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Valmistelumuistion tarkoitus

Palkon suosituksen kokonaisuus koostuu varsinaisesta suosituksesta, sen
tiilvistelmasta seka tasta valmistelumuistiosta. Valmistelumuistion tarkoitus on tuoda
esille, mihin tietoon suositus perustuu, seka miten suosituksen valmistelu on

tapahtunut.

Suositus taustamateriaaleineen julkaistaan Palkon kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma

julkaistaan myds ruotsiksi ja englanniksi.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
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1 Suosituksen laatimisen perusteet

Masennus on yleinen mielenterveyshairio, jonka vuosiesiintyvyydeksi on arvioitu 5-7 %
Suomessa (Markkula ym. 2015). Masennus heikentaa yksilon elamanlaatua seka tyo- ja
toimintakykya. Masennustilojen aiheuttamat kustannukset poissaolojen,
sairaspaivarahojen, tyokyvyttomyyselakemenojen seka hoitojarjestelman kuormituksen

osalta ovat merkittavia. (Depressio: Kaypa hoito —suositus, 2022).

Oireiden lukumaaran ja vakavuuden perusteella masennustila voidaan jaotella lievaan,

keskivaikeaan ja vaikeaan. Mita vaikea-asteisempi masennustila on, sitd suurempi on riski
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uusiutumiselle (Burcusa ja lacono ym. 2007). Masennustilan vaikeusaste vaikuttaa

masennuksen hoidon suunniteluun (Kaypa hoito).

Hoitokeinoja ovat erilaiset laakkeet, psykoterapia seka erilaiset neuromodulaatiohoidot ja
muut biologiset hoidot (Rovasalo, 2022). Hoitomenetelmien valinta ja porrastus riippuvat
masennusjakson vaiheesta ja vaikeusasteesta (Depressio: Kaypa hoito —suositus, 2022).
Osa masennuspotilaista ei saa riittdvaa vastetta laakityksesta tai psykoterapeuttisista

hoidoista, joiden vaikutuksen koko on melko vaatimaton (Cohenin d 0.4).

Syksylla 2021 Palko sai aihe-ehdotuksen Valvirasta transkraniaalisesta
sarjamagneettistimulaatiosta (TMS) masennuksen hoidossa ja kasitteli kokouksessaan
15.12.2021 aiheen ottamista suositusvalmisteluun. rTMS-menetelman teho on osoitettu
useissa indikaatioissa, mutta menetelman kaytdssa on alueellista vaihtelua. rTMS-laitetta
ei ole hankittu kaikkiin sairaanhoitopiireihin eika hoidon toteuttamista edellyttavaa
resurssia ole riittavasti jarjestetty. Palko katsoi, etta ennen paatosta siita, otetaanko aihe
suositusvalmisteluun, oli syyta selvittaa, miksi rTMS-hoitoa ei ole yhdenvertaisesti tarjolla
eri sairaanhoitopiireissa, mihin indikaatioihin sita eri sairaanhoitopiireissa talla hetkella
kaytetaan seka millaiset resurssit eri sairaanhoitopiireilla on. Naita asioita kartoitettiin

sairaanhoitopiireille huhti-toukokuussa 2022 lahetetylla kyselylomakkeella.

Sairaanhoitopiireilta kyselyyn saatujen vastausten valossa Palko hyvaksyi kokouksessaan
15.06.2022 transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (rTMS) masennuksen hoidossa -
aiheen ottamisen suositusvalmisteluun. Taman lisaksi paatettiin tarkastella aivojen
tasavirtastimulaatio (tbCS)-menetelman kayttdéa masennuksen hoidossa. Suositusta alkoi
valmistella mielenterveys- ja paihdepalvelujen jaosto (miepa-jaosto) syksylla 2022. Vaikka
rTMS- ja tDCS-hoitojen tieteellinen tutkimus ja kliininen kaytté ovat painottuneet tavallisen,
keskivaikean ja vaikean, masennuksen hoitoon, jaosto rajasi suositusvalmistelussa

tarkastelun koskemaan erityisen hankalahoitoista laakeresistenttia masennusta.

1.1 Terveysongelman madarittely

Masennus eli depressio on yleinen mielenterveyshairid, jonka keskeisina oireina ICD-10

diagnoosijarjestelman mukaan ovat masentunut mieliala, kiinnostuksen tai mielihyvan
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kokemuksen heikkeneminen seka voimavarojen vaheneminen. Oireyhtymaan kuuluu
my0s muita lisgoireita, kuten huomattava ruokahalun muutos ja painonlasku tai -nousu,
unihairiot, perusteettomat itsesyytokset, omanarvontunnon heikkeneminen, keskittymis- ja
paatoksentekovaikeudet seka toistuvat itsetuhoiset ajatukset. Diagnoosin tekemiseksi
oireiden on kestettava yhtajaksoisesti vahintaan kaksi viikkoa. (Rovasalo, 2022).
Masennustiloihin liittyy hyvin usein psykiatrista samanaikaissairastavuutta kuten
ahdistuneisuushairidita (noin 50 %:lla potilaista), paihdehairidita (10% < 30%) ja
persoonallisuushairiéitéa (50 %), niin perusterveydenhuollon kuin erikoissairaanhoidon,
potilailla (Melartin ym. 2002, Vuorilehto ym. 2005). Masennustiloihin liittyy my6s kohonnut
riski somaattiselle samanaikaissairastavuudelle (Momen ym. 2020), ja toisaalta-moniin
somaattisiin sairauksiin liittyy kohonnut riski masennukseen; esim. kroonisista

kipupotilaista yli 50 %:lla esiintyy masennusta ja ahdistuneisuutta.

Suositus koskee vahintaan keskivaikeaa laakeresistenttia (hoitoresistenttid) masennusta

nuorilla ja aikuisilla.

Laakeresistentista masennuksesta puhutaan, kun kahdesta perattaisesta
laakehoitokokeilusta ei ole saatu selkeaa hoitovastetta, jolla tassa tarkoitetaan yli 50
prosentin pienenemista masennuksen vakavuuden arviointiasteikon oirepistemaarassa
(Depressio: Kaypa hoito —suositus, 2022). Laakeresistenttia masennusta kutsutaan joskus
myds hoitoresistentiksi masennukseksi (Taiminen, 2013). Tassa muistiossa kaytetaan

systemaattisesti termia "ladkeresistentti masennus”.

Laakeresistentin masennuksen esiintyvyydeksi on arvioitu 11% - 30% kaikista
masennuspotilaista. Laajassa suomalaisessa rekisteritutkimuksessa (TRIFI, Treatment
resistant depression in Finland) kartoitettiin hoitoresistenttia masennusta Suomessa.
Tutkimuksessa oli mukana viiden vuoden (2004-2016) seurantajaksolla hieman alle 180
000 masennusta sairastavaa potilasta. Taman tutkimuksen mukaan vahintaan 11 %
suomalaisista masennuspotilaista sairastaa hoitoresistenttia masennusta.
Laakeresistentille masennukselle altistavat mm. nuorempi ika sairastuessa, miessukupuoli
sekd masennuksen vaikeusaste (Lahteenvuo et al., 2022). Mcintyre ym. (2023) esittivat,

etta jopa noin 30 % masennusjaksoista olisi ladkeresistentteja eli tavanomaisin keinoin ei
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saada hoitovastetta. Laakeresistentin masennuksen ensisijaisia hoitomuotoja ovat

kajoavammat sahkdhoito (ECT) ja suonensisainen ketamiini-infuusiohoito.

Suosituksessa tarkasteltavan laakeresistentin masennuksen ICD-10-tautiluokituksen

paaluokat ovat:

e F31 Kaksisuuntainen mielialahairio
e F32 Masennustila

e F33 Toistuva masennus

Bipolaariseen eli kaksisuuntaiseen mielialahairioon (F31) liittyy vaihtelevin valein
vuorottelevat masennus- ja maniajaksot. Masennusta, johon ei liity mania- tai
hypomaniavaiheita, kutsutaan unipolaariseksi-masennukseksi. Kaksisuuntaiseen
mielialahairioon liittyvat masennusjaksot ovat oirekuvaltaan samanlaisia kuin tavalliset
masennustilat. Bipolaarinen masennus voi kuitenkin olla kestoltaan hieman lyhyempi ja
siihen liittyy unipolaarista masennusta useammin unisuutta, lihomista ja ruokahalun
kasvua, liikkeiden ja ajatusten hitautta ja psykoottisia oireita. Kaksisuuntaisen
mielialahairion masennusoireiden on kestettava yhtajaksoisesti vahintaan kaksi viikkoa,

jotta oireet voidaan maaritella masennusjaksoksi. (Sadeniemi, 2021).

1.2 Sairauden kulku

Depression vaiheet ovat masennustilavaihe ja toipumisvaihe. Masennustilan kesto ja
vaikeusaste ovat yhteydessa toipumisvaiheen kestoon. Mita pitempi ja vaikea-asteisempi

masennusjakso on, sita pitempaan toipuminen yleensa kestaa.

Masennuksen toipumisvaiheelle on tyypillista, etta mieliala-oireet helpottavat
ensimmaiseksi. Masennuksesta aiheutuneet kognitiiviset (esimerkiksi muisti-, tarkkaavuus
ja keskittymisongelmat) ja toimintakykyhaasteet korjaantuvat vasta myéhemmin, joskus

jopa useiden kuukausien viiveelld. (Rovasalo, 2022).

Masennuksella on suuri uusiutumisriski. Vakavasta masennuksesta toipumisen jalkeen

riski sairastua uuteen masennusjaksoon myohemmin on noin 50 prosenttia. Kahden
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masennusjakson jalkeen kolmannen sairastumisen todennakoisyys nousee yli 70
prosenttiin ja kolmannen jalkeen uusiutumisen todennakadisyys on yli 90 prosenttia.
Uusiutumisriskia voidaan pienentaa huomattavasti asianmukaisella hoidolla. (Rovasalo,

2022). Osa potilaista ei reagoi ladkehoitoon, vaan jaa laakeresistentiksi.

1.3 Vaikutukset toimintakykyyn

Masennusta sairastavan toimintakyvyssa on huomattavaa vaihtelua masennuksen
vaikeusasteen mukaan. Lievassa masennuksessa toimintakyvyn heikkeneminen on
yleensa vahaista. Huomattavimmat puutteet kognitiivisessa toimintakyvyssa vaikuttavat
liittyvan tarkkaavaisuuteen ja toiminnanohjaukseen seka tiedon prosessointinopeuden
hidastumiseen. Masennuspotilas itse voi kokea oman toimintakykynsa heikommaksi, kuin
se todellisuudessa on. Toipumisen myota useimmat kognitiivisten kykyjen hairidista
korjautuvat. Vaikeita, toistuvia tai psykoottisia masennusjaksoja sairastaneilla on
todettavissa hairidita kognitiivisissa kyvyissa myds toipumisen jalkeen. (Depressio: Kaypa
hoito —suositus, 2022).

Toistuvat masennusjaksot aiheuttavat merkittavaa karsimysta potilaalle ja taman laheisille.
Sairauteen liittyy myods suurentunut riski itsemurhalle. Psykiatrisessa
erikoissairaanhoidossa olevilla vaikea-oireisimmilla depressiopotilailla itsemurhariski on
noin 20-kertainen yleisvaeston riskiin verrattuna, ja perusterveydenhuollon
depressiopotilailla riski on tata pienempi, mutta edelleen kliinisesti merkittdva (Rovasalo,
2022).

Masennus on merkittava syy alentuneelle tyokykyisyydelle ja tyokyvyttomyydelle
(Rovasalo, 2022). Suurin osa masennusta sairastavista pystyy jatkamaan tydssaan ilman
pitkaa sairauspoissaoloa. Lievaa masennusta sairastavien ei yleensa ole tarpeen jaada
pois toista sairauspoissaololle. Keskivaikeaa masennusta sairastavien sairauspoissaolon
tarve riippuu tyon vaatimustasosta seka mahdollisista tydossajaksamista tukevista
jarjestelyista. Vaikeaa tai psykoottista masennusta sairastavien toimintakyky ei yleensa ole

rittdvaa mihinkaan tyotehtaviin. (Depressio: Kaypa hoito —suositus, 2022).



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Valmistelumuistio Sivu 8(54)
VN/22277/2022

Muiden mielenterveyden hairididen kuten ahdistuneisuus- ja persoonallisuushairididen ja

alkoholi/paihderiippuvuuden esiintyminen samanaikaisesti masennuksen kanssa on

erittain yleista ja myos ne voivat vaikuttaa toimintakykyyn.

Masennus voidaan nahda systeemisena sairautena niiden neurobiologisten mekanismien,
jotka selittavat, miten se vaikuttaa muihin laaketieteellisiin sairauksiin, kautta. Masennus
voi lisata jo todetun sairauden pahenemisen ja komplikaatioiden lisaantymisen riskia.
(Sotelo ym. 2017)

Useilla somaattisilla sairauksilla on selkea yhteys masennustiloihin ja tama, seka

psykiatrinen samanaikaissairastavuus, tulee huomioida hoidon suunnittelussa.

2 Arvioitava menetelma

2.1 Menetelman kuvaus

2.1.1 Transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (TMS)

Transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (rTMS) on kajoamaton neuromodulaatio-
hoitomuoto (eli hermoston toimintaa saateleva), joka ei vaadi kajoavia toimenpiteita, kuten
leikkausta. Hoitomuotoa on tutkittu 1990-luvulta alkaen, ja kliinisessa kaytossa se on ollut
jo lahes 20 vuotta. Transkraniaalisella magneettistimulaatiolla hoidetaan mm. psykiatrisia
ja neurologisia sairauksia, kuten masennusta ja neuropaattista kipua. Samalla
hoitokerralla voidaan hoitaa useampia sairauksia (Jaaskeldainen & Taiminen, 2020).
Sairaanhoitopiireilta saatujen vastausten mukaan rTMS-hoitoa kaytetaan useiden
indikaatioiden/aiheiden perusteella seka kliinisessa- ettd kokeilukaytdssa. Suurin osa
rTMS-hoitoa saavista potilaista saa hoitoa masennukseen ja/tai neuropaattiseen kipuun.
rTMS on hyvin siedetty hoitomuoto ja tasta syysta silla pyritdan korvaamaan keskivaikean
ja vaikean masennuksen sahkohoitoa, joka vaatii nukutuksen ja aiheuttaa osalle potilaista

epamiellyttavia, ohimenevia, muistihairidita (Taiminen & Jaaskelainen, 2020).

rTMS:ssa annetaan 1200-3000 magneettipulssia noin 20-30 minuuttia kestavan

hoitokerran aikana. Hitaalla (<1 Hz, pulssia sekunnissa) taajuudella annettavat
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magneettipulssit jarruttavat ja nopealla (yleensa 10-20 Hz) taajuudella aktivoivat
aivokuorta ja siihen liittyvia hermoverkkoja. Theeta-purskehoidossa (TBS) hoidon kesto on
huomattavasti lyhyempi, vain 3-6 minuuttia. Talldin magneettipulssit annetaan 50 Hz:n
tripletteind, jotka toistuvat theetataajuudella. TBS voi olla jaksottaista ja kiihdyttavaa (iTBS)

tai jatkuvaa ja jarruttavaa (cTBS).

Transkraniaalista magneettistimulaatiota voidaan toteuttaa seka neuronavigoivilla etta ei-
navigoivilla laitteilla. Navigoivilla laitteilla magneettipulssit voidaan kohdentaa haluttuun
kohteeseen potilaan aivojen magneettikuvien mukaan 5-6 mm tarkkuudella.
Magneettikuviin merkitaan jannitekenttien suunnat ja hoidon kohteet. Navigoinnilla on
hoitotuloksia parantava vaikutus seka masennuksessa etta neuropaattisessa kivussa.
(Jaaskelainen & Taiminen). Tyypillisesti rTMS-hoidoissa kaytetaan 8-muotoista kelaa, joka
mahdollistaa hoidon tarkan kohdennuksen. Syvakelat, kuten H-kela, ulottuvat 8-kelaa
paremmin aivojen syviin rakenteisiin ja ovat parhaillaan tutkimuksen kohteena.
(Jaaskelainen & Taiminen, 2020). Suomessa kaytetaan paaasiallisesti neuronavigoivia
rTMS-laitteita, joitakin poikkeuksia lukuun ottamatta. Hoidon aloittaa kliinisen
neurofysiologian laakari tai psykiatri ja hoidon antamisen voi toteuttaa menetelmaan

perehdytetty sairaanhoitaja-tai kliinisen neurofysiologian laboratoriohoitaja.

rTMS-hoidon aloitus toteutetaan hoitoaiheesta riippuen 10-25 hoitokerran intensiivijaksona
2-5 viikon aikana. Potilas voi tarvittaessa asua hoitojakson ajan potilashotellissa tai
vastaavissa: Mikali potilas on saanut hoitovasteen, jatketaan yksilOllisesti suunniteltuun
yllapitohoitoon. Kertahoidon vaikutus ei ole pysyva, vaan yhden hoitokerran teho on
voimakkaammillaan kolmantena hoidon jalkeisena paivana. Hoitokertojen toistumisen
myota hoidon vaikutus kumuloituu ja teho voi kestaa useita kuukausia sarjahoidon jalkeen.
Mikali oireiden veimakkuus on intensiivijakson aikana vahentynyt 30-50 prosenttia
alkutilanteesta ja potilas itse kokee hyotyneensa rTMS-hoidosta, voidaan harkita rTMS-
yllapitohoitoa. Yllapitohoidossa hoitokertojen vali vaihtelee kahdesta kahdeksaan viikkoon
ja hoitovali maaritetdan yksildllisen harkinnan mukaan. (Jaaskeldinen & Taiminen, 2020).
rTMS-/tDCS-hoidoilla voidaan saavuttaa osalla potilaista pysyva hoitovaste, mika ei
kuitenkaan esta mahdollista masennus-relapsia. Osa potilaista tarvitsee jatkuvaa

yllapitohoitoa, kuten tehdaan yleensa laakehoidoissakin. Yllapitohoitomuotona voi
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kuitenkin olla toinen, halvempi ja helpompi neuromodulaatiohoito, kuten kaytannossa

tehdaan Suomessa: tDCS-kotihoito yllapidossa 6 kk rTMS-hoidon jalkeen.

