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Nayttoon perustuvan ladketieteen
menetelmat erikoistumiskoulutuksessa:
esimerkkind neonatologinen ongelma

Erikoislaakarin tutkinnon yhtena tavoitteena on
perehdyttaa erikoistuva laakari tulevan erikois-
alansa tieteelliseen kirjallisuuteen. Kuvaamme
koulutushankkeen, jossa lastentauteihin erikoistu-
vat laakarit kokosivat ja arvioivat nykyisen tutki-
mustiedon keskosen avoimen valtimotiehyen sul-
kemisesta. Kirjoituksen paapaino on selvitettavien
kysymysten asettamisessa, tarvittavan tiedon han-
kinnassa, naytonasteen arvioinnissa ja siina, kuin-
ka luotettavasti nykyisilla tiedoilla kysymyksiin
voidaan vastata. Suosittelemme nayttéon perus-
tuvan laédketieteen koulutuksen jarjestamista eri-
koistuville lagkareille todellisten, kliinisesti tarkei-
den kysymysten ratkaisuun pyrkivina hankkeina.

Erikoisladkarikoulutuksen tavoitteena on an-
taa valmiudet erikoislaikirin tehtiviin, am-
mattitaidon yllipitimiseen ja oman erikois-
alan kehittimiseen sekd perehdyttid erikois-
alan tieteelliseen tietoon (Asetus erikoislia-
kirikoulutuksesta 678/1998). Erikoisliikarin
tutkintoon kuuluu viisi tai kuusi vuotta klii-
nistd tyoskentelyd ja siihen liittyvad jatkuvaa
toimipaikkakoulutusta, vihintiin 80 tuntia
kurssimuotoista teoreettista koulutusta ja val-
takunnallinen kuulustelu.

Perinteisesti tieteelliseen tietoon on pereh-
dytty siten, ettd pddpaino on ollut tiedon omak-
sumisessa ja vilittimisessd — ei sen kriittisessd
arvioinnissa. Ndytto6n perustuvan ladketieteen
(NPL) menetelmit tarjoavat tyokaluja tutki-
mustiedon hankintaan, kriittiseen arviointiin

ja soveltamiseen (Kaila ja Korppi 2002, Straus
ym. 2005, Guyatt ym. 2008). Systemoidut kat-
saukset ja niiden pohjalta laaditut hoito-ohjeet
ovat tirkeitd esimerkkeja NPL:n soveltamises-
ta kiytinnon kliiniseen tyéhén (Kiypi hoito
-kisikirja 2007, www.kaypahoito.fi).

TAYS:n lastenklinikassa aloitettiin NPL:n
koulutus erikoistuville lddkireille kymmenen
vuotta sitten. Samoihin aikoihin kdynnistettiin
NPL:n opettaminen lddkirien peruskoulutuk-
sessa kaikissa tiedekunnissa (Niemi-Murola
ym. 2006). Noin kerran kuukaudessa pidetyis-
sd laakarikokouksissa on harjoiteltu tieteellis-
ten artikkelien arviointia, esitelty systemoituja
katsauksia ja kdyty lipi NPL:n menetelmia.
Lisdksi on pyritty selvittimian kiytinnollisid
hoitoon liittyvid ongelmia.

Keskosen avoimen valtimotiehyen sulkemi-
nen on keskeinen, edelleen osittain ratkaise-
maton hoidollinen ongelma. Kuvaamme, mi-
ten tutkimustieto hankittiin, miten ratkaistavat
kysymykset madritettiin, ja miten niihin vas-
tattiin 16ydetyn tutkimustiedon perusteella.

