedon laadun ja siten
kannustaa tunteen terdvidndkoisyyden ja
ajatuksen eldvyyden kayttoon.



Katsauksen valmistumisen jédlkeen olen
joskus joutunut ihmetellyksi, olenko lan-
keamassa keittokirjapsykiatriaan. Olenko
kaikkien epdvarmuuden vuosien jilkeen
kuuluttamassa monimutkaisten asioiden
yltidyksinkertaistamista? En varmasti. Kun
tieddn, mistd oikeastaan on tietoa, joutuvat
omat kliiniset kykyni, taitoni kuunnella
potilasta ja mahdollisuudet oppia entistd
tiukemmille. Tydstd tulee vielakin moni-
mutkaisempaa, miké tietysti on taas haus-
kempaa ja haastavampaa. Ehka.

Cochrane-yhteis6 on kansainvélinen. Mi-
nulle se on merkinnyt myds mukavaa
muistoa Markista harjoittelemassa luistelua
(huteraa) tai nyt viimeisid tietoja siitd, ettd
Englannissa on ollut kylmai ja kostea kesé.
Menetyksend tehdystd tyOstd ovat vain
Markille talvella lainatut mieheni pitkét
kalsarit, jotka katosivat Markin mukana
ulkomaille. Ja ehkd nekin saadaan vield
takaisin. Ja tavallaan olen myds menettinyt
kyvyn uskoa kaikkeen impact-lehdissé
julkaistuun, joudun lukemaan tarkemmin ja
enemmin. En voi viittdd menettdneeni
naiivia uskoa lddketieteclliseen tietoon: sitd
minulla ¢i koskaan ole ollut. Olen kuiten-
kin menettinyt ajatuksen siitd, ettd asialle
ei voisi tehdd mitédén. Kliinisten ongelmien
kohdalla joudun pohtimaan, onkohan ku-
kaan katsonut niitd tutkimuksia ja mietti-
mién, ettd jonkun se pitdisi tehda.

Yhteisostd on tukea, liikaakin. Esitét idean
ja ennen kuin ehdit jatkaa ajatustasi, sinulle
jo tarjotaan uutta katsausta, seuraava dead-
line ldhestyy. Onneksi apukin on ldhellé:
Kristian, miten tdm#d Cochrane nyt oikeas-
taan lausuttiinkaan???

Viitteet
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SANASTOA

Termi (englanninkielinen vastine)

Selitys

Cochrane-katsaus (Cochrane review)

Cochrane-kirjasto (Cochrane Library)

Cochrane-yhteisty6 (Cochrane Collaboration)

harha (bias)

julkaisuharha (publication bias)

kieliharha (language bias)

Kéypé hoito —suositus

lumekontrolloitu (placebo controlled)

meta-analyysi (meta-analysis)
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. riseuran

Cochrane-yhteistydsséd tuotettu systemaat-
tinen kirjallisuuskatsaus

CD-romilla ja internetissid julkaistava tie-
tokantakokoelma. Sisdltdd tutkimustietoa
terveydenhuollon menetelmien vaikutta-
vuudesta.

Kansainvélinen hanke, jonka tavoitteena
on koota, levittdd ja pitdd ajantasalla sys-
temaattisia katsauksia terveydenhuollon
menetelmien vaikuttavuudesta.

Systemaattinen virhe tai vdiristymé tutki-
muksen tuloksissa.

Harha systemaattisissa katsauksissa, joka
aiheutuu siitd, ettd positiiviset tulokset
tulevat julkaistuksi useammin kuin nega-
tiiviset tutkimustulokset.

Julkaisuharhan erds muoto. Jos systemaat-
tiseen katsaukseen hyvéksytdin vain esim.
englanninkielisid artikkeleita, saatetaan
saada liioitellun hyvéd kuva hoidon vaikut-
tavuudesta. Negatiiviset tutkimustulokset
julkaistaan useammin muilla kielilld kuin
englanniksi.

Ladkdriseura Duodecimin ja erikoislaaka-
yhteistyond  Kéaypd  hoito
-projektissa laadittu kansallinen, nédytt6on
perustuva hoitosuositus

Kliininen hoitokoe, jossa tutkittavaa l&4-
keainetta verrattaan lumeléddkkeeseen eli
plaseboon.

Systemaattisissa katsauksissa kaytetyt ti-
lastolliset menetelmit, joilla eri tutkimus-
ten tulokset kootaan yhdeksi arvioksi.
Kéytetddn my0s systemaattisten katsausten
synonyymina.
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NNT (number needed to treat)

RCT-tutkimus (randomized controlled trial)

randomisointi (randomization)

sokkoutus (blinding)

suppilokuvaaja (funnel plot)

systemaattinen (kirjallisuus)katsaus (systematic

review)

toistojulkaiseminen (double publication)
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Kertoo hoitotutkimuksissa, montako poti-
lasta pitdd hoitaa, ettd viltettdisiin yksi ei-
toivottu lopputulos.

Satunnaistettu hoitokoe. Tutkimus, jossa
vertaillaan kahta tai useampaa interven-
tiota ja tutkittavat valikoidaan ryhmiin
satunnaistamalla.

Satunnaistaminen. Hoitomuodot wvalitaan
hoidettaville satunnaisesti, arpomalla, sa-
tunnaistukujen avulla tms. menetelmalla.

Satunnaistetuissa hoitokokeissa kéytetty
menetelmd, jossa tieto interventiosta sala-
taan tutkittavilta, hoitohenkil6kunnalta ja
tukijoilta, jotta tieto ei voisi vaikuttaa arvi-
oihin intervention vaikuttavuudesta.

Graafinen esitystapa, jossa systemaattisen
katsauksen tutkimusten otoskoot piirretdan
vaikutuksen suuruutta vastaan. Tapa etsid
mahdollista julkaisuharhaa.

Kirjallisuuskatsaus, johon on systemaatti-
sia, toistettavissa olevia tyotapoja kéyttden
koottu, valikoitu, arvioitu ja yhdistden
analysoitu tutkimustietoa tietystd, tarken-
netusta kysymyksesta.

Saman tieteellisen tyon julkaiseminen
kahdessa eri julkaisussa esim. englannin-
kielelld ja muulla kielella.
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