TEADLASE PILGUGA

Kuidas lugeda teadusartiklit ravimuuringust?

Krista Fischer

Tanapéeva meditsiin on tdenduspdhine. Kdik ravimid, mida arstid meile valja
kirjutavad, on labinud teadusuuringud, mis on veenvalt tdestanud nende
efektiivsust. Uuringutest saame omakorda teada teadusartiklitest.

Koroonapandeemia ajal on paljud meist Uritanud ka iseseisvalt teadusartiklitest
sotti saada ja sellest jareldusi teha, ootamata konkreetseid soovitusi oma arstilt.
Paraku kaasneb selle tegevusega ka oht, et laseme ennast eksitada pealtnéha
ilusatest tulemustest, kui reaalsuses on asi veel kaugel sellest, et ravimit julgelt
kasutama voiks hakata. Loetlekski siinkohal mdningad punktid, mida algaja
teaduskirjanduse lugeja vdiks tahele panna.

Esiteks, kas uuringu kaigus jagati uuritavad juhuslikult rithmadesse, kes said
erinevat ravi (randomiseerimine)? Kui kdik said thesugust ravi ja neid
vorreldakse lihtsalt ,,tavaparase* tulemusega, ei saa kuidagi valistada, et
uuringusse kaasatud erinesid monevdrra tavapérasest keskmisest. Ka véiksed
erinevused uuritavate vanuses, terviseseisundis voi isegi haridustasemes vdivad
viia selleni, et tulemus erineb varasemast keskmisest ka siis, kui ravimil efekt
puudub. Randomiseerimine tekitab aga kaks riihma, kelle vahel puuduvad muud
stistemaatilised erinevused peale uuritava ravi — kui neid erinevusi kogemata
juurde ei tekitata.

Teiseks, kui palju oli uuritavaid? Praktikas olulise erinevuse tdestamiseks
vajalik uuritavate arv leitakse spetsiaalsete arvutuste abil ning thte kindlat
kriteeriumit siin ei ole. Siiski vOib rusikareeglina delda, et kui uuritavate arv
jaab alla 200 (kummaski rihmas alla 100) vdiks uuringu tulemustesse suhtuda
mdningase skepsisega.

Kolmandaks, kuidas toimus uuritavate valik? Néaiteks kui uuringusse on
kaasatud vaid vanusevahemikku 25-50 kuuluvad inimesed, ei saa tulemuste
pdhjal jareldada, kuidas mdjuks ravim 15-aastase voi 60-aastase patsiendi puhul.
Kui uuringusse kaasati keskmisest tervemad inimesed, siis on uuritavate
ravitulemused ka paremad, kui nad keskmiselt on.

Neljandaks, kas kedagi algselt kaasatutest jaeti uuringust voi I6ppanaltdsist
valja ja miks? See on enamasti kbige keerulisem punkt, kus leiduvast
«konksust» arusaamine vdib vahel ka teadlasele probleeme tekitada. Kui
IGppanaliisist jaeti valja need, kes ravi pooleli jatsid, jaeti sistemaatiliselt valja
need, kellele ravim ei sobinud ja seega ei omanud efekti. Soovituslik
analliisipohimdte kannab «ravikavatsuse-anallitsi» (intention to treat analysis)
nimetust — kaht randomiseeritud riihma tuleb vdrrelda vastavalt sellele, nagu
neid algselt kavatseti ravida, s6ltumata tegelikult saadud ravist. Ainult nii
garanteerime, et ainus stistemaatiline erinevus kahe rithma vahel tuleneb
erinevast ravi(mi)st ja mitte millestki muust.

Lopuks, ka siis kui tegu on suure, pealtnaha on igati korrektselt 1&bi viidud
uuringuga, tuleks vaadata, kas artikkel on l&binud eelretsenseerimise
erialaspetsialistide poolt (néiteks portaalis medrXiv on eelretsenseerimata
artiklid). Tihti on vaja, et enne ravimi kasutuselevottu oleks tehtud mitu
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uuringut (ja neid uuringuid kokku vottev nn meta-analiiiis), mis kasutegurit
veenvalt nditavad. Nii valdime olukorda, et siiski oli tegu eripdraga konkreetse
uuringu juures, mis just selles olukorras loodetud tulemuse andis, mida aga
laiemalt Gldistada ei saa.

Loomulikult lisandub tingimus, et uuringuandmeid pole fabritseeritud ja
teadlased on oma t66d teinud ausalt ja eetiliselt.

Uhe tingimuse taidetus ei kompenseeri seda, kui mdni teine on taitmata. Naiteks
kui uuringus ei kasutata randomiseeritud gruppide vordlemist, siis ei saa seda
kompenseerida vaga suure uuritavate arvuga.