Alustavien kysymysten muotoilu

Tyoryhmissd oli neljd lastentautien erikois-
ladkarid sekd kaksi vaihtuvaa lastentauteihin
erikoistuvaa ladkirid. Kysymykset muotoiltiin
suhteellisen viljasti:

1) Milloin ja mitki potilaat on syyti hoi-
taa? Ehkdisevd hoito? Avoimeksi todetun val-
timotiehyen hoito? Vain oireita aiheuttavan
valtimotiehyen hoito? 2) Mika lidke valitaan?
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Valtimotiehyen ehkaiseva sulkeminen
Cochrane-katsaukseen keskosen valtimotie-
hyen ehkaisevasta sulkemisesta (Fowlie ja Davis
2002) hyvaksyttiin 19 satunnaistettua, kontrol-
loitua tutkimusta. Niiden aineistoissa oli yhteen-
sa 2872 keskosta, joita oli hoidettu indometa-
siinilla 24 tunnin kuluessa syntymasta. Meta-
analyysin mukaan indometasiinihoito vahensi
oireita aiheuttavan valtimotiehyen esiintymista
(OR 0,44 ja LV 0,38-0,50), kirurgisen hoidon
tarvetta (OR 0,51 ja LV 0,37-0,71) ja vaikei-
den aivoverenvuotojen esiintymista (OR 0,66 ja
LV 0,53-0,82). Muista eduista tai pitkaaikaisista
vaikutuksista ei saatu nayttoa.

Toiseen Cochrane-katsaukseen hyvaksyttiin
kolmen tutkimuksen 97 keskosta, joiden valti-
motiehyt oli todettu avoimeksi mutta ei oireita
aiheuttavaksi (Cooke ym. 2003). Meta-analyy-
sin mukaan oireita aiheuttavan valtimotiehyen
esiintyminen vaheni (OR 0,36 ja LV 0,19-0,68),
mutta muista eduista ei saatu nayttoa.

Indometasiini vai ibuprofeeni? 3) Hoidon vai-

kutus aivoverenvuodon ilmaantuvuuteen?

Tiedon hankinta

Tutkimustiedon hakeminen suunniteltiin yh-
dessi laaketieteellisen kirjaston informaatikon
kanssa. Tiedon hankinnassa kiytettiin Medli-
ne-Ovid-tietokantaa kiyttien MeSH-termeji
(medical subject headings). Sihkdisten tieto-
kantojen edellyttimien hakutermien muotoi-
lussa kiytettiin Termix-ohjelmaa, joka mm.
kadntdd suomenkielisid termejd englanniksi ja
englanninkielisia suomeksi. Esimerkiksi avoin
valtimotiehyt kiintyy tietokantojen kaytti-
miksi termiksi "ductus arteriosus, patent”.

Tiedonhankinta rajoitettiin alkamaan vuo-
desta 2000 ja rajattiin artikkeleihin, jotka
kuuluvat luokkiin “evidence-based medicine
reviews”, “systematic reviews”, “meta-analyses’,
“randomized controlled trials” ja “multi-center
studies”.

M. Korppi ym.

Keskosten avoimen valtimotiehyen eh-
kaisevistd hoidosta 16ytyi kaksi systemoitua
katsausta 2000-luvun alusta (Fowlie ja Davis
2002, Cooke ym. 2003). Ensin mainittuun oli
otettu kaikki tutkimukset, jilkimmadiseen vain
ne joissa valtimotiehyt oli todettu avoimeksi
kaikukuvauksella. Avoimen valtimotiehyen
varhaisen ja myohiisen hoidon vertaamises-
ta 16ytyi monikeskustutkimus vuodelta 2001
(van Overmeire ym. 2002). Indometasiinin
ja ibuprofeenin vertailusta 16ytyi monikes-
kustutkimus vuodelta 2000 (van Overmei-
re ym. 2000), meta-analyysi vuodelta 2005
(Thomas ym.) ja tuore systemoitu katsaus
vuodelta 2008 (Ohlsson ym.). Indometasii-
nin vaikutuksesta aivoverenvuotoihin 19ytyi
satunnaistettu, lumekontrolloitu tutkimus
vuodelta 2001 (Schmidt ym.) ja ibuprofee-
nin vaikutuksesta satunnaistettu, lumekont-
rolloitu monikeskustutkimus vuodelta 2004
(van Overmeire ym.). Tydryhmi keskusteli
hakutuloksesta, ja mukaan valittiin yksi ennen
vuotta 2000 julkaistu monikeskustutkimus
(Ment ym. 1994).

