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Satunnaistettu yhden potilaan (n-of-1)
tutkimus — menetelma kliiniseen tyohon
ja tutkimukseen

Sairauksien hoitoon tarkoitetut lddkkeet eivat tehoa kaikilla yksittdisilla potilailla monien
hoitovasteeseen vaikuttavien tekijoiden vuoksi. Tutkittuja ladkkeita ei usein ole kaytettavissa sairauksiin,
joiden patofysiologiaa ei tunneta tai jotka ovat harvinaisia. N-of-1-menetelmadssa yksittdinen potilas
toimii omana verrokkinaan sarjassa satunnaistettuja ja kontrolloituja hoitojaksoja. Ndin voidaan
madrittdd potilaalle paras hoito vertailemalla systemaattisesti hoitovasteita vaihtuvien hoitojaksojen
aikana. Menetelmd huomioi kaikki yksilolliseen hoitovasteeseen vaikuttavat tekijat. Siihen voidaan
soveltaa satunnaistamisen lisdksi sokkoutusta sekd tutkimusasetelmaan sopivia tilastollisia
analyysimenetelmid tulosten luotettavuuden parantamiseksi. Toistetuista n-of-1-tutkimuksista
voidaan tehdd potilasryhmien meta-analyysejd, jolloin tulokset ovat ryhmédédn yleistettdvissa. Tulosten
laadukkaaseen julkaisemiseen on olemassa kansainvalinen ohjeistus. Tutkimuksen lisdksi n-of-1-

asetelmaa voidaan kayttaa kliinisessa tydssa yksittdisen potilaan hoitovasteen selvittamiseen.

oni ladketieteellinen hoito ei tehoa
kaikkien potilaiden kroonisiin sai-
rauksiin, vaikka hoito perustuisi
kontrolloituihin tehotutkimuksiin. Hoitovaste
on usein yksilollinen, joten paras hoito tuli-
si mahdollisuuksien mukaan valita etukiteen
maddriteltyjen muuttujien perusteella. Yksilol-
lisen geenitiedon kiytté onkin jo edellytykse-
na monen liikkeen miiriimiselle. Kasvainten
hoidossa biomarkkereiden avulla saadaan sel-
vitettyd yksilolle todennikoisesti paras hoito-
menetelmd. My6s muut sairaudet hoitoineen
lisaavit hoitovasteen yksilollisyytta.
Ladkehoitovasteisiin vaikuttavia tekijoita
16ytyy jatkuvasti lisd (TAULUKKO 1). Lukuisten
samanaikaisten tekijéiden huomioiminen hoi-
tovasteen arvioimisessa ei ole helppoa. Mah-
dollisimman objektiivisten mutta silti potilas-
lihtoisten kriteereiden kiytto olisi valttdimaton-
td, jos halutaan osoittaa, etti jokin hoito tehoaa
muita paremmin yksittiiisen potilaan sairauteen
(1).
Kiytettavan hoidon paremmuuden arvioimi-
sen merkitys korostuu pitkiaikaisissa hoidois-
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TAULUKKO 1. Hoitovasteiden yksilélliseen vaihteluun vai-
kuttavia tekijoita.

Tekija Esimerkkeja poikkeavuutta aiheuttavista
tekijoista

Ika Keskosuus
Vastasyntyneisyys
Vanhuus
Sairaudet | Maksasairaudet
Munuaissairaudet
Saman sairauden eri mekanismit
Perima Farmakokinetiikkaan vaikuttavat geenit
Farmakodynamiikkaan vaikuttavat geenit
Haittavaikutuksille altistavat geenit
Ravinto | Rohdokset
Greippimehu
Alkoholi
Muut Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
laakkeet | Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Haittariskiin vaikuttavat yhteisvaikutukset
Ravitse- | Merkittava alipaino
mustila | Merkittiva ylipaino
Psyko- Voimakkaat odotukset
logiset | yoimakkaat uskomukset
tekijat
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TAULUKKO 2. Naytonasteen klassinen hierarkia.