Masennuksen hoidossa paras nayttd rTMS-hoidon tehosta on vasemman etuotsalohkon
(DLPF, dorsolateral prefrontal) nopeataajuisella rTMS- ja iTBS —hoidolla, samoin kuin

oikean DLPF:n Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS)

2.1.2 Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS)

Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS, transcranial direct current stimulation) on kajoamaton
neuromodulaatiohoito, kuten transkraniaalinen magneettistimulaatiokin.
Tasavirtastimulaatiolla hoidetaan samoja sairauksia kuin transkraniaalisella
sarjamagneettistimulaatiolla (1-2 mA). Aivojen tasavirtastimulaatio muuntelee elektrodien
alla olevan aivokuoren hermosolujen spontaania aktivaatiotasoa: anodin alla aktivaatiotaso
nousee, katodin alla spontaanien aktiopotentiaalien maara vahenee. Hoitomuotoa on
tutkittu useissa eri indikaatioissa esimerkiksi masennuksen, hermoperaisen kivun ja
pakko-oireisen hairion hoidossa. (Koho etal., 2021). Hoito tapahtuu potilaan hereilla
ollessa ja haittavaikutukset ovat hyvin lievia. tDCS-hoitoa annetaan kerrallaan noin 20-30
minuuttia viitena paivana viikossa. Tavallisesti hoito kestda muutamasta viikosta useaan
kuukauteen. (Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS) depression akuuttihoidossa: Kaypa hoito

—suositus, 2020). tDCS-hoito voidaan toteuttaa sairaalassa tai potilaan kotona.

tDCS-hoitoa annetaan elektrodeilla, jotka kiinnitetdan myssyn avulla paan iholle.
Masennuksen hoidossa anodi kiinnitetaan iholle vasemman etuotsalohkon kohdalle, katodi
vastaavaan kohtaan oikealle. Kostutettuihin elektrodityynyihin johdetaan heikkoa (1-3 mA)
tasavirtaa. Aivojen tasavirtastimulaatio eroaa transkraniaalisesta sarjamagneetti-
stimulaatiosta siten, etta se lisaa (anodi) tai vahentaa (katodi) spontaanien
aktiopotentiaalien laukeamisen todennakoisyytta, mutta ei johda suoraan niiden syntyyn

hermosoluissa. (Koho et al., 2021).

tDCS-hoidon etuna on, etta hoito on helposti toteutettavissa kotona potilaan itsensa

toimesta.
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2.2 Potilasryhma

Potilasryhmana tassa suosituksessa ovat laakeresistenttia masennusta sairastavat
potilaat. Masennus voi olla ainoa sairaus tai se voi esiintya muun sairauden yhteydessa.

Suosituksessa keskitytaan diagnosoidun, sairaustasoisen masennuksen hoitoon.

Suositus koskee tydikaista aikuisvaestoa. Se ei koske nuoria eika ikaihmisia.

3 Nykyinen ladkeresistentin masennuksen tutkimus- ja hoitokaytanto seka

menetelma, johon verrataan

3.1 Nykyiset tutkimus- ja hoitokaytannot

Hoidon aloittamisen lahtokohtana on kliiniseen tutkimukseen pohjautuva
masennusdiagnoosi. Hoito jaetaan kolmeen vaiheeseen. Ensimmainen vaihe on
akuuttivaihe, jolloin hoidon tavoitteena.on oireettomuus ja akuuttivaihe kestaa siihen
saakka, etta oireettomuus on saavutettu. Toinen vaihe on jatkohoito, jolloin tavoitteena on
estaa oireiden palaaminen. Kolmas vaihe on yllapitohoito, jonka tavoitteena on estaa

uusien masennusjaksojen puhkeaminen. (Depressio: Kaypa hoito —suositus, 2022).

Masennuksen akuuttihoitona voidaan kayttaa psykoterapiaa, ladkehoitoa tai naita
molempia yhtaaikaisesti. Yksilollisessa tilanteessa hoitona voidaan kayttaa myos
kirkasvalohoitoa, sahkohoitoa, transkraniaalista sarjamagneettistimulaatiota tai muita
neuromodulaatiohoitomenetelmia. Kaytannossa hoitomuodon valintaa ohjaa masennuksen
vakavuuden lisaksi-my0s eri hoitomuotojen saatavuus. Riippumatta masennuksen
hoitomuodaosta, potilas tarvitsee saanndllistd seurantaa akuuttivaiheen ajan seka
vahintaan kuuden kuukauden ajan toipumisesta. Masennusjakson seurantakaynneilla
pyritdan arvioimaan hoitosuunnitelman toteutumista, oireista toipumista ja hoidon

tuloksellisuutta. (Depressio: Kaypa hoito —suositus, 2022).

Tavanomaiset masennuspotilaille hoidoksi kaytetyt psykoterapia seka laakehoito eivat ole

riittdvia hoitomuotoja kaikille potilaille. Kaikki potilaat eivat myoskaan ole valmiita
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laakehoitoon, tai laakkeiden sivuvaikutukset heikentavat merkittavasti hoitomyontyvyytta.
Suomalaisen TRIFI-tutkimuksen 16ydosten mukaan hoitoresistenttid masennusta
hoidetaan lilan pitkdan monoterapialla (eli kaytdssa vain yksi laake), jopa viidenteen

hoitovaihtoehtoon saakka. (Lahteenvuo et al., 2022)

Psykoterapian saatavuus maassamme ei ole riittavaa kaikille potilaille, jotka siita
hyaotyisivat (Koho et al., 2021).

3.2 Kaypa hoito —suositus

Depression Kaypa hoito —suositus on julkaistu 29.01.2004 ja paivitetty viimeksi
29.06.2022. Suositusta varten on laadittu naytonastekatsaus "Transkraniaalinen
sarjamagneettistimulaatio (TMS) laakeresistentissa depressiossa”, joka on julkaistu
tammikuussa vuonna 2020. Sen mukaan transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio
(TMS) on vaikuttava hoitomuoto keskivaikeassa ja vaikeassa depressiossa naytdnasteella
A. (Naytdnastekatsauksissa tutkimusten naytén vahvuuden ilmaisemiseen Kaypa hoito
kayttaa seuraavia symboleja: A: vahva tutkimusnaytto, B: kohtalainen tutkimusnaytto, C:

niukka tutkimusnaytto.)

3.3 Muut kotimaiset suositukset

Yhtenaisissa kiireettoman hoidon perusteissa ei ole todettu laakeresistentin masennuksen
hoitoa erikseen eika sen-hoitoon suositeltavia menetelmia (Yhtenaiset kiireettéman hoidon
perusteet 2019).

Tiedossa ei ole, etta laakeresistentin masennuksen hoitamisesta rTMS:lla tai tDCS:lla olisi

tehty Depression Kaypa hoito —suosituksen lisaksi muita suosituksia.
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3.4 Arvio rTMS- ja tDCS -hoitojen tosiasiallisesta toteutumisesta

3.41 rTMS

Sairaanhoitopiirien psykiatrian toimiala-/tulosaluejohtaijille 1ahetettiin Webropol-
kyselylomake huhti-toukokuussa 2022 ja heita pyydettiin ohjaamaan kysely rTMS-
hoidoista vastaavalle 1aakarille. Kyselylomakkeella kartoitettiin laitteiden ja potilaiden
lukumaaria, kayttoindikaatioita, perusteita hoidon aloittamiselle, kayton tarvetia ja
vajaakayttda seka syita siihen, miksi laite ei osassa sairaanhoitopiireja ole kaytéssa.

Kyselyyn saatiin vastaukset 18 sairaanhoitopiirista.

Vuonna 2022 transkraniaalista sarjamagneettistimulaatio -hoitoa annettiin 12
sairaanhoitopiirissa. Kahdeksaan sairaanhoitopiiriin<ei ollut hankittu rTMS-laitetta, mutta
niista kahdessa laitehankinta oli suunnitteilla. Yhdeksassa sairaanhoitopiirissa toteutetaan
rTMS-hoidon lisaksi myds tDCS-hoitoa.

Lahes kaikissa yksikoissa rTMS-hoidon aloittamiseen paadytaan tilanteessa, jossa potilas
ei ole saanut riittdvaa hoitovastetta la@kehoitoon ja/tai psykoterapiaan, tai

haittavaikutusten vuoksi muut hoitovaihtoehdot eivat ole sopineet.

Hoitojen tarjonta ei ole riittavaa suhteessa hoitojen tarpeeseen potilasmaaran ja -ryhmien
kasvusta seka henkilokunnan ja resurssien riittamattomyydesta johtuen. Laitteen
vajaakayttda on paikoittain johtuen henkildkunnan riittamattomyydesta seka joskus johtuen
siita, ettei menetelman mahdollisuuksia tunneta riittavan hyvin ja siksi ei tunnisteta

hoidosta mahdollisesti hyotyvia potilaita.

Kevaalla 2022 sairaanhoitopiireille 1ahetettyyn kyselyyn saatujen vastausten perusteella
rTMS-hoito on sairaanhoitopiireissa kaytdssa masennuksen, neuropaattisen kivun,
kaksisuuntaisen mielialahairion, monimuotoisen alueellisen kiputilan (CRPS), pakko-
oireisen hairion (OCD), suupoltteen, traumaperaisen stressihairion (PTSD), yleistyneen
ahdistuneisuushairion seka tinnituksen ja epilepsian hoidossa seka
aivohalvauskuntoutuksessa. Menetelman kayttdindikaatiot vaihtelivat

sairaanhoitopiireittain. (kuva 1)
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Kuva 1: rTMS:n kaytto (kuinka monessa sairaanhoitopiirissa kaytdssa, Ikm) eri

indikaatioissa rutiini-ja kokeilukaytdossa v.2022. n= 12 sairaanhoitopiiria
Lahde: sairaanhoitopiireille 5/2022 1ahetetty kysely

Suurin osa kyselyyn vastanneista yksikoista ei voi tarjota rTMS-hoitoja riittavasti hoidon
tarpeeseen nahden henkildkuntavajeen, potilaiden maaran kasvun, yllapitohoidon tarpeen

kasvun, teknisten ongelmien seka laitehankinnan puuttuvan rahoituksen vuoksi.
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Potilaan keskimaarainen odotusaika, rTMS-hoidon tarpeen toteamisesta sen
aloittamiseen, vaihteli yksikaittain. Lyhin odotusaika masennuksen rTMS-hoitoon oli 1 kk.
Pisin jonotusaika oli yhdeksasta kuukaudesta yli 12 kuukauteen. Jonotusajat vaihtelevat

myos kayttdindikaation mukaan.

3.4.2 tDCS

Sairaanhoitopiireille toukokuussa lahetetyssa kyselyssa kysyttiin, toteutetaanko
yllapitohoitoa transkraniaalisella tasavirtastimulaatio -laitteella (tDCS), jota potilaan on
mahdollista kayttaa kotona. Vastausten mukaan tDCS:aa toteutetaan yllapitohoitona

yhdeksassa yksikdssa.

3.5 Ulkomaiset suositukset ja kdaytannot

3.5.1 Transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio

Pohjoismaat:

RUQOTSIssa on laadittu keskivaikean tai vakavan masennuksen hoitoa varten kansallinen
suositus ” Nationella riktlinjer for vard vid depression och angestsyndrom. Stéd for styrning
och ledning”, jossa terveydenhuollon tulisi mm.:

e tarjota sahkdshokkihoitoa aikuisille (prioriteetti 1)

e tarjota masennuslaakkeiden kayttoa aikuisille (prioriteetti 1)

e tarjota litiumihoitoa masennuslaakkeiden lisana aikuisille, joilla on hoidolle
resistentti, vaikea masennus (prioriteetti 2).

tarjota rTMS-hoitoa aikuisille (prioriteetti 3).

psykodynaaminen lyhytterapia ei ole ensisijaisia hoitomuotoja (prioriteetti 7)
valohoitoa kehotetaan valttamaan (prioriteetti “ickegora”)

suosituksessa annetaan prioriteetteja myds mm. eri ladkehoidoille ja niille
yhdistettyna erilaisiin psykososiaalisiin menetelmiin

Toistuva transkraniaalinen magneettistimulaatio (rTMS) on vaihtoehto masennus-

ladkkeiden tai ECT:n kaytolle henkil6illa, joilla on keskivaikea tai vaikea masennus.

Prioriteettiluokitus on etusijajarjestys, jossa ensisijaiset tehtavat toimet ovat prioriteetiltaan

1 ja prioriteetin 10 toimet ovat vahiten kiireellisia tai suositeltuja (niista saatava hyoty on
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hyvin vahainen riskiin nahden tai ne eivat ole kustannustehokkaita). Masennuksen ja
ahdistuneisuushairion hoitoon kaytetdan ensisijaisesti toimia, joiden prioriteetti on 1-3 ja
vain poikkeustapauksissa 8—10-prioriteeteiksi luokiteltuja toimia. Suositusta on paivitetty

2021. (Nationella riktlinjer fér vard vid depression och angestsyndrom)

Norjan terveysviranomaisen on laatinut yleisen, hyvan aikuisten psyykkisen hoidon
linjauksen (Psykisk helsevern for voksne), jossa ei mainita rTMS-menetelmaa.
(Helsedirektoratet v. 2015)

Tanskan terveysviranomainen on julkaissut kansalliset kliiniset ohjeet, jotka auttavat
varmistamaan yhdenmukaiset ja ammattitaitoiset hoitopalvelut koko Tanskassa. rTMS-
menetelmaa sivuavia suosituksia ei I0ytynyt. (The Danish Health Authority,
Sundhedsstyrelsen v.2023)

Eurooppalaisten rTMS-asiantuntijoiden kokoama naytdénastekatsaus ja siihen perustuvat

suositukset rTMS-menetelman kaytdsta on julkaistu vuonna 2014 ja paivitetty katsaus
vuonna 2020. Naytonastekatsauksessa transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio on
arvioitu varmasti tehokkaaksi masennuksen (HF-rTMS vasemmalle DLPFC, dorsolateral
prefrontal, 8-kelaa tai H1-kelaa kayttaen) ja neuropaattisen kivun hoidossa (HF-rTMS M1

kivun vastakkaiselle puolelle). (Lefaucheur et al., 2014; Lefaucheur et al., 2020).

Vuonna 2016 julkaistussa kanadalaisessa aikuisten masennuspotilaiden
hoitosuosituksessa rTMS-hoitoa suositellaan ensilinjan hoitona potilaille, joilla on takana
yksi-epaonnistunut masennuslaakehoito. Kanadan suosituksessa sahkdhoitoa (ECT)
suositellaan toisen linjan hoitomuotona, ensilinjan hoitomuotona tietyissa tapauksissa ja
tasavirtastimulaatiohoitoa (tDCS) kolmannen linjan hoitomuotona. (Milev et al., 2016).
Kanadassa laadittiin vuonna 2019 selvitys: "yhteenveto ja kriittinen arviointi
masennuspotilaille annettavasta sarjamagneettistimulaatiosta”, jossa paivitettiin aiemman
suosituksen tutkimustietoa. Selvityksesta saadun evidenssin nahtiin tukevan vahvasti
aiemmin annettua suositusta (CADTH rTMS update 2019) .



https://www.cadth.ca/repetitive-transcranial-magnetic-stimulation-patients-depression-review-clinical-effectiveness-cost
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Alankomaissa Zorginstituut Nederland on suositellut vuodesta 2017 alkaen, etta
terveysvakuutusten tulisi korvata transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio -hoito
hoitoresistentin masennuksen hoidossa. Vuonna 2011 paatos oli negatiivinen, mutta
vuoden 2017 paivityksessa kanta muuttui myonteiseksi siten, etta terveysvakuutusten tulisi
hyvaksya rTMS korvattavaksi hoitoresistentin masennuksen hoidossa. (Zorgverzekeraars
Nederland 2017

Isossa-Britanniassa NICE on arvioinut, etta transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio on
masennuksen hoidossa riittavan turvallinen ja toimiva hoitomuoto, jotta hoitoja voidaan
toteuttaa paikallisessa terveydenhuoltojarjestelmassa (NHS). Menetelmaan ei depression
hoidossa liity vakavia haittavaikutuksia ja sen tehosta on riittavaa nayttoa lyhyella
aikavalilla. Hoidosta saatavissa hyodyissa on vaihtelua ihmisten valilla. NICE pitaa
tarkeana, ettd saadaan lisaa tutkimustuloksia antotavasta ja -alueesta, potilasjoukosta
seka yllapitohoidoista ja hoitojen pitkaaikaisvaikuttavuudesta. Suositusta ei ole paivitetty
vuoden 2015 jalkeen. (NICE, 2015a).

3.5.2 Transkraniaalinen tasavirtastimulaatio

Ruotsin kansallisessa "Nationella riktlinjer fér vard vid depression och angestsyndrom” —

suosituksessa ei tDCS-menetelmaa mainita.

Isossa-Britanniassa NICE on arvioinut, etta transkraniaalinen tasavirtastimulaatio
masennuksen hoidossa on turvallinen hoitomuoto, jonka tehosta on jonkin verran nayttoa.
Kuitenkin epavarmuutta liittyy siihen, mita antotapaa tulisi kayttaa, mika hoitokertojen
lukumaara tulisi olla seka mika on vasteen kesto. Tasta syysta NICE ohjeistaa, etta
menetelmaa tulisi kayttaa ainoastaan erityistilanteissa huomioiden mm. potilaan
suostumus ja mahdollinen tutkimuskayttd. NICE pitaa tarkeana, etta saadaan lisaa
tutkimustuloksia antotavasta ja -alueesta, potilasjoukosta seka yllapitohoidoista ja hoitojen
pitkdaikaisvaikuttavuudesta. Suositusta ei ole paivitetty vuoden 2015 jalkeen. (NICE,
2015b).