Ensimmiisessda kokouksessa esiteltiin tut-
kimustiedon hankintaa, artikkelien valintaa
ja Iyhyesti artikkelien paituloksia. Seuraavien
kokousten aiheiksi valittiin keskosen valtimo-
tiehyen ehkiisevd sulkeminen, lahteind kaksi
Cochrane-katsausta (Fowlie ja Davis 2002,
Cooke ym. 2003), indometasiinin ja ibupro-
feenin vertailu, lihteeni tuore Cochrane-
katsaus (Ohlsson ym. 2008), seki keskosten
aivoverenvuotojen esiintyminen, lihteind kol-
me monikeskustutkimusta (Ment ym. 1994,
Schmidt ym. 2001, van Overmeire ym. 2004).

Valtimotiehyen ehkaiseva
sulkeminen

Valtimotiehyen sulkemiseksi annettu ehkiise-
v hoito vihensi oireita aiheuttavan valtimo-
tiehyen esiintymistd (Fowlie ja Davis 2002).
Tulos oli sama, kun analyysiin hyviksyttiin
vain tapaukset, joissa valtimotiehyt oli todet-
tu kaikukuvauksella avoimeksi (Cooke ym.
2003). Kliinisissd tutkimuksissa ensisijaisen
paitetapahtuman pitéisi kuvata potilaan para-
nemista, jolloin oireita aiheuttavan valtimotie-



hyen esiintyvyyden viheneminen ei ole riitta-
v ndytté hoidon kliinisestd hyodysta.

Kaydyssa keskustelussa korostuivat lddke-
hoidon haitat. Keskosten indometasiinhoi-
toon ilman sydimen kaikututkimukseen pe-
rustuvaa diagnoosia liittyy tiettyjd riskeja. Esi-
merkiksi sydadnviat joissa verenkierto riippuu
valtimotiehyen avoimuudesta, pitdisi ennen
hoitoa olla suljettu pois. Indometasiinilla saat-
taa olla haitallisia vaikutuksia, joista tunnetuin
on virtsanerityksen viheneminen (Fowlie ja
Davis 2002). Valtimotiehyen sulkeutuminen
aiheuttaa muutoksia myos aivojen ja suoliston
verenkierrossa.

Laajemman Cochrane-katsauksen (Fowlie
ja Davis 2002) tulokset perustuivat piddosin
kahteen suureen tutkimukseen, jotka muo-
dostivat pditetapahtuman mukaan 55-68 %
meta-analyysin potilaista (Ment ym. 1994,
Schmidt ym. 2001). Vanhimmat tutkimukset
olivat vuodelta 1985, jonka jilkeen keskosten
tehohoito ja ennuste ovat muuttuneet oleelli-
sesti. Toisen systemoidun katsauksen potilas-
maird oli liian pieni luotettavien piitelmien
tekemiseen (Cooke ym. 2003). Sittemmin on
julkaistu yksi monikeskustutkimus, jossa ver-
rattiin varhaista ja myohdistd indometasiini-
hoitoa yhteensi 127:1l4 ennen raskausviikkoa
31 syntyneelld keskosella, joilla valtimotiehyt
oli todettu avoimeksi (van Overmeire ym.
2001). Sen mukaan varhainen hoito tehosti
valtimotiehyen sulkeutumista, mutta nayttod
muusta hyodysta ei saatu.

Indometasiinin ja ibuprofeenin
vertailu

Sekd indometasiini ettd ibuprofeeni ovat te-
hokkaita avoimen valtimotiehyen sulkemi-
sessa, mutta indometasiinilla hoidettaessa on
esiintynyt enemmén haitallisia vaikutuksia
munuaisten toimintaan (Thomas ym. 2005,
Ohlsson ym. 2008). Keskustelussa korostet-
tiin sitd, ettd kummankin liikkeen munuais-
vaikutukset ovat ohimenevii. Indometasiini-
ryhmissé kuvattujen haittojen esiintyvyys 14—
20 % tuntuu suurelta kliiniseen kokemukseen
verrattuna. Osalle potilaista ibuprofeenia oli
annettu suun kautta, miki on selkea sekoitta-

