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Eettisyys toiminnan ohjenuorana

Kirjallisuuskatsaus ja etiikka eivat yleensa _

tule yhta aikaa mieleen. Kunnollisen
kirjallisuuskatsauksen teko on kuitenkin osa
eettisesti kestavaa tutkimusprosessia.
Taman on hiljattain todennut Tanskan
kansallinen tutkimuseettinen toimikunta
uusia eettisia saanndksia laatiessaan.
Tutkimusluvan saaminen edellyttadkin
kunnollisen kirjallisuuskatsauksen
tekemista.

Toimikunnan puheenjohtaja, professori Poul
Riis perustelee paatosta silla, etta
nykyisella&n tutkimussuunnitelmien
kirjallisuuskatsaukset ovat usein
puutteellisia tai vanhentuneita. Tama voi
Riisin mukaan johtaa turhaan tutkimusten
toistoon tai potilaita saatetaan altistaa
saamaan lumehoitoa sairauteen, johon on
jo todennettu vaikuttavakin hoito. Liséksi tallaiset tutkimukset vievéat voimavaroja
tarpeellisilta tutkimuksilta. Rajalliset tutkimusvarat tulisi suunnata potilaiden
auttamiseen - ei yksittaisten tutkijoiden uran edistamiseen.

Myo6s FINOHTA on hankekriteereissaan edellyttanyt kirjallisuuskatsauksen
siséallyttdmistad hanke-ehdotuksiin. Koska perusteellisen, systemaattisen
kirjallisuuskatsauksen teko saattaa olla hyvinkin tydlas prosessi, on joissakin
tapauksissa hyvaksytty I0ysemminkin kriteerein tehty kirjallisuusselvitys
tutkimussuunnitelman pohjaksi. Aina tama osio taytyy kuitenkin olla
tutkimussuunnitelmassa.

Monet tassa lehdessa esiteltavat kriittiset kirjallisuuskatsaukset paljastavat tiukan
tieteellisen analyysin tarpeellisuuden vedettaesséa johtopaattksia olemassa olevan
kirjallisuuden perusteella. Esimerkiksi ruotsalaisten tekema perusteellinen
antioksidanttiselvitys osoittaa, ettéa nayttd antioksidanttivalmisteiden
vaikuttavuudesta on vahintdan puutteellinen.

Marie Curie, kaksinkertainen Nobel-palkinnon saaja, taisteli jo 1920-luvun alussa
"tieteellisen tyon anarkiaa" vastaan. Nain kertoo Eve Curie didistaan kertovassa
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kirjassa vuodelta 1946:

"Marie koettaa saada tieteelliset ty6toverinsa yhdistetyksi muutamiin tarkeimpiin
kysymyksiin nahden, jotka ensi ndkemalta saattavat tuntua varsin yksinkertaisilta,
mutta joista kuitenkin riippuu tieteen edistyminen. Sellaisia ovat: bibliografian
jarjestelmallinen kasittely silla tavalla, etta jokainen tutkija voi nopeasti saada

selon alansa muiden tutkijain saavuttamista tuloksista; tieteellisen kaavain,
julkaisujen koon ja terminologian yhdenmukaistaminen; tieteellisissa
aikakauskirjoissa julkaistujen artikkelien siséllon referointi ja yhteenveto; konstantti-
taulukkojen perustaminen.”

Oivaltavia, hyvaa tieteellistd kaytantda edistavia inmisia on siis ollut ennenkin.
Toivomisen varaa Curien ehdottamien toimien toteuttamisessa on edelleen - 70
vuotta myéhemmin.

Virpi Semberg
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Diabeteksen ennustaminen
edullisempaa geneettisten
riskitekijoiden seulonnalla

Kahden vaihtoehtoisen strategian
kustannusvertailu

Jarmo Hahl, tutkija
TYKS/Lastenklinikka ja Turun kauppakorkeakoulu

Insuliininpuutoksesta johtuva eli tyypin 1 diabetes on tyypillinen geenien ja
ymparistotekijoiden yhdessa aiheuttama sairaus. Tallaisten sairauksien ehkaisy
saattaa jo lahitulevaisuudessa olla todellisuutta. Ehkaisyn oikea kohdentaminen
edellyttaa kuitenkin normaalivaesttn tarkkaa seulontaa tautialttiuden
selvittamiseksi. Suomalaistutkimuksessa, jota FINOHTA on tukenut, vertailtiin
kahden vaihtoehtoisen strategian suoria kustannuksia tyypin 1 diabeteksen
sairastumisriskin seulonnassa. Geneettisten riskitekijoiden seulonta (geneettinen
strategia) ja sita seuraava riskiyksildiden saarekesoluvasta-aineiden seuranta
osoittautui huomattavasti edullisemmaksi kuin toistuva vasta-aineiden seuranta
koko tutkimusvaestdssa (immunologinen strategia).

. Diabeteksen ehkaisytutkimukseen panostetaan

. Immunologisen ja geneettisen strategian vertailu

. Geneettisen strategian kustannukset vain kolmannes immunologisen
strategian kustannuksista

. Immunologinen strategia herkempi

. Geneettinen strategia suositeltavampi

Diabeteksen ehkaisytutkimukseen panostetaan

Maailmalla on meneillaan useita tyypin 1 diabeteksen ennustamiseen ja/tai
ehkaisyyn tahtaavia tutkimuksia (mm. DAISY- ja DPT-1 -projektit Yhdysvalloissa,
ENDIT-projekti Euroopassa ja DIPP-projekti Suomessa). Tyypin 1 diabetes
soveltuu erinomaisesti ehkaisytutkimuksen kohteeksi, koska sen esiintyvyys
lansimaissa on korkea, ja toisaalta itse tauti ja sen komplikaatiot aiheuttavat
merkittavia, [api elaman kertyvid kustannuksia. Lisaksi tyypin 1 diabeteksen
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kliinista vaihetta edeltaa oireeton, latentti jakso. Tama mahdollistaa ehkaisyhoidon
aloittamisen hetkell&, jolloin tautiin johtava autoimmuuniprosessi on kaynnistynyt
ja sairastumisen todennakaoisyys on suuri.

Koska vain noin 10% uusista tautitapauksista esiintyy perheissa, joissa ennestaan
on tyypin 1 diabetesta sairastava jasen, tautialttius on valttdmatonta selvittaa
normaalivaestdssa. Seulottavien suuren lukumaaran vuoksi kustannustehokkaan
seulontatavan valinta on ensiarvoisen tarkeaa.

Immunologisen ja geneettisen strategian vertailu

Osana suomalaista DIPP-monikeskustutkimusta vertailtiin kahden vaihtoehtoisen
seulontastrategian suoria kustannuksia:

1. toistuva ICA*-seuranta koko tutkimusvéaestéssa (immunologinen strategia),
ja

2. geneettisten riskitekijoiden seulonta ja sitéa seuraava riskiyksildiden ICA-
seuranta (geneettinen strategia).

(* ICA = autoimmuunivasta-aine haiman saarekesoluja vastaan)

Tutkimus perustui DIPP-projektin tuottamaan aineistoon kustannustekijoista taudin
ennustamisen eri vaiheissa. Muuttuvat kustannukset (palkat, tarvikkeet,
laboratoriokulut, kuljetukset ym.) arvostettiin markkinahintoihin. Kiinteiden
kustannusten (hallinto, kunnossapito ym.) arvioinnissa kaytettiin Turun
yliopistollisen keskussairaalan laskentaosaston sairaalalaskennassa soveltamia
yleiskustannuksia. Merkittdvimpien kustannustekijéiden osalta suoritettiin myods
herkkyysanalyyseja, joiden perusteella muodostettiin molempien strategioiden
"aadrimmaiset” skenaariot.

Immunologisessa strategiassa tutkitaan kaikkien vastasyntyneiden
saarekesoluvasta-aineet (ICA). ICA-seurantaa jatketaan kolmen kuukauden valein
kahden vuoden ikd&n saakka, jonka jalkeen seuranta tapahtuu puolivuosittain.
Seuranta on alussa tiheAmpéaéa, koska tautiprosessin oletetaan olevan
aggressiivisin ensimmaisina elinvuosina.