Eurooppalaisen asiantuntijaryhman vuonna 2017 julkaisemat nayttoon perustuvat

suositukset transkraniaalisen tasavirtastimulaation kaytdsta antoivat B-naytdnasteen


https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/standpunten/2018/01/30/zorgverzekeraars-oordelen-dat-rtms-voldoet-aan-stand-van-de-wetenschap-en-praktijk
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/standpunten/2018/01/30/zorgverzekeraars-oordelen-dat-rtms-voldoet-aan-stand-van-de-wetenschap-en-praktijk
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tDCS-menetelman (tDCS of the left DLPFC, vahintaan 10 hoitokertaa, 2mA, 20-30min)
masennusta lievittavalle teholle niille, Iaakkeita kayttaville tai ei-kayttaville
masennuspotilaille, joilla ei ollut I1aakeresistenssia. Laakeresistenttia masennusta
sairastaville potilaille arvioitiin B-tason naytonasteella, etta samasta hoitomuodosta ei ole
tehoa. (Lefaucheur et al., 2017).

4 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi
Duodecim/Kaypa hoito -toimitus paivitti toimeksiantona nayténastekatsaukset:

e Onko transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (TMS) tehokas ja turvallinen
aikuisten laakeresistentin depression hoidossa?
e Onko transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (TMS) tehokas ja turvallinen

nuorten laakeresistentin depression hoidossa?

ja laati yhden uuden naytonastekatsauksen:

e Onko transkraniaalinen tasavirtastimulaatio (tDCS) tehokas ja turvallinen aikuisten

laakeresistentin depression hoidossa?

Onko transkraniaalinen tasavirtastimulaatio tehokas ja turvallinen nuorten Iaakeresistentin
depression hoidossa? - katsauksenaatimista varten ei 10ytynyt tutkimuksia, joten siihen

littyvaa naytonastekatsausta ei voitu laatia.

4.1 rTMS ladkeresistentin masennuksen hoidossa

4.1.1 Aikuisten ladkeresistentin depression hoito rTMS:lla

Sarjoittainen korkeajaksoinen transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (rTMS)
vasemmalle dorsolateraaliselle prefrontaalialueelle (BA46/9) nayttaa lisdavan remission
saavuttaneiden (n. 10 %-yksikdlld) ja vasteen saavuttaneiden (n. 20 %-yksikdlla) maaraa
lumehoitoon (sham) verrattuna aikuisten ladkeresistentin depression hoidossa, kun
arviointi on tehty hoitojakson paattyessa (2-6 viikon kuluttua hoidon aloituksesta).

(Duodecim/Kaypa hoito. Naytonastekatsaus)
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Tutkimustietoa lOytyy eniten suuritaajuisesta transkraniaalisesta
sarjamagneettistimulaatiosta annettuna vasemmalle dorsolateraaliselle
prefrontaalialueelle. rTMS-hoidon eri modaliteetteja on verrattu ainakin yhdessa meta-
analyysissa ja verkostometa-analyysissa. Tulokset ovat ristiriitaisia. Tutkimuksissa hoitoa

on kaytetty iakkaammille kuin Suomessa tyypillisesti kaytetaan.

Nayton asteeksi on arvioitu B '. (Duodecim/Kaypa hoito. Naytonastekatsaus)

Naytonastekatsauksessa todettiin, ettd optimaalisesta hoitoprotokollasta ei saatu tietoa.
Voidaan kuitenkin todeta, etta hoidon kohdealueita ja optimaalista pulssimaaraa (1200-
1500 p/hoitokerta) lukuun ottamatta masennuksen rTMS-tutkimuksissa kaytetyt
hoitoprotokollat ovat vaihdelleet. Ison kiinalaisen meta-analyysin perusteella optimaalinen
pulssimaara korkeajaksoisessa rTMS-hoidossa on 1200-1500 p/hoitokerta (Teng ym.
2017).

4.1.2 Nuorten laakeresistentin depression hoito rTMS:lla

Saattaa olla, etta sarjoittainen transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (rTMS)
verrattuna lumehoitoon (sham) ei lisaa vasteen saaneiden maaraa eika vahenna
depressio-oireita 12-21 -vuotiaiden nuorten laékeresistentin depression hoidossa, kun
arviointi on tehty hoitojakson paattyessa, mutta luotettava nayttd puuttuu. Saattaa olla, etta

rTMS on turvallista ja haitat ovat vahaisia. (Duodecim/Kaypa hoito. Naytdnastekatsaus)

Kontrolloimattomissa avoimissa tutkimuksissa osa potilaista on hyoétynyt rTMS-hoidosta.
Yhden pienen satunnaistetun kontrolloidun tutkimuksen (RCT), jonka harhan riski on pieni,
mukaan rTMS- ja lume-hoitoryhmien valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa niiden

potilaiden osuudessa, joka saivat hoidosta vasteen tai depression oiremittareiden

1,2 Nayton asteen luokitus / Kaypa hoito -toimitus

Koodi Nayton aste Selitys

A Vahva nayttd Useita menetelmallisesti tasokkaita tutkimuksia, joiden tulokset ovat samansuuntaisia.
B Kohtalainen naytté  Ainakin yksi menetelmallisesti tasokas tutkimus tai useita kelvollisia tutkimuksia.

C Heikko naytto Ainakin yksi kelvollinen tieteellinen tutkimus.

D Hyvin heikko nayttd  Asiantuntijoiden tulkinta (paras arvio) tiedosta, joka ei tayta tieteelliseen tutkimukseen

perustuvan nayton vaatimuksia.
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pisteiden keskimaaraisessa muutoksessa. Aikuisilla tehtyjen tutkimusten mukaan hoito
lisaa vasteen ja remission saaneiden maaraa. Naiden tutkimusten perusteella tassa
nuorilla tehdyssa tutkimuksessa kaytetty hoitoprotokolla (hoitokelan paikka) ei ole

optimaalinen.

Nayton asteeksi on arvioitu D?. (Duodecim/Kaypa hoito. Naytonastekatsaus)

4.1.3 lkaantyneiden ladakeresistentin depression hoito rTMS:lla

Vahaisen tutkimustiedon takia menetelman vaikuttavuudesta ikédantyneiden

ladkeresistentin masennuksen hoitoon ei voida esittaa tutkimusnayttoa.

4.1.4 Eri rTMS-menetelmien vaikuttavuus

Eurooppalaisessa naytonastekatsauksessa vuodelta 2014 ja paivitys vuodelta 2020
(Lefaucheur ym.) tarkasteltiin transkraniaalista sarjamagneettistimulaatiota useissa eri
kayttdindikaatioissa. Katsaus antoi A-luokan naytonasteen korkeataajuiselle rTMS-hoidolle
annettuna vakavaan masennukseen seka dTMS-hoidolle (= deep rTMS, syvakelalla)
annettuna vasemmanpugleiselle DLPFC-alueelle (dorsolateral prefrontal), B-luokan
naytonasteen matalataajuiselle rTMS-hoidolle annettuna oikeanpuoleiselle DLPFC-
alueelle vaikeassa masennuksessa ja bilateraaliselle oikeanpuoleiselle matalataajuiselle ja

vasemmanpuoleiselle suuritaajuiselle hoidolle. (taulukko 1)

Taulukko 1. Transkraniaalisen sarjamagneettistimulaation vaikuttavuuden naytonaste eri

toteutustavoilla masennuksen hoidossa
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Depression Definite antidepressant efficacy of HF-rTMS of the left DLPFC in major depression using a figure-of-8 coil or a H1-coil (Level A)
Depression Definite antidepressant efficacy of deep HF-rTMS over the left DLPFC in major depression (Level A)
Depression Probable antidepressant efficacy of LF-rTMS of the right DLPFC in major depression (Level B)
Depression Probable antidepressant efficacy of bilateral right-sided LF-rTMS and left-sided HF-rTMS of the DLPFC in major depression (Level
B)
Depression Probable antidepressant efficacy of bilateral right-sided cTBS and left-sided iTBS of the DLPFC in major unipolar depression
(Level B), while unilateral right-sided cTBS is possibly ineffective (Level C)
Depression Possibly no differential antidepressant efficacy between: right LF-rTMS vs. left HF-rTMS, bilateral vs. unilateral rTMS of the

DLPFC, and rTMS performed alone vs. combined with antidepressants (Level C)

In all other conditions, there is “no recommendation”, which means the absence of sufficient data to make a recommendation, but not the evidence for an absence of effect.
Recommendations that change from our previous work (lefaucheur et al, 2014) are shown in bald

Masennuksen hoitoon voidaan kayttaa myos matalataajuista sarjamagneettistimulaatiota
oikealle dorsolateraaliselle prefrontaaliselle aivokuorelle. Edellisessa katsauksessaan
Lefaucheur ym. (2014) antoivat talle rTMS-hoitomuodolle nayténasteen B. Matalataajuinen
rTMS oikealle dorsolateraaliselle prefrontaaliselle aivokuorelle —menetelmalla oli suotuisa
masennusoireita vahentava vaikutus lumehoitoon verrattuna, mutta se oli tilastollisesti
vahemman vaikuttava, kuin korkeataajuisella rTMS.vasemmalle dorsolateraaliselle
prefrontaaliselle aivokuorelle annettu hoito. Tasta syysta nayténaste B jatettiin voimaan.
(Lefaucheur et al. 2020).

Hidastaajuisella rTMS:II4, joka voi olla parempi vaihtoehto silloin, kun masennukseen liittyy
kliinisesti merkittava ahdistuneisuushairié (Lefaucheur ym. 2020, Taiminen& Jaaskelainen,
2020). Masennuksen hoidossa rTMS-hoidon vaikutuksen koko on Cohenin d-lukuna 0.6-
0.7. rTMS:n kliiniset vaikutukset perustuvat hoitokohdealueeseen liittyvien hermoverkkojen
toiminnan muovautumiseen, hemisfaarien valisen toiminnallisen tasapainon
korjaantumiseen seka valittajaaineiden vapautumiseen (mm. dopamiini, sisasyntyiset

opioidit, serotoniini, GABA).

4.1.5 rTMS:n turvallisuus

Transkraniaalisella sarjamagneettistimulaatiolla ei ole merkittavia haittavaikutuksia, kun
noudatetaan turvasuosituksia. Uusia/yllattavia haittavaikutuksia ei ole raportoitu myéskaan
vuosia jatkuneissa yllapitohoidoissa (esim. aivohalvauspotilailla, masennuksessa,

kivussa).
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Epileptinen kohtaus on mahdollinen, mutta erittdin harvinainen haittavaikutus. Sen riski
kasvaa, kun annetaan korkeajaksoista (high-frequency) stimulaatiota suurilla
intensiteeteilla ja isoilla pulssimaarilla potilaille, joiden kouristuskynnys on alentunut
neurologisen sairauden tai ladkityksen vuoksi. Tyypllisia rTMS-hoitoon liittyvia
haittavaikutuksia ovat epamiellyttavat tuntemukset, jotka johtuvat lihaksen tai
tuntohermojen aktivaatiosta seka vasymys, huono olo ja jannitystyyppinen paansarky.
Paan alueella olevat magneettisesti aktiiviset metalliset vierasesineet, sydamentahdistin
seka kaulan ja paan alueella sijaitsevat kehonsisaiset implantit ovat ehdottomia vasta-
aiheita rTMS-hoidolle. Raskaus ja epilepsia voivat olla vasta-aiheita. (Jaaskelainen &
Taiminen, 2020).

4.2 tDCS ladkeresistentin masennuksen hoidossa

4.2.1 Aikuisten ladkeresistentin depression hoito tDCS:lla

Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS) aikuisilla 1aékeresistenttia depressiota sairastavilla
potilailla verrattuna lumehoitoon iimeisesti lievittaa kohtalaisesti depression astetta tata
suositusta varten tilatun nayténastekatsauksen, jossa oli 5 tutkimusta, mukaan. 2/5
tutkimuksessa depressiopisteet eivat kuitenkaan merkittavasti alenneet. tDCS lisasi
kliinisen vasteen saaneiden potilaiden osuutta noin 15-20 %-yksikdlla ja remission
saaneiden potilaiden osuutta vajaalla 10 %-yksikolla verrokkiryhmiin nahden kahdessa 24
potilasta sisaltaneessa tutkimuksessa. Kolmessa tutkimuksessa tutkimusryhmat olivat
pienia ja seuranta-ajat noissa tutkimuksissa korkeintaan 30 paivaa. 3/5 tutkimuksen voima
ei ollut riittava kliinisesti merkittavien erojen havaitsemiseen. Nayton asteeksi on arvioitu B.

(Duodecim/Kaypa hoito. Naytonastekatsaus)

Hyddylliset vaikutukset saattavat tulla esiin useita viikkoja hoidosta. Elektrodien sijoittelua
lukuun ottamatta (anodi vasemmalle, katodi oikealla etuotsalohkon kohdalle)
hoitoprotokollat ovat vaihdelleet eri tutkimuksissa (hoidon kesto 20-30 min, virran maara 1-

2 mA). (Duodecim/Kaypa hoito. Naytdnastekatsaus)

Naytonastekatsauksen laatimisen jalkeen julkaistiin RCT-tutkimus vakavaa masennusta

sairastavien potilaiden itselleen kotioloissa antamasta tasavirtastimulaatiosta (Borrione
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ym. 2024). Tutkimuksessa pyrittiin selvittdmaan ovatko taysin valvomaton, kotikayttéinen,
tDCS yhdistettyna digitaaliseen psykologiseen interventioon ja tDCS yhdistettyna
digitaaliseen psykologiseen lumeinterventioon tehokkaita vakavan masennuksen
hoidossa. Niita verrattiin hoitoon, jossa potilas antoi itselleen lume tDCS:aa ja toteutti
digitaalista psykologista lumeinterventiota. Tutkimuksen johtopaatdksena oli, etta
kotikaytossa valvomaton tDCS yhdistettyna digitaaliseen psykologiseen interventioon tai
digitaaliseen psykologiseen lumeinterventioon eivat olleet kontrolli-interventiota

tehokkaampia vakavan masennuksen hoidossa kyseisessa tutkimuksessa.

Naytonastekatsaukseen ei sisaltynyt katsaus (Fregni ym. 2021), jossa tDCS:aa on
suositeltu akuutin keskivaikean ja vaikean masennuksen hoitona, jos ensimmainen laake
ei ole tehonnut tai jos potilas on ollut Iadkevastainen. Katsauksen mukaan menetelmaa
voidaan pitdd ehdottomasti vaikuttavana (taso A) keskivaikean ja vaikean masennuksen

hoidossa.

4.3 Nuorten ladakeresistentin depression hoito tDCS:lla

Vahaisen tutkimustiedon takia menetelman vaikuttavuudesta nuorten laakeresistentin

masennuksen hoitoon ei voida esittéa tutkimusnayttoa.

4.4 |kaantyneiden ladkeresistentin depression hoito tDCS:lla

Vahaisen tutkimustiedon takia menetelman vaikuttavuudesta ikaantyneiden

ladkeresistentin masennuksen hoitoon ei voida esittaa tutkimusnayttoa.

4.5 tDCS:n turvallisuus

Hoitoon liittyy vain vahaisia haittavaikutuksia (Duodecim/Kaypa hoito. Naytonastekatsaus).
tDCS-hoito on turvallinen hoitomuoto, jonka tyypilliset haittavaikutukset ovat hyvin lievia.
Yleisin hoidon haittavaikutus on lieva paikallinen ihoarsytys tai pistely paanahan iholla

seka lieva paansarky.
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4.6 Terveydenhuollon ammattilaisten kokemukset ja nakemykset rTMS- ja
tDCShoidoista

e rTMS ja tDCS tulisi olla osa psykiatrian (depression hoidon) valikoimaa

e Hoidoille kova tarve

e Etenkin masennus yleista ja paljon potilaita, jotka eivat hyddy muista hoidoista

e rTMS-hoidon tarjontaa tulisi pystya lisddmaan koko maassa

e Resurssipula tuo haasteita hoidon tarjoamiselle

o Laitteita tarvitaan merkittava maara lisaa

e Nopeiden (3 min) thetapurskehoitojen (iTBS) lisdantyminen tulee parantamaan
hoitokapasiteettia

¢ Yllapitohoidon kriteerit tiukaksi ja hoitoaika lyhyemmaksi

e Suosittava intensiivihoitoja, jolloin kokonaisuutena saadaan hoidettua enemman
potilaita

e rTMS:n teho heikkenee masennuksen keston, hoitoyritysten ja komorbiditeettien
maaran kasvaessa.

e rTMS ei ole kustannusvaikuttavaa ensilinjan hoitona vaan siina tulisi suosia
lyhytterapioita ja laakitysta

e rTMS- ja tDCS-yllapitohoidosta tarvitaan lisdd RCT-tutkimuksia

e Suosituksessa huomioitava kayttoaiheet ja priorisointi riittavalla tarkkuudella ja
tieteellinen kirjallisuus huomioiden

e Hoitoresistentissa masennuksessa korostuvat persoonallisuushairiot, joiden
psykoterapeuttisen hoidon mahdollisuudet tulisi arvioida ennen
neuromodulaatiohoitoja

e tDCS-hoito.on saatava mahdollisimman pian tarjolle, huomattavasti laajemmin ja
koko Suomeen

e tDCS tulisi saada perustasolle: masennushoidon aloitukset tulisi pystya tekemaan
perusterveydenhuollossa, tyoterveyshuollossa seka YTHS:ssa

e Hoito olisi helppo ja turvallinen toteuttaa tk:ssa ja siita pitaisi saada arkipaivaa

¢ Hoidon aloitus mahdollisimman varhaisessa vaiheessa on odotettavissa olevan

paremman vasteen vuoksi perusteltua
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tDCS ei tehoa psykiatrian erikoissairaanhoidon potilaiden hoitoresistenttiin ja

komplisoituneeseen masennukseen

Erikoissairaanhoito voisi toteuttaa tDCS-hoitoa muilla psykiatrisilla indikaatioilla

tDCS-hoidon toteuttaminen on myoés kustannustehokasta

Masennuksen hoitoon tarvittavien tDCS-laitteiden maaraa voidaan verrata CPAP-

laitteiden olemassa olevaan maaraan, joka VSSHP:n alueella on 37000

tDCS-hoidon vaikuttavuutta tulee korostaa ja terveydenhuoltohenkilokunnan

tietoisuutta hoidosta lisata

tDCS-hoito olisi hyva vaihtoehto jos esim. kahdesta adekvaatista l[aakekokeilusta ei

tule merkittavaa vastetta

My6s ECT-hoidon saatavuutta ja tarvetta tulisi kartoittaa

(lokakuussa 2022 sh-piireille ldhetetty kysely)

5 Tilastotiedot

5.1 Potilaiden Ikm, toimenpidemaarat, hoitojaksot, kaynnit

Hilmoon ilmoitetut toimenpiteet tehtiin kaikki julkisella sektorilla. Diagnooseilla F31-F33

rTMS:114 tai tDCS:lIa hoitoa saaneiden potilaiden seka tehtyjen toimenpiteiden maarat

kasvoivat huomattavasti vuodesta 2019 vuoteen 2023 (taul. 2).

