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« Luotettavin arvio hoidon tehosta saadaan meta-analyysista, joka perustuu

satunnaistettuihin hoitokokeisiin.

- Paatetapahtumanayton tulisi olla potilaalle merkityksellista, kuten ennalta-
ehkaisevassa hoidossa vahenema sairastavuudessa tai kuolleisuudessa, eika
pelkkd muutos tapahtumien riskia kuvaavissa korvikemuuttujissa.

« Absoluuttisena vaikutuksena mitattuna ennaltaehkaisevasta hoidosta hyotyy
todennakdisemmin suuremman kuin pienemman sairastumisriskin potilas.

KLIINISEN EPIDEMIOLOGIAN menetelmié kiyt-
tden on mahdollista arvioida potilaan todenné-
koéisyys hyotyéd hoidosta (kuvio 1). Tissé katsa-
uksessa esittelemme hoidon tehon tulkinnan
perusteita (1,2,3). Ladkarilla on hyvi olla késitys
erikoisalansa tirkeimpien hoitojen vaikutus-
koosta (4). Vaikutuskoot voidaan my0s esittida
potilaalle numeerisesti ja kiyttden paitoksen-
teon tukena esimerkiksi kuvia (5). Aihe on rajat-
tu yksinkertaisimpiin tilanteisiin, eli kaksiluok-
kaisiin paatetapahtumiin, kuten sairastuminen
tai kuolema.

Absoluuttinen ja suhteellinen riski

Satunnaistetussa hoitokokeessa sairaus kehit-
tyi hoitoryhméissé 2 %:lle ja verrokkiryhméssé
4 %:lle potilaista. Hoito vihentié sairastumisen
riskid absoluuttisesti kaksi prosenttiyksikkoa ja
suhteellisesti 50 %. Sama hoito tavataan miel-
taa tehokkaammaksi, kun sen tehoa kuvaillaan
suuremmalta kuulostavana suhteellisena kuin
absoluuttisena muutoksena (3,5). Ladkemai-
nonnassa onkin usein korostettu suhteellista
vaikutusta sitomatta sitd sairastumisriskiin (6).

Paatetapahtuman absoluuttinen riski (AR)
lasketaan jakamalla paddtetapahtuman koh-
danneiden lukumaéra niiden méaralla, joilla on
riski kohdata paédtetapahtuma (liitetaulukko 1).
Todennékoéisyyttd hyotya hoidosta valttimalla
piitetapahtuma kutsutaan absoluuttisen riskin
vihenemaéksi (ARR). ARR on hoitokokeen ver-
rokki- ja hoitoryhmien absoluuttisten riskien
erotus (3).

Kun potilas tayttiad satunnaistetun hoito-
kokeen sisddnottokriteerit, hdnen ennustettaan
ilman hoitoa kuvaa karkeasti verrokkiryhma.
Aiheesta riippuen sairastumisriskin arvioimi-
seen voi olla my6s kaytettdvissa riskilaskuri,
kuten Finriski. Sitd kiytetddn sydén- tai aivo-

tapahtuman tai kuoleman todennikoéisyyden
arvioimiseksi primaaripreventiossa (7).

Number needed to treat

NNT-luku eli number needed to treat -luku
tarkoittaa potilasmaéaéraé, joka on keskiméa-
rin hoidettava, jotta véltetddn yksi haitallinen
pédatetapahtuma (8). Mité pienempi NNT-luku,
sitd todenndkdisemmin potilas hyotyy hoi-
dosta. NNT:n merkitys potilaalle ei riipu vain
luvun pienuudesta, vaan myos pditetapahtu-
man vakavuudesta. NNT kuvastaa sitd, ettei
aiheellisestikaan méaaratty hoito hyddyta kaik-
kia. Ennalta ehkiisevad hoitoa kayttivisti osa
ei koskaan sairastu ehkiistdvadn sairauteen, ja
osa sairastuu siihen hoidosta huolimatta.