Geneettisessa strategiassa kaikki vastasyntyneet seulotaan geneettisesti, jonka
jalkeen riskiryhmiin kuuluvat (Suomessa vaestosta n. 13%) otetaan ICA-
seurannan piiriin. Seuranta tapahtuu yhta tiheasti kuin immunologisessa
strategiassa, kuitenkin silla poikkeuksella, ettd geneettisessa strategiassa
riskilapsen vanhemmat tapaavat aina naytteenoton yhteydessa lastenlaakarin ja/
tai sairaanhoitajan. Taméa DIPP-projektin protokollan mukainen henkilékohtainen
ja tiivis neuvonta on merkittava kustannustekija geneettisessa strategiassa, mutta
tarpeen riskiperheiden hyvinvoinnin kannalta.
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Geneettisen strategian kustannukset vain kolmannes
immunologisen strategian kustannuksista

Tutkimuksessa rakennettiin deterministinen malli, jonka avulla selvitettiin
molempien strategioiden kymmenen vuoden seurantaperiodin kustannukset.
Immunologisessa strategiassa suorien kustannusten nykyarvo kymmenen vuoden
jaksolta oli 3.030,- mk yhté lasta kohti (diskonttauskorko 5%;
diskonttaamattomana 3.590,- mk). Vastaavat kustannukset geneettisessa
strategiassa olivat 1.060,- mk (diskonttaamattomana 1.200,- mk) yht& lasta kohti.
Kun riskilapsien osuus vaestdssa on 13%, yhta riskilasta kohti laskettuna
kustannukset olivat nain ollen 8.150,- mk kymmenessa vuodessa. Yhden
riskilapsen 10ytymisen kustannukset olivat 2.870,- mk.

Herkkyysanalyysit osoittivat, ettei
tutkimuksen perustulos muutu, vaikka
riskilasten osuus normaalivaesttssa tai ICA- B
positiivisten osuus normaali- tai '
riskivaestossa vaihtelisi. Myoskaan
vaihtelut diskonttauskorossa tai seulontaan
ja seurantaan kaytettavassa
tyOpanoksessa eivat muuta perustulosta.

Strategioiden aarimmaisissa skenaarioissa
immunologisen strategian kymmenen
vuoden kustannusten nykyarvot yhta lasta
kohti vaihtelivat 2.100,- markasta 3.860,-
markkaan, geneettisen strategian
vastaavasti 745,- markasta 1.180,-
markkaan.

Geneettiseen strategiaan perustuva taudin
ennustaminen on huomattavasti
immunologista strategiaa edullisempaa.
Arvioita tyypin 1 diabeteksen ennustamisen
ja ehkaisyn kustannus-vaikuttavuudesta ei voida vield tehda, koska talla hetkella
tutkittavien ehkaisymenetelmien tehokkuus on toistaiseksi tuntematon, ja taudin
aiheuttamista elinikaisista kustannuksista on olemassa vain hajanaista tietoa. Sen
sijaan voidaan arvioita ehkaisyhoidolta vaadittavaa tehokkuutta.
Tutkimuksessamme osoitetaan, ettd 42 kuukauden lykkays taudin puhkeamisessa
yht& seurantavuotta kohti kattaa geneettisen strategian mukaiset taudin
ennustamisen kustannukset. Eli: jos henkil6&a on seurattu kahdeksan vuotta,
taudin puhkeamisen tulisi ehkadisyhoidon seurauksena siirtya kolmella vuodella
my6hemmaksi.

Immunologinen strategia herkempi

Geneettisen strategian edullisuus immunologiseen verrattuna johtuu yksinoman
Siitd, etta geneettisessa seulonnassa 87% populaatiosta jaa immunologisen
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seurannan ulkopuolelle. Strategioiden herkkyys poikkeaa kuitenkin toisistaan.
Geneettisella strategialla 16ydetaan laskennallisesti korkeintaan 72% tulevista
potilaista, immunologisella vastaavasti 90%. Siksi kustannussaastot tulee
suhteuttaa niiden tulevien tautitapausten lukumaaraan, jotka johtuvat strategioiden
herkkyyserosta. Toisaalta néaiden tapausten lukumaara riippuu prevention
(ennaltaehkaisevan hoidon) tehokkuudesta, eli siitd, kuinka suuri osuus
tautitapauksista siina vaestdssa, joka on suljettu prevention ulkopuolelle, olisi ollut
ehkaistavissa valitulla preventiohoidolla.

Strategioiden todelliseen herkkyyseroon vaikuttaa myos se, etta sairastuvien ICA-
positiivisten osuus kaikista ICA-positiivisista on geneettisessa riskiryhméssa
suurempi kuin normaalivaestdssa. Lisaksi immunologisen strategian herkkyys ei
voi jatkossa juuri parantua, kun taas geneettisen strategian herkkyys tulee
luultavimmin paranemaan uusien geneettisten tekijoiden maarittdmisen myota.

Geneettinen strategia suositeltavampi

Tutkimus osoittaa, ettd tyypin 1 diabeteksen ennustaminen geneettiseen
strategiaan perustuen on kustannuksia saastava tapa, vaikka se sisaltdd myos
riskiperheiden neuvontaa tiiviilla aikataululla. Ero kustannuksissa on niin
merkittava, ettéa geneettinen strategia lienee paras vaihtoehto sovellettavaksi
kaikissa lansimaissa. Geneettinen strategia on ilmeisesti myds paremmin
hyvaksyttavissa ja perheet ovat halukkaampia osallistumaan siihen, koska tietyn
riskin olemassaolo on jo voitu osoittaa.

Hahl J, Simell T, llonen J, Knip M, Simel O. Costs of predicting IDDM.
Diabetologia 1998;41:79-85.
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Vanhusten hoito vaatii omaa nayttoa

Nayttoon perustuvan ladketieteen periaatteiden mukaan hoitojen pohjana tulee
olla pitava tieteellinen naytt6. Hollannin terveysneuvoston (Gezondheidsraad)
raportti "Kuka on vanha?" nostaa kuitenkin esiin uhkakuvan: vanhukset jatetaan
liian usein pois Kliinisista tutkimuksista. Nain heista muodostuu kasvava
potilasryhma, jonka hoitamiseen ei tieteellisen naytdn periaatetta voida soveltaa.

Vanhusten tutkiminen - hankalaa ja vaivalloista?

Vanhukset suljetaan usein pois kliinisista tutkimuksista. Monesti tutkimuspotilaiksi
ei yksinkertaisesti hyvaksyta tietyn ian ylittaneita, esimerkiksi yli 65- tai 70-
vuotiaita. Vaikka varsinaista ikarajaa ei olisikaan asetettu, usein muut sairaudet -
joko nykyiset tai aiemmat - estavat osallistumisen. Asiaan saattavat vaikuttaa
myos vaarinkasitykset siitd, mitd iakkaat sietavat tai millaista hyotya he voisivat
hoidoista saada.

lakkaiden ihmisten terveydentila on yleensa keskiméaéarin heikompi kuin
nuoremmilla, vaikka he ovatkin nykyisin terveempia kuin aiempien sukupolvien
iakkaat. Toisaalta vanhuksia ei pida kasittad ominaisuuksiltaan yhtenaiseksi
ryhmaksi. Kronologisen ian ja toimintakyvyn laskun valilla ei mytskaan ole
yksiselitteista yhteytta.

Hoidoilla saavutettavia, elinidn pituuteen tai laatuun liittyvid hyotyja tulee
tarkastella rippumatta potilaiden iasta. Vanhusten kohdalla tulisi tulosten
tulkinnassa kuitenkin ilmeisesti korostaa hieman eri asioita kuin nuoremmilla
potilailla. Tutkimuksissa kaytettavien mittarien tulisi myds paremmin heijastaa
vanhusten omia arvostuksia.

Koska vanhuksia on suhteellisen harvoin mukana kliinisissa tutkimuksissa, heidan
hoidossaan on sovellettava nuoremmilla henkildilla tehtyjen tutkimusten tarjpamaa
tietoa. Naiden tutkimusten johtopaatoksia ei kuitenkaan voida suoraan yleistaa
koskemaan vanhuksia. Sama koskee sellaisiakin tutkimuksia, joissa vanhuksia on
mukana, silla vanhukset on yleensa valittu mukaan satunnaisesti. Seurauksena on
kasvava potilasryhmd, jonka hoitojen tehokkuutta ei tunneta. Tietdmyksen puute
voi johtaa yli- tai alihoitamiseen.

Vanhusten ottaminen mukaan kliinisiin tutkimuksiin vaikeuttaa usein niiden
toteuttamista. Tutkittavien idn kasvaessa myds joukon epayhtenaisyys ja
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tutkimushavaintojen kirjo kasvavat. Tulosten tulkinnassa tarvitaan alaryhmien
tarkastelua, mika puolestaan vaatii suurempaa tutkimusjoukkoa.