Taulukko 2: Transkraniaalinen magneettistimulaatio- ja transkraniaalinen

tasavirtastimulaatio-hoitoja saaneiden yli 17-vuotiaiden potilaiden (Dg F31-33) ja

tehtyjen toimenpiteiden lukumaarat vuosina 2019-2023

Transkraniaalinen Transkraniaalinen
sarjamagneettistimulaatio IFB02 tasavirtastimulaatio IFB04

Toimenpiteiden Toimenpiteiden
Vuosi Potilaiden lkm |lkm Potilaiden lkm |lkm
2019 310 5751 53 670
2020 353 6266 74 730
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2021 594 8970 147 923
2022 782 10637 235 1123
2023 720 11677 219 1731

Lahde: THL / Hilmo ja tietoihin on lisatty Varsinais-Suomen hv-alueen lukumaarat / rTMS:
2019: 75 pt, 1548 hoitoa (toimenpidetta), 2020: 89 pt, 1516 hoitoa, 2021: 144 pt, 1991 hoitoa, 2022: 221 pt,
2233 hoitoa, 2023: tieto puuttuu. Varsinais-Suomen hv-alueen tDCS-toimenpiteiden lukumaarat puuttuvat.

Noin 660 potilasta sai rTMS:lIa hoitoa masennukseen v. 2022 sairaanhoitopiireille
l&hetettyyn kyselyyn saatujen vastausten perusteella (taul.3). Vastauksista ei ole

erotettavissa ladkeresistenttia masennusta sairastaneiden osuutta.

Taulukko 3. rTMS:lla masennukseen hoitoa saaneiden potilaiden [km

sairaanhoitopiireittain v. 2022.

Sairaanhoitopiiri Potilaiden lkm
Pohjois-Savo 45
OYS Psykiatria 101
Pohjois-Karjala 30
HUS KNF -
Eteld-Pohjanmaa KNF 40
Pirkanmaa 70
Varsinais-Suomi 63
OYS KNF Jokunen potilas
Paijat-Hame 70
HUS Psykiatria 200
Vaasa 40
Yhteensd 659

Lahde: v. 2022 sairaanhoitopiireille 1ahetetty kysely.
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Kyselyn mukaan vuonna 2022 rTMS:lla hoidettiin 659 masennuspotilasta ja Hilmo-

tilastojen mukaan 782 potilasta. Ero johtunee puutteista kyselyyn vastaamisessa ja eroissa

potilasryhman maarittelemisessa.

rTMS-hoitoa annetaan paaasiassa yli 18-vuotiaille ja neljassa Palkon kyselyyn

vastanneessa yksikdssa sita sai lisaksi muutama alle 18-vuotias.

5.2 Laakeresistentin masennuksen esiintyvyys

Aikuisista ja nuorista 5-7 % sairastaa masennusta. Yli 65-vuotiaiden osalta masennuksen
esiintyvyys on hieman tata vahaisempaa. Masennus on yleisempaa naisilla kuin miehilla.
Perusterveydenhuollon asiakkaista arvioidaan noin 10 prosentilla olevan masennus, mutta
heista vain osa hakee siihen hoitoa. Psykiatrian erikoissairaanhoidossa noin 50 prosentilla
on masennus. (Depressio: Kaypa hoito —suositus, 2022). Arviolta 20-30 %
masennusjaksoista on ladkeresistentteja (Taiminen T., 2017 ja Mcintyre et al, 2023). Em.
osuutta kayttaen olisi niista, joilla on masennus paadiagnoosina, laakeresistenttia
masennusta sairastavia varovastikin-arvioiden v. 2023 tilaston (taul. 4) pohjalta n. 13 400-
20 100 potilasta.

Taulukko 4. Psykiatristen potilaiden, joilla on paadiagnoosina F31-F33, lukumaara

erikoissairaanhoidossa v. 2020-2023.

Paadiagnoosi 2020 2021 2022 2023

Kaksisuuntainen mielialahairioé (F31) | 11687 12322| 11201| 10810
Masennustila (F32) 38335 41091| 36441| 34859
Toistuva masennus (F33) 24 869 | 27 835| 24 285| 21452
Yhteensa 74891 81248| 71927| 67121

Lahde: THL, Terveydenhuollon hoitoilmoitusrekisteri Hilmo (paivitetty 11.3.2024)

5.3 Terveydenhuollon kustannukset rTMS- ja tDCS-hoidoista

TMS-hoidon laitekustannukset vaihtelevat laitteesta riippuen. Ei-navigoivan rTMS-laitteen
hinta on noin 40-60 t€ ja navigoivan laitteen hinta noin 100 t€. Joissain laitteissa kelan

uusiminen vuosittain maksaa noin 15-20 t€.
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tDCS-laitteen hinta tarvikkeineen on noin 2000 € (Sooma). tDCS-hoidon aloituksesta ja
seurannasta terveydenhuoltojarjestelmalle aiheutuvien kustannusten on arvioitu olevan
389 €/hoitojakso/potilas.

Hoidon kustannuksiin sisallytetaan laitteen kayttokustannukset, henkilostokustannukset,
hoitopaikan tila- ja muut sivukustannukset. Nopeasti kehittyvat laitteet ja uudet
hoitoprotokollat tehostavat rTMS-hoidon toteuttamista saastaen terveydenhuollon

kustannuksia, kun hoitojen kesto lyhentyy ja laitteiden hinnat halpenevat.

Yhden hoitokerran kustannukset vaihtelevat hoitopaikoittain. HUS-psykiatriassa rTMS- tai
tDCS-toimenpiteen sisaltaneiden kayntien kustannukset vaihtelivat vuonna 2023 kaynnin
keston mukaan. Esim. 10-19 minuuttia kestaneen kaynnin kustannus v. 2023 oli 92 € ja

30-39 min kestaneen kaynnin kustannus 155 €.

Kuopion yo-sairaalassa yhden hoitokerran kustannukset olivat noin 200 €. Neljan viikon

masennuksen hoitojaksolle Kuopion yo-sairaalassa tulee hintaa noin 4000 €.

Jos yhden rTMS- ja tDCS-hoidon hintana kaytetaan HUSIn ja Kysin v. 2023 hintojen
keskiarvoa (178 €), olisi Hiimon mukaan tehtyjen rTMS-toimenpiteiden (v.2023 yht. 11 700
tmp) kokonaiskustannus ollut 2,08 m€ ja vastaavasti sairaalassa annettujen tDCS-
toimenpiteiden (v.2022 yht.1300 tmp) kustannus ollut 0,308 m€. Laskelmaan liittyy
epavarmuutta, koska Hilmo-tiedoissa ovat mukana kaikki rTMS- tai tDCS-hoitoa saaneet
riippumatta diagnoosista. Potilasmaaran suuruusluokka vastaa kuitenkin aiempien

sairaanhoitopiirien itse antamia tietoja.

Potilas maksaa itse kustakin yhdensuuntaisesta matkasta matkakustannukset
omavastuuosuuden, 25 € (v. 2024), tayttymiseen saakka. Jos vuoden aikana
yhteenlasketut matkakustannukset ylittdvat 300 euroa (ns. matkakatto vuonna 2024),
jaavat matkakulut yhteiskunnan korvattaviksi. Matkakustannukset voivat olla potilaalle
merkittava taloudellinen menoera, jos matka hoitopaikkaan on pitka tai, jos kaynteja kertyy

paljon.


https://soomamedical.com/fi/sooma-tdcs/
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5.4 Sosiaaliturvan kustannukset

5.4.1 Maksetut sairauspaivarahat

Vuonna 2023 masennusperusteisilla diagnooseilla (F31-33) oli 43 042 henkil6a
sairauspaivarahakaudella ja 8 112 henkiloa osasairauspaivarahakaudella. Maksettujen
sairauspaivarahojen kustannukset olivat vuonna 2023 yhteensa 150,2 m€ ja
osasairauspaivarahojen kustannukset yhteensa 19,6 m€. Vuonna 2023 diagnooseilla F31-
33 alkaneiden koko- ja osa-aikaisten sairauspaivarahakausien kesto oli keskimaarin 65

arkipaivaa. (Lahde: Kelasta pyydetty tilasto)

Vuonna 2023 laakeresistentin masennuksen perusteella oli arvioiden (30% kaikista F31-33
—diagnoosin saaneista potilaista) 13 000 henkilda sairauspaivarahakaudella ja 2 400
henkil6a osasairauspaivarahakaudella. Laakeresistenttia masennusta sairastaville
maksettujen sairauspaivarahojen kustannukset olivat vuonna 2023 arviolta yhteensa 45
m€ ja osasairauspaivarahojen kustannukset yhteensa 5,7 m€. Vuonna 2023 diagnooseilla
F31-33 alkaneiden koko- ja osa-aikaisten sairauspaivarahakausien kesto oli keskimaarin

65 arkipaivaa.

5.4.2 Tyokyvyttomyyselakkeet

Masennusdiagnooseilla F31-33 tyokyvyttomyyselakkeen (sisaltaen Kelan ja tydelakkeet)
saajia vuoden 2022 lopussa oli yhteensa 36 564 (v. 2020 yht. 38 811 ja v. 2021 yht.
37°786) henkil6a. Vuonna 2022 masennusdiagnoosin (F31-33) perusteella aiheutuneet
tyokyvyttomyyselakemenot olivat 587 m€ (v.2023 rahanarvoon muutettuna). (Lahde:

Kelasta pyydetty tilasto)

Laakeresistentin masennuksen perusteella oli vuoden 2022 lopussa
tyokyvyttomyyselakkeen (sisaltaen Kelan ja tyoelakkeet) saajia arvioiden yhteensa 11 000
henkilda. Talle ryhmalle maksettiin tydkyvyttdomyyselaketta noin 176 m€ (v.2023

rahanarvoon muutettuna).
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Ruotsissa on arvioitu v. 2021, etta masennuksen hoitamisessa terveydenhuollon suorien
kustannusten osuus terveyden- ja sosiaalihuollon kokonaiskustannuksista on vain
vahainen (12-35%). Sen sijaan epasuorat kustannukset, kuten sairauspoissaolojen ja
elakkeiden kustannukset muodostavat isomman osuuden. Useiden tutkimusten mukaan
nama kustannukset olivat noin 65 000—160 000 kruunua (5 800-14 300 €) henkea kohden

vuodessa. (Nationella riktlinjer for vard vid depression och angestsyndrom).

5.5 rTMS:n kustannusvaikuttavuus

Anna-Kaisa Vartiainen teki Palkon toimeksiannosta mallinnuksen rTMS-hoidon
kustannusvaikuttavuudesta laakeresistentin masennuksen hoidossa. Jaljempana

kappaleissa 5.5.1 - 5.5.6 on esitelty mallia ja silla saadut tulokset.

5.5.1 Taloudellinen arviointi ja paatésanalyyttinen mallintaminen

Taloudellisessa arvioinnissa verrataan vahintaan kahden vaihtoehdon aikaansaamia
vaikutuksia ja kustannuksia. Taloudellisessa arvioinnissa kustannukset kuvaavat
resurssien arvoa ja analyyseihin sisallytettavat kustannukset ovat riippuvaisia valitusta
nakokulmasta. Taloudellista-arviointia on - mahdollista toteuttaa paatosanalyyttisen
mallintamisen keinoin. Mallipohjainen arviointi mahdollistaa eri lahteista saatujen tietojen
yhdistamisen. Mallintaminen mahdollistaa kustannusvaikuttavuuden arvioinnin Suomen
palvelujarjestelmaan kansainvalisen vaikuttavuustiedon pohjalta ja suomalaisia
kustannustietoja ja palvelurakennetta hyodyntaen. Tassa arvioinnissa kaytetaan

paatdsanalyyttisen mallintamisen menetelmana Markov-mallia (tilasiitymamalli).

5.5.2 Mallin kuvaus ja parametrit

Analyysin lahtooletuksena tyoikainen hoitoresistentti masennuspotilas (major depressive
disorder, vakava masennustila), jolle annetaan rTMS-hoito (interventiomalli) Iadkehoidon
lisana vs. pelkalla ladkehoidolla jatkava potilas (kontrollimalli). Mallissa lasketaan kertyneet
terveyshyddyt seka kustannukset vuoden ajalta. Vuosi on jaettu 2 kk:n sykleihin.

Interventiomalli on havainnollistettu kuviossa 2.
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Akuuttihoito Osittainen
(rTMS) remissic

Kuvio 2. Markov-mallin perusrakenne (alkuperdinen Zemplényi ym. 2022).

Siirtymatodennakadisyydet tilojen valilla seka tilojen terveyshyodyt (QALY, laatupainotettu
elinvuosi) ja kustannukset on saatu aikaisemmasta tutkimuskirjallisuudesta (RCT-
tutkimukset, meta-analyysit, kansainvaliset taloudelliset arvioinnit), julkisesti saatavilla
olevista lahteista (kuten Kaypa hoito- suositus, yksikkdkustannusraportti) seka
asiantuntija-arvioista. rTMS-hoito vaikuttaa siirtymatodennakoisyyksiin interventiomallissa.
Mallin tilasiirtymissa seka kustannuksissa on lisaksi huomioitu potilaiden mahdollinen
sairaalaan joutuminen, yllapitohoidon (rTMS/ei rTMS) vaikutus, rTMS-hoidon
ensikertaisuus/useampi akuuttijakso. Yhden hoitojakson on oletettu tdssa mallinnuksessa
olevan 20 hoitokertaa. Arvioinnin nakékulmana on kaytetty yhteiskunnan nakdkulmaa,
jolloin perusmallissa huomioidaan seka terveydenhuollon suorat kustannukset (rTMS-
hoidon yksikkokustannus 67 €/hoitokerta, sairaalaan joutuminen, ladkehoidon vaihtamisen
kustannus), etta tuottavuuskustannukset (epasuorat kustannukset, kuten
sairauspoissaolot, tydkyvyttomyyselakkeet). Tuottavuuskustannukset on estimoitu
kirjallisuuden avulla saatujen arvioiden mukaan depressiopotilaiden palvelujenkaytosta ja
kustannuksista seka tyollisyydesta ja tyokyvysta. Yksikkdkustannusten arvioinnissa on
oletettu, etta hoito toteutuu terveydenhuollon yksikdssa, jossa laitteiston kayttdvolyymi on
suurempaa. YksikkOkustannukseen sisaltyy henkilostokulut, tarvikkeet, laitteen poisto seka
hallinnon ja tilakustannusten vyorytys. Koko hoitojaksolle jyvittyy lisaksi paan MRI-kuvaus.
Mallissa ei huomioitu ECT-hoitoa, silla sen kayttdé Suomessa on hyvin rajallista. ECT-

hoitoa kaytetaan hyvin vaikeiden tapausten hoidossa ja tassa 1-vuoden mallinnuksessa
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potilaiden oletettiin saavan rTMS-hoitoa ensimmaista kertaa mallin alkaessa, jolloin se ei
usein ole suora vaihtoehto ECT-hoidolle. Tulos ilmoitetaan inkrementaalisena
kustannusvaikuttavuussuhteena (ICER) ja tulosten epavarmuutta arvioidaan
yksisuuntaisella (yksittaisen parametrin epavarmuus) seka probabilistisella (koko mallin
epavarmuus) herkkyysanalyysilla. Lisaksi tuloksia havainnollistetaan tekemalla kolme
erilaista skenaarioanalyysia muuttamalla analyysin kannalta tarkeita oletuksia (nakokulma,

aikahorisontti ja rTMS- hoidon yksikkdkustannuksen muutos).

5.5.3 Tulokset

Perusanalyysin ICER on 5 614 €/QALY (taulukko 5.). Suomessa ICER- luvulle ei ole
maaritetty summaa, jonka yhteiskunta olisi valmis maksamaan potilaan hoidosta yhta
laatupainotettua elinvuotta kohden (maksuhalukkuus). Kansainvalisesti kaytettyyn raja-
arvoon peilatessa n. 23 000 €/QALY, tulostavoidaan pitda matalana ja nain ollen rTMS-
hoitoa mahdollisesti kustannusvaikuttavana hoitona pelkkaan laakehoitoon verrattuna
tyoikaisella hoitoresistentilla masennuspotilaalla yhteiskunnan nakokulmasta tarkasteltuna

vuoden aikana.

Taulukko 5. Perusanalyysin tulokset

Kustannukset (€) Vaikuttavuus (Qaly) | ICER

Kontrolli | 14 798 0,56

Interventio | 15 030 0,61 5 614€/ Qaly

5.5.4 Herkkyysanalyysit

Yksisuuntainen herkkyysanalyysi osoitti (kuvio 3), ettd rTMS-hoidon annetut hoitokerrat

(ts. yksikkodhinta) aiheuttavat eniten vaihtelua tulokseen, eli yksikkOkustannus-estimaattiin
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sisaltyy eniten epavarmuutta. Epavarmuudella tarkoitetaan tilannetta, jolloin mallin

parametreistd hoitokertojen maaraa yhden hoitojakson aikana tai hoidon yksikkdhintaa

muutetaan, analyysin tuloksen (ICER-luvun) vaihtelu on suurinta.