Esimerkki 1: Endarterektomia

Potilaan TIA-kohtauksen syyksi paljastuu mer-
kittdva kaulavaltimon ahtauma. Leikkaushoito
pelottaa, ja potilas haluaa tietda todennédkéoisyy-
tensd hyotya hoidosta. Cochrane-katsauksen
mukaan aivohalvauksen tai kuoleman yhdistel-
mépaitetapahtuman koki sataa potilasta koh-
den 23 verrokkiryhmaén potilasta (ei leikkausta)
ja 10 endarterektomiaryhmén potilasta 5 vuo-
den seurannassa (9). Absoluuttisesti endarte-
rektomia vihentai riskid 13 prosenttiyksikkoa:

ARR = riSkiverrokit - riSkihoito
=AR - AR, =0,23-0,10=0,13¢li 13 %

Kyseessd on suuri todennéakoisyys valt-
téa vakava yhdistelmépaatetapahtuma. NNT-
lukuna ilmaistuna keskiméérin kahdeksan
potilasta leikkaamalla yksi valttd4 aivoinfarktin
tai kuoleman:

NNT =1/ARR=1/0,13=8
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KUVIO 1.

Hoidon vaikutuskoon soveltamisen periaatteet

Onko hoidon absoluuttinen
vaikutuskoko tai NNT suoraan
sovellettavissa potilaaseen?

Voidaanko absoluuttinen
vaikutuskoko laskea potilaan
omalle riskitasolle?

Onko hoidon tehosta ollenkaan
nayttoa kyseisessa potilas-
ryhmassa?

Onko Kaypa hoito -suositukses-
sa kannanottoa tilanteeseen?

Kerro tarvittaessa potilaalle
tilanteeseen liittyva epavar-
muus: hoidon tehosta ei hanen
tapauksessaan voida saada
luotettavaa kvantitatiivista

Varmista, etta

Potilaan riskitaso on
laskettu samalle paate-
tapahtumalle kuin hdaneen
sovellettava arvio hoidon
tehosta. Esimerkiksi kun on
laskettu sydaninfarktin
riski, siihen sovellettava
tehoarvio ei voi olla muutos
muissa sydan- tai
verisuonitautitapahtumissa
tai kuolleisuudessa

Patevatkd yleiset ulkoisen
validiteetin periaatteet?
Onko tutkimustulos
sovellettavissa sen
potilaiden ika- ja sukupuoli-
rakenne huomioiden?

Onko paatetapahtuma
potilaalle merkityksellinen?

Onko RRR raportoitu hoidon
intensiteetin eri tasoille?
Esimerkiksi tavanomainen
tai maksimaalinen
statiiniannos

arviota
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Absoluuttisen muutoksen laskeminen
suhteellisen riskin avulla
Ennaltaehkéisevistd hoidosta hyotyy todenné-
kéisemmin suuren kuin pienen sairastumis-
riskin potilas. Potilaan oman sairastumisriskin
huomioiva ARR voidaan laskea kertomalla sai-
rastumisriski (AR ) hoitoon liittyvélla suhteel-
lisen riskin vihenemélla (relative risk reduc-
tion, RRR) (8,10). RRR tarkoittaa sitd osuutta
alkuperiisestd sairastumisriskisté, jonka hoito
poistaa.

Sydén- ja verisuonisairauksien primaari-
preventiossa hoitosuositukset pitdvit suuren
riskin rajana 10 %:n todennikoisyyttd saada
verisuonitautitapahtuma seuraavan 10 vuo-
den kuluessa. Hoitokokeissa on havaittu, etté
korkean kolesteroliarvon tai verenpaineen 1aa-
kehoitoon liittyva suhteellisen riskin vihenema
on ldhes vakio riippumatta sairastumisriskin
suuruudesta (11,12,13). Hoidon absoluuttinen
teho siis lisdéntyy sairastumisriskin kasvaessa.

Tdméa RRR:n ominaisuus on havaittu myos
useilla muilla 1d4ketieteen osa-alueilla. Par-

haimmillaan ominaisuus mahdollistaa tulos-
ten ekstrapoloinnin sellaisille riskitasoille, joita
alkuperéisisséa tutkimuksissa ei ollut mukana.
Laskuissa esitetyt tehoarviot perustuvat kes-
keisimpiin peruskaavoihin. Tarkemmat arviot
ovat tietyissi tapauksissa mahdollisia kdyttden
monimutkaisempia menetelmié.