Monissa tutkimuksissa, mm. verenpainetautia ja sydaninfarktin liuotushoitoa
koskevissa, vanhukset ovat toki riittavasti edustettuina. Kaytettavat mittarit on
kuitenkin usein suunniteltu nuoria potilaita ajatellen: esimerkiksi viisivuotis-
eloonjaaminen ei valttamatta ole erityisen tarkoituksenmukainen mittari vanhusten
kohdalla.

Uusia hoitomenetelmia tarjottu vanhuksille nihkeasti

Vaikka terveydenhuollossa pyritdan hoitamaan entistd vanhempia ihmisia, on
viime aikoina myds pohdittu, onko kehittyneita ladketieteellisia menetelmia ja uutta
tietdmysta otettu vanhusten hoidossa kayttoon riittdvan nopeasti ja laajasti.

Osa hoidoista on potilaille varsin raskaita ja niiden kaytossa tulisikin noudattaa
tiettya pidattyvaisyytta. Kuitenkin erityisesti USA:ssa on havaittu, etta monia
hoitomuotoja ei tarjota vanhuksille niin usein kuin voitaisiin, vaikka hoidot olisivat
tieteellisesti arvioiden tehokkaita. Esimerkiksi vanhempien naisten rintasytpaa
hoidetaan laéke-, sdde- ja hormonihoidoilla huomattavasti harvemmin kuin
nuoremmilla potilailla. Sama koskee sydaninfarktin liuotushoitoa: vaikka hoito on
todettu edulliseksi myds vanhoille potilaille, he eivat saa sita USA:ssa eivatka
Euroopassa niin usein kuin olisi tarpeen. Mydskaan beta-salpaajien kaytto
vanhusten verenpaineen hoidossa ei aina ole suositusten mukaista.

Hollantilaisten suositukset

Vanhojen ihmisten osuus potilaista kasvaa. Hollantilaisraportti kehottaa kuromaan
umpeen aukkoja vanhusvaestolle tarjottavien hoitojen tehoa koskevassa
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tietdAmyksessa ja estimaan uusien aukkojen syntymisen.

Vanhuksia tulisi ottaa mukaan kliinisiin tutkimuksiin nykyistd useammin. Tama tuo
tutkimuksiin metodologisia ongelmia. Tutkimuspotilaat voidaan valita joko
soveltamalla tiukkoja sisaanottokriteereita (valikoitu otos) tai kayttamalla
populaation poikkileikkausta (avoin otos). Valikoidun otoksen etuna on héiritsevien
tekijoiden vdheneminen. Tulokset ovat kuitenkin sovellettavissa vain pieneen
osaan vanhuksia. Avointa otosta kayttavan tutkimuksen tuloksia voidaan soveltaa
yleisemmin, mutta hairitsevien tekijéiden arviointi on vaikeampaa. Koska
vanhusten hoitojen tehosta tarvitaan yleistietoa, raportissa toivotaan avoimia
otoksia kayttavia ennustavia tutkimuksia, huolimatta ndiden metodologisista
ongelmista.

Laaketieteellisen hoidon tavoitteena on terveydentilan parantaminen ik&an
katsomatta. Potilaiden elamanvaihe on kuitenkin merkittava tekija. Vanhusten
omasta mielesta tavoittelemisenarvoisten hoitotulosten mittareita tulisikin tutkia ja
tunnistaa paremmin. Vanhusten tarpeisiin raataloityja hoitomuotoja ei voida
toteuttaa, ellei tutkita vanhuksia itseaan.

Raportin tekijat epailevat, etta hoitojen liian vahainen kulutus voi olla yleisempéa
kuin alitarjonta: vanhukset saattavat kieltaytya hoidosta. Kieltaytymiseen
vaikuttavia tekijoita tulisi identifioida.

Muualta kantautuvien vakavien viestien perusteella hollantilaiset kannustavat
edistamaan vanhusten hoitoon liittyvaa tutkimusta maassaan, esimerkiksi osana
terveydenhuollon menetelmien arviointiohjelmaa.

Kristian Lampe

Lahde:

Health Council of the Netherlands (Gezondheidsraad): President. What about
age? Wie is oud?" Rijswijk: Health Council of the Netherlands 1998; publication
no. 1998/06.

14.-17. kesakuuta pidetaan Helsingissa, Marina Congress Centerissa,
merkittava eurooppalainen geriatrian kongressi

IVth Congress of the International Association of Gerontology, European
Region Clinical Section
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teemalla Evidence Based Medicine in the Elderly.
Kongressin lopullinen ohjelma ja muut tiedot |6ytyvat
internet-osoitteesta www.gernet.sci.fi.
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Ruotsalainen systemoitu kirjallisuuskatsaus:

Naytto sairauksien ehkaisysta
antioksidanteilla puutteellista

Antioksidantteja koskeva tieteellinen aineisto on hyvin mittava, ja yhteenvetojen ja
tulkintojen tekeminen sen perusteella on tydlasta. SBU on julkaissut laajan
katsauksen, jossa selvitetaan, mita tosiasioita talla hetkella tiedetaan
mahdollisuuksista ehkaista vakavia sairauksia antioksidanttien avulla.
Seuraavassa esitellaan katsauksen keskeisié johtopaatoksia.

Antioksidantit ovat in

Antioksidantit ovat kirjava joukko luonnossa ja ihmiskehossa esiintyvia aineita,
joiden on todettu suojaavan soluja ns. vapaiden happiradikaalien vaikutuksilta.
Naita radikaaleja syntyy elimiston kemiallisissa prosesseissa, ja ne edistavat
eraiden tutkimusten mukaan ihmisen vanhenemista ja vaikuttavat monien
sairauksien syntyyn, mm. verisuonten kalkkeutumiseen ja syopaan.

Yleisemmin tunnettuja ja eniten tutkittuja antioksidantteja ovat vitamiinit C ja E
seka A-vitamiinin esiaste beeta-karoteeni. My6s seleeni ja ubikinoni (Q10),
samoin kuin flavonoidit, ovat erityisen kiinnostuksen kohteena
antioksidanttitutkimuksessa.

Kasitys antioksidanttien runsaan saannin hyodyllisyydesta on lyonyt itsensa
tehokkaasti l&pi ja johtanut erilaisten antioksidanttivalmisteiden laajaan kayttoon.
Esim. Ruotsissa arvioidaan vitamiini- ja hivenainevalmisteiden myynnin olevan
ainakin noin 420 miljoonaa Suomen markkaa vuodessa.

Tieteellista nayttoa niukasti

Katsauksen perustana ovat kaikki tieteelliset tutkimukset, jotka on julkaistu
vuosien 1989 ja 1996 valilla. Vain muutama tutkimus arvioitiin tieteelliselta
laadultaan hyvaksi. Ensisijaisena syyna on, etta ruokatottumuksiin liittyvan
tutkimustiedon keradmismenetelmiin liittyy suuria virhelahteita.

Katsauksen tekijat korostavat, etta raportti kasittelee antioksidanttien merkitysta
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nimenomaan sairauksien ehkaisyssa. Niiden vaikutusta sairauksien kulkuun
tarkastellaan vain rajoitetusti. On myds huomioitava, etta tieteellisten tutkimusten
puuttuminen ei yleisesti merkitse sitd, ettd myds vaikutukset puuttuvat, vaan vain
sita, etta vaikutuksia ei ole osoitettu.

Johtopaatdkset

. Tieteellinen kirjallisuus viittaa siihen, etta runsaasti antioksidantteja
sisaltavalla ravinnolla, erityisesti hedelmilla ja kasviksilla, voi olla erilaisia
vakavia sairauksia ehkaiseva vaikutus.

. Sen sijaan ei ole tieteellista nayttoa siitd, etta antioksidanttien lisd&dminen
ruokavalioon yli sen, mitéa tasapainoinen hedelmia ja kasviksia kasittava
ruokavalio sisaltaa, ehkaisisi sairauksia. Tata koskevat olettamukset ovat
tieteellisesti vahvistamatta.

. Eraissa kontrolloiduissa tieteellisissa tutkimuksissa on osoitettu, etta
puhtaan beeta-karoteenin ja suurina annoksina annetun E-vitamiinin
lisaéaminen ruokavalioon on aiheuttanut vakavia haittavaikutuksia
tupakoitsijoille.

. Ruokatottumuksia ja antioksidanttien maaréaa ruokavaliossa mittaavat
menetelmat ovat puutteellisia. Menetelmien parantaminen on tarpeen, jotta
naiden aineiden ja eri sairauksien valista yhteytta kasittelevista
tutkimuksista voitaisiin tehda johtopaatoksia.