One-way sensitivity analysis; Tornado diagram

number of acute treatments 1
probability of remission tms I
probability of starting maintenance I
cost of hospitalization ]
probability of remission drug ]
probability of partial remission tms ]
number of maintenance treatment | ]
utility remission ]
working capability remission ]
cost of drug change [ ]
probability of partial remission drug [ |
prodcost of remission [ ||
working capability partial remission [ | |
utility partial remission [ | |
prodcost of partial remission [ |}
-10000 -8000 -6000 -4000 -2000 0 2000 4000 6000 8000 10000

m low M High

Kuvio 3. Yksisuuntaisen herkkyysanalyysin tulokset; Tornado-diagrammi

Probabilistisen herkkyysanalyysin mukaan maksuhalukkuuden ollessa esim. 23 000
€/QALY, onrTMS-hoidolla lahes 80 % todennakdisyys olla kustannusvaikuttava (kuvio 4).
Herkkyysanalyysissa mallin parametrien annetaan vaihdella ennalta maariteltyjen
jakaumien mukaan yhtaaikaisesti ja analyysi simuloidaan 1000 kertaa. Lahes 80 % naista
tuloksista tuottaa ICER-luvun, joka on alle 23 000 €/QALY. Perusmallin tulokset ovat
herkkyysanalyysin perusteella siis melko pysyvia kaikkien mallin parametrien vaihdellessa

yhtaaikaisesti.
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Kuvio 4. Kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayra

5.5.5 Skenaarioanalyysit

Skenaarioanalyyseja tehtiin havainnollistamaan tulosten muuttumista, jos analyysin
kannalta olennaisia oletuksia muutetaan (kustannusnakdkulman muutos, yksikkdhinnan
muutos, aikahorisontin muutos). Ensimmaisessa skenaariossa tuloksia tarkasteltiin
ottamalla huomioon ainoastaan suorat terveydenhuollon kustannukset, jolloin ICER on 24
835 €/ QALY. Yksisuuntaisen herkkyysanalyysin tuloksen perusteella testattiin lisaksi
tilannetta (skenaario 2); jossa rTMS- hoidon yksikkdkustannus on noin 30 % prosenttia
korkeampi (100 €) ja tulokseksi saatiin ICER n. 29 000 €/ QALY (yhteiskunnan
nakokulma). Kolmantena skenaarioanalyysina suoritettiin analyysi kolmen vuoden
aikahorisontille, jolloin rTMS-hoito laakehoidon lisdana dominoi, eli on seka halvempi, etta

vaikuttavampi kuin pelkastaan laakehoito.
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5.5.6 Johtopaatokset

Paaanalyysin tulos osoitti, ettd rTMS-hoito on mahdollisesti kustannusvaikuttava
la@kehoidon lisana verrattuna pelkkaan laakehoitoon tyodikaisilla hoitoresistenteilla
masennuspotilailla (vaikea/keskivaikea) vuoden aikana yhteiskunnan nakdékulmasta
tarkasteluna, kun hoidon yksikkdkustannus on <100 €. Mielenterveysongelmien ollessa
yleinen syy sairauspoissaoloille ja tyokyvyttomyyselakkeille, on epasuorien kustannusten
huomioiminen erityisen tarkeaa taloudellisessa arvioinnissa, kun se koskettaa
masennuksen hoidossa kaytettavia menetelmia. Analyysin tulokset ovat samansuuntaisia
kansainvalisen kirjallisuuden kanssa ja menetelman on osoitettu olevan
kustannusvaikuttava (esim. Zemplényi ym. 2022, Ngyuen & Gordon 2015, Voigt ym.
2020). Tuloksiin tulee kuitenkin suhtautua varauksella; hoidon yksikkdkustannuksen
suuruus on merkittava tekija tuloksen kannalta. Jotta yksikkOkustannuksen pitaminen
maltillisena on mahdollista, edellyttaa se kohtalaisen suurta kayttovolyymia.
Hoitomenetelman ja laitteiden jatkuva kehittyminen voi jatkossa vaikuttaa yksikkohintaan
suotuisasti, silla laitteiden kehittyminen muun muassa tehostaa hoidon antamista ja
hoitoajat lyhenevat. Lisaksi voidaan todeta, etta ajallisen tarkastelujakson pidentyessa
kolmeen vuoteen, rTMS-hoito voi muuttua kustannuksia saastavaksi yhteiskunnan
nakokulmasta arvioituna. Tulos johtuu sairauspoissaolojen seka tyokyvyttomyyselakkeiden
vahentymisesta hoidolla saavutetun parantuneen tyokyvyn kautta. Kuitenkin pidemman
aikavalin tarkastelussa taytyy huomioida pitkan aikavalin vaikuttavuustiedon puutteet seka

mallin rajallisuus tarkasteltujen hoitomuotojen suhteen.

5.5.7 Kustannusvaikuttavuus paivitetyilla yksikkokustannustiedoilla

Kustannusvaikuttavuusmallinnuksen mukaan rTMS-hoito on mahdollisesti
kustannusvaikuttava, kun yksikkOkustannus on alle 100 €. Koska alkuperaisessa
mallinnuksessa kaytetty yksikkokustannus on huomattavasti pienempi kuin kahdesta
hoitoa antavasta yksikOsta saatu yksikkokustannus, teetettiin laskelma laatupainotettujen

elinvuosien kustannuksesta myds korkeammilla yksikkohinnoilla.

Kahdelta hyvinvointialueelta saatiin rTMS-menetelman antamisen yksikkdkustannus, mika

oli HUSissa 155 €, kun kaynnin kesto oli noin 30 min ja KYSissa kaynnin pituudesta
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rippumatta 200 €. Kun tehdaan kustannusvaikuttavuusmallinnuksessa esitettya vastaava
laskelma HUSIn ja KYSin seka naiden keskiarvohinnalla, kun yksi hoitojakso sisaltaa 20

hoitokertaa saadaan laatupainotettujen elinvuosien, Qalyien, hinnoiksi:

178 € keskihinnalla ICER = 85 133 €/QALY
155€ HUS ICER = 68 656 €/QALY
200€ KYS ICER = 100 894 €/QALY

3-vuoden perusanalyysi keskihinnalla (178€) tuottaa inkrementaaliselle kustannus-
vaikuttavuussuhteelle arvon ICER= n. 51 000€/QALY. ICER madaltuu kolmen vuoden
aikana, mutta ICERIn pitaisi olla alle 23 000€ (kansainvalisesti kaytetty raja-arvo), jotta
voitaisiin sanoa, etta on hoito kustannusvaikuttavaa.-Pitkan aikavalin vaikutuksista ei voida
sanoa paljoakaan, kun yksikkohinta on 178 € ja antokertoja on 20. Hoito on
kustannusvaikuttavuuden nakodkulmasta hyvin kriittisesti herkka yksikkdkustannuksen ja
hoitokertojen maaran vaihteluille. Yhteenvetona voidaan todeta, etta korkealla

keskihinnalla ja 20 kerran hoitojaksoilla hoito ei nayta kovin kustannusvaikuttavalta.

Hyvaksyttavyyskayran mukaan lahes 25 % tuloksista tuottaa ICER-luvun, joka on alle 23
000 €/QALY ja lahes 60 % naista tuloksista tuottaa ICER-Iuvun, joka on alle 70 000
€/QALY (kuvio 5).
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CEAC

Kuvio 5. Kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayra

5.6 tDCS:n ja kustannusvaikuttavuus

tDCS:n kustannusvaikuttavuudesta eikirjallisuudesta 16ytynyt tietoa.

6 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

6.1 Jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Transkraniaalisen magneetti- ja tasavirtastimulaation tarjoamista on jouduttu rajaamaan eri
hyvinvointialueilla johtuen mm. hoitoa saavien potilaiden maaran kasvusta, koulutetun
henkilokunnan riittamattdmyydesta seka uusien potilasryhmien lisdantymisen johdosta.
Jonotusajat hoitoihin ovat pitkia ja niissa on paljon vaihtelua eri hyvinvointialueiden valilla.

Pisimmillaan potilas voi joutua odottamaan hoitoon paasya yli 12 kuukauden ajan.



. PALVELUVALIKOIMA

Tjansteutbudet | Choices in health care

Valmistelumuistio Sivu 38(54)
VN/22277/2022
Hyvinvointialueilla koetaan yllapitohoidon kuormittavan yksikoita ja pidentavan hoitojonoa

itse hoitosarjaan. (kysely)

Kotona annettu tDCS-hoito on koettu positiivisena ja hyvana vaihtoehtona haja-
asutusalueella, kun valimatkat hoitopaikkaan ovat pitkia. Kaikki potilaat eivat kuitenkaan
halua siirtya rTMS-yllapitohoidosta tDCS-yllapitohoitoon, koska pelkaavat voinnin
huononemista. Yllapitohoidon tarve on pitka (1-2 vuotta) ja tarvetta uusille tDCS-laitteille

on. (kysely)

Osaan sairaanhoitopiireista ei ole hankittu rTMS-laitetta ollenkaan. Laitteen
hankkimattomuuden taustalla on henkilokunnan riittamattomyys, potilaiden Iahettdminen
toiseen yksikkddn saamaan hoitoa, riittdmaton nayttd hoidon vaikuttavuudesta/hyodyl-

lisyydesta seka laitehankintaan tarvittavan rahoituksen puuttuminen. (kysely)

Siun sotesta kuvattiin rTMS- ja tDCS —hoitojen tilannetta nain: "Pohjois-Karjalassa (eli v.
2018 lahtien Siun soten alueella) on.yksi Suomen korkeimmista psykiatrian
sairastavuuksista. Psykoosien ja masennuksen osalta olemme synkimpia alueita. Talla
hetkella Siun sotessa olisi tarve kolmelle rTMS-laitteelle. Laitteita on kaytdssa yksi.
Kilpailutus toisen laitteen osalta on meneillaan, mutta on epavarmaa, saadaanko se.
Kokemuksemme navigoivasta laitteesta on positiivinen ja hoitotulokset ovat olleet hyvia.
Yllapitohoitoon ja jonotusajan hoitoon tarjoamme potilaille tDCS-vaihtoehtoa kuuden viikon
kotihoitona. Osa potilaista saa siita hyddyn jo jonotusvaiheessa. Kaikki eivat halua siirtya
rTMS-yllapitohoidosta tDCS-yllapitohoitoon, koska pelkaavat voinnin huononemista. Meilla
on 13 tDCS-laitetta, mutta niita tarvittaisiin n. 3-4 kertaa enemman, koska yllapitohoidon
tarve nailla hoitoresistenteilla potilailla on ollut pitka, n. 1-2 vuotta. Kokemuksemme tDCS-
hoidosta on ollutlahestulkoon pelkastaan positiivinen. Kotihoito on hyva ratkaisu haja-
asutusalueella, jossa matkat hoitopaikkaan (rTMS-hoitoonkin) on pitkat. tDCS-hoidon
osalta tarvittaisiin naytonasteen paivitys. Eurooppalaisittain naytonaste on A, mutta

Suomen masennuksen Kaypa hoitosuosituksessa viela B”
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6.2 Eettiset nakokohdat rTMS:n ja tDCS:n kayttamisessa laakeresistentin
masennuksen hoitoon

Eettisia kysymyksia tyostettiin jaostossa etiikan asiantuntija Susanne Uusitalon johdolla.
Analyysi tehtiin ns. perustasoisena arviona, jolloin Eunet-HTA-mallissa kuvattujen ns.
korttien keskeiset arvokysymykset tunnistettiin jaoston jasenille suunnatuissa
ennakkokyselyissa, jaoston keskusteluissa ja kirjallisuuteen tutustumalla.

Suositusvalmistelussa keskityttiin nain valikoituneisiin, keskeisiin eettisiin nakokulmiin.

6.2.1 Eettiset nakokohdat rTMS ladkeresistentin masennuksen hoitoon

Hyotyjen ja haittojen suhde

Laakeresistentti masennus vaikuttaa monella eri-tapaa potilaan elamanlaatuun ja
toimintakykyyn. Sen vuoksi myds hoidon.wvaikutuksia on hyva tarkastella monipuolisesti
niin lyhyella kuin pitkallakin aikavalilla ja verrata sita muiden kaytossa olevien
hoitomuotojen hydtyihin ja haittoihin. rTMS on additiivinen hoito ja nain sen tuoma

yhteisvaikutus jonkin muun menetelman kanssa voi tehostaa masennuksen hoitoa.

Keskeinen haaste potilaan kannalta liittyy hoidon edellyttamiin mahdollisiin aika- ja
matkaresursseihin ja hoitoon paasyyn, jonka toteutumisessa voi olla isojakin alueellisia
eroja. Hyotyina menetelman kohdalla ovat sen lievat haittavaikutukset ja se, etta se voi
antaa vasteen, kun muut hoitomuodot eivat ole vastetta saaneet aikaiseksi. Se voi myos

lievittaa hapeaa ja stigmaa, joka liittyy masennukseen ja sen hoitoon.
Masennuksen luonteesta johtuen, potilaan jaksamisessa ja toimintakyvyssa voi olla suuria
haasteita, mutta rTMS hoitoon liittyvien sosiaalisten kontaktien jatkuvuus voi tukea hoitoon

sitoutumista.

Autonomia eli itsemaaraamisoikeus

Varsinkin sellaisissa laakeresistentin masennuksen tapauksissa, joissa menetelmasta

saadaan vastetta, kun masennus on heikentanyt yksilon kykya tehda ja toteuttaa itselleen
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merkityksellisia paatoksia omasta elamastaan, menetelman kaytto voi tukea potilaan

autonomiaa. Hoitomahdollisuuksien lisaantyminen voi lisata toiveikkuutta.

Ihmisen kunnioittaminen

Jaosto ei katsonut naiden kysymysten tuovan lisaarvoa keskitason eettiseen analyysiin.

Oikeudenmukaisuus ja yhdenvertaisuus

Terveydenhuollon palveluvalikoiman tulee mahdollistaa vaestotasolla paras mahdollinen
terveyshyoty huomioiden yhteiskunnan kaytettavissa olevat voimavarat. rTMS edellyttaa
terveydenhuoltoyksikolta paljon resursseja ja kaikilla alueilla ei ole riittdvasti resursseja
vastaamaan hoidon tarpeeseen. Tama tarkoittaa, ettei alueellinen yhdenvertaisuus
toteudu. Oikeudenmukaisen resurssien jaon kohdalla on myos tarkeaad huomioida
terveydenhuolto kokonaisuutena ja masennuksen hoidon kaikki vaiheet

perusterveydenhuollosta erikoissairaanhoitoon.

Menetelma edellyttdd myos resursseja patilailta ja ihmisten erilaiset tilanteet luovat
lisdhaasteen yhdenvertaisuuden toteutumiselle. Samankaltaisia eettisia kysymyksia
hoitoon sitoutumisesta on esimerkiksi huumeriippuvuuden tai syovan hoidossa. Hoidot
sitovat paikkaan ja edellyttavat omaehtoisuutta sairaalakayntien toteutumisessa ja nain

my0Os ajankayttoa matkoihin.

TeKijoita, jotka estavat ryhmaa tai henkiléa paasemasta hoidon piiriin tunnistettiin useita.
Suurin 0sa naista liittyy resursseihin ja toteuttamiseen liittyviin haasteisiin. Yksityissektorin
hyodyntaminenvoi tuoda palvelunjarjestajalle lisaresursseja, mutta samalla se voi

heikentaa potilaiden alueellista yhdenvertaisuutta.

Psykiatrinen hoito suunnitellaan yksilollisen tarpeen mukaan tapauskohtaiseen harkintaan
perustuen. Yksityisella sektorilla aloitetut hoidot eivat valttamatta noudata samoja

perusteita kuin julkisella puolella. Jos potilas on aloittanut hoidon yksityisella eika hanella
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valttamatta ole varaa jatkaa hoitoja yksityisella, siirtyminen julkiselle voi aiheuttaa

katkoksen hoidon jatkumiselle hoitosuunnitelman mukaisesti.

Lainsaadanto

Jaosto ei kokenut naiden kysymysten tuovan lisaarvoa keskitason eettiseen analyysiin.

Eettiset tekijat itse menetelman arvioon liittyen

Laakeresistentista masennuksesta karsiville potilaille menetelma on tarkea lisa
hoitovalikoimaan. Jaosto nakee merkityksellisena, miten masennuksen hoitoon ohjatut
resurssit jakautuvat palvelujarjestelmassa (perusterveydenhuollosta
erikoissairaanhoitoon). Valmisteltava suositus voi vaikuttaa koko masennushoidon ketjun

priorisointiin.

6.2.2 Eettiset nakokohdat tDCS laakeresistentin masennuksen hoitoon

Hyotyjen ja haittojen suhde

Laakeresistentti masennus vaikuttaa monella eri tapaa potilaan elamanlaatuun ja
toimintakykyyn. Sen vuoksi myos hoidon vaikutuksia on hyva tarkastella monipuolisesti
niin lyhyella kuin pitkallakin aikavalilla ja verrata sitd muiden kaytettavissa olevien
hoitomuotojen hy6tyihin ja haittoihin. tDCS on additiivinen hoito ja ndin eri menetelmien
tuoma yhteisvaikutus voi tehostaa masennuksen hoitoa. Toisin kuin rTMS, tDCS ei
kuormita potilasta matkoilla suurissa maarin ja hoidon toteutumista voidaan myds tarkkailla

etana, mutta sen kaytto edellyttda potilaalta omaa toimintakykya.

Hyotyina menetelman kohdalla ovat sen lievat haittavaikutukset ja se, etta se voi antaa
vasteen, kun muut hoitomuodot eivat ole vastetta saaneet aikaiseksi. Se voi myos lievittaa

hapeaa ja stigmaa, joka liittyy masennukseen ja sen hoitoon.
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Autonomia eli itsemaaraamisoikeus

Hoitomahdollisuuksien lisaantyminen voi lisata toiveikkuutta ja myos mahdollisuuksia
vaikuttaa omaan hoitoonsa. tDCS antaa potilaalle itselleen mahdollisuuden valita milloin ja
missa hoito tapahtuu. Se ei esimerkiksi edellyta potilasta pysymaan tiettyjen
terveydenhuoltopalveluntarjoajien lahella. Menetelman kayttd edellyttaa potilaalta jossain
maarin toimintakykya, koska potilas itse saanndstelee hoidon. Tama voi luoda painetta ja
lisata turhautumista ja tyytymattomyytta, jos arjessa suoriutumisessa on haasteita

masennuksen vuoksi.

