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Yhteenveto tutkimusnaytosta

Saattaa olla, etta sarjoittainen transkraniaalinen magneettistimulaatio (rTMS) verrattuna lumehoitoon
(sham) ei lisad vasteen saaneiden maaraa eikd vdhenna depressio-oireita 12—21 -vuotiaiden nuorten
ladkeresistentin depression hoidossa kun arviointi on tehty hoitojakson paattyessa, mutta luotettava
ndyttd puuttuu. Saattaa olla, ettda rTMS on turvallista ja haitat ovat vahaisia.

Kontrolloimattomissa avoimissa tutkimuksissa [2,3] osa potilaista on hyotynyt rTMS-hoidosta. Yhden
pienen satunnaistetun kontrolloidun tutkimuksen (RCT), jonka harhan riski on pieni, mukaan rTMS- ja lume-
hoitoryhmien vililla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa niiden potilaiden osuudessa, joka saivat hoidosta
vasteen tai depression oiremittareiden pisteiden keskimaaraisessa muutoksessa. Aikuisilla tehtyjen
tutkimusten mukaan hoito lisda vasteen ja remission saaneiden maaraa. Naiden aikuisilla tehtyjen
tutkimusten perusteella tassa nuorilla tehdyssa tutkimuksessa kaytetty hoitoprotokolla (hoitokelan paikka)
ei ole optimaalinen.

Nayton aste: D

Tutkimusten PICO

Viite Tutkimustyyppi Potilaat Interventio ja  Lopputulosmuuttujat = Harhan riski
vertailu

1. RCT 12-21 -vuotiaat TMS vs. Ensisijainen: muutos Matala
potilaat, joilla oli lumehoito HAM-D-24 pisteissa.
unipolaarinen (sham) Toissijainen:
hoitoresistentti jatkuvana muuttujana
depression. HAM-D, MADRS,
Tutkimus CDRS-R, CGI-S, QIDS-
toteutettiin 13 A17-SR; vaste
yksikossa, potilaiden kategorisena
n=112, joista 103 muuttujana,
analysoitiin haittatapahtumat.

hoitoaieanalyysissa.
RCT=satunnaistettu kontrolloitu tutkimus; TMS= transcranial magnetic stimulation, transkraniaalinen
magneettisstimulaatio; HAM-D =the Hamilton Depression Rating Scale; MADRS=the Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale; CDRS-R= the Children’s Depression Rating Scale—Revised; CGI-S=the Clinical Global
Impressions—Severity of Iliness scale; QIDS-A17-SR=the Quick Inventory of Depressive Symptomatology-
Adolescent (17-ltem)-Self-Report version.

Lisdtietoa tutkimuksista
Viite Huomioita
1. Tutkimuksessa kdytetty maaritelma hoitoresistentille depressiolle: Vaste
antidepressanttihoidolle (Antidepressant Treatment Response index, ATR)
tasolla 1-4 kyseisen depressioepisodin aikana tai 1-4 epdonnistunutta
antidepressanttihoitokokeilua (riittdva annos ja hoidon kesto ATR:n mukaan
aiemmassa episodissa).



Viite

Huomioita

Potilaat: unipolaari depressio (Major Depressive Disorder, MDD) (DSM-5
kriteerit), ei psykoottisia oireita, HAM-D-24 pisteet kaksi tai enemman kyselyn
osassa yksi ja kokonaispisteet 20 tai enemman tutkimuksen
sisddnottovaiheessa (screening). Potilaat suljettiin pois tutkimuksesta muun
muassa seuraavista syista: kontraindikaatio TMS-hoidolle, aiempi TMS-hoito,
sdhkohoito (ECT) tai vagushermon stimulaatio. Ensimmaisessa arvioinnissa
potilailla tuli olla HAM-D-24 pisteet vahintddn 18 ja paraneminen oireiden
vaikeusasteessa enintddn 25 %. Tutkimukseen rekrytoitiin potilaita klinikoilta ja
mainoksilla (radio, esitteet, sosiaalinen media, kutsukirjeet).

Tutkimuspotilaat: 65 % naisia, ian keskiarvo 17,4 vuotta, noin 25 %:lla oli
ensimmainen depression (MDD) episodi, ATR lddkeresistenssitaso 1-2 yli 80
%:lla, HAM-D-24 kokonaispisteiden keskiarvo noin 29.

Ennen tutkimuksen alkua oli yhden viikon jakso, jolloin potilaat eivat kayttaneet
psykotrooppisia ladkkeitd (4 viikkoa fluoksetiinille).

