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Kokeellinen vs. epäkokeellinen 
tutkimus 

Kokeellinen tutkimus (experimental study) 
• tutkija päättää käsittelyn eli altistuksen, järjestää 

koetilanteen 
• vertaillaan tuloksia altistuksen saaneessa ryhmässä ja 

muissa ryhmissä  
 
Epäkokeellinen tutkimus (non-experimental study, 

observational study) 
• tutkijalla ei ole päätäntävaltaa altistukseen, eli eri 

altistusryhmät muodostuvat tutkijasta riippumatta, eikä 
altistusryhmien vertailukelpoisuutta ole 

• ei aktiivisesti vaikuteta altistumisen jakautumiseen 
tutkittavien kesken, eli ei sisällä interventiota tai koetta  

• tutkija toimii vain havainnoijana 3 



Taustaa kliinisille kokeille 

 Kokeelliset (experimental) tutkimukset 

 Randomized Controlled Trial (RCT) 

verrataan uutta hoitoa (lääke, terapia 

tms.) joko lume- eli plasebohoitoon tai 

aiempaan vallitsevaan lääkkeeseen 

 Interventiot 
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Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 

Number of 
participants 

15-30 people Less than 100 
people 

Generally, from 
100 to thousands 
of people 

Several 
hundred to 
several to 
thousand 
people 

Purpose 
 

To find a safe 
dosage 
To decide how 

the agent 
should be given 
To observe 

how the agent 
affects the 
human body 

 

To determine if 
the agent or 
intervention has 
an affect on a 
particular cancer 
To see how the 

agent or 
intervention  
affects the 
human body 

 

To compare the 
new agent or 
intervention (or 
new use of a 
treatment) with 
the current 
standard 

To further 
evaluate the 
long- term 
safety and 
effectiveness 
of a new 
treatment 

Clinical Trial Phases  



Asetelmat 
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parallel design 
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cross-over design 

- hoidoilla ei saa olla pysyviä vaikutuksia 
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factorial design 

- testataan samalla useita hoitoja 
- taloudellinen 



10 esim. tupakointi interventiot kouluihin 

group allocation design 



vertailuasetelmat 
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 superiority design 
 testataan onko uusi laite tai hoito 

parempi kuin vanha 
 equivalence design 

 testataan onko uusi laite tai hoito yhtä 
hyvä kuin vanha 

 non-inferiority design 
 testataan että uusi laite tai hoito ei ole 

huonompi kuin vanha 
 



Effectiveness vs. Efficacy 
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 Explanatory trial / selittävä koe 
 tehoaako/vaikuttaako hoito tms. 

ihanneoloissa (efficacy) 
kontrolloidaan tutkimus tarkasti 
 internal validity 

 Pragmatic trial / pragmaattinen koe 
 tehoaako/vaikuttaako hoito käytännön 

elämässä (effectiveness) 
Yleistettävyys 
external validity 
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Zwarenstein M,  et al. Improving the reporting of pragmatic trials: an extension 
of the CONSORT statement. BMJ 2008; 337;a2390. 
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Zwarenstein M,  et al. Improving the reporting of pragmatic trials: an extension 
of the CONSORT statement. BMJ 2008; 337;a2390. 
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Boutron I, Moher D, Altman DG, Schulz K, Ravaud P, for the CONSORT group. Methods and Processes of the 
CONSORT Group: Example of an Extension for Trials Assessing Nonpharmacologic Treatments. Ann Intern Med. 
2008:W60-W67.  

muut kuin lääkehoidot 



Tutkimusetiikka 
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Tutkimusetiikka 

 Eettinen lupa tutkimukselle 

 Kliinisen kokeiden rekisteröinti 

 Declaration of Helsinki 

 Ihmiskokeiden eettiset säännöt 
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“Informed consent” 
In any research on human beings, each potential 
subject must be adequately informed of the aims, 
methods, anticipated benefits and potential hazards 
of the study and the discomfort it may entail.  
He or she should be informed that he or she is a 
liberty to abstain from participation in the study and 
that he or she is free to withdraw his or her consent 
to participation at any time.  
The physician should then obtain the subject's freely-
given informed consent, preferably in writing. 