Ihmisen kunnioittaminen

Jaosto ei katsonut naiden kysymysten tuovan lisaarvoa keskitason eettiseen analyysiin.

Oikeudenmukaisuus ja yhdenvertaisuus

Terveydenhuollon palveluvalikoiman tulee mahdollistaa vaestotasolla paras mahdollinen
terveyshyoty huomioiden yhteiskunnan kaytettavissa olevat voimavarat. tDCS edellyttaa
terveydenhuoltoyksikolta jonkin verran resursseja ainakin kayttdonottoon ja henkildkunnan
ja potilaiden koulutukseen, vaikka menetelman kayttd voi vahentaa sairaalakaynteja ja

siihen tarvittavia resursseja.
Tekijat, jotka estavat ryhmaa tai henkiloa paasemasta hoidon piiriin tunnistettiin liittyvan
resursseihin ja toteuttamiseen liittyviin haasteisiin. Menetelma edellyttaa potilailta

toimintakykya ja omatoimisuutta, jotka voivat masennuksen vuoksi olla heikentyneet.

Lainsaadanto

Jaosto ei kokenut naiden kysymysten tuovan lisaarvoa keskitason eettiseen analyysiin.

Eettiset tekijat itse menetelman arvioon liittyen
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Laakeresistentista masennuksesta karsiville potilaille menetelma on tarkea lisa
hoitovalikoimaan. Jaosto nakee merkityksellisena, miten masennuksen hoitoon ohjatut
resurssit jakautuvat palvelujarjestelmassa (perusterveydenhuollosta
erikoissairaanhoitoon). Valmisteltava suositus voi vaikuttaa koko masennushoidon ketjun

priorisointiin.

7 Kansalaisnakokulma ja potilaskokemus

rTMS-hoidon vaikutusta potilaiden hyvinvointiin ja nukkumiseen, niin hyédyllisia
vaikutuksia kuin haittavaikutuksia, oli arvioitu opinnaytetyona toteutetussa
kyselytutkimuksessa. Tutkimus antoi viitteita siita, ettd rTMS-hoito on turvallinen ja hyvin
siedetty hoitomuoto. Se aiheuttaa vain lievid haittavaikutuksia. Hoidolla nayttaisi olevan
suotuisa vaikutus potilaiden mielialaan, muttei potilaiden unirytmiin, unenlaatuun tai
Kipuihin. (Vaisanen 2016)

8 Hoitohenkilokunnan nakemykset

Sairaanhoitopiireille v. 2022 |ahetettyyn kyselyyn saaduissa vastauksissa tuotiin esiin

potilasnakdkulmaa rTMS+hoitoihin henkiloston kertomana:

e Vahan haittavaikutuksia, hyvin siedettya.

e Osa potilaista kokee kivuliaana, voi johtaa hoidon keskeytymiseen.

e Osalle potilaista hyoty erittain hyva, osa hyotyy jnk verran, osa ei hyody ollenkaan

e Hyodyt suurempia Kuin haitat

o Paaosin potilaat erittain tyytyvaisia, myos hoitojen ollessa toimimattomia

¢ Intensiivijaksolla usein hyva hyoty, hiipuu nopeasti

¢ Intensiivijaksot saatetaan kokea raskaiksi erityisesti, jos pitka matka hoitopaikkaan

e Osa kokee hoitojen myd6ta tulleen struktuurin ja aktivoitumisen hyodyllisena myos
hoidollisesti

e Pitkia hoitojonoja harmitellaan ja koetaan kohtuuttomina

¢ Motivaatio hoitoihin kuitenkin hyva

e Harvoin valitetaan johtoon pitkista hoitojonoista
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e Priorisointi on koettu epaoikeudenmukaisena (hoidon saantia rajattu, eri indikaatiot

ensin)

Yhdessa vastauksessa tuotiin esille, etta pitkan jonotusajan vuoksi on jouduttu
tekemaan kaksi erillista hoitojonoa. Ensimmaisena prioriteettina ovat alle 30-vuotiaat,
joilla on hoitoresistentti masennus, joka on kestanyt alle kaksi vuotta ja, joiden
oletetaan hyotyvan hoidosta niin, etta paluu opiskelemaan tai tydelamaan mahdollistuu.
Alle 30-vuotiaden hoitojono on noin kuusi kuukautta ja yli 30-vuotiaat joutuvat

odottamaan hoitoonpaasya yli vuoden ajan.

Osa vastaajista oli kommentoinut tDCS-hoitoja tarkemmin myos lisatietokenttaan:
HUS:ssa koettiin, ettd tDCS-hoito ei oikein sovellu laakeresistentin masennuksen
hoitoon, kun taas Siun soten alueella tDCS-hoito koettiin positiivisena ja hyvana
vaihtoehtona haja-asutusalueella, kun valimatkat hoitopaikkaan ovat pitkia. Siun
sotessa haasteena nahtiin kuitenkin se, etta kaikki potilaat eivat halua siirtya rTMS-
yllapitohoidosta tDCS-yllapitohoitoon, koska pelkaavat voinnin huononemista tai eivat

halua sitoutua pitkaan yllapitohoitoon (1-2 vuotta).

9 Valmistelun vaiheet

Loppuvuodesta 2021 Palko sai Valviralta aihe-ehdotuksen transkraniaalinen
sarjamagneettistimulaatio —-menetelman (rTMS) kaytdsta masennuksen hoidossa seka

harkinnan mukaan muissa kayttoindikaatioissa.

15.12.2021 Palkon kokouksessa todettiin, ettda ennen paatdsta suositusvalmistelun
aloittamisesta, halutaan kerata tietoa menetelman nykykaytanteista ja kaytdon alueellisista

eroista.

27.4.-23.5.2022 Palkon sihteeristd kerasi Miepa-jaoston avustuksella Webropol-

kyselylomakkeella sairaanhoitopiireista tietoja rTMS-laitteiden ja potilaiden lukumaarista,
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kayttoindikaatioista, hoidon aloittamisen perusteista, kayton tarpeesta ja vajaakaytosta

seka syita siihen, miksi laite ei osassa sairaanhoitopiireja ole kaytossa. Lisaksi kyselyssa

kysyttiin, toteutetaanko yllapitohoitoa myds tDCS-laitteella.

15.06.2022 Palkon kokouksessa esiteltiin kyselyn tulokset. Kokouksessaan Palko paatti,
etta aloitetaan Miepa-jaoston toimesta suositusvalmistelu transkraniaalisesta
sarjamagneettistimulaatiosta (rTMS) masennuksen ja kroonisen kivun-hoidossa seka

aivojen tasavirtastimulaatiosta (tDCS) masennuksen hoidossa.
24.8.2022 jaoston kokouksessa keskusteltiin suositusvalmistelun aloittamisesta ja
tydsuunnitelmasta. Paatettiin tilata kustannus-vaikuttavuus —mallinnus Ita-Suomen

yliopistosta. Mallinnus valmistui marraskuussa 2023.

15.12.2022 Palkon kokouksessa paatettiin rajata krooninen kipu neuropaattiseen kipuun ja

hyvaksyttiin suosituksen alustava tydsuunnitelma.

2.2.2023 Palko paatti erottaa neuropaattisen kivun suosituksen ladkeresistentin

masennuksen suosituksesta omakseen.

2.5.2023 Tehtiin toimeksianto naytonastekatsausten paivittdmisesta / uusien laatimisesta

Duodecimin kanssa
xx Otakantaa kommentoiminen

xx Palko hyvaksyi suosituksen
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10 Suosituksen valmisteluun ja hyvaksymiseen osallistuneet

Jaoston kokoonpano valmistelun aikana:

Mielenterveys, paihteet ja kipu -jaosto

Puheenjohtaja: Juha Auvinen, professori, Oulun yliopisto

Jasenet:

Kaisa M. Hartikainen, neurologian erikoislaakari, dosentti, kayttamisneurologian
tutkimusryhman johtaja, Pirkanmaan hyvinvointialue, Tampereen yliopisto

Sanna Hautala, professori, Lapin yliopisto, 1.2.2024 saakka

Jarmo Hietala, LT, Psykiatrian professori, Turun Yliopisto

Kirsi Honkalampi, kliinisen psykologian professori, [ta-Suomen yliopisto

Satu Jaaskelainen, Kuvantamisen tulosrynman palvelujohtaja, Kliinisen
neurofysiologian palvelualuejohtaja, ylilaakari, professori, Varsinais-Suomen
hyvinvointialue

Miia Kaartinen, LT, aluehallintoylilaakari, Lansi- ja Sisa-Suomen aluehallintovirasto
(30.6.23 saakka)

Mari Kantanen, psykologian maisteri (PsM), neuropsykologian erikoispsykologi
(PsL), HUS

Tuula Kieseppa, erityisasiantuntija, sosiaali- ja terveysministerio

Ismo Linnosmaa, professori, [ta-Suomen yliopisto, 31.12.2023 saakka

Minna-Liisa Luoma; johtava asiantuntija, THL

Mervi Rantsi, FT, Ita-Suomen yliopisto

Terhi Saaranen, hoitotieteen ja terveyspedagogiikan professori, TtT, KM, sh, th, Ita-
Suomen Yliopisto

Juha Veijola, psykiatrian professori, Oulun yliopisto, ylildakari Pohjois-Pohjanmaan
hyvinvointialue

Helena Vorma, laakintdneuvos, sosiaali- ja terveysministerio

Suosituksen lopulliseen hyvaksymiseen Palkon kokouksessa osallistuneet:
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xx — lisataan, kun suositus on hyvaksytty
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Nadytonastekatsaus

Otsikko: Onko transkraniaalinen magneettistimulaatio tehokas ja turvallinen aikuisten
ladkeresistentin depression hoidossa?

Kirjoittaja: Raija Sipila

Paivays: 4.9.2023

Yhteenveto tutkimusnaytosta

Sarjoittainen korkeafrekventtinen transkraniaalinen magneettistimulaatio (rTMS) vasemmalle
dorsolateraaliselle prefrontaalikorteksille ndyttda lisdavan remission saavuttaneiden (n. 10 %-yksikolla)
ja vasteen saavuttaneiden (n. 20 %-yksikolld) mdaraa lumehoitoon (sham) verrattuna aikuisten
lIadkeresistentin depression hoidossa, kun arviointi on tehty hoitojakson paattyessa (2-6 viikon kuluttua
hoidon aloituksesta).

Eniten on tutkimusta korkeafrekventtisesta transkraniaalisesta magneettistimulaatiosta vasemmalle
dorsolateraaliselle prefrontaalikorteksille. TMS-hoidon eri modaliteetteja on verrattu ainakin yhdessa meta-
analyysissa [1] ja verkostometa-analyysissa [2]. Tulokset ovat ristiriitaisia. Tutkimuksissa hoitoa on kaytetty
idkkadammille kuin Suomessa tyypillisesti kdytetdaan. Optimaalista hoitoprotokollaa ei tiedeta.

Nayton aste: B

Tutkimusten PICO

Viite Tutkimustyyppi Potilaat Interventio ja Lopputulosmuuttujat Harhan riski
vertailu
1. Systemaattinen  Aikuiset (vahintdan rTMS monoterapiana = Muutos depression matala
katsaus ja meta- = 18-vuotiaat), joilla tai oiremittareiden
analyysi, joka on uni- tai depressiolddkityksen | pisteissa
sisdlsi 58 RCT:td  bipolaarinen kanssa, vahintddan 10  |ahtotilanteeseen
hoitoresistentti hoitokertaa vs. verrattuna,
depressio. lumehoito (sham) remission
saavuttaneet,

vasteen saavuttaneet
(vahintaan 50 %
vahenema
depression
oirepisteytyksessa),
relapsit ja
haittatapahtumat.
Lopputulosmuuttujat
arvioitu hoitojakson
paatyessa (2-6
viikkoa) ja 3-12 viikon
seurannan jalkeen.

2. Verkostometa- Aikuiset (vdhintaan rTMS vs. toinen Vasteen saaneet matala
analyysi, joka 18-vuotiaat), joilla aktiivinen hoito tai (vahintaan 50 %
sisdlsi 37 RCT:td  on uni- tai lume (sham) vahenema
bipolaarinen depression
hoitoresistentti oirepisteytyksessa),
depressio. remission

saavuttaneet,



Viite Tutkimustyyppi

3. Systemaattinen
katsaus ja meta-

analyysi, sisalsi 3

RCT:ta

4. RCT, n=29

5. RCT, n=30

Potilaat

Aikuiset (vahintaan
18-vuotiaat), joilla

on hoitoresistentti
depressio

Aikuiset (22-80 -
vuotiaat), joilla
vahintadan
keskivaikea
hoitoresistentti
depressio

Aikuiset (18-50 -
vuotiaat), joilla

Interventio ja
vertailu

dTMS muiden
hoitojen kanssa tai
monoterapiana vs.
lume

SNT vs. lume (sham)

rTMS vs. lume

Lopputulosmuuttujat

muutos depression
oiremittareiden
pisteissa.
Ensisijainen: Muutos
depression ja
ahdistuneisuuden
oiremittareiden
pisteissa.
Toissijaiset:
Remission
saavuttaneet,
vasteen saavuttaneet
(vahintaan 50 %
vdahenema
depression
oirepisteytyksessa).
Ensisijainen: MARDS
pisteet seuranta-ajan
lopussa (5 viikkoa).
Toissijaiset: vasteen
(vahintaan 50 %
vahenema MARDS-
pisteissd) saaneiden
ja remission (MARDS-
pisteet enintdan 10)
saavuttaneiden
osuudet,

QIDS-SR, HDRS,
YMRS, SSI,
haittatapahtumat.
Mittaukset 0 (TO), 1
(T1),2(T2),3(T3)ja
4 (T4) viikkoa hoidon
jalkeen

MADRS, HDRS,
WCST, Stroop test,

vahintaan TMT A-B, DST, VMPT.
keskivaikea Mittaukset tehtiin
hoitoresistentti heti hoidon
depressio (DSM-5 paatyttya.

kriteerit)

Harhan riski

matala

kohtalainen

matala

BDI=Beck Depression Inventory; CDRS-R= the Children’s Depression Rating Scale—Revised; CGI-S=the Clinical
Global Impressions—Severity of Illness scale; DSSS=Depression and Somatic Symptoms Scale; DST=Digit Span
Test; HDRS =the Hamilton Depression Rating Scale; MADRS=the Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale; QIDS-A17-SR=the Quick Inventory of Depressive Symptomatology—Adolescent (17-Item)-Self-Report
version; RCT=satunnaistettu kontrolloitu tutkimus; SNT=Stanford neuromodulation therapy, SSI= the Scale
for Suicide Ideation; dTMS=Deep brain stimulation; rTMS= sarjoittainen transkraniaalinen
magneettistimulaatio, repetitive transcranial magnetic stimulation; TMT A-B = Trail Making Test A-B;



WCST=Wisconsin Card Sorting Test; VMPT=Verbal Memory Process Test; YMRS=The Young Mania Rating

Scale.

Lisatietoa tutkimuksista
Viite
1.

Huomioita

Systemaattista katsausta varten tehtiin haku seitsemasta tietokannasta 2014-
8/2019. Alkuperaistutkimuksia tunnistettiin hakutulosten systemaattisista
katsauksien viitelistoista ja myds harmaata kirjallisuutta etsittiin. Katsausta
varten haettiin RCT-tutkimuksia.

Yksi tutkija teki tutkimusten valinnan abstrakteista ja artikkelien kokoteksteista.
Mukana oli hyvin erilaisia rTMS (repetitive transcranial magnetic stimulation)
modaliteetteja ja hoitoprotokollia. Tutkijat analysoivat tulokset eri
modaliteettien mukaan.

Mukana olleiden tutkimusten lopputulosmittarien arviointiaika vaihteli 1-12
viikkoa, tyypillinen aika arvioida lopputuloksia oli 2—6 viikkoa hoidon
aloituksesta eli hoitojakson paattyessa. Potilaiden idn keskiarvo vaihteli valilla
27-65 vuotta, ja oli tyypillisimmin valilla 40-50 vuotta. Hoitoresistentin
depression maaritelma vaihteli. Kdytetty motorinen kynnys vaihteli valilla 80—
120, taajuus valilla 1-20 Hz, hoitokertojen maara akuuttivaiheessa valilla 10-30
ja pulssien maara valilla 300-120240. Osalla potilaista oli
antidepressanttilaakitys kdytossa. Raportista ei pysty arvioimaan kuinka suuri
laakitysta kayttavien osuus oli. Herkkyysanalyysissa ladkitysstatuksesta
riippumatta TMS-ryhmassa vasteen saaneiden osuus oli suurempi kuin
lumeryhmassa. Useissa tutkimuksissa harhan riski Cochrane-arvioinnin eri osa-
alueilla oli epaselva.

Katsauksessa raportoidaan kahden vanhemman systemaattisen katsauksen
alaryhmaanalyysit:

Antidepressanttiladkityksen kaytto [6]: weighted mean difference (WMD) 3,64
(95 % luottamusvali 1,52-5,76), 12 69,6 % ja ilman ladkitystda WMD 2,47 (0,90-
4,05),12 15,3 %

Taajuus [6]: 20 Hz WMD 6,05 (2,46-9,64), 12 = 77,5 % ja <20 Hz WMD 2,11
(1,10-3,12),12=0%

Intensiteetti [6]: > 100 % motorisesta kynnyksestd WMD 2,39 (1,28-3,50),12=0
% ja < 100% motorisesta kynnyksestd WMD: 4,08 (1,30-6,87),12=0%
Hoitokertojen maara [6]: 15-30 kertaa WMD: 3,51 (1,43-5,59), 12 =75,2 % ja
< 15 kertaa WMD 3,09 (0,74-5,44), 12 = 36,5 %.

Pulssien maara [7]: > 16,000 WMD 2,22 (1,11-3,33), 12 = 0 %; 10,000—16,000
WMD 3,41 (-1,13 -7,96), 12 = 45,7 % ja < 10,000 WMD 4,49 (-1,85-10, 83),
12=54,3%

Hoitoresistentin depression maaritelma: potilas ei ollut saanut vastetta
vahintdan kahdesta depressioldadkkeesta, joita oli kaytetty asianmukaisilla
annoksilla ja riittavan pitkaan.