Ylin Systemaattinen katsaus

Meta-analyysi satunnaistetuista kontrolloiduista
tutkimuksista

Satunnaistettu kontrolloitu tutkimus

Kohorttitutkimus

Tapaus-verrokkitutkimus

Tapaussarja

Tapausselostus

Alin Mielipide

sa. Erityisen tirkedtd se on tilanteissa, joissa
sairauden patofysiologiaa ei ole vield pystytty
selvittaimiian, hoitomenetelmai ei ole vield ar-
vioitu ndyttoon perustuvan lidketieteen kei-
noin ja hoito on kallista. Lumevaikutuksella ja
spontaanilla taipumuksella parantua on myos
tirked osuus hoidon lopputuloksen kannalta.
Lumeryhmi tai aktiivilddkettd saava verrokki-
ryhmd ovat néyttod rakentavien kliinisten tut-
kimusten tdrkeitd osia. Niitd samoja ilmioitd
voidaan selvittdd my06s satunnaistetulla yhden
potilaan tutkimuksella eli n-of-1-menetelmalla.

N-of-1-menetelmd on kuvattu tieteessd jo
varhain (2). Silld pyritddn mairittiméin todel-
linen yksilollinen hoitovaste, joka ottaa huo-
mioon kaikki yksilon ominaisuudet hoidon
aikana. Menetelmassi yksittdinen potilas toimii
omana verrokkinaan sarjassa satunnaistettuja ja
kontrolloituja hoitojaksoja. Menetelmi sovel-
tuu kliinisen hoidon lisdksi myos potilasryh-
mien tieteelliseen tutkimukseen. Pohdimme
tassd katsauksessa n-of-1-menetelmin kayttod
ladkehoidoissa. Se soveltuu my6s monien mui-
den interventioiden tehon arviointiin.

Nayttoon perustuva hoito

tutkimukset
(randomised controlled trials, RCT) on nostet-
tu todistusvoimaltaan vahvaksi ndytt66n perus-
tuvaa hoitoa miiriteltiessi (TAULUKKO 2). Tissi
tutkimusasetelmassa vertailuryhmien monien
poissulkukriteereiden vuoksi vain osa diag-
noosin saaneista (usein vain joka kymmenes)
otetaan mukaan tutkimukseen (3). Erityisesti
vanhukset ja monisairaat jaivit usein satun-

Satunnaistetut kontrolloidut
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naistettujen kontrolloitujen lidketutkimusten
ulkopuolelle. Kun hoitotutkimuksia hyviksy-
tadn kiyttoaiheen perusteeksi, tiedetddn, ettd
hoitoa joudutaan antamaan usealle potilaalle,
jotta edes yksi potilas saisi halutun vasteen
(number needed to treat- eli NNT-periaate).

Satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimus-
ten antia voitaisiin lisitd merkittavasti, jos niista
kerittdisiin ja analysoitaisiin riittdvisti vastee-
seen vaikuttaneita fenotyyppipiirteitd genotyy-
pin lisdksi. Esimerkiksi kivuliaan diabeettisen
polyneuropatian hoidossa tutkitun okskarbat-
sepiinin osalta kivun puolittumisen NNT oli
6,9, kun kaikki potilaat huomioitiin. Potilaiden,
joiden tunto- ja kipuherkkyys olivat kvantita-
tiivisen tuntokynnysmittauksen (QST) perus-
teella lisadntyneet, NNT oli 3,9, kun se oli 13
niill, joilla tuntoherkkyys oli vihentynyt (4).

Rikasta fenotyyppitietoa voitaisiin hyodyn-
tad yksittdisten potilaiden tutkimustuloksiin
pohjautuvissa meta-analyyseissi, jolloin ala-
ryhmaanalyysit saattaisivat kertoa intervention
tehoon vaikuttavista tekijoisti. Tavanomaiset
meta-analyysit yhdistavit yleensd paidtemuut-
tujan osalta saatuja keskiarvoja ja hajontoja,
jolloin hyvin tai huonon vasteen saaneet poti-
laat katoavat keskiarvoon eiké padtemuuttujaan
vaikuttavista tekijoistd saada juurikaan tietoa.
Yksittdisten potilaiden analyyseihin perustuvat
kipulddketutkimukset osoittavat, ettd suurin
osa potilaista saa joko hyvin tai heikon vasteen,
keskiarvopotilaita ei juuri ole (5).

