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Mitä tarvitaan: Paljon enemmän isoja, yksinkertaisia 
satunnaistettuja kokeita päätöksien tueksi

Näyttöön perustuva

Satunnaistettu

Tiedolla johtaminen

(Arki)vaikuttavuus

Havaintotutkimus / “Real World Evidence”

Big Data

kari.tikkinen@helsinki.fi

KariTikkinen
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Naishormonihoitoa suositeltiin sairauksien, kuten sepelvaltimo-
taudin, ennaltaehkäisyyn – näyttö havainnoivista tutkimuksista
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Satunnaistetuissa kokeissa estrogeeni ei ehkäissyt sydäntapahtumia

Women’s Health Initiative
NEJM 2003

Heart and Estrogen/progestin Replacement Study
JAMA 1998

Kaplan-Meier estimates of the cumulative incidence of primary 
coronary heart disease (CHD) events
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Miljoonille COVID-potilaille määrätty 
hydroksiklorokiinia havaintotutkimuksien perusteella
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Ohje kokeellisen hydroksiklorokiinilääkityksen 
aloituksesta varmistetulle COVID-19 aikuispotilaalle 
 

TAUSTA 

COVID-19 infektion lääkehoidosta ei toistaiseksi ole randomoituja tutkimuksia maailmalta eikä 
virallisia hoitosuosituksia käytettävissä.  Kiinasta ja muualta maailmasta on joitakin pieniä 
potilassarjoja, joissa on käytetty COVID-19 – infektion lääkehoitona mm. hydroksiklorokiinia [1].  
Hydroksiklorokiinilla on todettu olevan in vitro teho COVID-19:een [2].  Lisäksi pienessä 
potilasaineistossa todettiin hydroksiklorokiini-lääkehoitoryhmässä nopeampi viruksen 
eradikoituminen nenänielun PCR-näytteestä verrattuna kontrolliryhmään [3].   

Kokeellisen tutkimustiedon perusteella hydroksiklorokiinilla voisi olla antiviraalista, anti-
inflammatorista ja/tai immunomoduloivaa vaikutusta COVID-19 -infektiossa.   

Tapauskohtaisesti voidaan harkita aloitettavaksi sairaalahoitoon otettaville COVID-19 –
varmennetuille potilaille kokeellinen hydroksiklorokiini-lääkitys.  Avohoidon COVID-19 –potilaille 
ei hydroksiklorokiinia tule aloittaa, sillä varhaisessa vaiheessa infektiota hydroksiklorokiini saattaa 
heikentää immuunivastetta ja siten teoreettisesti voimistaa infektiota.  Infektio-/keuhkolääkäri 
arvioi sairaalahoitoon otettavien potilaiden hydroksiklorokiini-lääkityksen aloituksen ja 
optimaalisen ajankohdan lääkkeen aloitukselle sekä lääkityksen mahdolliset riskit.   

 

KRITEERIT HYDROKSIKLOROKIINI-HOIDON ALOITUKSELLE: 

- Sairaalahoitoon vuodeosastolle jäävä COVID-19 –varmennettu potilas   
- Lääkitys aloitetaan vuodeosastolla 

Potilasta tulee tiedottaa, että kyseessä on kokeellinen lääkehoito, eikä toistaiseksi ole käytettävissä 
kattavaa tutkimustietoa lääkkeen tehosta.  Potilas antaa suullisen suostumuksensa hoidolle, ja 
tämä kirjataan sairaskertomukseen.  

 

LÄÄKE  

Hydroksiklorokiini (Oxiclorin) 

Annostus 400 mg x 2 po (ensimmäinen hoitovuorokausi), sen jälkeen 200 mg x 2. 

Hoidon kesto yhteensä 5 vrk. 

 Julkaistu 31.3.2020
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Liikaa hypeä, lääkkeiden off-label käyttöä ja huonolaatuisia tutkimuksia
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Satunnastetuissa kokeissa
hydroksiklorokiinistä ei ollut apua COVID:iin

RECOVERY trial. NEJM 2020 SOLIDARITY trial. NEJM 2020
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• Molemmat
• Suuria pragmaattisia RCT:eitä
• Yksinkertaiset, laajat sisäänottokriteerit
• Yksiselitteinen ensisijainen päätemuuttuja

• UK RECOVERY
• Laaja kansallinen tuki (rahoittajat, NHS)
• Kliinisten tutkimusten yksiköt olemassa
• Virtaviivaistettu tutkimus ja datan keruu
• Vahva tuki hallinnosta (Chief Medical Officers)

• WHO SOLIDARITY
• Laaja globaali osallistuminen takaa rekrytoinnin

epidemian siirtyessä maanosasta toiseen

Rahoituksesta
tuhanteen
potilaaseen
kuukaudessa

Selvät
vastaukset 3 
lääkkeelle 4 
kuukaudessa

Tikkinen, Malekzadeh, Schlegel, Rutanen, Glasziou. Nature Medicine 2020

RECOVERY & SOLIDARITY
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Havaintotutkimuksissa antioksidantti- / vitamiini-
tablettien käyttäjillä vähemmän terveysongelmia
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Satunnaistetut
kokeissa
antioksidanteista
ei ole ollut hyötyä

Cochrane
Library

Trusted evidence.
Informed decisions.
Better health.