Declaration of Helsinki (1964-) 
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clinicaltrials.gov (18.9.2013) 
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CONSORT statement 
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Title and abstract 
• Identification as a randomised trial in the title 
• Structured summary of trial design, methods, 

results, and conclusions  
 
Background and objectives  
• Scientific background and explanation of 

rationale 
• Specific objectives or hypotheses 
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 Intervention valinta 
 Lääkkeen ja vertailulääkkeen annos ? 
 Tutkimuksen kesto ? 

 

Methods 
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Otoskoko 
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Power analysis - 
otoskokolaskelma 

 huolelliset aineistokokolaskelmat 

tulisi sisällyttää jokaiseen hyvin 

tehtyyn tutkimussuunnitelmaan 

 tutkimuksia tehdään paljon liian 

pienillä aineistoilla! 
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Power analysis - 
otoskokolaskelma 
 Kliinisten kokeiden otoskoot ovat pieniä, esim.  

 nivelreuman hoidossa mediaani otoskoko 54 

potilasta (196 koetta) 

 Ihotaudeissa mediaani 46 potilasta (73 koetta) 

 skitsofreniassa 65 potilasta (2000 koetta) 

 Otoskokoa perustellaan erittäin harvoin! 

 Voiman post hoc laskeminen on turhaa, 

luottamusvälit kertovat voimasta 

Moher ym. CONSORT statement 2010 



31 

Power analysis - 
otoskokolaskelma 
Tarvittavat tiedot 

Henkilöiden määrä 

Vasteen esiintyvyys, jakauma (odotettu 

tapahtumien määrä) 

Tehtävät oletukset 

Vaikutuksen suuruus 

Merkitsevyystaso (α) 

 Tilastollinen voima (1-β) 
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Suresh KP & Chandrashekara S. Sample size estimation and power 
analysis for clinical research studies. J Hum Reprod Sci 2012; 5(1): 7–13.  

 Tutkimusasetelma 

 Kliinisessä kokeessa pienempi otoskoko riittää 

 Varianssin merkitys 

 Isompi varianssi vaatii isomman aineiston ryhmien 

eron tunnistamiseksi 

 Oletettava vaikutus eli effect size 

 Seurantatutkimuksissa huomioitava kato! 
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Suresh KP & Chandrashekara S. Sample size estimation and power analysis for 
clinical research studies. J Hum Reprod Sci 2012; 5(1): 7–13.  

 Alpha eli merkitsevyystaso (esim. 0.05 tai 5%) 
 Todennäköisyys etä ero löytyy vaikka sitä ei ole 

olemassa (väärä positiivinen löydös) 
 Beta eli voima (power) (esim. 0.8 tai 80%) 

 Todennäköisyys jolla ero löytyy jos se on olemassa 
 

 Välianalyysi ”interim analysis” on mikä tahansa 
etukäteen suunniteltu kliinisen tutkimuksen kuluessa 
suoritettu analyysi.  
 Syyt suorittamiseen ovat joko eettisiä tai taloudellisia. 
 α - virhe kasvaa. 

 



 Useita eri tilanteita 
Keskiarvojen ero 
Suhteellisten osuuksien 

ero 
Monimuuttujamallit? 

 Erilaisia ohjelmia voiman 
laskemiseksi 
Useita nettilaskureita 
Spesifejä ohjelmia  

 SPSS sample power, … 

34 
http://homepage.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/index.html 
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 Sokkoutus 
 potilas / osallistuja ? 
 tutkija / hoitava lääkäri ? 
 vasteen arvioija ? 
 analyysien tekijä ? 

 

Methods 
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Intention-to-treat 
 Hoitoaikeen mukainen analyysi eli tulokset analysoidaan 

alkuperäisen satunnaistamisen mukaan ei toteutuneen hoidon 
mukaan! 