Myos n-of-1-asetelmassa on tarkoitus maa-
rittdd paras interventio kyseiselle potilaalle ob-
jektiivisesti ja ndyton perusteella. Menetelmalld
voidaan my0s keritd tietoa potilasryhmista ja
tehdd meta-analyysi tutkimuksista, joissa samaa
sairautta potevat on hoidettu samalla protokol-
lalla kdyttaimailld tuttua meta-analyysimenetel-
mad. Jos vasteissa loydetdin homogeenisuutta,
menetelma tdydentdd muilla menetelmilld saa-
tuja tutkimustuloksia ja antaa mahdollisuuden
myo6s hoitojen yksiléidympédan kohdentami-

seen (6).

Kliininen n-of-1-tutkimus

N-of-1-tutkimus on tieteellinen menetelm3,
jossa yksi potilas on tarkasteltava yksikko, joka
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TAULUKKO 3. Esimerkkeja satunnaistetuista yhden potilaan (n-of-1) tutkimuksista ja niiden tuloksista (18-26).

Hoidon Satun- Paate- Laakitys- | Syklien Tulos Viite
aihe naista- muuttuja katko maara
minen (wash out
period)
Lasten- 6 | Kylla Kylla | Kylld | Kipu (itse Viikko 3 Amitriptyliini tai | Ei apua (18)
reuma raportoitu) lumeldake amitriptylii-
nihoidosta
Hermo- 1| Kylla | Kylld | Kyllda | Kipu (sokkou- Tunti 20 | Epiduraalinen tai |Hoidon (19)
sarky tettu testaaja) transkutaaninen | tehokas
hermostimulaatio | kdytttapa
Osteo- 41 | Kylla Kylla | Kylla | Kipu, jaykkyys, Kylla 3 Parasetamoli 80 %:lla (20)
artriitti toimintakyky tai lumeladke ja potilaista ei
(itse rapor- selekoksibi tai eroa
toitu) lumeldake
Solunsal- 10 | Kyllda | Kylla Ei | Pahoinvointi Vaihteleva | 1-11 | Metopimatsiini ja | Metopi- (21)
paajahoito solunsalpaaja- ondansetroni tai | matsiini
hoidon aikana ondansetroni tai | hyodylli-
lumeldake nen
Lihas- 13| Kylla Kylla | Kylla | Kouristusten Ei 3 Kiniini tai lume- | Hetero- (22)
kouristuk- maara (itse laake geeniset
set raportoitu) vasteet
Gastroeso- | 1 | Kyllda | Kylla Ei | Refluksioireet 2 pdivaa 12 | Esomepratsoli Ei eroa (23)
fageaalinen (itse rapor- 40 mg + 40 mg
refluksi toitu) tai esomepratsoli
40 mg ja lume-
ladke
Ei-dystrofi- | 27 | Kylla Kylla | Kylla | Lihasjaykkyys Viikko 1-4 | Meksiletiini tai Meksiletiini | (24)
nen myo- (itse rapor- lumeldake hyodylli-
tonia toitu) nen
Antikoagu- | 7 | Kylla Kylla Ei | INR-arvo (inter- Ei 5 Geneerinen val- | Ei eroa (25)
laatio national nor- miste tai alkupe-
malized ratio) raisladke
Lapsen 32| Kylla Kylla | Kylla | Systolisen 2 viikkoa | Vahin- | Lisinopriili tai am- | Hetero- (26)
kohonnut verenpaineen tdan 2 | lodipiini tai hyd- | geeniset
verenpaine lasku ilman roklooritiatsidi vasteet
merkittavia
haittavaiku-
tuksia