Esimerkki 2: Statiinit primaaripreventiossa
Potilas haluaa tietdd, kuinka suurella todenna-
koisyydelld han hyotyy statiiniladkityksesta.
Hénelld on Finriski-laskurilla arvioituna erityi-
sen suuri verisuonitautitapahtuman riski: 20 %
seuraavan 10 vuoden aikana. Meta-analyysissa
verisuonitautitapahtuman suhteellinen riski
(relative risk, RR) statiini- ja lumelddkeryhmén
valilld on 0,70 ja 95 %:n luottamusvéli on 0,63—
0,78 (14).

Tama tarkoittaa, ettd statiinihoitoa kaytet-
tdessé alkuperdisestd riskisté jaa jaljelle 70 %.
Tehoarvion virhemarginaalia kuvaavat luotta-
musvilit kertovat, ettd jos tutkimuksia vastaa-
va potilasotanta toistettaisiin 100 kertaa, pai-
dyttdisiin 95 tapauksessa lukuun vililli 0,63 ja
0,78.

Statiinihoidolla 20 %:n riski pienenee
14 %:iin.

AR, =riski, - .suhteellinen riski,
=AR, -RR=0,20-0,70=0,14¢€li14 %

ARR lasketaan hoitamattoman ja hoidetun
riskitason erotuksena:

ARR = riski.

ilman hoitoa rlSklhoidettuna

=AR - AR, =0,20-0,14=0,06¢li6 %

ARR voidaan my6s laskea RRR:n avulla. Kos-
ka alkuperdisesté riskisté jid hoidon jilkeen
jaljelle 70 %, hoito vahentaa alkuperéaista riskia
30 %, eli RRR on 0,30.

ARR=AR, -RRR=0,20-0,30=0,06 €li 6 %

Potilaalla on 6 %:n todenndkoisyys valttad
verisuonitautitapahtuma kiyttdmaélla statiinia
10 vuoden ajan. Sairastumisriskin pienenty-
minen 20 %:sta 14 %:iin tarkoittaa, ettd vaes-
totasolla taménkaltaisessa potilasjoukossa
14 % saisi verisuonitautitapahtuman statiinin
kaytostd huolimatta. NNT-luku on 17:

NNT =1/ARR =1/0,06= 17
Kayttdmalld meta-analyysissé ilmoitettuja

95 %:n luottamusvileja voidaan huomioida hoi-
don tehoon liittyva epatarkkuus. Luottamusvé-
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KUVIO 2.

Statiinin vaikutus primaaripreventiossa
Kaksi esimerkkipotilasta, joilla verisuonitautitapahtuman riski 10 vuodessa on 20 %

ja5%.

Potilas 1: 20 %:n riski Potilas 2: 5 %:n riski
0000000000 000000000600
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000

@ - valttaa valtimotapahtuman hoidon ansiosta

@ - saa valtimotapahtuman hoidosta huolimatta

. = valttaa valtimotapahtuman riippumatta hoidosta
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leistd vastaavasti laskettuna arvio NNT:n suu-
ruudesta on vililld 14-23. Kun sairastumisris-
ki on suuri, hoito on hyviksyttavimpéaé, vaikka
osa potilaista hoidetaan ns. turhaan. Ndin on
varsinkin silloin, kun hoito on kustannuksiltaan
edullista ja jos potilaalle ei koidu seurannassa
merkittivid haittavaikutuksia. Tilanne on eri-
lainen, jos sairastumisriski on huomattavasti
pienempi (kuvio 2), hoito on erityisen kallis tai
potilas saa siitd haittavaikutuksia.

Esimerkki 3: LDL-kolesterolin laskun vaikutus
Kun lddkehoito pienentdd LDL-kolesterolipi-
toisuutta yhden yksik®n, verisuonitautitapah-
tuman riski pienenee ldht6tasostaan suhteessa
saman verran (11,13). Meta-analyysi osoittaa,
ettd kun statiinihoito pienentdd LDL-koleste-
rolipitoisuutta 1 mmol/l, verisuonitapahtuman
riski vihenee 21 %. RRR on siis 0,21 ja RR on
0,79. Verikokeissa statiinihoidon aloittamisen
jalkeen potilaan LDL-kolesterolipitoisuuden
havaitaan pienentyneen 2 mmol/l. Tallin RR
on 0,79 - 0,79 eli 0,792 = 0,62. Potilaan 20 %:n
sairastumisriskilla tdmaé tarkoittaisi:

AR, =AR,-RR=0,20-0,62=0,124
ARR = AR, - AR, = 0,200,124 =0,076
NNT =1/0,076 = 13

Esimerkki 4: Verenpaineen laskun vaikutus

Verenpaineen laskun vaikutus arvioidaan
matemaattisesti samoin periaattein kuin
LDL-pitoisuuden muutoksen vaikutus. Meta-

analyysin mukaan verisuonitapahtuman riski
pienenee lahtétasostaan 20 %, kun systolinen
verenpaine laskee lddkitykselld 10 mmHg (12).
Systolinen verenpaine on ldhtotilanteessa kes-
kimaéarin 150 mmHg ja lddkityksen aloituksen
jalkeiselld seurantakdynnilld 135 mmHg. Koska
lasku 15 mmHg on 1,5 kertaa 10 mmHg, tulee
eksponenttiin luku 1,5 ja RR on 0,805 = 0,72.
Potilaan 20 %:n riskilld tdma tarkoittaisi:

AR, =AR -RR=0,20-0,72=0,144
ARR=AR - AR, =0,20 - 0,144 = 0,056
NNT = 1/0,056 = 18

Paatetapahtumien laadun merkitys

Ennaltaehkiisevidssd hoidossa tirkeimpiin
péddtetapahtumiin kuuluvat ns. kovat paiteta-
pahtumat (hard endpoint), eli sairastavuus ja
kuolleisuus (taulukko 1). Potilaalle merkityk-
selliset paatetapahtumat ovat laajempi kisite,
joka sisdltdd myos subjektiivisia mittareita,
kuten muutoksen elaménlaadussa tai oireissa
(15). Hoidon vaikutusta koviin paatetapahtu-
miin pyritddn ennustamaan korvikemuuttu-
jilla (surrogate outcome), kuten pitkédaikaisella
verensokerilla (B-HbA, ). Suotuisa muutos kor-
vikemuuttujassa ei itsessdan riitd naytoksi hoi-
don nettohyodystéa (16).

Esimerkki 5: Pelkdstaan korvikemuuttujiin ei
voida luottaa

Flekainidi on sen vasta-aiheet huomioiden tur-
vallinen eteisvirindkohtausten estohoidossa.
Ladkkeen historia on tirked muistutus haitois-
ta, joita aiheutui, kun hoitokdytdntd omaksut-
tiin vain korvikemuuttujan suotuisan muu-
toksen perusteella. Sydédninfarktin jdlkeinen
kammiolisédlyontisyys suurentaa kuoleman
riskia. Siksi ajateltiin, ettd lisdlyontien (korvi-
kemuuttuja) vaimentaminen 1C-ryhmén rytmi-
héairicladkkeilld, kuten flekainidilla, vihentiaa
kuolleisuutta. Satunnaistetussa hoitokokeessa
(10 kk) lddkeryhméan 755 potilaasta kuoli
63 (8,3 %) ja lumeryhmén 743 potilaasta 26
(3,5 %) (17). Koska kuolemia oli hoitoryhmaéssa
enemman, tilanne ilmaistaan number needed
to harm eli NNH-lukuna:

Absoluuttisen riskin lisddntyminen =
AR, — AR =0,083-0,035=0,048
NNH =1/0,048 = 21

Kymmenessa kuukaudessa jokaista 21 hoi-
dettua potilasta kohden yksi kuoli. Ensimmai-
set tulokset lisddntyneestd kuolleisuudesta
julkaistiin vuonna 1989. Flekainidia ehdittiin
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TAULUKKO 1.

Paatetapahtumien tarkeysjarjestys

Paatetapahtumien tarkeysjarjestys

Tarkeys *

Kokonaiskuolleisuus

Syykohtainen
kuolleisuus

Sairastavuus

Elamanlaatu
Toimintakyky

QOireet

Korvikemuuttujat

Paatetapahtuma

Huomioita, esimerkkeja

Objektiivisin, kovin paatetapahtuma

Kuolleisuuden vdheneminen yhdessa
kuolinsyyssa ei valttamatta nay kokonais-
kuolleisuuden vdahenemisend, jos kuolleisuus
muihin syihin lisddntyy

Sydan- ja verisuonisairastavuus,
syOpasairaudet ja infektiot

Yleinen tai tietyille osa-alueille keskittyva
Itsendisyys arjen toiminnoissa

Kipu, masennusoireet, muistitestin tulokset

Suuret muutokset oiremuuttujissa voivat
heijastua myds parempaan elamanlaatuun
tai toimintakykyyn