Alkuperainen raportti:
Att forebygga sjukdom - med antioxidanter. En systematisk litteraturdversikt. SBU
(Statens beredning for utvardering av medicins metodik) rapport nr 135, SB Offset
AB, Stockholm 1997.

Alkuperaisen raportin tilaus:

SBU, P.0.Box 5650, S-114 86 Stockholm, Sverige
Puh: +46 8 412 32 00 Fax: + 46 8 411 32 60
Email: info@sbu.se

Raportin johtopaéatdésosa on askettain ilmestynyt suomennettuna FINnOHTAN
TAseloste-sarjassa (2/98). Selosteita voi tilata maksutta toimistostamme ja ne

ovat luettavissa myds Internetissa: http://www?2.stakes.fi/finohta/
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L etkkausta edeltavien
rutiinitutkimusten hyodysta el nayttoa

Ison-Britannian terveydenhuollon menetelmien arviointiohjelma (Health
Technology Assessment Programme) on tuottanut systemaattisen
kirjallisuuskatsauksen leikkausta edeltavien rutiinikokeiden ja -tutkimusten
merkityksesta. Rutiinitutkimuksilla tarkoitetaan tassa yhteydessa kokeita ja
tutkimuksia, jotka on maaratty oireettomille, ilmeisen terveille henkildille ilman
erityista kliinista aihetta, tavoitteena todeta sellaisia piilevia tautitiloja, jotka eivat
ole tulleet esille henkil6n terveydentilassa tai aiemmissa tutkimuksissa.

Katsausta varten etsittiin useiden eri tietokantojen avulla asiaa kasitelleet
artikkelit, jotka luokiteltiin ja arvioitiin (Medline, Embase, Biological Abstracts, Science
Citation Index, HealthSTAR, Cochrane-kirjasto, DARE, NHS Economic Evaluations Database).

Kirjoittajien mukaan thorax-rontgen (sydamen ja keuhkojen rontgenkuvaus), EKG
(sydansahkokayra), hemoglobiinin, verenkuvan tai veren hyytymistekijoiden
maaritykset, kliinisen kemian tutkimukset ja virtsakokeet ovat kaikki tutkimuksia,
joiden merkityksesta leikkausta edeltavassa rutiinidiagnostiikassa ei ole olemassa
kontrolloituihin tutkimuksiin perustuvaa nayttéd. Kaikki julkaistut tutkimusnaytot
perustuvat tapaussarjoihin.

Paljonkin poikkeavuuksia, vahan vaikutusta hoitoon

Thorax-rontgen ja EKG

Leikkausta edeltavissa rutiininomaisissa thorax-rontgenkuvissa l6ydettiin
poikkeavuuksia 2,5-37,0 %:ssa tapauksista. Sindnsa vain harvoissa julkaistuissa
tutkimuksissa on yleensa eroteltu rutiininomaisten ja toisaalta jollakin maaratylla
indikaatiolla otettujen thorax-kuvien I6ydoksia toisistaan, ja viela harvemmat
tutkimukset esittavat tuloksia poikkeavien 16ydosten vaikutuksesta potilaan
hoitoon. Niiden tutkimusten perusteella, joissa naita tuloksia on esitetty,
poikkeavat 16ydokset muuttivat potilaan hoitoa vain 0-2,1 %:ssa tapauksista.
Kirjoittajien mukaan leikkausta edeltavasta thorax-kuvasta hy6tyykin vAhemman
kuin 9 % potilaista.

Leikkausta edeltavassa rutiini-EKG:ssa tavattiin poikkeavuuksia 4,6-31,7 %:ssa
tapauksista. Potilaan hoitoa poikkeavat |[0ydokset muuttivat 0-2,2 %:ssa
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tapauksista. Leikkausta edeltdva EKG ennustaa huonosti sydanperaisia
komplikaatioita muiden kuin syddmeen kohdistuvien leikkausten jalkeen.
Leikkausta edeltavan lahtttilanne-EKG:n hyddysta ei siis ole tieteellista nayttba.

Katsaukseen siséltyneet tutkimukset eivat antaneet tietoa rutiinitutkimuksissa
havaittujen poikkeavien thorax-rontgen- tai EKG-l6ydésten vaikutuksesta hoidon
lopulliseen tulokseen.

Seka thorax-rontgenkuvauksen etta EKG:n kohdalla poikkeavien [6yddsten maara
ja niiden vaikutus potilaan hoitoon lisaantyivat potilaan i&n ja huonomman
sydamen ja keuhkojen tilan (American Society of Anesthesiologists- eli ASA-
luokitus) myota.

Hematologiset tutkimukset

Leikkausta edeltavissa rutiinimaarityksissa todettiin tason 100-105 g/l alittavia
hemoglobiiniarvoja jopa 5 %:lla potilaista, mutta arvo on harvoin alle 90 g/I.
Rutiinitestaus johti muutokseen potilaan hoidossa vain 0,1-2,7 %:ssa tapauksista.

Verihiutaleiden maaran on leikkausta edeltavissa rutiinikokeissa todettu olevan
normaalia alhaisemman alle 1,1 %:lla potilaista. Alentunut valkosolujen méaaréa
todettiin rutiinikokeissa alle 1 %:lla potilaista. Veren hyytymistekijatutkimusten
osalta on todettu poikkeavuuksia vuotoajassa enimmillaén 3,8 %:ssa,
protrombiiniajassa 4,8 %:ssa ja osittaisessa tromboplastiiniajassa jopa 15,6 %:ssa
mittauksista. Havaitut poikkeavuudet johtivat kuitenkin hyvin harvoin, jos koskaan,
muutoksiin potilaan hoidossa.
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Kliinisen kemian tutkimukset

Poikkeavia veren natrium- tai kalium-pitoisuuksia tavattiin 1,4 %:lla potilaista ja
poikkeavia urea- tai kreatiniini-arvoja 2,5 %:lla potilaista. Veren sokeritaso
poikkesi normaalista jopa 5,2 %:lla potilaista. Mik&aan naistak&an poikkeavuuksista
ei kuitenkaan yleensé johtanut hoidon muuttumiseen.

Virtsakokeet

Rutiinivirtsakokeissa todettiin poikkeavuuksia 1-34,1 %:lla potilaista. Hoidon
muuttumiseen naisté l0ydoksista johti 0,1-2,8 %. Ainoa poikkeava l6ydos, joka
vaikutti hoitoon oli valkosolujen 16ytyminen virtsasta. Leikkausta edeltdvan
virtsakoeldydoksen merkityksesta leikkauksen jalkeisten komplikaatioiden suhteen
virtsateihin kohdistuvissa leikkauksissa ei ole nayttoa.

Rutiinitutkimukset voivat hyodyttaa rajattuja potilasryhmia

Katsauksessa tarkastelluissa testeissa todettiin paljon poikkeavuuksia jopa
iimeisen terveillda ihmisilla. Naista poikkeavista 16ydoksistd monien kliininen
merkitys on epavarma. Poikkeavat testitulokset johtavat hoidon muuttumiseen
vain hyvin pienessé osassa tapauksista, joidenkin testien kohdalla oikeastaan ei
koskaan. Poikkeavien testitulosten seurauksena tehtyjen hoitomuutosten kliininen
merkitys on myds joissakin tapauksissa epaselva.

Leikkausta edeltavien rutiinitutkimusten kyky ennustaa leikkauksen jalkeisia
komplikaatioita on huono tai olematon. Samoilla testeilla voi kuitenkin olla parempi
ennustearvo rajatuissa potilasryhmissa, joilla komplikaatioriski on muuta vaestta
korkeampi.

Kaikkien tarkasteltujen kokeiden osalta vaikuttaa silta, etta rutiininomainen
testaaminen tuottaa hyvin vahan tai ei ollenkaan hydtya ilmeisen terveiden
yksiléiden kohdalla. On kuitenkin mahdollista, etta testit voivat olla hyodyllisia
joissakin tarkemmin maaritellyissa oireettomien potilaiden ryhmissa, esim. tietyn
ian ylittaneiden kohdalla. Taman puolesta tai sita vastaan ei ole kunnollista
tieteellista nayttoa. Tata kysymysta tulisikin selvittda jatkotutkimuksilla.

Risto Roine

Lahde:
Munro J, Booth A, Nicholl J. Routine preoperative testing: a systematic review of
the evidence. Health Technology Assessment 1997; 1(12).
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SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering) julkaisi vuonna 1989
Ruotsissa selvityksensa leikkausta edeltavien rutiinitutkimusten tarpeesta,
kaytosta ja kustannusvaikutuksista. (Arvidsson S, Bjork L, Brorsson B ym:
Preoperativa rutiner. SBU). Nayttoa rutiinitutkimusten hyédysta terveilla
potilailla ei [6ytynyt. Tutkimusten maaraamiskriteerien tiukentamisella laskettiin
voitavan saastaa 100-200 milj. Ruotsin kruunua vuodessa.