satunnaistetaan saamaan eri hoitovaihtoehtoja.
Haluttaessa tieto voidaan yhdistid muiden yk-
sittdisten potilaiden tuottamaan tietoon lopul-
lisessa analyysissd. N-of-1-tutkimus poikkeaa
vaihtovuoroisesta tutkimuksesta siten, ettd
kullekin potilaalle satunnaistetaan hoitojen jar-
jestys. Vaihtovuoroisessa asetelmassa potilaat
satunnaistetaan ryhmiin, joissa kussakin on
erilainen hoitojen jirjestys. Menetelmilla voi-
daan selvittdd muun muassa eri interventioiden
tehoa tai haittavaikutuksia (7).
Tutkimusmenetelmi soveltuu parhaiten no-
peasti vaikuttaviin oireenmukaisiin hoitoihin ja
sairauksiin, jotka palautuvat nopeasti vakaalle
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perustasolleen hoidon jilkeen. Niitd ovat esi-
merkiksi monet neurologiset ja krooniset tu-
lehdukselliset tilat sekd pitkdaikaiset kipu- ja
visymysoireyhtymit (TAULUKKO3) (7-9). N-
of-1-menetelmilld voidaan saada tietoa pallia-
tiivisessa hoidossa olevien potilaiden vasteista,
joihin satunnaistettu kontrolloitu tutkimusase-
telma ei useinkaan sovi.

N-of-1-menetelmai ei sovellu lyhytaikaisten,
yleensid spontaanisti paranevien sairauksien,
esimerkiksi infektioiden tutkimiseen, sairauk-
siin, joiden oirekuva aaltoilee eikd hitaasti
vaikuttaviin tai pitkdkestoisiin ehkiiseviin hoi-
toihin. My6s hoitoja tai toimenpiteitd, joiden

Satunnaistettu yhden potilaan (n-of-1) tutkimus
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KUVA 1. Klassinen kuva, jota kdytetadn havainnollistamaan satunnaistettua yhden potilaan eli n-of-1-tutkimus-
ta. Padtemuuttujan arvojen ero (yksittaiset havainnot on yhdistetty viivalla hoitojaksojen sisdlld) voidaan selvasti

havaita hoitojaksojen A ja B aikana (21).

vaikutus on pysyvi, ei voida tutkia tilli mene-
telmalla.

N-of-1-tutkimusmenetelmista

Paitetapahtumat. N-of-1-tutkimuksissa va-
litaan vertailtavat hoidot, yleensid hoitoparit
ja hoitojakson pituus kullekin hoidolle. Hoi-
topareja voivat olla esimerkiksi hoito vs lume,
hoito A vs hoito B tai pieni vs iso lddkeannos.
Vertailtavia hoitoja voi toki olla enemmin kuin
kaksi. Pddtetapahtumat valitaan ongelmakoh-
taisesti, ja ne voivat olla my6s potilaan itsensi
madrittelemid, jos ne ovat hinelle tirkeitd. Ob-
jektiiviset arviot voi tehdi ladkiri, psykologi,
sairaanhoitaja, fysioterapeutti tai muu tervey-
denhuollon ammattilainen.

Myos laboratoriotuloksia tai potilaaseen
asennettujen laitteiden tekemid mittauksia voi-
daan kayttda padtetapahtumina. Koska tavoit-
teena on saada selville hoitopditostd tukevaa
tietoa kyseiselle potilaalle annettavasta hoi-
dosta, monien paitetapahtumien valitsemista
ja testaamista ei pidetd ongelmana siten kuin
standardoiduissa kliinisissa ladke- tai hoitotut-
kimuksissa (10).

Satunnaistaminen ja sokkoutus. Jos kahta
hoitoa verrataan keskendin, on jarkevid kayttad
yksittdisen potilaan hoidossa toistuvaa vaih-
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tovuoroista asetelmaa (esimerkiksi hoitojen
AjaB vuorottelua ABABABAB) (kuva).
Luotettavuuden parantamiseksi hoitojérjestys
voidaan tasapainottaa systemaattisesti (esi-
merkiksi BA ABB A ABBAAB) tai kiyttid
esimerkiksi apteekin tekemid satunnaistamista
sekd kaksoissokkoutusta.