Kdoigest hoolimata vdib siiski 6elda, et ka uuringud, mis ei ole otseselt
randomiseeritud eksperimendid, annavad kasulikku teavet. Nende uuringute
tdlgendamisel ja nende pdhjal oma tervist puudutavate otsuste tegemisel tuleb
aga olla véga ettevaatlik.

Néitena vOib tuua lleminekueas naistele soovitatavat hormoonasendusravi.
1985. aastal avaldatud uuring, kus analtsiti umbes 50 000 USA meditsiinide
andmeid (Nurses Health Study), leidis, et hormoonravi mitte ainult ei leevenda
menopausiga kaasnevaid ebameeldivaid sumptomeid, vaid vahendab nii
stidamehaiguste kui ka rinnavahi riski naistel. Selle uuringu tulemusena hakati
esialgu soovitama hormoonravi pikaajalist kasutamist kigile menopausi eas
naistele. Paraku joudis méarksa hiljem, aastal 2002, avaldatud suur
randomiseeritud uuring (Womens Health Initiative, kaasatud enam kui 27 000
naist) pigem vastupidistele jareldustele: pikaajaline hormoonravi pigem
suurendas nii rinnavahi kui stidamehaiguste riski. Esialgsele uuringule tagasi
vaadates leiti, et naised, kes otsustasid tarbida hormoonravi, olid tldiselt
terviseteadlikumad ja hoolitsesid oma tervise eest ka muul moel paremini,
samuti olid nad keskmisest veidi joukamad — see kbik pGhjustas tdendoliselt
erinevuse tulemustes, mille tdttu tehti ekslik jareldus ravimi kasulikkuse kohta.

Kui vorreldakse nditeks erineva tervisekaitumisega gruppe (alkoholi tarbijad vs.
karsklased jne), tuleb alati kiisida, kas need grupid vdivad olla veel millegi
poolest siistemaatiliselt erinevad ja kas neid erinevusi on Uritatud analtsi
kéigus ka arvesse votta.

Viimasel paaril aastakimnel on tormiliselt arenenud nn pdhjusliku analtsi
metoodika, mille rakendamine v@ib teatud juhtudel anda randomiseeritud
uuringuga vorreldava tulemuse. Hea ndide on nn Mendeli randomiseerimine —
see, millised geenivariandid saab inimene vanematelt, on juhuslik ja mdnes
mottes vorreldav randomiseerimise ,,mundiviskega“. Kui tegu on
geenivariantidega, mis mojutavad kas inimese alkoholitarbimist voi ka vere
kolesteroolisisaldust, siis on vBimalik tuletada ka alkoholi vdi kolesterooli mdju
suurus. Seda ongi tdnaseks mitmete uuringute abil tehtud. Oleks &armiselt
keeruline ja ka ebaeetiline korraldada randomiseeritud pikaajaline eksperiment,
selgitamaks valja alkoholitarbimisega seotud riske.

Paljud vaatlusuuringud on nditeks alkoholi ja sidamehaiguste kohta néidanud
nn U- vO8i J-kujulist seost: alkoholi liigtarbijatel esineb haiguseid kill keskmiselt
rohkem, kuid samas pole kdige vadiksemate riskidega mitte karsklased, vaid
need, kes alkoholi véhe vdi méddukalt tarbivad. Paraku on nende tulemuste
tdlgendamise juures alati voimalus, et mingi osa karsklastest on otsustanud
alkoholist loobuda teatud terviseprobleemide tdttu — seega me ei saa kindlalt
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vahet teha pdhjuse ja tagajarje vahel. Hiljuti (aastal 2019) avaldatud suur
Mendeli randomiseerimist kasutav uuring, mis viidi labi Hiinas, leidis
tdepoolest, et ka mdddukas alkoholitarbimine on seotud pigem suurenenud
riskidega ja néiteks insuldi risk on kdige véiksem ikkagi nendel, kes alkoholi
uldse ei tarbi.

Nii mitmedki suurt kdlapinda leidnud artiklid, mis véidetavalt on leidnud
,imeravimi‘ koroonaviirusest pdhjustatud haiguse vastu, on paraku eksinud
vahemalt mdne, aga tihti ka mitme Ulaltoodud printsiibi vastu. Kéige tlaltoodu
valguses tuleb aga (le kinnitada, et kui selliste uuringute pdhjal soovitatud
ravimid oleks ametliku kasutusloa saanud, oleks tekkinud kahju v@inud olla
mérksa suurem véimalikust kasust. Onneks on praeguseks tehtud mitmeid
edusamme ka seoses ravimitega, mille efekt on leidnud kinnitust korrektsete
uuringute abil.
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