Arviointitiedon oman vaikuttavuuden arviointi on tarkeaa. Ruotsalaiset
seurasivat tutkimuskaytannoissa tapahtuvia muutoksia seitseméassa
sairaalassa neljaan otteeseen vuosien 1989 ja 1994 valilla. Tana aikana
tapahtui 9% lasku leikkausta edeltavissa rutiininomaisissa thorax-
rontgenkuvauksissa, 11% lasku EKG-tutkimuksissa ja 16% lasku
rutiininomaisissa seerumin kaliumin maarityksissa. Sairaalaantulopaivana
leikattujen potilaiden maara lisdantyi 14%, eli heidan kohdallaan ei kaytetty
ylimaaraista sairaalapaivaa esitutkimusten takia.
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Asetyylisalisyylihappo sydan- ja
verisuonitautien ja paksusuolen
syovan ehkaisyssa

Kanadalainen terveydenhuollon menetelmien arviointiyksikké The Alberta
Heritage Foundation for Medical Research on tuottanut kirjallisuuskatsauksen
asetyylisalisyylihapon (ASA) merkityksesta sydaninfarktin, aivohalvauksen ja
paksusuolen sydvan ennaltaehkéisyssa aikaisemmin terveilla henkiloilla
(primaaripreventio). Katsauksessa sivutaan ladkkeen ennaltaehkéisevaa
vaikutusta myos tietyilla erityisryhmilla, joilla on tavallista korkeampi
sairastumisriski. Katsaus perustuu useisiin asiaa kasitelleisiin katsausartikkeleihin
ja kirjallisuudessa esiintyneisiin tuoreisiin alkuperaistutkimuksiin (Kaytetyt
tietokannat: MEDLINE 1966-huhtik. 1997; EMBASE 1988-; HEALTH 1975-jouluk. 1995; Current
Contents 7.4.1996-28.6.1996; AMA:n ja CMA:n CPG-tietokannat; CANCERLIT; ACP Journal Club;
HEALTHSTAR; DARE).

Riskiryhmat saattavat hyotya...

Sydaninfarkti

Katsauksen laatijat esittavat yleisena johtopaéatoksena, ettei ole riittdvaa
tieteellistd nayttod, joka puoltaisi ASAN rutiininomaista kaytto6a sydaninfarktin
ennaltaehkaisyssa oireettomilla henkildilla.

Tutkimustulokset tukevat kasitysta, ettd ASA vahentda tehokkaasti sydaninfarktin
riskia henkildilla, joilla on vakaa tai epavakaa angina pectoris (sydanperéainen
rintakipu -oire). ASA on tehokas sydaninfarktin ennaltaehkaisija myds muilla
henkil6illa, joilla on huomattavasti kohonnut infarktiriski, mutta jotka ovat muuten
aiemmin terveita.

ASA-laakitykseen liittyvien hyotyjen ja riskien valisesté suhteesta ei tiedeta
riittdvasti henkildilla, joilla sydaninfarktiriski on alhainen. Tuoreessa
tutkimuksessal viitataan mahdollisuuteen kayttaa C-reaktiivisen proteiinin
maaritysta tai vastaavia muita testeja niiden henkiléiden tunnistamiseksi, jotka
voisivat hyotyd ASA-hoidosta. Taméan lahestymistavan oikeellisuudesta tarvitaan
kuitenkin lisda tutkimusta.
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Aivohalvaus

Myos aivohalvauksen suhteen katsauksen laatijat toteavat yleisena
johtopaatdksenéaan, ettei tieteellinen naytto riitd puoltamaan ASAnN rutiininomaista
kayttba ennaltaehkaisyssa henkildilla, joilla aivohalvauksen riski on alhainen.

Sen sijaan on nayttda siita, etta ASA vahentaa tehokkaasti aivohalvauksia
henkil6illa, joilla sairastumisriski on korkea. Tallaisia ovat mm. henkil6t, joilla on
sydamen eteisvarind, ohimenevié aivoverenkiertohéairioita (TIA) tai jotka ovat
aiemmin sairastaneet sydaninfarktin. Veren hyytymista ehkaiseva varfariini
(Suomessa kauppanimella Marevan®) ehkaisee kuitenkin eteisvarinaa
sairastavilla potilailla aivohalvauksia tehokkaammin kuin ASA.

Paksusuolen sydpa

ASAnN merkityksesta paksusuolen sydvan ehkéaisyssa tarvitaan lisatutkimuksia.
Kaytettavissa oleva tieto viittaa siihen, etta pitkaaikaisella ASAn kaytolla ja
vahentyneella paksusuolen syévan riskilla on yhteys. Kasitykset riskin
vahenemisen suuruudesta eri vaestoryhmilla, tarvittavasta minimiannoksesta ja
hoidon kestosta sek& ASAN sivuvaikutusten maarasta ovat kuitenkin viela
epavarmalla pohjalla.

Mainittakoon tasséa, ettd aivan askettain on julkaistu tulokset suuresta
preventiotutkimuksestaZ2, johon osallistui yli 22 000 yhdysvaltalaista laakaria.
Tassa tutkimuksessa ei todettu yhteytta ASAn kayton ja paksusuolen sy6van
esiintyvyyden valilla.

...mutta tarpeetonta ASAn syodntia valtettava

ASA:n merkitysta sairauksien ennaltaehkaisyssa ei ole viela osoitettu
vaestotasolla, ja laakettad tulee kayttdd varoen. Pitk&aikaiseen kayttoon voi liittya
sivuvaikutuksia, kuten verenvuototaipumusta ja ruoansulatuskanavan vaivoja.
Brittildisessa laakaritutkimuksessa noin 25 % ASA-hoitoryhmé&éan (annos 300-500
mg/paiva) valikoituneista laakareista keskeytti hoidon eri syista, paéosin
vatsavaivoista johtuen.

Myo6s useita muita nakokohtia on otettava huomioon, mikali harkitaan ASAn
kayttba vaestdon kohdistuvissa ennaltaehkaisyohjelmissa. Eras keskeinen huoli
on, pitaytyvatko ladketta kayttavat henkilot suositelluissa annoksissa. Merkittava
osa vaestosta kayttaa ainakin ajoittain reseptivapaita ladkkeita, joiden yhtena
aineosana on ASA. Tama saattaa lisata vakavien sivuvaikutusten ja haitallisten
yhteisvaikutusten maaraa. Kasikauppalaakkeiden laaja kaytto lisaa epavarmuutta
ASAnN todellisesta ennaltaehkéisytehosta. Myds ASAn imeytyminen vaihtelee eri
henkil6illa, rippuen ruokavaliosta ja sukupuolesta.

ASAn mahdollisia hyddyllisia vaikutuksia arvioitaessa tulee myds muistaa
sairauksien esiintyvyydessa eri syista tapahtuvat muutokset. Esimerkiksi USA:ssa
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- niin kuin Suomessakin - sepelvaltimotaudin aiheuttama kokonaiskuolleisuus on
pitkalla aikavalilla pienentynyt. Vain noin neljdsosan tasta vahentymisesta on
arvioitu olevan seurausta terveeseen vaestoon kohdistuvista
ennaltaehkaisytoimista.

Risto Roine

1 Ridker PM, Cushman M, Stampfer M, ym. Inflammation, aspirin, and the risk of
cardiovascular disease in apparently healthy men. New England Journal of
Medicine 1997; 336 (14): 973-9.

2 Stirmer T, Glynn RJ, Lee I-M, Manson JE, Buring JE, Hennekens CH. Aspirin
use and colorectal cancer: Post-trial follow-up data from the Physicians' Health
Study. Ann Intern Med 1998;128:713-20.

Lahde:

Hailey D, Harstall C. Aspirin in the primary prevention of cardiovascular disease
and colon cancer. Health Technology Brief 3, November 1997, The Alberta
Heritage Foundation for Medical Research.
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Telepsykiatriasta hyvia kokemuksia
Kanadassa

Alberta Heritage Foundation for Medical Research on julkaissut raportin
telepsykiatrian pilottiprojektista, joka toteutettiin v. 1996-97 keskisessa Albertan
provinssissa Lansi-Kanadassa.