Kahden hoidon vertailussa voidaan pitdad
standardina satunnaistamista blokeissa, jotka
ovat kahden hoitojakson kokoisia. Téll6in sa-
tunnaistetaan kahdesta annettavasta hoidosta
ensimmiisend annettava hoito (esimerkiksi
hoito A) ja sen jilkeen annetaan aina vertail-
tava hoito (hoito B). Seuraavassa blokissa jir-
jestys voi vastaavasti olla joko AB tai BA, jol-
loin aikatekiji ei vaikuta yksinomaan toiseen
hoitoon, kuten voi muuten kiydi (esimerkiksi
ABBBAABA).

Sokkoutuksesta huolimatta potilaat voi-
vat joskus toistojen aikana oppia, ettd tietyn
hoidon jilkeen tulee toinen tietty hoito. Jos
tallainen huoli on vakava, voidaan satunnais-
tamisessa kdyttdd hoitojen miirddn nihden
kaksinkertaista blokkia. Satunnaistamisella
kontrolloidaan paremmin kaikkia satunnaisia
tekijoitd ja tasapainottamisella aikaan liittyvad
johdonmukaista kehityssuuntaa havainnoissa
(11). Statistinen suunnitelma laaditaan heijas-
tamaan tutkimuksen rakennetta.
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Hoitojaksot. N-of-1-tutkimuksessa on tar-
keds, ettd hoitojaksoja jatketaan jokaisella erilli-
selld hoidolla riittdvin kauan, jotta hoidon tdysi
vaikutus voidaan nahdi. Ennen hoitojaksoja
voidaan keritd havaintoja ja tehdd mittauksia
sisddnajovaiheessa, jolloin saadaan tietoa lahto-
tilanteesta (kuva) (12). Jos suurimman mah-
dollisen hoitotehon ajankohtaa ei etukiteen tie-
detd, voidaan kyseistd hoitojaksoa jatkaa ainakin
4-6 viikkoa. Parittaisia hoitojaksoja toistetaan
mieluiten 3-$ kertaa, ja niiden pituutta voidaan
tarvittaessa muuttaa tutkimuksen aikana.

Hoitojaksojen aikana on tehtdvd havainto-
ja ja mittauksia riittdvan tihedsti ja usein, jotta
vaihtelu saadaan esiin ja tutkimuksen tarkkuus
lisaantyy. Jos tutkimuksella halutaan selvittad
hoitojen estovaikutusta taudin pahenemisjak-
sojen tai kohtausten esiintymiseen, tarvitaan
kolminkertainen hoitojakson pituus suhteessa
niiden esiintymistiheyteen (esimerkiksi jos
kohtauksia esiintyy kerran viikossa, kiytetdan
kolmen viikon hoitojaksoa) (11). Tutkimuksen
keskeyttimiseen ja sokkoutuksen purkamiseen
voidaan pdityd esimerkiksi jos havaitaan voi-
makkaita haittavaikutuksia tai jokin hoitojakso
selvisti paremmaksi (KUVA).

Huomiota on kiinnitettdvd myos edellisen
hoitojakson vaikutusten jatkumiseen seuraavan
hoitojakson aikana (siirtyva vaikutus, carryover
effect). Hoitojaksojen vililld on tarvittaessa pi-
dettivi tauko (lddkityskatko, wash out period).
Tauon pituutta mietittdessd tulee ottaa huo-
mioon hoitojen mahdollinen yhteisvaikutus,
eettiset kysymykset (voidaanko potilas vililld
jittad kokonaan ilman hoitoa), lidkkeiden puo-
liintumisajat ja vaikutuksen alkamisen nopeus.
Carryover-vaikutuksia voidaan arvioida myos
tutkimuksen aikana tarkastelemalla hoitojakso-
jen alkupdan havaintojen vaikutusta lopulliseen
analyysiin. Taukovaiheen pituutta voidaan jat-
kossa muuttaa tilld perusteella (10).