 

säilyttää 
satunnaistamisen 

vaikutuksen! 
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Results 

http://www.google.fi/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=pwa7-U_-CF1aXM&tbnid=rp7Ld515W-iieM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.nephrologynow.com%2Fpublications%2Fasn-2010-late-breaking-clinical-trial-results-sharp-preclot-more&ei=vB48Urle6YjgBOqugPAO&bvm=bv.52434380,d.bGE&psig=AFQjCNGU5uOO4Isc2OGbAAaMdwx97lQwZQ&ust=1379758098014422�


38 

 tilastomenetelmät esitettävä selkeästi 
 luottamusvälit ensisijainen vaikutuksen 

varmuuden kuvaaja 
 tarkat p-arvot (ei <0.05 tms.) 

 

Results 



39 Tom Lang. Croatian Medical Journal 2004;45:361-70 
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Ioannidis JP, et al. Better reporting of harms in randomized trials: an extension 
of the CONSORT statement. Ann Intern Med 2004; 141(10):781-788. 

1. Using generic or vague statements, such as “the drug was generally well tolerated” or “the comparator 
drug was relatively poorly tolerated.” 

2. Failing to provide separate data for each study arm. 

3. Providing summed numbers for all adverse events for each study arm, without separate data for each 
type of adverse event. 

4. Providing summed numbers for a specific type of adverse event, regardless of severity or seriousness. 

5. Reporting only the adverse events observed at a certain frequency or rate threshold (for example, _3% 
or _10% of participants). 

6. Reporting only the adverse events that reach a P value threshold in the comparison of the randomized 
arms (for example, P _ 0.05). 

7. Reporting measures of central tendency (for example, means or medians) for continuous variables 
without any information on extreme values. 

8. Improperly handling or disregarding the relative timing of the events, when timing is an important 
determinant of the adverse event in question. 

9. Not distinguishing between patients with 1 adverse event and participants with multiple adverse 
events. 

10. Providing statements about whether data were statistically significant without giving the exact counts 
of events. 

11. Not providing data on harms for all randomly assigned participants. 

Haittojen raportointi puutteellista 

Haittojen arviointiin sopii myös havaintotutkimukset! 
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Monitestausongelma 
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 seurannan kesto ja onnistuminen ? 
 Jos alle 80% mukana lopullisissa analyyseissa, tuloksia ei pitäisi ottaa 

huomioon ! (EBM toolkit). 



osallistuminen 
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 potilaat ja lääkärit 
osallistuvat huonosti 
kliinisiin kokeisiin 

 lääkäri haluavat 
päättää potilaidensa 
hoidosta 

 usko standardihoitoon 
on vahva 

 esim. syöpäpotilaista 
vain 3% osallistuu 
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OBJECTIVE:  
To test a priori hypotheses that olanzapine-treated patients have less change over time in whole 
brain gray matter volumes and lateral ventricle volumes than haloperidol-treated patients. 
DESIGN:  
Longitudinal, randomized, controlled, multisite, double-blind study. Patients treated and followed up 
for up to 104 weeks. Neurocognitive and magnetic resonance imaging (MRI) assessments 
performed at weeks 0 (baseline), 12, 24, 52, and 104.  
INTERVENTIONS:  
Random allocation to a conventional antipsychotic, haloperidol (2-20 mg/d), or an atypical 
antipsychotic, olanzapine (5-20 mg/d). 
RESULTS:  
Of 263 randomized patients, 161 had baseline and at least 1 postbaseline MRI evaluation. 
Haloperidol-treated patients exhibited significant decreases in gray matter volume, whereas 
olanzapine-treated patients did not. A matched sample of healthy volunteers (n = 58) examined 
contemporaneously showed no change in gray matter volume. 
CONCLUSIONS:  
Patients with first-episode psychosis exhibited a significant between-treatment difference in MRI 
volume changes. Haloperidol was associated with significant reductions in gray matter volume, 
whereas olanzapine was not. Post hoc analyses suggested that treatment effects on brain volume 
and psychopathology of schizophrenia may be associated. The differential treatment effects on 
brain morphology could be due to haloperidol-associated toxicity or greater therapeutic effects of 
olanzapine. 

Lieberman JA, et al. Antipsychotic drug effects on brain 
morphology in first-episode psychosis. Arch Gen Psychiatry. 

2005 Apr;62(4):361-70. 
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Although Lieberman et al took into consideration several possible confounding 
factors, weight gain induced by neuroleptics was not accounted for. In a previous 
study, using a sample overlapping with the present one, it was shown that patients 
treated with olanzapine gained significantly more weight compared with those 
treated with haloperidol... 
 