 
 

Cochrane Database of Systematic Reviews

Analysis 1.1.   Comparison 1 Antioxidants versus placebo or no
intervention, Outcome 1 Mortality in trials with a low or high risk of bias.

Study or subgroup Antioxidants Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
  n/N n/N M-H, Random, 95% CI   M-H, Random, 95% CI

1.1.1 Trials with low risk of bias  

SCPS 1990Low 79/913 72/892 0.94% 1.07[0.79,1.46]

Murphy 1992Low 4/53 2/56 0.03% 2.11[0.4,11.06]

NIT2 1993Low 157/1657 167/1661 1.94% 0.94[0.77,1.16]

PPS 1994Low 30/650 14/214 0.24% 0.71[0.38,1.31]

Pike 1995Low 1/24 0/23 0.01% 2.88[0.12,67.29]

PHS 1996Low 979/11036 968/11035 7.39% 1.01[0.93,1.1]

CHAOS 1996Low 68/1035 52/967 0.73% 1.22[0.86,1.73]

NPCT 1996Low 108/653 129/659 1.58% 0.84[0.67,1.07]

AMDS 1996Low 2/39 2/32 0.03% 0.82[0.12,5.5]

SKICAP AK 1997Low 62/1157 53/1140 0.7% 1.15[0.81,1.65]

NSCPT 1999Low 15/820 22/801 0.22% 0.67[0.35,1.27]

MINVITAOX 1999Low 155/543 51/182 1.21% 1.02[0.78,1.33]

SPACE 2000Low 31/97 29/99 0.51% 1.09[0.72,1.66]

Correa 2000Low 16/739 2/237 0.04% 2.57[0.59,11.08]

Jacobson 2000Low 0/57 1/55 0.01% 0.32[0.01,7.74]

HATS 2001Low 1/84 1/76 0.01% 0.9[0.06,14.22]

AREDS 2001Low 251/2370 240/2387 2.79% 1.05[0.89,1.25]

ALSRT 2001Low 34/144 35/144 0.53% 0.97[0.64,1.47]

White 2002Low 1/50 1/50 0.01% 1[0.06,15.55]

WAVE 2002Low 16/212 6/211 0.11% 2.65[1.06,6.65]

Graat 2002Low 3/499 5/153 0.05% 0.18[0.04,0.76]

Wluka 2002Low 1/67 0/69 0.01% 3.09[0.13,74.5]

VEAPS 2002Low 2/177 1/176 0.02% 1.99[0.18,21.73]

HPS 2002Low 1446/10269 1389/10267 9.22% 1.04[0.97,1.11]

REACT 2002Low 9/149 3/148 0.06% 2.98[0.82,10.79]

ASAP 2003Low 19/390 3/130 0.06% 2.11[0.63,7.02]

ATBC 2003Low 8226/21846 2605/7287 13.96% 1.05[1.02,1.09]

Collins 2003Low 1/26 1/26 0.01% 1[0.07,15.15]

Prince 2003Low 1/29 0/32 0.01% 3.3[0.14,77.95]

CARET 2004Low 1855/9420 1509/8894 10.12% 1.16[1.09,1.23]

Meydani 2004Low 39/311 44/306 0.56% 0.87[0.58,1.3]

Allsup 2004Low 4/81 4/83 0.05% 1.02[0.27,3.96]

LAST 2004Low 0/30 2/31 0.01% 0.21[0.01,4.13]

Mezey 2004Low 4/25 5/26 0.07% 0.83[0.25,2.75]

VECAT 2004Low 20/595 11/598 0.18% 1.83[0.88,3.78]

DATOR 2004Low 1/12 0/12 0.01% 3[0.13,67.06]

Mooney 2005Low 1/142 0/142 0.01% 3[0.12,73.03]

Tam 2005Low 1/20 1/19 0.01% 0.95[0.06,14.13]

MAVIS 2005 Low 8/456 4/454 0.07% 1.99[0.6,6.57]