Tulosten analysointi. Koska yksittdinen
potilas on havaintopopulaatio, muodostavat
toistettavat mittaukset otoksen eivitka tulokset
ole toisistaan riippumattomia. Kyseinen potilas
on siis se, johon havainnot pétevit. Nailld ha-
vainnoilla voidaan vaikuttaa kyseisen potilaan
hoitopidtoksiin tulevaisuudessa.

Havaintoja voidaan tarkastella ensin hoi-

tojaksojen kesken muun muassa mitattujen
arvojen suuruuden, kehityssuuntien, hoidon
vaikutuksen nopeuden sekd mediaanin yli- tai
alapuolella olevien ja arvoltaan paillekkais-
ten havaintojen osuuden osalta. Tilastolliseen
analyysiin valitaan aikasarjojen vaikutusta ana-
lysoivat menetelmit, kuten sekamallit, joissa
voidaan parhaimmillaan ottaa huomioon myos
mahdollinen carryover-vaikutus ja puuttuvat
havainnot (10).

Tuloksia voidaan analysoida myds epilineaa-
risilla menetelmilld, jotka eivit kuitenkaan ole
niin hyvid huomioimaan tutkimuksen aikasar-
jaominaisuutta. Tilastollisen merkitsevyyden
arviointi ei kuitenkaan ole aina niin keskeistd
kuin tieto, joka auttaa tekemdin hoitopdatoksid
tulevaisuudessa. Siksi esimerkiksi bayesilainen
menetelma voi olla parempi useiden verrannol-
listen n-of-1-tutkimusten tuloksia yhdistetties-
sd, koska se antaa arvion eri hoitojen vasteiden
suuruudesta (11).

Tulosten raportointi. EQUATOR-verkos-
to julkaisee ohjeistoja, joiden tavoitteena on
parantaa julkaistun terveystutkimuksen luo-
tettavuutta ja arvoa lisddmalld lipindkyvidd ja
tarkkaa raportointia (www.equator-network.
org). Verkosto on julkaissut ohjeistuksen n-of-
1-tutkimuksen raportoinnista (CENT 2015)
kontrolloitujen rinnakkaisryhmien tutkimusten
ohjeistuksen (CONSORT 2010) laajennokse-
na (13). Sen noudattaminen on tirkeid, jotta
julkaistu tutkimustieto otetaan paremmin huo-
mioon tdydentdvini menetelmini hoitojen pe-
rusteena. Euroopan liikeviranomainen (EMA)
on my6s maininnut n-of-1-tutkimuksen yhteni
menetelmédnd saada ndytt6d hoidon vaikutuk-
sista muun muassa harvinaisten sairauksien
osalta (14).

Soveltaminen kliinisessa tyossa

N-of-1-tutkimusmenetelmdd voidaan kayt-
tdd muun muassa tilanteissa, joissa arvellaan,
ettd potilaan nykyinen tai héinelle suunniteltu
hoito ei ehki tehoa. Se on arvokas menetelmi
mydJs, jos potilas haluaa hoitoa, jonka hy6dyis-
td ei hoitavan ldakarin mielestd ole nayttoa. Sitd
voidaan kdyttdd, kun hoidon aiheuttamista hai-
toista tai oikeista annoksista ei ole varmuutta.

Satunnaistettu yhden potilaan (n-of-1) tutkimus
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Ydinasiat

» N-of-1-menetelmdéssa yksittdisen poti-
laan saamat hoidot satunnaistetaan sok-
koutetusti useamman kerran.

»» Menetelmdlld voidaan maarittaa paras
interventio yksittaiselle potilaalle objek-
tiivisesti ja nayttéon perustuen.

»» Menetelmadsta voitaisiin kehittda kliini-
nen kdytanto joissain sairauksissa ja hoi-
doissa.

» N-of-1-tutkimuksista voidaan myds kera-
td potilasryhmistd saatua tietoa ja tehda
meta-analyyseja erityisesti harvinaisten
sairauksien tai hoitojen arvioimiseksi.