Sisddnottokriteerit tayttavat tutkimukset olivat vuosilta 1999-2020. Potilaiden
ian keskiarvo vaihteli 23,5-67 vililla. Interventiot vaihtelivat ja niiden kesto
vaihteli 1-9 viikon valilla (pddosin 2—6 viikkoa). Osalla potilaista oli
antidepressanttilaakitys kaytossa. Raportista ei pysty arvioimaan kuinka suuri
laakitysta kayttavien osuus oli. Useissa tutkimuksissa harhan riski oli epaselva
satunnaistamisen osalta. Kahden tutkimuksen harhan riski oli suuri ja niita ei
sisallytetty meta-analyysiin. Vain suorien vertailujen tulokset meta-analyysista
on sisallytetty taman naytonastekatsauksen tulostaulukoihin.



Viite Huomioita

3. Katsausta varten tehtiin kirjallisuushaku viidesta tietokannasta heindkuuhun
2019 asti. Hoitoresistentin depression maaritelmana kaytettiin Favan tai
Maudsleyn luokittelua. Katsaukseen otettiin mukaan myos kontrolloimattomat
kliiniset tutkimukset. Katsauksen sisdanottokriteerit taytti 15 tutkimusta, joista
3 oli RCT:ta. Taman naytonastekatsauksen tulostaulukoissa raportoidaan vain
RCT-tutkimusten perusteella tehtyjen meta-analyysien tuloksia.

Potilaiden idn keskiarvo vaihteli valilla 45-65 vuotta.

Protokolla: kaikissa tutkimuksissa taajuus oli 18 ja intensiteetti 120 %, hoidon
kesto oli 20 minuuttia kahdessa ja 61 minuuttia yhdessa tutkimuksessa.
Vastaavasti pulssien maara oli 1980 ja 6012. Hoitokertojen maara oli kaikissa
20. Yhdessa tutkimuksessa dTMS annettiin monoterapiana ja kahdessa muussa
potilailla oli my6s antidepressanttilaakitys kdytossa. Raportista ei pysty
arvioimaan kuinka suuri laakitysta kayttavien osuus oli. Alaryhmaanalyysissa
syva TMS -hoidon vaikutus oli suurempi ladkkeita kayttavien ryhmassa.

4, Keskivaikean tai vaikean depression madritelma: vahintaan 20 pistettda HDRS-
17- (the 17-item Hamilton Depression Rating Scale) ja MADRS- (the
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) oiremittareilla.

Hoitoresistentin depression maaritelma: kohtalainen tai vaikea-asteinen
hoitoresistenssi Maudsleyn luokittelulla. Potilaiden tuli jatkaa samalla
depressioldakityksella tai olla ilman ladketta nelja viikkoa ennen tutkimuksen
alkua ja tutkimuksen ajan. Potilaiden idan keskiarvo oli noin 50 vuotta, potilaat
olivat keskimaarin sairastaneet depressiota 23—30 vuotta ja MARDS-pisteiden
keskiarvo oli 31-35. SNT-ryhman potilailla ndytti olevan enemman
depressioldakkeita kdaytossa, mutta tilastollista analyysia erosta ryhmien valilla
ei oltu tehty ja pienen potilasmaaran vuoksi kliinistd merkitysta on vaikea
arvioida. Sellaisia potilaita, joilla ei ollut yhtdan psykotrooppista ladketta
kdytossa oli SNT ryhmassa yksi (7 %) ja lumeryhmassa 4 (27%)

Protokolla: Paivittdin 10 hoitokertaa, 18000 pulssia paivassa viitena
perdkkdisena padivana 90 %:n intensiteetilld potilaan motorisesta
lepokynnyksesta. Neuronavigaatiota kdytettiin kelan paikan asettamiseksi.
Tutkimus keskeytettiin puolessa valissa aktiivisen hoitoryhman suuren
vaikutuksen (vrt. lumeryhmaan) perusteella, eli kun 30 oli rekrytoitu.

5. Satunnaistamisen tapaa ei kuvattu. Tutkimuksessa oli myos terveiden
kontrollien kohortti. Heidan tuloksiaan ei esiteta taman ndytonastekatsauksen
tulostaulukoissa.

Ladkeresistentin depression maaritelma: potilas ei ollut saanut vastetta
vahintdan kahdelle depressioladkkeelle 8 viikon hoidon aikana. Vahintaan
yhden kokeillun ladkkeen tuli olla ollut SNR-estdja (serotonin norepinephrine
reuptake inhibitor). Potilailla ei saanut olla psykoottisia oireita.

Protokolla: 20 hoitokertaa korkeafrekventtistd (10 Hz) hoitoa, vasen DLFPC, 110
% motorisella kynnysarvolla, perhoskela, 25 perdkkaista sarjaa, 40 pulssia
sarjassa 20 sekunnin valein. Yksi hoitokerta pdivdssa. Kaikki tutkittavat jatkoivat
depressioldakitysta entisella annostuksella, mutta ldakittyjen osuutta ei
raportoida.

Potilaiden ian keskiarvo oli noin 40 vuotta, potilaat olivat sairastuneet
keskimaarin 30-vuotiaana.



Tulokset

Lopputulosmuuttuja 1: Vasteen saaneet (vihintédn 50 % vihenemd depression oirepisteytyksessd)

Viite = Tutkimusten maara ja Seuranta-
potilaiden maara (1/C) aika

Korkeafrekventtinen rTMS vasen DLPFC

1. Korkeafrekventtinen Heti
rTMS vasen DLPFC hoidon
29 RCT:t& (766/719) jalkeen
Korkeafrekventtinen 3-12
rTMS vasen DLPFC
8 RCT:ta
(233/223)

2. HFL-sup-rTMS Heti
11 RCT:ta hoidon

(Yhteenséd 200 potilasta) = jalkeen

HFL-sub-rTMS (12 RCTs Heti
(Yhteensa 213 potilasta) = hoidon
jalkeen
Nayton aste: kohtalainen

Nayton laatua on alennettu ristiriidan (heterogeenisyys) vuoksi.

Muu modaliteetit

1. Matalafrekventtinen Heti
rTMS oikea DLPFC hoidon
10 RCT:t4 jalkeen
(172/174)

Bilateraalinen rTMS Heti
10 RCT:t4 hoidon
(211/192) jalkeen
cTBS Heti
2 RCT:ta hoidon
(30/29) jalkeen
iTBS Heti
2 RCT:ta hoidon
(37/40) jalkeen
bilateraalinen TBS Heti
2 RCT:ta hoidon
(31/31) jalkeen
Syva TMS Heti
3 RCT:ta hoidon
(134/142) jalkeen

2. LFRHFL- Heti
sup-rTMs hoidon
10 RCT:ta jalkeen

(Yhteensa 118 potilasta)

Tapahtumien
absoluuttinen

maara (%)

interventioryhmassa

250 (32,6)

57 (24,5)

NA

NA

79 (45,9)

63 (30,0)

8(26,7)

10 (27,0)

19 (61,3)

57 (42,5)

NA

Tapahtumien
absoluuttinen
maara (%)
kontrolliryhmdssa

96 (13,4)

23(10,3)

NA

NA

55 (31,6)

22 (11,5)

6 (20,7)

3(7,5)

6 (19,4)

31(21,8)

NA

Riskin ero
(95% LV)

0,24 (0,15-
0,32); NNT
4.
Riskisuhde
2,26 (1,44-
3,54)

Riskisuhde
4,35 (2,41-
7,87)

Riskisuhde
2,24 (1,03-
4,87)

0,19 (0,03-
0,35)

0,17 (0,09-
0,26)

Riskisuhde
1,26 (0,51-
3,13)
0,17 (0,02-
0,33)

0,43 (0,22-
0,65)

0,21 (0,10-
0,31)

Riskisuhde
2,36 (1,26—
4,40)



Viite = Tutkimusten maari ja Seuranta-  Tapahtumien Tapahtumien Riskin ero
potilaiden maéra (1/C) aika absoluuttinen absoluuttinen (95% LV)
maara (%) maara (%)
interventioryhmassa kontrolliryhmassa
3. Syva TMS Heti NA NA OR 1,367
3 RCT:ta hoidon (1,018-
(198/219) jalkeen 1,835)
4. SNT 4 viikkoa TO: (71,4) TO: (13,3) NA
1RCT hoidon T1:(71,4) T1:(13,3)
14/15 jalkeen T2:(78,6) T2:(6,7)
T3:(63,3) T3:(6,7)
T4: (64,3) T4:(6,7)

Nayton aste: heikko

Nayton laatua on alennettu alkuperaistutkimusten harhan riskin, epdsuoruuden (vaihtelevat

interventiot), epatarkkuuden (laajat luottamusvalit) ja ristiriidan (heterogeenisyys) vuoksi.
DLPFC=dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi; rTMS= sarjoittainen transkraniaalinen magneettistimulaatio,
repetitive transcranial magnetic stimulation; TBS= thetapurskestimulaatio, theta-burst stimulation; cTBS=
jatkuva thetapurskestimulaatio; iTBS= intermittoiva thetapurskestimulaatio; HAM-D =the Hamilton
Depression Rating Scale; LV=Iluottamusvali; RCT=satunnaistettu kontrolloitu tutkimus; SNT=Stanford
neuromodulation therapy; HFL-sup=high-frequency left sup-threshold; HFL-sub=high-frequency left sub-
threshold; LFRHFL=low-frequency right- high-frequency left

Lopputulosmuuttuja 2: Muutos depressiomittareiden pisteissd

Viite  Tutkimusten maara ja Seuranta- Muutoksen Muutoksen Keskiarvojen
potilaiden maéra (1/C) aika ja keskiarvo (95% LV) keskiarvo (95% ero (mean
mittari interventioryhmassa LV) difference)
kontrolliryhmadssa (95% LV)
Korkeafrekventtinen rTMS vasen DLPFC
1. Korkeafrekventtinen Heti hoidon @ -6,4— -14,72 -0,2— -10,5 -5,08 (-
rTMS vasen DLPFC jalkeen, 8,89— -1,28)
6 RCT:t3 (172/169) HDRS
5. rTMS Heti hoidon = HAM-D -8,46 NA
15/15 jalkeen, -15,6
HDRS ja MADRS -14,13 NA
MADRS -22,13

Nayton aste: matala

Nayton laatua on alennettu ristiriidan (heterogeenisuus) ja epatarkkuuden vuoksi (laajat luottamusvalit)
vuoksi.

Muut modaliteetit

1. Matalafrekventtinen Heti hoidon = NA NA -3,04 (-5,58-
rTMS oikea DLPFC jalkeen, ei -0,51)
7 RCT:t3 (96/101) raportoitu
Bilateraalinen rTMS Heti hoidon  -6,8 -5 -1,8 (-4,47—
1 RCT jalkeen, 0,87)
(40/41) HDRS
cTBS Heti hoidon | 22,5 %:n alenema 17,4 %:n alenema  NA
1RCT jalkeen, pisteissa pisteissa
(15/15) HDRS (vaihteluvali 13,3 % - = (vaihteluvali 30 %

-70 %)

--84.6 %)



Viite  Tutkimusten maara ja Seuranta-
potilaiden maéra (1/C) aika ja
mittari
iTBS Heti hoidon
(15/15) jalkeen,
HDRS
bilateraalinen TBS Heti hoidon
(15/15) jalkeen,
HDRS
syvd TMS Heti hoidon
jalkeen ja 8
viikon
kuluttua
hoidon
aloituksesta,
HDRS
3. Syva TMS Heti hoidon
3 RCT:ta jalkeen,
(198/219) HDRS
4, SNT 4 viikkoa
1RCT hoidon
14/15 jalkeen,
MADRS

Nayton aste: heikko

Muutoksen
keskiarvo (95% LV)
interventioryhmassa

42,3 %:n alenema
pisteissa
(vaihteluvali 4,3 % -
-88,9 %)

52,5 %:n alenema
pisteissa
(vaihteluvali -15 % -
-92,3 %)

Pisteiden keski-arvo
4 vko: 14,08 (SD
8,99)

8 vko: NA

NA

Alenema pisteissa
(%)

T0: 62,0

T1:70,9

T2:62,4

T3:57,8

T4:52,5

Muutoksen
keskiarvo (95%
LV)
kontrolliryhmdssa
17,4 %:n alenema
pisteissa
(vaihteluvali 30 %
--84.6 %)

17,4 %:n alenema
pisteissa
(vaihteluvali 30 %
--84.6 %)

Pisteiden keski-
arvo

4 vko: 18,96 (SD
9,83)

8 vko: NA

NA

Alenema pisteissa
(%)

T0: 14,3

T1:20,6

T2:10,4

T3:10,9

T4:11,1

Keskiarvojen
ero (mean
difference)
(95% LV)
p=0,002

p=0,002

4 vko: -4,88.
p=0,03

8 vko: -2,76
(p=0,22)

Hedgesin g =
-0,756,
(-1,600 -
0,087)

ES, Cohenin
d

TO: 1,7
T1:1,4
T2:1,8
T3:1,5
T4:1,4

Nayton laatua on alennettu epdsuoruuden (vaihtelevat interventiot ja potilasjoukot), ristiriidan

(heterogeenisuus) ja epatarkkuuden vuoksi (laajat luottamusvalit) vuoksi.

DLPFC=dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi; rTMS= sarjoittainen transkraniaalinen magneettistimulaatio,
repetitive transcranial magnetic stimulation;TBS= thetapurskestimulaatio, theta-burst stimulation; cTBS=
jatkuva thetapurskestimulaatio; iTBS= intermittoiva thetapurskestimulaatio; HDRS=the Hamilton
Depression Rating Scale; LV=Iluottamusvali; RCT=satunnaistettu kontrolloitu tutkimus; SNT=Stanford
neuromodulation therapy; ES=effect size; MADRS=the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

Lopputulosmuuttuja 3: remission saavuttaneet

Tutkimusten maara Seuranta-
ja potilaiden maara aika

Viite

Tapahtumien
absoluuttinen

Tapahtumien
absoluuttinen

Korkeafrekventtinen rTMS vasen DLPFC
Heti hoidon

1.

(i/c)

Korkeafrekventtinen
rTMS vasen DLPFC

maara (%)
interventioryhmassa

90 (16,5)

maara (%)
kontrolliryhmassa

37 (7,0)

Riskiero
(Risk
difference)
(95% LV)

0,13 (0,06—
0,21); NNT 8



Viite Tutkimusten maara Seuranta- Tapahtumien Tapahtumien Riskiero
ja potilaiden maara aika absoluuttinen absoluuttinen (Risk
(1/€) maara (%) maara (%) difference)

interventioryhmassa kontrolliryhmassa (95% LV)
17 RCT:ta
(547/530)

2. HFL-sup-rTMS Heti hoidon = NA NA Riskisuhde
11 RCT:ta jalkeen 3,22 (1,24-
(Yhteensa 200 8,32)
potilasta)

HFL-sub-rTMS (12 Heti hoidon = NA NA Riskisuhde
RCTs jalkeen 4,02 (1,62-
(Yhteensd 213 9,94)
potilasta)

Nayton aste: kohtalainen

Nayton laatua on alennettu epatarkkuuden (laajat luottamusvalit) vuoksi.

Muut modaliteetit

1. Matalafrekventtinen Heti hoidon @ 30(22,9) 15 (11,0) 0,16 (-0,01-
rTMS oikea DLPFC jalkeen 0,31)

7 RCT:ta

(131/136)

Bilateraalinen rTMS  Heti hoidon @ 37 (21,4) 19 (12,3) 0,15 (0,06—
7 RCT jalkeen 0,25)
(173/155)

Syva TMS Heti hoidon 46 (34,3) 21 (14,8) 0,20 (0,10-
3 RCT:t jalkeen 0,29)
(134/142)

2. LFRHFL- Heti hoidon = NA NA Riskisuhde
sup-rTMS jalkeen 2,42 (0,65-
10 RCT:ta 8,97)
(Yhteensd 118
potilasta)

3. 3 RCT:t4 Heti hoidon = NA NA OR
(198/219) jalkeen 1,601 (1,151-

2,225)

4. SNT 4 viikkoa TO: (57,1) TO: (0) NA
1 RCT (14/15) hoidon T1: (64,3) T1:(6,7)

jalkeen T2:(50,0) T2:(6,7)
T3:(57,1) T3:(6,7)
T4: (42,9) T4: (0)

Nayton aste: heikko

Nayton laatua on alennettu epdsuoruuden (vaihtelevat interventiot ja potilasjoukot), ristiriidan

(heterogeenisyys) ja epatarkkuuden (laajat luottamusvalit) vuoksi.
DLPFC=dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi; rTMS= sarjoittainen transkraniaalinen magneettistimulaatio,
repetitive transcranial magnetic stimulation; TBS= thetapurskestimulaatio, theta-burst stimulation; cTBS=
jatkuva thetapurskestimulaatio; iTBS= intermittoiva thetapurskestimulaatio; HAM-D =the Hamilton
Depression Rating Scale; LV=Iluottamusvali; RCT=satunnaistettu kontrolloitu tutkimus; SNT=Stanford
neuromodulation therapy; NA=not available



Lopputulosmuuttuja 4: haittatapahtumat

HTA-raportin mukaan [1] 31 tutkimusta raportoi haittatapahtumista. Haittatapahtumissa ei ollut eroa TMS-
ja lumeryhmien valilla. Haitat olivat lievia, kuten paansarkya ja epamukavaa tunnetta pdanahassa.
Tutkimuksissa kaytettiin erilaisia mittareita ja vain harvoin validoituja mittareita. Seuranta-aika oli lyhyt.
Nayton laatu on kohtalaista.

Cole ym [4] tutkimuksessa aktiivihoidon ryhmassa raportoitiin enemman paansarkya.
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Transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (rTMS) ja aivojen
tasavirtastimulaatio (tDCS) ladkeresistentin masennuksen hoidossa -
suositusluonnos kommentoitavana

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto (PALKO) on kokouksessaan 25.4.2024 hyvaksynyt alustavasti
suositusluonnoksen “Transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (rTMS) ja aivojen tasavirtastimulaatio
(tDCS) laédkeresistentin masennuksen hoidossa”.