Vaihe I: Monoterapiana 30 TMS-hoitokertaa (NeuroStar XPLOR TMS Therapy
System (Neuronetics, Inc)) kuuden viikon aikana. Kahden hoitokerran vali sai
olla enintdan 2 padivaa akuutin hoitojakson aikana. Motorisen aivokuoren
abductor pollicis bevis -lihaksen alue tunnistettiin ja hoitokela (the treatment
coil) asetettiin 5 cm anteriorisesti TMS hoitoa varten. Stimulaatio toteutettiin
120 %:n intensiteetilla potilaan motorisesti lepokynnyksesta (resting motor
threshold), 10 pulssia sekunnissa (10 Hz) 4 sekunnin ajan, sarjojenvélinen
intervalli (an intertrain interval) 26 s. Ensimmaisen hoitoviikon aikana hoidon
intensiteettia voitiin tarvittaessa pienentda 110 %:iin. Jokainen hoitokerta kesti
37,5 minuuttia (75 sarjaa), 3000 pulssia hoitokertaa kohden.

Vaihe II: Ne potilaat, jotka eivat saavuttaneet vaiheen | aikana tutkimuksen
protokollassa maariteltya hoitovastetta (vahintdan 25 % paraneminen HAM-D-
24 pisteytyksessa) olivat kelvollisia avoimeen 30 kerran 10 Hz:n,
vasemmanpuoleiseen prefrontaaliseen TMS-hoitoon.

Vaihe llI: Ne potilaat, jotka saavuttivat vaiheen | tai Il aikana tutkimuksen
protokollassa maaritellyn hoitovasteen, olivat kelvollisia pitkdaikaisseurantaan
(6 kk) ja lisahoitoon mahdollisen depressio-oireiden relapsin yhteydessa.

Lumehoito (sham): Vaiheessa | lumeryhmaan satunnaistetuilla potilailla oli
samanlaiset aikataulut, kliiniset arvioinnit ja hoitoon liittyvdat menettelytavat
kuin aktiivisen TMS-hoidon ryhmassa. Potilaat, hoidonantajat ja arvioijat olivat
sokkoutettuja. Lumekela oli ulkonadltaan ja akustiselta profiililtaan
samanlainen kuin aktiivihoidossa kaytetty kela seka tuotti lievan tarahdyksen
(percussive sensation).

Tutkimuksessa ei kuvattu satunnaistamistapaa.



Tulokset

Lopputulosmuuttuja 1: Vasteen saaneet (vihintdcdn 50 % vihenemd HAM-D pisteytyksessd)

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

1. 1RCT 6 viikkoa 42,1(22,7-64,2) 35,7 (18,3-58,0)  Eiraportoitu
N=103 (48/55) p=0,550

Nayton aste: hyvin heikko

N&yton laatua on alennettu epatarkkuuden (yksi pieni tutkimus, laajat luottamusvalit) ja epasuoruuden
vuoksi

HAM-D =the Hamilton Depression Rating Scale, RCT=satunnaistettu kontrolloitu tutkimus, LV=luottamusvali

Lopputulosmuuttuja 2: Muutos depressiomittareiden pisteissé (HAM-D-24, pienin neliGsumma, least-squares)

Viite Tutkimusten Seuranta- Muutoksen Muutoksen Ryhmien
maari ja aika keskiarvo (95% LV) keskiarvo (95% LV) | valinen ero
potilaiden interventioryhmassa = kontrolliryhmdssa  (95% LV)
maara (1/C)

1. 1RCT 6 viikkkoa  -11,1(-15,2--7,1) -10,6 (-14,8--6,8) -0,5(-4,2—3,3)

103 (48/55)
Nayton aste: hyvin heikko

N&yton laatua on alennettu epatarkkuuden (yksi pieni tutkimus, laajat luottamusvalit) ja epasuoruuden
vuoksi.

HAM-D =the Hamilton Depression Rating Scale, RCT=satunnaistettu kontrolloitu tutkimus, LV=luottamusvali

Lopputulosmuuttuja 4: haittatapahtumat

Criarcinin tutkimuksessa [1] TMS-hoito oli hyvin siedetty. Tutkimuksessa havaittiin viisi vakavaksi luokiteltua
haittatapahtumaa. Naista kolme oli itsemurhasuunnitelmia, yksi itsemurhayritys ja yksi depression
vaikeutuminen. Yhta lukuun ottamatta ndma tapahtuivat interventioryhmassa, mutta niiden ei arvioitu
liittyvdn TMS-hoitoon. Muutoin interventioryhmdssa oli enemman lievia haittatapahtumia, kuten silmien
kipua, pahoinvointia, kasvojen nykinda ja paansarkya.
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