» Potilasryhmista n-of-1-menetelmalld tuo-
tetulla tiedolla saatetaan pystya osoitta-
maan hoitojen valiset erot riittavalla voi-
malla, nopeasti ja kustannustehokkaasti.

Vaikka menetelmai voidaan hyodyntia korkea-
tasoiseen tieteelliseen tutkimukseen, sitd voi-
taisiin my9s soveltaa palvelemaan yksittdisen
potilaan hoitoa.

Jos esimerkiksi kahta hyvaksyttyd lidke-
hoitoa halutaan vertailla yksittdisen potilaan
osalta, vasteen systemaattinen kirjaaminen eri
hoitojen aikana ja tulosten soveltaminen po-
tilaan hoitoon eivit vaadi ilmoitusmenettelyd
eettiselle toimikunnalle tai ladkeviranomaiselle.
Potilaalle kerrotaan, etti hin saa kahta erilaista
lddkettd useammassa hoitojaksossa satunnaiste-
tussa jarjestyksessd ilman, ettd potilas tai hoi-
tava ladkari tietdd kumpaa lddkettd potilas saa.
Potilaalle tulisi selvittia, miksi tillainen hoidon
jarjestely tehddan ja miksi hoitojaksot tulee to-
teuttaa ja kirjata erityisen huolellisesti.

Paitetapahtumat valitaan aina ongelmakoh-
taisesti, ja ne voivat olla my6s potilaan itsensi
esimerkiksi validoiduilla kyselylomakkeilla
raportoimia vaikutuksia (15). N-of-1-menet-
telystd voitaisiin kehittdd hoitopaikoissa my6s
kliininen kéytinto ja systemaattinen ldhesty-
mistapa monien ongelmallisten potilasryhmien
hoitoon, jos toiminta on hyvin suunniteltua ja

J. Kallio ja E. Kalso

perusteltua. Kliinisti hoitokaytidntoa tai -mene-
telmdd suunniteltaessa on hyvi ottaa yhteyttd
samanlaisia potilaita hoitaviin kollegoihin.

Julkaistavia tutkimusraportteja ajatellen on
laadittava tutkimussuunnitelma (satunnaista-
minen ja sokkoutus), tehtivi ilmoitukset ld4-
keviranomaiselle ja eettiselle toimikunnalle
sekd hankittava potilaan kirjallinen tietoinen
suostumus ennen tutkimuksen aloitusta. My6s
ilmoitusta kansainvaliseen kliinisten tutkimus-
ten rekisteriin (kuten www.clinicaltrials.gov) suo-
sitellaan.

Kanadassa on kehitetty viisiportainen malli
hoidon ja tutkimuksen erojen maarittelemisek-
si n-of-1-menetelmdi hyddynnettiessi (16).
Tiastd voitaisiin Suomessakin tehdd nyt ehdo-
tettu sovellus palvelemaan terveydenhuoltoa ja
tutkimusta potilaiden parhaaksi (TAULUKKO 4).
Myo6s verkostoituminen sekd kansallisten ja
pohjoismaisten n-of-1-tutkimusrekistereiden
perustaminen olisi tulevaisuudessa tirkedi tut-
kimustiedon kertymisen tehostamiseksi ja hyo-
dyntamiseksi.

Oma potilas

Aivohalvauksen jalkeinen kipu saattaa olla vai-
keasti hoidettavaa. Lancetissa julkaistun pienen
potilassarjan perusteella sen hoitoon ehdotettiin
1990-luvulla laskimonsisdistd naloksoni-infuu-
siota. Tata hoitomuotoa paddyttiin kokeilemaan
potilaalle, jonka sentraalista aivohalvauksen ai-
heuttamaa kiputilaa ei saatu silloisilla hoidoilla
rauhoittumaan. Potilas sai erinomaisen kivunlie-
vityksen ensimmaisestd infuusiosta, joka uusit-
tiin kerran kuukaudessa. Annoksia jouduttiin kui-
tenkin suurentamaan, ja lopulta annos oli 16 mg.
Hoitotapahtuma vaati potilashuoneen vuorokau-
deksi ja hyvan monitoroinnin, koska kyseisesta
hoidosta ei ollut aikaisempaa kokemusta.