In view of some evidence showing that brain ventricles and brain volume could be 
affected by the overall body weight3 and nutritional status, controlling for weight 
gain may be important... 
 
In addition, the fact that patients treated with olanzapine gained gray matter at 
week 12 is not compatible with the hypothesis of slowing a putative atrophic effect 
of the disease but rather with other mechanisms of action of olanzapine that may 
be related to its effects on body mass… 
 
In fact, a formal test for differences in the course of gray matter loss over time 
could have been provided in the form of treatment × time of assessment 
interaction (excluding week 104 because of small sample sizes). 

Letters to the Editor|November 2006 
Is Olanzapine a Brain-Sparing Medication? 

Ridha Joober, MD, PhD; Norbert Schmitz, PhD; Ashok Malla, 
MD; Sarojini Sengupta, PhD; Sherif Karma, MD  
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tutkimusprotokolla 
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 Puutteet ? 

 Vertailu aiempiin juttuihin ? 

 Yleistettävyys ? 

 Tulkinta ? 

 Johtopäätökset ? 

 

 

Discussion 
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 Kuka tutkimuksen teetti ? 
 Lääkeyhtiö 
 Interventiokeskus 
Valtio 
 Tutkimuslaitos 
Muu? 

 

Muuta tietoa 
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Leucht ym. 
Psychol 

Med 2009; 
39:1591-

1602 
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Plasebovaikutus 

Plasebollakin voi olla vaikutusta 
 keskimäärin 35% potilaista saa apua 

lumelääkkeestä 
 plasebovaikutuksen arvioinniksi voi 

olla kolmas ryhmä jolle ei anneta 
mitään hoitoa 

 psykoterapian efekti? 

52 
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Are Treatments More Effective 
than Placebos? 
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“Hawthorne effect” 

1924-32 Chicago 
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Kvasikokeellinen tutkimus 
 muistuttaa varsinaista kokeellista 

tutkimusta 
 ei kontrolloida kaikkia muuttujia 
 pyritään lähelle todellista kokeellista 

tarkkuutta kuin olosuhteet sallivat 
ottaen huolellisesti huomioon ja 
määritellen poikkeavuudet ja 
rajoitukset.  
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In a randomized five-year multifactorial primary prevention trial of vascular 
diseases, hyperlipidemias, hypertension, smoking, obesity, and abnormal 
glucose tolerance of the high-risk test group (n=612 men) were treated with 
dietetic-hygienic measures and hypolipidemic (mainly probucol and clofibrate) 
and antihypertensive (mainly diuretics and β-blockers) agents. A matched high-
risk control group (n=610) and a low-risk control group (n=593) were not treated.  
 
The program markedly improved the risk factor status, yet the five-year coronary 
incidence tended to be higher in the intervention group than in the control group 
(3.1% vs 1.5%), while the stroke incidence was significantly reduced (1.3% vs 
0%). The coronary events tended to be accumulated in subgroups treated with β-
blocking agents or clofibrate, but there were few in those receiving probucol or 
diuretics. Thus, the intervention program significantly reduced development of 
stroke, but the occurrence of cardiac events was not prevented. Possible 
adverse drug effects offsetting the probable benefit of improved risk profile are 
not excluded. 

Helsinki Businessmen Study 



Pohjois-Karjala projekti 
 Sydän- ja verisuonitautien 

vähentämiseksi tehty väestöinterventio 
 Puska ym. The North Karelia Project – 

20 year results and experiences. KTL, 
Helsinki, 1995. 
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Väestöinterventio 
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Sepelvaltimotautikuolleisuus koko Suomessa ja Pohjois-Karjalassa 100 000:ta miestä kohti vuosina  
1969–1995, 35–64-vuotiaat miehet. Lähde: Kansanterveyslaitos ja tilastokeskus 1997.  



Kliiniset kokeet - kirjallisuutta 

 www.consort-statement.org 

 WHO: Guidelines for good clinical practice 

(GCP) for trials on pharmaceutical products, 

1995 
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