Ennen suosituksen lopullista hyvaksymista PALKO antaa asiasta kiinnostuneille mahdollisuuden
kommentoida luonnosta otakantaa.fi —palvelussa 27.5.24 saakka.

Suositusluonnoksen mukaan transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio kuuluu terveydenhuollon
palveluvalikoimaan laakeresistentin masennuksen hoidossa aikuisilla sen jalkeen, kun potilasta on ensin
hoidettu vahintdaan kahdella asianmukaisesti toteutetulla lddkehoidolla ja psykoterapialla tai muulla
vaikuttavaksi todetulla psykososiaalisella menetelmalla ja ne eivat ole potilasta auttaneet, tai niita ei ole
perustellusti voitu potilaan hoidossa kayttaa. Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS) ei kuulu terveydenhuollon
palveluvalikoimaan laakeresistentin masennuksen hoidossa aikuisilla.

Ladkeresistentti masennus on vakava sairaus, joka vaikuttaa monella tavoin potilaan elaméanlaatuun ja
heikentdaa merkittavasti toimintakykya. Siihen liittyy vakavia oireita, joista keskeisimpia ovat masentunut
mieliala, kiinnostuksen tai mielihyvan kokemuksen heikkeneminen seka voimavarojen vaheneminen, josta
seuraa tyo- ja toimintakyvyn heikentymista. Ladkeresistentti masennus on luonteeltaan keskivaikeaa tai
vaikeaa. Kyseessa on kohtalaisen iso potilasryhma. Vuosittain on hoidettavana 6 000-20 000
|ddkeresistenttid masennusta sairastavaa potilasta.

rTMS-hoitoa ei ole yhdenvertaisesti tarjolla eri sairaanhoitopiireissa ja sen kdytdssa on alueellista vaihtelua.
tDCS-menetelman kaytto ladkeresistentin masennuksen hoitoon on vahaista. Suosituksella halutaan
vahvistaa yhdenvertaista lddkeresistentin masennuksen hoitamista vaikuttavilla menetelmilld eri
hyvinvointialueilla. Suosituksen avulla kohdennetaan rTMS-menetelman kayttéa aikuispotilaiden osalta
perustellulle kohderyhmalle silloin, kun potilas ei ole saanut ladkehoidosta tai psykososiaalisista
menetelmista apua. Myos tDCS-menetelman osalta on kayty systemaattisesti lapi tutkimuksia, mutta
tutkimusnayttoa sen vaikuttavuudesta ladkeresistentin masennuksen hoidossa ei ole 16ytynyt riittavasti,
joten sen kayttoa rajoitetaan suosituksella.

Suositus on kohdennettu terveydenhuollon jarjestdjille, palveluntuottajille ja terveydenhuollon
ammattilaisille hoidettaessa potilaita, jotka sairastavat lddkeresistenttia masennusta.

Suositusluonnos on kommentoivana otakantaa-palvelussa, josta I6ytyvat myos valmistelumuistio seka sen
liitteind Palkon hankkimat naytonastekatsaukset. Palko pyrkii hyvaksymaan lopullisen suosituksen kesdakuun
aikana.

Linkki Palkon otakantaa-sivulle:

https://www.otakantaa.fi/fi/hankkeet/....

Kommentointiaika paattyy 27.5.2024.



Lisatietoja antaa erityisasiantuntija Sari Koskinen, sari.koskinen@gov.fi tai 02951 63409.

PALKO toimii sosiaali- ja terveysministerion yhteydessd ja sen tehtdvdnd on antaa suosituksia
terveydenhuollon menetelmien kuulumisesta julkisesti rahoitettuun terveydenhuoltoon. Lisdtietoja
terveydenhuollon palveluvalikoimasta voit lukea PALKOn kotisivuilta www.palveluvalikoima.fi



http://www.palveluvalikoima.fi/
http://www.palveluvalikoima.fi/

Nadytonastekatsaus

Otsikko: Onko transkraniaalinen tasavirtastimulaatio tehokas ja turvallinen aikuisten

ladkeresistentin depression hoidossa?
Kirjoittaja: Jorma Komulainen

Paivdys: 19.10.2023

Yhteenveto tutkimusnaytosta

Transkraniaalinen tasavirtastimulaatio (tDCS) aikuisilla lIddkeresistenttid depressiota sairastavilla

potilailla verrattuna lumehoitoon ilmeisesti lievittaa kohtalaisesti depression astetta, lisda kliinisen
vasteen saaneiden potilaiden osuutta noin 15-20 %-yksik6lla ja remission saaneiden potilaiden osuutta

vajaalla 10 %-yksikolla.

Hoitoon liittyy vain vahaisia haittavaikutuksia. Hyddylliset vaikutukset saattavat tulla esiin useita viikkoja
hoidosta. Optimaalista hoitoprotokollaa ei tunneta.

Nayton aste: B

Tutkimusten PICO
Viite Tutkimustyyppi

1 RCT, n=24

2 RCT, n=24

3 RCT, cross-over,
n=22

Potilaat

Unipolaarinen
|adkeresistentti
depressio (DSM-1V,
vahintdan 2
|adkekokeilua),
MADRS vahintaan
25, keski-ika 61,8
vuotta.
Essitalotraami
laakitys (10-20
mg/vrk) vahintdan 4
viikon ajan ja
jatkuen hoidon ja
seurannan ajan.

24-62 vuotiaita
depressiopotilaita
(SCID-IV), HRSD-17
vahintaan 21, ei
psykoottisia oireita,
vahintdan 2
ladkekokeilua.
Stabiili ladkehoito
vahintaan 4 viikkoa
ennen tutkimusta ja
tutkimuksen aikana.
Unipolaari (n=20) tai
bipolaari (n=2)
depressio (DSM-1V).
Keski-ika 57 v

Interventio ja
vertailu

tDCS + essitalopraami
vs. lume (sham) +
essitalopraami 5
paivana.
Yksityiskohdat, ks.
taulukko alla.

tDCS vs. lume (sham).
15 * 20 min 3 viikon
jaksossa arkipadivisin.
Yksityiskohdat, ks.
taulukko alla.

tDCS vs. lume (sham)
10 * 20 min
arkipaivittain. Ei
wash-out jaksoa.

Lopputulosmuuttujat

Depression aste
(HDRS, MADRS, BDI),
ahdistus (HAMA,
STAI-A/STAI-B),
kliininen vaste
(vahintdan 50 % lasku
HDRS-pisteissa),
remissio (HDRS-
pisteet enintdan 8).
Mittaukset ennen
hoitoa (T1), heti
hoidon paatyttya
(T2), 12 vrk (T3) ja 30
vrk (T4) paasta
hoidon
paattymisesta.
Primaari: HRSD-17
muutos.
Sekundaariset:
remissio (HRSD-10
korkeintaan 7),
kliininen vaste (50 %
aleneminen HRSD-17
pisteissa).
Mittaukset ennen
hoitoa (T1) ja viikko
hoidon jalkeen (T2).
Primaari: HAMD-24
muutos.
Sekundaariset:
PANAS, BDI, VLMT,

Harhan riski

Suuri

Suuri

Suuri



Viite Tutkimustyyppi

4 Yksilotason
meta-analyysi

5 Yksilotason
meta-analyysi

Potilaat

(vaihteluvali 36-79).
Ainakin 2
epdonnistunutta
|adkehoitoa. Laakitys
muuttumaton 3
viikon kuluessa
ennen hoitoa ja
hoidon ja seurannan
aikana.

Uni- tai bipolaarinen
depressio. Keski-ika
46,8 v (SD 13,3).
Keskimdaarin 3,7 (SD
3,6)
|adkehoitoyritysta.
67,1 %:lla vahintaan
2 epdonnistunutta
ladkehoitoa.

Uni- tai bipolaarinen
depressio. Keski-ika
46,2 v (SD 13,6).
Yhdella
epaonnistuneella
ladkehoidolla
maaritelty
|adkeresistenssi
475:113 tutkittavalla
(83,9 %).
Keskimaarin 3,6 (SD
3,5) aiempaa

Interventio ja
vertailu

tDCS vs. lume, ei

muita interventioita.

tDCS vs. lume, ei

muita interventioita.

Lopputulosmuuttujat

LNSWA|5, RWT, Mini-
Mental-Status-Test.

Kliininen vaste
(vahintadan 50 %
paraneminen
mittareissa), remissio
(MADRS korkeintaan
10, HDRS-17
korkeintaan 7, HDRS-
21 korkeintaan 8,
HDRS-24 korkeintaan
9), depression
lieventyminen (SD in
mood scores
between baseline
and the timepoint of
the primary
outcome)

HDRS-17 ennen
hoitoa ja viikoilla
1,2,3,4,5,6ja 10
hoidon alusta.
Vaikutuksen suuruus
laskettuna Hedgen g
arvolla

ladkehoitoyritysta.
Lisdtietoa tutkimuksista
Viite Huomioita
1 Tutkimuksen voima ei ole riittdava kliinisesti merkittavien erojen havaitsemiseen.

Harhan riski

Vahainen

Vahainen

Tasavirta tuotettiin akkukayttoiselld stimulaattorilla (Eldith, llImenau, Saksa) ja johdettiin
kahdella 5*7 cm? suolapintaisella sieniméiselld synteettiselld elektrodilla. Anodi sijoitettiin
vasemmalle DLPFC alueelle ja katodi vastakkaiselle supraorbitaaliselle alueelle, vastaten F3
ja FP2 alueita kansainvalisessa 10-20 EEG jarjestelmassa. Aktiiviryhmassa stimulaatiota
annettiin 2 mA intensiteetilla kahdesti padivassa 30 minuutin ajan viitena perakkaisena



Viite

Huomioita

paivana. Lumestimulaatiossa toimittiin samoin, mutta virta laskettiin asteittain nollaan,
jolloin alkutuntemus oli sama kuin aktiiviryhmdssa. Etukdteen tehdyt asetukset maarittivat
joko aktiivisen tai lumestimulaation, joten kaksoissokkoutus oli mahdollinen.

Tutkimuksen voima ei ole riittava kliinisesti merkittavien erojen havaitsemiseen.

Tasavirta tuotettiin akkukayttoiselld stimulaattorilla (CX-6650, Rolf Schneider Electronis,
Saka) ja johdettiin kahdella 7*5 cm? suolapinnoitetulla sienimaiselld kumielektrodilla. Anodi
sijoitettiin vasemmalle DLPFC alueelle ja katodi oikealla DLPFC alueelle, vastaten F3 ja F4
alueita kansainvalisessa 10-20 EEG jarjestelmassa. Aktiiviryhmassa stimulaatiota annettiin 2
mA intensiteetilld 20 minuutin ajan. Lumestimulaatiossa toimittiin samoin, mutta
stimulaattori ohjelmoitiin sammumaan 30 sekunnin kuluttua, jolloin alkutuntemus oli sama
kuin aktiiviryhmassa.

Tutkimuksen voima ei ole riittava kliinisesti merkittavien erojen havaitsemiseen.

Tasavirta tuotettiin kahdella samalla tavoin toimivalla stimulaattorilla (Eldith, Neuroconn
GmbH, limenau, Saksa). Anodi sijoitettiin vasemmalle DLPFC alueelle, vastaten 10-20 EEG
jarjestelman aluetta F3, ja katodi oikealle supraorbitaaliselle alueelle. Elektrodit (7*5 cm?)
paallystettiin vedella tai suolaliuoksella kasitellylla sienimaisella pinnalla ja kiinnitettiin
kumisiteelld. Kaikki potilaat saivat 20 stimulaatiota (10 aktiivista ja 10 lumestimulaatiota) 20
minuutin ajan neljan viikon kuluessa, ilman taukoja aktiivisen ja lume stimulaatiojaksojen
valissa. Ensimmaiset 10 tutkittavaa hoidettiin 1 mA ja seuraavat 12 tutkittavaa 2 mA
intensiteetilld. Lumestimulaattori ohjelmoitiin tuottamaan tasavirtaa 15 sekunnin ajan,
jolloin alkutuntemus oli sama kuin aktiiviryhmassa.

Hoitokertojen maara: 5-20

Hoidon kesto: 1-10 viikkoa

Virran voimakkuus (A/m2): 0,29-0,80

Hoitokerran kesto: 20-30 minuuttia

Kokonaisvaraus (Total charge, C): 6-90

Kokonaisvarauksen taajuus (Total charge density, C/m2): 1740-25560

Lasdkeresistentti depressio (TRD) oli noin 2/3:lla tutkituista, ja epaonnistuneiden
|adkehoitoyritysten maara oli keskimaarin 3,7 (SD 3,6). TRD:n olemassaolo ei vahentanyt
riskid saada vaste tilastollisesti merkitsevasti (OR 0,57; 95 % LV 0,30-1,08; p 0,09).

Muiden muuttujien kuin TRD vaikutus vasteen saamiseen:

Virran voimakkuus: OR 1,01; 95% LV 0,65-1,60; p 0,93

Hoitokertojen maara: OR 1,12; 95% LV 0,99-1,26; p 0,07

Kokonaisvaraus (ref. Low): Medium: OR 3,28 (95% LV 0,81-13,28; p 0,10). High: OR 5,74
(95% LV 0,48-68,34; p 0,17).

Kokonaisvarauksen taajuus (ref. Low): Medium: OR 3,22 (95% LV 0,37-27,94; p 0,29). High:
OR 8,09 (95% LV 0,67-98,04; p 0,10).

Meta-analyysiin oli sisdllytetty samat tutkimukset kuin meta-analyysiin 3, lisdattyna yhdella
tutkimuksella. Laakeresistenssi oli maaritelty toisin kuin meta-analyysissa 3 (1 vs. 2
kokeilua).



Tulokset

Lopputulosmuuttuja 1: Vasteen saaneet (vihintddn 50 % vihenemd depression oirepisteytyksessd)

Viite

N

Tutkimusten
maara ja
potilaiden maara
(1/c)

24 potilasta

24 potilasta

9 RCT, 572
potilasta
(307/265)

Nayton aste: Kohtalainen
Ndyton laatua on alennettu: Tulosten epdsuoruus

Seuranta-aika

30 vrk
1 viikko

Tapahtumien
absoluuttinen
maara (%)
interventioryhmassa
5(42 %)

1(8 %)

39,0%

Lopputulosmuuttuja 2: Muutos depressiomittareiden pisteissd

Viite

Tutkimusten maara
ja potilaiden maara
(1/€)

24 potilasta

24 potilasta

22 potilasta

9 RCT, 572 potilasta
(307/265)

10 RCT, 576
potilasta (311/265)

Seuranta-
aika ja
mittari
30 vrk,
HDRS221

1 viikko,
HDRS-17
tutkimuksen
ajan (4 vko),
HAMD-24

10 vko,
HDRS-17

Muutos
interventioryhmassa

T1:22,7

T2: noin 15

T3: noin 14

T4: noin 14
T1:24,9

T2:18,8

Ensin tDCS, sitten
lume:

WO0: 33,0 (SD 7,3)
W1: 28,6 (SD 7,7)
W2: 28,2 (SD 8,8)
W3:26,8(SD 7,1)
W4: 23,1 (SD 5,2)
N/A

N/A

Tapahtumien

absoluuttinen

maara (%)

kontrolliryhmdssa

3(25%)
1(9%)
18,9 %

Muutos

kontrolliryhmdssa

T1: 24,2
T2: noin 20
T3: noin 19
T4: noin 14
T1:24,1
T2:18,1

Ensin lume, sitten

tCDS:

WO: 34,6 (SD 5,4)
W1: 33,2 (SD 7,2)
W2: 30,2 (SD 7,4)
W3: 26,7 (SD 10,2)
W4: 26,5 (SD 11,7)

N/A

N/A

Ryhmien
vélinen ero
(95% LV)

17 %

1%
OR=1,96
(1,30-2,95)

Ryhmien
valinen ero
(95% LV)
N/A

N/A

N/A

beta =0,31
(0,15-0,47)
WO: Ei eroa.
W1: ES noin
0,25.

W2: ES noin
0,25.

W3: ES noin
0,3.

W4: ES noin
0,4 (0,1-0,7).
WS5: ES noin
0,45 (0,15-
0,8).

W6: ES noin
0,95 (0,55-
1,35)



Viite = Tutkimusten m3ara Seuranta- Muutos Muutos Ryhmien

ja potilaiden maara  aika ja interventioryhmassa kontrolliryhmdssa  vdlinen ero
(1/C) mittari (95% LV)
W10: ES noin

1,3(0,9-1,7)
Nayton aste: Kohtalainen
Nayton laatua on alennettu: Tulosten epdsuoruus

Lopputulosmuuttuja 3: remission saavuttaneet

Viite Tutkimusten Seuranta- Tapahtumien Tapahtumien Suhteellinen
maara ja aika absoluuttinen absoluuttinen riski (95% LV)
potilaiden maara (%) maara (%)
maéra (1/C) interventioryhmassa kontrolliryhmassa

1 24 potilasta 30 vrk 2 (17 %) 1(8 %) N/A

2 24 potilasta 1 viikko 0 0 N/A

4 9 RCT, 572 N/A 19,9 % 11,7 % OR=1,94 (1,19
potilasta -3,16)
(307/265)

Nayton aste: Kohtalainen
Ndyton laatua on alennettu: Tulosten epdsuoruus

Lopputulosmuuttuja 4: haittatapahtumat
Tutkimus 2: Aktiiviryhmassa 2/13 ja lumeryhmaéssa 1/11 potilasta keskeytti tutkimuksen. Aktiiviryhmasta
3/13 raportoi lievad paansarkya (lumeryhmasta 0/11).

Tutkimus 3: Muutamia lievia paansarkyja ja ihon kutinaa.

Tutkimus 4: 45/307 (14,7 %) tDCS ryhmassa ja 29/265 (10,9 %) lumeryhmaéssa keskeytti tutkimuksen (OR
1,37; 95% LV 0,83-2,27; p 0,22).
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