Tassa vaiheessa aloimme pohtia hoidon mie-
lekkyyttd, semminkin kun naloksoni-infuusion
vaikutusmekanismi oli tdman kayttéaiheen osal-
ta tuntematon. Paadyimme ehdottamaan poti-
laalle hoitosuunnitelmaa, jossa hdn saisi nalok-
sonia tai verrokkilddketta satunnaistetussa ja
kontrolloidussa asetelmassa. Tama sopi potilaal-
le, joten nain tehtiin. Naloksoni ei tdssa hoitoase-
telmassa enda vaikuttanut, ja hoito lopetettiin.



TAULUKKO 4. Satunnaistetun yhden potilaan (n-of-1) tutkimusmenetelman mahdolliset kdyton mallit lddkehoitoon ja

ladketutkimukseen sovellettuna.

Menetelman
soveltaminen

Tiedote ja

suostumus

Luokittelu:
tutkimus vai
hoito?’

limoitus laa-
keviranomai-
selle

limoitus eet-
tiselle toimi-
kunnalle

Organisaa-
tion tutki-
muslupa

tutkimustietoa

Raportoinnil- . .
ndyton tueksi

la tavoitellaan
yleistettavampaa

L(EI[FAW Potilaan datan Ohjaa tutkit- | Sanallinen
analysointi tavan potilaan
hoitoa
Usean potilaan da- | Oppiminen Sanallinen | Ei Ei Ei Hoito
tan analysointi® omien potilai-
den hoidosta
\EI[H@N Usean potilaan Tehostettu Ei Ei Ei Kylla Rekisteri-
datan toissijai- oppiminen tutkimus
nen analysointi potilaiden Meta-
(anonymisoitu hoidosta analyysi
data)
Usean potilaan Tulokset jae- | Kirjallinen | Kylla Kylla Kylla Tutkimus
datan analysointi, | taan yleisem-
tutkimusraportin | paan kayttoon
julkaisu
Aivan samalla Tulokset Kirjallinen | Kylla Kylla Kylla Tutkimus
protokollalla tut- | tdydentavat
kittujen potilaiden | laajempaa
datan analysointi | vdestdtason

tutkimustietoa

'Lumelasketta voidaan antaa hoidoksi vain, jos se on hyvin perusteltua.
? Auttaa yhtendisen n-of-1-hoitoprotokollan kehittdmisessd, muun muassa eri hoitojaksojen pituuden madrittelyssé

Lopuksi

N-of-1-menetelméd on kliinisessi hoidossa ja
tutkimuksessa hyodyllinen ja hyvin kayttokel-
poinen. Silld voidaan auttaa monia yksittdisia
potilaita muun muassa 16ytimalld heille teho-
kas hoito mutta myos tunnistamalla turha tai
haittoja aiheuttava lddkitys. Menetelmén ase-
maa on dskettdin tarkasteltu nayton osoitukses-
sa simuloimalla ja todettu, ettd potilasryhmien
n-of-1-tiedolla pystytdin parhaimmillaan no-
peasti, kustannustehokkaasti ja riittivin vah-
vasti osoittamaan interventioiden viliset erot
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(17). Menetelmdin liittyvit rajoitukset tulee
kuitenkin tiedostaa ja hallita (17).

Koska nima tutkimukset tehdain usein sai-
raaloiden potilasvastaanotoilla tai avohoidossa,
on tirkedia varmistaa niille riittivat standardit
mutta toisaalta my6s sdilyttdd niiden jousta-
vuus ja helppo toteutus. Esimerkiksi Helsin-
gin Uuteen lastensairaalaan perustetun lasten
kivun hoitoon erikoistuneen kansallisen osaa-
miskeskuksen puitteissa n-of-1-menetelmien
tuominen tutkimukseen ja hoitokédytint6ihin
olisi mahdollista. m
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