Alueen suurimman psykiatrisen hoitoyksikon, Ponokan kaupungissa sijaitsevan
Alberta Hospital Ponokan, potilasmaarat ovat lisaantyneet jatkuvasti, eika sen
palvelujen hajauttamista kentélle ole enéa pystytty lisddmaan. Toisaalta pitkat
valimatkat ovat tehneet sairaalaan hakeutumisen potilaille hankalaksi.
Telepsykiatrian pilottiprojektissa jarjestettiin Alberta Hospital Ponokan ja viiden
yleissairaalan valille videoneuvotteluyhteys. Kunkin viiden tutkimuspaikkakunnan
asukasluku on keskimaarin kymmenisen tuhatta.

Toista sataa videokonsultaatiota

Yhdekséan projektikuukauden aikana suoritettiin yhteensa 109 telepsykiatrista
konsultaatiota. Konsultoivia psykiatreja oli mukana seitseman. 75%
konsultaatioista oli yleispsykiatrisia, loput psykogeriatrisia tai
huumausaineriippuvuuteen liittyvia. Tavallisesti kyseessa oli jatkohoito aiemmin
tehdyn diagnoosin perusteella. Useimmat asiakkaat olivat ikavalilla 41-64 vuotta,
ja runsas kaksi kolmannesta heista oli naisia.

Vallitsevin diagnoosi oli masennus (40%). Seuraavaksi yleisimmat
diagnoosiryhmat olivat skitsofrenia (9%) ja ahdistuneisuus- tai paniikkihairiot (9%).
Kolmanneksella asiakkaista oli arvioitu olevan itsemurha-ajatuksia tai itsemurha-
aikeita lahettamisajankohtana. Yksitoista asiakasta lahetettiin Alberta Hospital
Ponokaan telepsykiatrisen konsultaation perusteella.

Tyytyvaisia asiakkaita ja tyontekijoita

Kokeilun onnistumista seurattiin kyselytutkimuksilla. Sek& asiakkaat etta
kunnallisten mielenterveyspalvelujen tyontekijat ja konsultoivat psykiatrit olivat
yleisesti hyvin tyytyvaisia uuteen palvelumuotoon. Videoneuvottelulaitteisto oli
helppo kayttad. Kuvan ja 4dnen laatu oli hyva. Projektin kuluessa laitteita alettiin
sairaaloissa kayttdd muihinkin neuvotteluihin, koulutukseen yms. Laitteiden
tekninen taso osoittautui toissijaiseksi suhteessa vuorovaikutukseen psykiatrin
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kanssa.

Asiakkaat kokivat myodnteisend mm. matkustamisajan ja -vaivan vahentymisen,
paasyn psykiatrin vastaanotolle lyhyemmalla viiveelld, vahvistuneen tunteen oman
tilanteen hallinnasta, luottamuksellisuuden ja yksityisyyden tunteen seké
mahdollisuuden hoitoon sairaalan ulkopuolella. Asiakkaan ja psykiatrin valisen
vuorovaikutuksen laatua pidettiin yleensa hyvaksyttavana, vaikka mm.
henkil6kohtaisuuden puute ja keskustelun vahaisempi herkkyys mainittiin
videoistunnon huonoina puolina.

Paikalliset mielenterveystyontekijat kokivat myonteisena palvelujen paremman
saatavuuden seka laakarin mahdollisuuden tukea asiakasta psykiatrin
vastaanotolla ja keskustella hoitolinjoista suoraan psykiatrin kanssa.
Konsultaatioita tehneiden psykiatrien ndkdkulmasta oli positiivista, etté asiakkaat
nahtiin varhaisemmassa vaiheessa ennen tilan pahenemista, samalla kun tarjoutui
tilaisuus kouluttaa paikallista henkilokuntaa asiakkaiden tilanteen ja la&kityksen
hallinnassa. Tuottamattoman, esim. matkustukseen kéytetyn ajan vaheneminen
lisasi tehokkuutta.

Kustannusanalyysi

Kustannusanalyysissa vertailtiin vuositason kustannuksia toisaalta
klinikkakonsultaatiomallissa, jossa konsultoiva psykiatri matkustaa
vastaanottopisteisiin, ja toisaalta telepsykiatrisessa konsultaatiomallissa.
Kustannusvertailussa huomioitiin laite- ja asennuskustannukset, puhelinlinjan
kayttokustannukset, henkilbkunnan ajankayttd, huomioiden myads valmisteluun,
laitteiston kaynnistamiseen yms. kuluva aika, seka psykiatrin palkkio- ja
matkustuskustannukset. Ylimaaraiset projektin sisdanajovaiheen kustannukset
eivat ole mukana kustannusvertailussa.

Laskelmien lopputuloksena oli, etta telepsykiatrisen konsultaatiomallin ja
klinikkakonsultaatiomallin kokonaiskustannukset ovat samat, jos konsultaatioiden
lukumaara on 396 vuodessa, eli kahdeksan viikossa. Yhden konsultaatiokaynnin
hinnaksi laskettiin 620 Kanadan dollaria eli n. 2.300 Suomen markkaa.

Videokonsultaatio tdydentaa palvelutarjontaa

Raportissa todetaan, ettei telepsykiatrian kayttoa pida tarkastella vain
kustannuskysymyksen&. On huomioitava myds eri palvelumuotojen kayton
joustavuus, tehokkuus ja vaikuttavuus seké asiakkaan etta tyontekijoiden
nakokulmasta. Videoneuvottelutekniikkaa tulisi harkita yhten& palvelumuotona,
kun suunnitellaan integroituja lahiyhteiséperusteisia mielenterveyspalveluja.

Martti Teikari

Lahde:
Doze S, Simpson J. Evaluation of a telepsychiatry pilot project. Alberta Heritage
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Foundation for Medical Research and Provincial Mental Health Advisory Board
1997.
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Paksusuolisydvan seuranta: kuka
hyotyy ja mita?

Arvioidaan, ettéd noin yhdeksan kymmenesté paksusuolen syopaa sairastavasta
potilaasta kay leikkauksen jalkeen sdanndllisissa seurantatarkastuksissa. Koska
paksusuolen syopa on yleinen ja edelleen yleistymasséa, on hyva syy kysya,
minké&laisia mitattavia terveyshyoétyja ndma kaynnit tuottavat ja kenelle.

Arvovaltainen Lancet kysyy samaa - taas kerran - paakirjoituksessaan (Lancet
351:1074, 1998). Seurannan jarjestamiseen voi olla useita rationaalisia perusteita.
Ensimmainen naistd on tietenkin sybvan uusimisen varhainen toteaminen. Jos
tama toteaminen ei kuitenkaan paranna mitenkaan taudin ennustetta, voi tarkka
seuranta tuottaa potilaalle pelkan karhunpalveluksen. Muita seurannan tavoitteita
voisivat olla kirurgisten komplikaatioiden toteaminen, potilaan henkinen tukeminen
ja hoidon lopputuloksen arviointi. Nama tavoitteet voidaan saavuttaa haluttaessa
verraten kevyin jarjestelyin.

Suolenosien yhdysalueellakin paksusuolisydpé uusii tavallisesti suolen
sisaontelon ulkopuolelle. Tahystys ei sen vuoksi tautia paljasta. Tahystys voi silti
auttaa l6ytamaan lahiseudun adenoomia, hyvéanlaatuisia rauhaskasvaimia, joiden
poisto voi parantaa taudin ennustetta. Ellei siis tAhystysta ole tehty tai voitu tehda
alkuperaisen kasvaimen hoidon yhteydessa, se on hyva tehda viimeistaan puolen
vuoden kuluessa leikkauksesta.

Kuvantamistutkimukset, kuten tietokonetomografia (TT) ja magneettikuvaus, ovat
yksi tapa todeta etapeséke suolen ulkopuolella. Australialaisryhma ei todennut
maksan vuotuisen TT-tutkimuksen sen enempaa kuin thorax-rontgenkuvankaan
korjanneen potilaan ennustetta mitenkaan.

Kemiastakin on etsitty apua. Puoli miljoonaa amerikkalaista kay sdanndllisissa
karsinoembryonaalisen antigeenin (CEA) mittauksissa. Kasvanut CEA-arvo,
merkkina syopakudoksen aktivoitumisesta, johtaa uusintaleikkaukseen, jossa
syOpé&éan voidaan paasta kasiksi kuutisen kuukautta aikaisemmin, kuin jos
leikkaukseen olisi jouduttu vasta potilaan oireiden ajamana. Varhaisen
leikkauksen voidaan puolestaan olettaa tuottavan paremmat hoitotulokset.
Valitettavasti tamank&an logiikan toimivuudesta ei vain ole mitdan empiirista
nayttéd. Satunnaistetusta etenevasta tutkimuksesta odotetaan tietoja viela tdman
vuoden kuluessa Brittein saarilta.
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Eli: seurantaohjelmien kustannukset vaihtelevat monikymmenkertaisesti, mutta
niiden vaikuttavuudesta sytpapotilaan ennusteeseen ei ole tieteellistd nayttoa.
Samaan tulokseen paatyi myods oululainen tutkimusryhma jo pari vuotta sitten
(Arch Surg 130:219, 1996). Seurannasta saastyvat voimavarat tuottavat
paremman koron sijoitettuina vaikkapa saman sairauden leikkaushoidon
jalkeiseen solunsalpaajahoitoon.