Indometasiinin ja ibuprofeenin vertailu
Cochrane-katsaukseen indometasiinin ja ibupro-
feenin vertailusta avoimen valtimotiehyen hoi-
dossa hyvaksyttiin 15 tutkimusta, joiden aineis-
toissa oli yhteensa 740 keskosta (Ohlsson ym.
2008). Aikaisemmin julkaistuun monikeskustut-
kimukseen osallistui viisi sairaalaa, ja niiden ai-
neistoissa oli yhteensa 148 keskosta (van Over-
meire ym. 2000). Meta-analyysiin, johon edella
mainittu tutkimus sisaltyi (Thomas ym. 2005), hy-
vaksyttiin yhdeksan tutkimusta ja 566 keskosta.
Monikeskustutkimuksen ja meta-analyysien
tulokset olivat hyvin yhtenevat. Tehon suhteen
indometasiini ja ibuprofeeni eivat eronneet toi-
sistaan. Sen sijaan ibuprofeeni aiheutti vahem-
man kreatiniinipitoisuuden kasvua (pitoisuuk-
sien keskiarvojen erotus 8,2 pmol/l, LV 3,2-
13,3) ja harvemmin vahentynytta virtsaneritysta
(OR 0,22 ja LV 0,09-0,51) kuin indometasiini

(Ohlsson ym. 2008).

va tekijd. Ibuprofeenin kiyttoon saattaa liittyd
harvinainen mutta erittiin vakava haittavaiku-
tus pulmonaalinen hypertensio.

Hoidon vaikutus aivoveren-
vuotojen esiintymiseen

Indometasiinihoito vihensi merkitsevis-
ti vakavien aivoverenvuotojen esiintymisti
(Schmidt ym. 2001). Toisaalta niyttd siitd,
ettd hoidolla olisi vaikutusta keskosen ennus-
teeseen, on hyvin vihiistd. Keskustelussa poh-
dittiin, kuinka hyvin tuloksia voidaan soveltaa
maassamme, ovatko tulokset yleistettavissa yli
1 200 g painaviin keskosiin, ja saattaako seu-
rannassa todettu tyttdjen ja poikien ero johtua
tutkimukseen liittyvistd sekoittavista tekijois-
td. Seurantatutkimus kuvattiin lyhyessi artik-
kelissa, jossa asetelma ja toteutus esitettiin var-
sin puutteellisesti. Missddn tutkimuksessa ei
tehty sydimen kaikukuvausta ennen ladkkeen
antamista. Kaikukuvausta pidettiin tirkedna ja
myos mahdollisena tehd4 suomalaisissa pienid
keskosia hoitavissa yksikoissd. Koska aivove-
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Hoidon vaikutus aivoverenvuotojen esiin-
tymiseen

Ehkaisevan hoidon vaikutuksesta aivoveren-
vuotojen esiintymiseen pienipainoisilla kesko-
silla 16ytyi kolme satunnaistettua monikeskus-
tutkimusta. Schmidt ym. (2001) satunnaistivat
1202 alle 1000 g painavaa keskosta saamaan
indometasiinia tai lumelaaketta kolmen vuoro-
kauden ajan. Indometasiinihoito vahensi vaka-
vien 3.—4. asteen aivoverenvuotojen esiintymista
(OR 0,6 ja LV 0,4-0,9). Ryhmien vililla ei ollut
eroa kuolleisuudessa, vammaisuudessa, kehityk-
sessa eika kohtausoireissa 18 kuukauden seu-
rannan aikana.

Van Overmeiren ym. (2004) tutkimuksessa
puolet 415:sta ennen raskausviikkoa 31 syn-
tyneista keskosista hoidettiin ibuprofeenilla ja
puolet lumeladkkeelld. Ibuprofeeni ei vaikutta-
nut merkitsevasti aivoverenvuodon ilmaantu-
vuuteen.

Mentin ym. (1994) monikeskustutkimuksessa
209 alle 1250 g painavaa keskosta satunnais-
tettiin saamaan indometasiinia ja 222 saamaan
lumeldaketta. Vakavan 3—4 asteen aivoveren-
vuodon esiintyvyys pieneni indometasiinihoidol-
la 5%:sta 1%:iin (p = 0,03). Kahdeksan vuotta
jatkuneessa seurannassa indometasiini paransi
poikien selviytymista &lykkyystesteissa ja sana-
varastoa mittaavissa testeissd, mutta tytoilla
vastaavaa hyotya ei tullut esiin.

renvuoto on vakava komplikaatio ja tutkimuk-
set antavat viitteen hoidon puolesta, ovat aina-

kin lisatutkimukset aiheellisia.