WHS 2005Low 681/19937 681/19939 5.71% 1[0.9,1.11]

Witte 2005Low 1/16 1/16 0.01% 1[0.07,14.64]

DATATOP 2005Low 154/399 142/401 2.44% 1.09[0.91,1.31]

HOPE TOO 2005Low 799/4761 801/4780 6.95% 1[0.92,1.1]

Limburg 2005Low 1/180 0/180 0.01% 3[0.12,73.16]

Graf 2005Low 31/83 28/77 0.55% 1.03[0.68,1.54]

MAVET 2006Low 9/205 17/204 0.15% 0.53[0.24,1.15]

UK PRECISE 2006Low 1/380 0/121 0.01% 0.96[0.04,23.43]

Plummer 2007Low 16/990 11/990 0.16% 1.45[0.68,3.12]

Favours antioxidants 2000.005 100.1 1 Favours control

Antioxidant supplements for prevention of mortality in healthy participants and patients with various diseases (Review)
Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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Study or subgroup Antioxidants Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
  n/N n/N M-H, Random, 95% CI   M-H, Random, 95% CI

Liu 2007Low 96/379 97/384 1.44% 1[0.79,1.28]

WACS 2007Low 871/7149 124/1022 2.56% 1[0.84,1.2]

PHS 2008Low 1256/10988 405/3653 5.63% 1.03[0.93,1.15]

ICARE 2008Low 11/726 12/708 0.14% 0.89[0.4,2.01]

SELECT 2009Low 1095/26677 382/8856 5.07% 0.95[0.85,1.07]

Grieger 2009Low 3/58 4/57 0.04% 0.74[0.17,3.15]

Garbagnati 2009Low 1/34 3/38 0.02% 0.37[0.04,3.41]

SUVIMAX 2010Low 156/6481 178/6536 1.85% 0.88[0.71,1.09]

Subtotal (95% CI) 146320 97736 86.26% 1.04[1.01,1.07]
Total events: 18833 (Antioxidants), 10320 (Control)  

Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=57.54, df=55(P=0.38); I2=4.42%  

Test for overall effect: Z=2.91(P=0)  

   

1.1.2 Trials with high risk of bias  

Gillilan 1977 2/26 2/26 0.03% 1[0.15,6.57]

McKeown-Eyssen 1988 4/96 3/89 0.04% 1.24[0.28,5.37]

Burns 1989 0/10 3/9 0.01% 0.13[0.01,2.22]

Penn 1991 1/15 0/15 0.01% 3[0.13,68.26]

Chandra 1992 0/48 2/48 0.01% 0.2[0.01,4.06]

NIT1 1993 1847/25886 280/3698 4.66% 0.94[0.84,1.06]

de la Maza 1995 5/37 4/37 0.06% 1.25[0.36,4.29]

Takamatsu 1995 1/74 0/73 0.01% 2.96[0.12,71.5]

ter Riet 1995 3/43 5/45 0.05% 0.63[0.16,2.47]

Hogarth 1996 7/54 6/52 0.09% 1.12[0.4,3.12]

Girodon 1997 18/61 7/20 0.18% 0.84[0.41,1.72]

ADCS 1 1997 19/170 22/171 0.28% 0.87[0.49,1.55]

Bonelli 1998 1/147 0/157 0.01% 3.2[0.13,78]

GISSI 1999 488/5660 529/5664 4.86% 0.92[0.82,1.04]

Stevic 2001 3/16 6/12 0.07% 0.38[0.12,1.2]

PPP 2001 72/2231 68/2264 0.84% 1.07[0.78,1.49]

SIT 2006 82/1706 101/1705 1.09% 0.81[0.61,1.08]

de Waart 2001 0/109 1/109 0.01% 0.33[0.01,8.09]

Sasazuki 2003 6/222 18/217 0.11% 0.33[0.13,0.81]

Takagi 2003 10/51 16/42 0.2% 0.51[0.26,1.01]

ADCS 2 2005 5/257 5/259 0.06% 1.01[0.3,3.44]

CTNS 2008 77/510 81/510 1.07% 0.95[0.71,1.27]

Subtotal (95% CI) 37429 15222 13.74% 0.91[0.85,0.98]
Total events: 2651 (Antioxidants), 1159 (Control)  

Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=17.79, df=21(P=0.66); I2=0%  

Test for overall effect: Z=2.4(P=0.02)  

   

Total (95% CI) 183749 112958 100% 1.02[0.98,1.05]
Total events: 21484 (Antioxidants), 11479 (Control)  

Heterogeneity: Tau2=0; Chi2=87.31, df=77(P=0.2); I2=11.81%  

Test for overall effect: Z=0.97(P=0.33)  