Martti Kekomaki
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Lievat poskiontelotulehdukset
hoidetaan oireenmukaisesti

Avokatinen antibioottien kaytto lievissa poskiontelotulehduksissa on kritiikin
kohteena tassa artikkelissa, jossa selostetaan avohoidon
poskiontelotulehduspotilaiden hoitolinjoista tehtya meta-analyysia.

. Tavallinen tauti

« Vahan hyvia tutkimuksia

. Tutkimustulokset vaihtelevat

. Raka voi lahted myds niistamalla

. Mika patee sairaalassa, ei valttamatta pade terveyskeskuksessa
. Oireenmukainen laakitys lievadn poskiontelotulehdukseen

Tavallinen tauti

Poskiontelotulehdus on avohoidon
tavallisimpia diagnooseja. Eurooppalaisten
tutkimusten mukaan avohoidon laakari
kohtaa 15-43 poskiontelotulehduspotilasta
tuhatta alueensa asukasta kohti vuodessa.
Vakiintuneena hoitona on yleensa
oireenmukainen laakitys, kuten nuhatipat ja
kuumelaakkeet, seka useimmiten myoés
antibiootti. Diagnoosin teko vaatii myods
tutkimuskapasiteettia, koska tautiepailyssa
potilaalta tutkitaan usein poskiontelot
rontgenkuvauksella tai
ultradanitutkimuksella ja otetaan
mahdollisesti myos verikokeita.
Poskionteloiden huuhtelu punktiolla on
tavallinen yleis-laakarin pientoimenpide.

Tama hoitomalli on asetettu yha useammin
kyseenalaiseksi. Antibioottiresistenssin
kehittyminen eli bakteerien lisaantyva kyky
vastustaa laakkeiden vaikutusta ajaa
la&karikuntaa pohtimaan antibioottihoidon mielekkyyttad, varsinkin kun
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seurantatutkimukset ovat antaneet tietoa sairauden itsestaan rajoittuvasta
luonteesta.

Vahan hyvia tutkimuksia

Hiljattain ilmestyi meta-analyysi, jossa on selvitetty antibioottihoidon vaikuttavuutta
akuuttia poskiontelotulehdusta sairastavilla perusterveydenhuollon aikuispotilailla
(Stalman ym.1). Samat tekijat ovat julkaisseet meta-analyysin lisaksi oman
kaksoissokkotutkimuksensa aiheesta2.

Tutkijat 16ysivat kirjallisuudesta 88 artikkelia, jotka kasittelivat
poskiontelotulehduksen antibioottihoitoa avohoidossa. Nelja toisistaan
riippumatonta asiantuntijaa arvioi artikkelit kayttden 35-kohtaista arviointilistaa.
Tama ns. Chalmersin lista on julkaistu ensinmainitun artikkelin yhteydessa, ja se
on kayttokelpoinen muussakin arvioinnissa.

Tutkimuksista 85 karsittiin, koska ne eivat olleet kontrolloituja tai ne kohdistuivat
kroonista poskiontelotulehdusta sairastaviin tai lapsiin. Jéljelle jai kolme
tutkimusta, mukana yksi suomalainenkin (Rantanen ja Arvilommi, Acta
Otolaryngol 1973;76:58-62). Taman tutkimuksen mukaanotto on esimerkkind siita,
ettd iakkaampikin tyoé on arvokas, kun menetelmat ovat kohdallaan. Tosin meta-
analyysiin hyvaksytyissakin tutkimuksissa varsinkin ulkoisesta validiteetista
annetut arviointipisteet olivat matalat. Moitteita tuli erityisesti potilasrekrytoinnin
seka tutkimuksesta poisjatettyjen tai kieltaytyneiden potilaiden puutteellisesta
kuvaamisesta.

Tutkimustulokset vaihtelevat

Kolmessa mukaanotetussa tutkimuksessa oli yhteensé 266 potilasta.
Tutkimuksista yksi, kooltaan pienin, antoi tulokseksi, etta antibioottihoito poikkeaa
edukseen lumehoidosta. Johtop&aatoksen perusteena oli kuitenkin ero
nenderitteen bakteeriviljelyn tuloksessa, mika ei valttamatta liity poskionteloiden
bakteerikasvuun. Laajin ja validiteetiltaan paras tutkimus ei osoittanut mitdan eroa
lumehoidon ja antibioottihoidon valilla.

Meta-analyysin tekijéiden omaan lumekontrolloituun tutkimukseen osallistui 192
potilasta. Hoitona oli joko doksisykliini tai lumelddke. Lisaksi molemmat ryhmat
saivat nuhatippoja. Yhdesséakaan lopputilamuuttujassa ei ollut tilastollista eroa
doksisykliinin ja lumelaakkeen valilla. Doksisykliinid saaneet palasivat kyllakin
vahan aikaisemmin tyohon ja ero oli l&hella tilastollista merkitsevyyttd. Myos
poskionteloalueen kipu oli doksisykliiniryhméssa vahaisempi kuin
lumelaakeryhméssa 4-6 vrk hoidon aloittamisesta, mutta ero tasoittui 7-10 vrk
kuluessa eika ero saavuttanut tilastollista merkitsevyytta. Kymmenessa paivassa
parani 60% potilaista, ja kuuden viikon kuluttua 90% potilaista oli parantunut.
Doksisykliini aiheutti runsaasti sivuvaikutuksia. Yhtdan poskiontelotulehduksen
komplikaatiota ei havaittu.

http://lwww2.stakes.fi/finohta/impakti/1998/03/index-Liev_aum.html (2 / 5)26.9.2006 12:58:44



FinOHTA Julkaisut | Impakti 3/98 - Lievét poskiontel otulehdukset hoidetaan oireenmukaisesti

Van Buchem3 tyGtovereineen tutki amoksisilliininoidon vaikuttavuutta 214
potilaalla, joilla oli radiologisesti todennettu poskiontelotulehdus. Kahdessa
viikossa 83% amoksisilliiniryhman ja 77% lumelaakeryhman potilaista oli
oireettomia. Yhden vuoden seurannassa ei ryhmien valill& ollut eroa.
Sivuvaikutuksia oli 28%:lla amoksisilliiniryhnmasta ja 9%:lla lumeryhmasta
(p<0.01). Rontgenkuvalla ei ollut merkitysta ennusteen kannalta. Sairaus uusiutui
amoksisilliiniryhmassa useammin kuin lumeryhmassa (21% vs. 17%).

Lindbackin4 tydtovereineen tekema tutkimus monimutkaistaa asiaa entisestaan.
Tasséa tutkimuksessa aineistona oli 130 potilasta, joilla oli tietokonetomografialla
todennettu poskiontelotulehdus. Hoitoon kaytettiin joko V-penisilliinia,
amoksisilliinia tai lumelaaketta. Kymmenen péaivan kuluttua oli antibioottiryhman
potilaista merkitsevasti useampi parantunut verrattuna lumeldékeryhman
potilaisiin (86% vs. 57%). Amoksisilliinilla saatiin nopeampi teho kuin V-
penisilliinilla.

Raka voi lahteda myds niistamalla

Tulokset herattavat maalaisladkarissa filosofisia ajatuksia. Ensinnakin, mika oikein
on poskiontelotulehdus eli sinuiitti? Oppikirjan vastaus: poskiontelon sisaseinaman
tulehdusreaktio ja eritteen kertyminen onteloon. Mutta aina, kun ihmisella on nuha,
tapahtuu seka poskionteloiden limakalvon tulehtumista ettd myds eritteen
kertymista (Gwaltney JM ym. NEJM 1994;330:25-30). Vasta, kun eritteen
kertymistéa tapahtuu riittdvan kauan, voidaan puhua sinuiitista. Eritteen kertyminen
onteloon voidaan todentaa rontgenkuvalla tai ultrad&nitutkimuksella.
Alkutilanteessa olennaisin tieto jaa niilla saamatta: eritteen toteaminen ontelossa
ei viela kerro, tulisiko erite ulos niistamalla, kun limakalvoturvotuksen aiheuttama
poskiontelon aukon eli ostiumin tukkeutuminen hellittaa.