Kolesterolipitoisuus, luuntiheys, verenpaine
ja plasman glukoosi
Suotuisan muutoksen ei voida aina olettaa johta-

van suotuisaan muutokseen varsinaisissa paate-
tapahtumissa, vaan se pitaa osoittaa erikseen

1Sovellettavissa parhaiten ennalta ehkaisevaan hoitoon. Kun hoito vaikuttaa vain korvikemuuttujiin,
mutta ei koviin paatetapahtumiin, sen rooli on kyseenalainen. Kaiken hoidon tarkoituksena ei ole
vahentaa kovia padtetapahtumia ollakseen kayttokelpoista. Esimerkiksi sepelvaltimotautipotilaan
pitkévaikutteinen nitroglyseridi lievittaa sairauden oireita. Oireiden merkittava helpottuminen voi
heijastua eldmanlaatuun ja toimintakykyyn.
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kayttda paljon potilaille, joille sen kiytto olisi
nykyédin ehdottoman vasta-aiheista. Sen silloi-
seen kiyttéon kuoli pahimman arvion mukaan
enemmaén yhdysvaltalaisia kuin Vietnamin
sodassa (18).

Esimerkki 6: Gliptiinit diabeteksen hoidossa
Laakéareille suunnatuissa lddkemainoksissa
korostetaan gliptiinien turvallisuusprofiilia,
vahéisid haittoja ja laajaa kiyttokokemusta tyy-
pin 2 diabeteksen hoidossa. Mainoksissa gliptii-
nien teho jaé kuitenkin epéselviksi. Kdyp4 hoi-
to -suosituksen mukaan gliptiinit ovat “kohta-
laisen tehokkaita ja turvallisia” (19).

Miten gliptiini vaikuttaa ennusteeseen?
Meta-analyysissi gliptiini- ja verrokkiryhmien
valilla ei ole havaittu tilastollisesti merkitsevad

eroa kuolleisuudessa (RR 1,02, 95 %:n luotta-
musvili 0,94-1,11) (20). Arvion epédtarkkuus
huomioiden gliptiinit voivat vihentda kuollei-
suutta 6 % tai jopa lisété sitd 11 %.

Lopuksi

Kliinisen l44ketieteen kaikilla erikoisaloilla on
tarve soveltaa kliinisen epidemiologian perus-
periaatteita. Tama tulisi huomioida lisddmalla
ja integroimalla aihealueen opetusta ladkirien
muuhun perus- ja jatkokoulutukseen. Erityises-
ti kannattaisi panostaa vaikutuksen suuruuden,
tulosten sovellettavuuden ja ndytén varmuuden
ymmartiamiseen (21).

Hoidon lkohteena tulisi
olla potilas, ei glukoosin
mittaustulos.

Ladkéarin kdytdnnon tydssi kliinisen epide-
miologian menetelmié on perinteisesti sovel-
lettu véhén. Ei lienekian yllattavaa, etta tervey-
denhuollon ammattilaiset ja potilaat usein yli-
arvioivat hoitojen hyo6tyja ja aliarvioivat haittoja
(4,22,23).

My0s jaettu hoitopédétods edellyttdéd ihanteel-
lisessa tilanteessa potilaan informointia hoito-
vaihtoehtojen hyodyistd, haitoista ja kustan-
nuksista (24). Hoidon tehoa kuvaavat suureet
esitetddn kuitenkin hoitosuosituksissa vain
harvoin suoraan kiytt66n sovellettavassa muo-
dossa (25,26).

Hoitovaihtoehtoja valittaessa on huomi-
oitava pddtetapahtumandytén merkitys poti-
laalle. Hintavat gliptiinit nousivat Suomessa
2010-luvulla toiseksi kiytetyimmaéksi diabe-
teslddkeryhmaksi, vaikka vaikutusta sairauden
ennusteeseen ei ole osoitettu. Hoidon kohtee-
na tulisi olla potilas, ei glukoosin mittaustulos.
Aihealueen soveltaminen nivoutuu myos laa-
jemmin terveystaloustieteeseen ja terveyden-
huollon priorisointiin liittyviin kysymyksiin. e

Kiitémme professori Kari Tikkistd kommenteista
artikkelia suunniteltaessa ja kirjoittaessa.
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