Test for subgroup differences: Chi2=10.57, df=1 (P=0), I2=90.54%  

Favours antioxidants 2000.005 100.1 1 Favours control
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Havainnoiva tutkimus
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Satunnaistettu koe

13

Ei-satunnaistetut tutkimukset epäluotettavampia

Ongelmana ennustetekijöiden epätasapaino

14

15

>110 organisaatiota käyttää -metodologiaa
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Tutkimusasetelma Näytön varmuus (laatu) Voidaan alentaa, jos Voidaan korottaa, jos

Satunnaistettu tutkimus Korkea Harhan riski
- 1  vakava (merkittävä)
- 2  erittäin vakava

Epäjohdonmukaisuus
- 1  vakava
- 2  erittäin vakava

Epäsuoruus
- 1  vakava
- 2  erittäin vakava

Epätarkkuus
- 1  vakava
- 2  erittäin vakava 

Julkaisuharha
- 1  vakava
- 2  erittäin vakava

Suuri vaikutus (efektikoko)
+ 1  suuri 
+ 2  erittäin suuri

Annosvaste
+1  näyttö annosvasteesta

Kaikki uskottavat sekoittavat tekijät
+ 1  vähentäisi osoitettua vaikutusta tai
+ 1  ehdottaisi virheellistä vaikutusta, 
kun tulokset eivät osoita vaikutusta

Kohtalainen

Havainnoiva tutkimus Alhainen

Erittäin alhainen

17

Satunnaistetut
kokeet

Parhaan näytön hallitsija
Luotettavat päätökset uskottavalla tiedolla

18

Pienten tutkimusten riskit S
U
U
R
E
T

19

Sääriluumurtuma-tutkimus (SPRINT)

20
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12/135     vs    29/139 päätetapahtumaa

15/135      vs      26/139 päätetapahtumaa

P=0.02

Merkitsevä

Pienten tutkimusten näyttö haurasta

P=0.08

Ei-merkitsevä

21

Isot tutkimukset kysyvät isoja kysymyksiä
käytännönläheisesti, yksinkertaisesti

22

“RCT-tutkimukset eivät vastaa todellisuutta”
 

Ongelma ei ratkea sillä, että ei tehdä 
satunnaistettuja kokeita

23

Monta asiaa johtaa harhaan
  usein lisäten lääketieteen ylikäyttöä

 
Ongelma potilaiden ja resurssien optimaalisen käytön kannalta

Kaikkiin näihin on ratkaisuja tarjolla

1. Lääkärit ja potilaat usein yliarvioivat hyötyjä ja aliarvioivat haittoja
2. Lääketeollisuus mainostaa lääkäreille: korostaa hyviä puolia 
3. Hoitosuositukset yksittäisille tiloille (osteoporoosi, kohonnut verenpaine, ...) 

– Potilailla useita haasteita: sosiaaliset, työ, perhe ja useita sairauksia
4. Hoitosuosituksia luomassa kapean sektorin erityisasiantuntijoita

– Lisää metodologeja, yleislääkäreitä, maallikoita, potilaita
5. (Lääke)tutkimukset usein valikoiduilla ”terveillä” potilailla
6. Päätemuuttujat usein korvikemuuttujia (labra-arvo, kuvantaminen) 
7. Negatiiivisia tuloksia ei julkaista kari.tikkinen@helsinki.fi

KariTikkinen
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Vaikuttava (satunnaistettu) tutkimus
– Merkityksellistä (kaikille)
– Luo (globaalin) yhteyden
– Kasvattaa tiimin
– Luo hyvinvointia

25

Huonoja ideoita
• Jatkuva keskinäinen kilpailu
• Jokaisen pitää olla johdossa

Hyviä ideoita
• Monialainen eri tiimien yhteistyö
• Tehdään yhdessä, vähintään kansallisesti

26

Onnistuminen epäonnistumisen sijaan
• Yksinkertainen design
• Osaavat, luovat ihmiset
• Infrastruktuuri ja rahoitus

27

Kanada päätti kohdentaa lisää 250 miljoonaa dollaria kliinisiin tutkimuksiin. Satunnaistettujen kokeiden
konsortiolle 39 miljoonaa. Pääosin rahat avoimiin hakuihin satunnaistettuihin kokeisiin. 
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Mekin pystymme

Yhteistyö ja viisaat päätökset

Joku tulee aina sanomaan että et pysty (hän ei pysty)

29 30

Aika alkaa ajatella suuremmin

Satunnaistaen

kari.tikkinen@helsinki.fi

KariTikkinen
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