Mik& patee sairaalassa, ei valttamatta pade
terveyskeskuksessa

Erikoissairaanhoidon tasolla tilanne on toinen: potilas saapuu hoitoon
todennakoisesti sellaisella viiveella, ettd todettua eritteen kertymisté voidaan
paremmalla syylla pitaa varsinaisena tulehduksena. Jos erite olisi ollut
yksinkertaisesti niistettavissa ulos, potilas olisi sen jo tehnyt. Oikeastaan vasta
endoskopialla eli poskiontelon tahystystutkimuksella voitaisiin sinuiitti varmuudella
diagnosoida.

Lindb&ckin tutkimuksessa poskiontelotulehduksen kriteerina oli
tietokonetomografialoydos, eli diagnoosi perustui paljon kovempaan ja samalla
potilaita valikoivampaan menetelm&&n kuin muissa tutkimuksissa. Stalmanin ja
Lindb&ckin tutkimusten valilla oli myds se ero, ettd Stalmanin tutkimuksessa
lumelddkeryhmakin sai nuhatippoja. Tama voi selittaa, miksi lumeladkeryhmien
hoitotulokset olivat ndissa tutkimuksissa erilaiset.

Tutkimusten erilaiset tulokset osoittavat myds, miten potilasvalinta vaikuttaa
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tuloksiin. Monet ansiokkaat tutkimukset on tehty erikoissairaanhoidon potilailla.
Saatu tulos ei valttamatta sovellukaan perusterveydenhuollon ladkarin tyéhon,
Jossa suuri osa potilaista sairastaa lievaa ja/tai itsestaan rajoittuvaa tautia.

Oireenmukainen ladkitys lievaan poskiontelotulehdukseen

Suomalaisen terveyskeskusladkarin ndkdkulmasta vaikuttaa silta, ettei ainakaan
sairauden lievemmisséd muodoissa antibiootti olisi ensisijainen hoito, vaan
sairautta tulisi hoitaa oireenmukaisesti nuhatipoilla ja seurannalla. Vaikeammin
sairaat potilaat ja pitkittyvat tapaukset tarvitsevat antibioottihoidon ja tarvittaessa
heille suoritetaan poskiontelopunktio.

Olli-Pekka Ryynanen

1 Stalman W, van Essen GA, van der Graaf Y ym. Maxillary sinusitis in adults: an
evaluation of placebo-controlled double-blind trials. Fam Pract 1997;14:124-9.

2 Stalman W, van Essen GA, van der Graaf Y ym. The end of antibiotic treatment
in adults with acute sinusitis-like complaints in general practice? A placebo-
controlled double-blind randomized doxycycline trial. Br J Gen Pract 1997;47:794-
9.

3 van Buchem FL, Knottnerus JA, Schrijnemaekers VJJ ym. Primary care-based
randomised placebo-controlled trial of antibiotic treatment in acute maxillary
sinusitis. Lancet 1997;349:683-7.

4 Lindback M, Hjortdahl P, Johnsen ULH. Randomised, double-blind, placebo
controlled trial of penicillin V and amoxycillin in treatment of acute sinus infections
in adults. BMJ 1996;313:325-9.
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Geeniseulontatyoryhman muistio
valmistunut

Sosiaali- ja terveysministerio asetti maaliskuussa 1997 valtakunnallisen
geeniseulontatydryhman, joka luovutti muistionsa ministeri Huttu-Juntuselle
7.5.1998. Tyoryhméan asettamisen taustalla oli Stakesin johtokunnan esitys, joka
puolestaan perustui FINOHTAN valmistelutydhon (ks. TAinfo 2/97). Stakesin
edustajina tydryhmassa olivat ylilaakari Risto Roine (FINOHTA) ja
tutkimusprofessori Elina Hemminki (Terveydenhuollon tutkimusyksikka).
Tydryhman puheenjohtajana toimi professori Leena Palotie.

Tyoryhma otti ehdotuksessaan kantaa siihen, mita periaatteita tulisi noudattaa

. periytyvien tautien ja tautialttiuksien tieteellisesséa tutkimuksessa

. vaestoon suunnattujen geeniseulontojen kaynnistamisessa ja
toteuttamisessa

. ennustavassa geenitestauksessa

. geeniseulontoihin ja -testaukseen liittyvassa tietosuojassa ja tietojen
kaytossa seka

. geeniseulontojen seurannassa

Tyoryhman ehdotukset ovat padosin suositusluonteisia, mutta joidenkin
ehdotusten toteuttaminen vaatii lainsdadantémuutoksia.

Tydryhma ehdotti mm., etta geeniseulontojen tulisi olla luvanvaraisia ja etta niiden
tulisi olla tasapuolisesti kaikkien kohderyhmé&éan kuuluvien saatavilla. Seulontoihin
osallistumisen vapaaehtoisuuden lisaksi tybryhméa painotti sita, etta osallistujien
tulee saada riittavasti informaatiota ja neuvontaa tutkimuksen ja sen tulosten
merkityksesta. Tutkimustulosten kayttdd mm. vakuutuksia mydnnettdessa ja
tyoelaméssa tulisi rajoittaa eiké niita saisi padsaantoisesti antaa ulkopuolisten
kayttoon ilman tutkittavan kirjallista suostumusta. Geeniseulontojen seurantaa
varten esitettiin perustettavaksi asiantuntijatyéryhma, joka mm. seuraisi alan
tutkimusta sek& Suomen seulonta- ja testauskaytantéja. Asiantuntijatyéryhman
toiminta voisi nivoutua suunnitellun terveydenhuollon valtakunnallisen eettisen
neuvottelukunnan toimintaan.

Risto Roine

http://lwww?2.stakes.fi/finohta/impakti/1998/03/index-Geeniseu.html (1 / 2)26.9.2006 12:58:52


http://www2.stakes.fi/finohta/impakti/
http://www2.stakes.fi/finohta/impakti/1998/03/index.html

FinOHTA Julkaisut | Impakti 3/98 - Geeniseulontatydryhman muistio val mistunut

Geeniseulontatydryhman muistiota (1998:5) voi tilata sosiaali- ja
terveysministeriosta (puh. 09-1603900/Tabell). Hinta 54 mk.
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MIKSTRA-ohjelma kaynnistyy

MIKSTRA-ohjelma on laajapohjainen monia hankkeita yhdistava projekti, jossa
kehitetdan keinoja avohoidon tavallisimpien infektioiden maarittamisen ja
laakehoidon optimoimiseksi. Ohjelma alkaa vuoden 1998 syksylla ja jatkuu
vuoteen 2003. Taustavoimina ovat Kansanterveyslaitos, KELA, Laakelaitos,
Stakes ja Duodecim.

Ohjelman tavoitteita toteutetaan mm. seuraavien erillisten, mutta osittain toisiinsa
kytkeytyvien osahankkeiden avulla:

. Avohoidon yleisimpien infektioiden
diagnostiikka ja hoito ennen Kaypa M l K STRH
hoito -suosituksia ja niiden jalkeen

. Hoitosuositusten ja niiden . . . .
soveltamiskeinojen kustannus-
hyotyanalyysi

. Potilaiden odotukset, asenteet ja
hoitokayttaytyminen seké niiden
muutokset avohoidon infektioiden ja
mikrobild&kehoidon osalta

. Avohoidon mikrobilaakkeiden kayton
muutosten vaikutus bakteerien
ladkeresistenssiin avohoidon
potilaissa ja vaestdssa

. Erilaisten koulutus- ja

tiedotusmuotojen vaikutus hoitosuositusten kayttéénottoon
terveydenhoitohenkildston ja vaeston keskuudessa

MIKSTRA-ohjelmassa luodaan n. 20 anturiterveyskeskuksen verkosto, jonka
avulla keratdan yhtendista tietoa yleisimpien avohoidon infektioiden
diagnostiikasta ja hoidosta sekad naiden aiheuttamista valittomista ja valillisista
kustannuksista yhteiskunnalle ja potilaalle.

Lisatietoja ohjelmasta ja mm. siitd, miten anturiterveyskeskukseksi paasee, antaa
projektipaallikkd Ulla-Maija Rautakorpi

Stakes/FINOHTA/MIKSTRA, PL 220, 00531 Helsinki

puh. (09) 3967 2678, fax (09) 3967 2278

GSM 040 567 9106, Email:ulla-maija.rautakorpi@stakes.fi
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