Simuloitu vaittely

Hankkeen viidennessid kokouksessa simu-
loitiin viittely, jonka kaksi kansainvilisesti
tunnettua asiantuntijaa — avoimen valtimo-
tiehyen aktiivisen lddkehoidon kannattaja
B.V. van Overmeire ja vastustaja C.L. Bose -
olivat kiyneet "Recent Advances in Neonatal
Medicine” -symposiumissa (Wiirzburg, Saksa,
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esiintynyt erikoistuva ladkari kertasi aikaisem-
mista kokouksista tiedot, jotka tukivat hanen
joko kielteistd tai myOnteistd kantaansa, ja sen
jalkeen kaytiin viittely, jonka oikea esikuva oli
kirjattu sanatarkasti. Keskustelussa tuli hyvin
esiin, kuinka Kliinisesti tirkedt paitetapahtu-
mat johtuvat useista samaan aikaan vaikutta-
vista tekijoistd, jolloin yhden yksittdisen teki-
jan vaikutuksen osoittaminen on vaikeaa.

Pohdinta

Niyttoon perustuvan lidketieteen opetus kuu-
luu nykyisin lidkireiden peruskoulutukseen.
Erikoistuvien lddkireiden koulutus poikkeaa
peruskoulutuksesta seki ldhtokohtien ettd ta-
voitteiden osalta. Erikoistuvien ladkireiden
oppiminen pohjaa aikaisempaan kliiniseen ko-
kemukseen, jolloin kannattaa hakea ratkaisuja
kiytinnon tyostd nousseisiin ongelmiin.

Koulutuksessa olevat erikoistuvat ladkarit
ovat erilaisissa vaiheissa lddkirinuraansa. Ta-
hin hankkeeseen osallistuneista ladkareistd
vain osa oli valmistanut esityksia aikaisempiin
NPL-koulutuksiin ja vain osa oli suorittanut
neonatologisen jakson ja siihen liittyvin toi-
mipaikkakoulutuksen. Koulutuksen vaikut-
tavuutta on vaikea mitata, ja kuvatussa hank-
keessa sitid ei edes yritetty arvioida.

Hankkeen tavoitteena oli harjoitella tutki-
mustiedon hankintaa ja kiyttod kliinisesti kes-
keisen ongelman ratkaisemiseen. Ensisijainen
tarkoitus ei ollut opiskella neonatologiaa. Tar-
koitus ei ollut myoskdin paivittdd paikallista
hoito-ohjetta, koska nykyinen kaytinto perus-
tuu olemassa olevaan tutkimustietoon.

Tassd kirjoituksessa kuvatun hankkeen yh-
teydessd erikoistuvat ldakarit joutuivat pereh-
tymédan kaikkiin NPL:n keskeisiin osioihin,
kuten tiedonhankintaan, tutkimuskysymysten
valintaan ja muotoiluun, tilastollisten tunnus-
lukujen tulkintaan, artikkelien kriittiseen luke-
miseen ja tulosten tulkintaan sekd katsausten
kriittiseen lukemiseen ja niissi esitettyjen paa-
telmien kriittisen tulkintaan. Suosittelemme
NPL-koulutuksen jérjestimistd erikoistuville
lddkireille paitsi teoreettisina harjoituksina
my0s todellisten, Kliinisesti tirkeiden kysy-
myksen ratkaisuun pyrkivini hankkeina. B
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SIDONNAISUUDET

Ei ilmoitusta sidonnaisuuksista

— Summary

Evidence-based methods of medicine in specialization training:
a neonatologic problem as an example

One of the objectives of the qualification of medical specialists is familiarization to the scientific
literature of the future special field. We describe a training project, in which doctors specializing in
pediatrics collected and evaluated the current scientific data on the closure of the arterial duct in
premature infants. Main emphasis in the article is put on the setting of the questions to be elucida-
ted, acquisition of the required information, evaluation of the degree of evidence, and how reliably
these questions can be answered on the basis of the current information. We recommend arranging
evidence-based medical training for specializing doctors.
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