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Laakeresistentin masennuksen hoito

Masennus on laakeresistentti, jos oireiden voi-
makkuus ei ole puolittunut l|ahtétilanteesta,
vaikka hoito olisi toteutettu asianmukaisesti kah-
della eri farmakologiseen ryhméaan kuuluvalla
masennusladkkeella. Ladkeresistentin masennuk-
sen esiintyvyys vaestdssamme on noin 1 %. Sita
hoidetaan Suomessa liian passiivisesti, mika lisaa
tyokyvyttomyyselakkeiden maaraa. Laakeresis-
tentin masennuksen hoito suunnitellaan kulle-
kin potilaalle yksildllisesti. Kaypia hoitoja ovat
masennusladkkeiden yhdistelmat, masennuksen
lisaladkkeet, psykoterapia, sahkéhoito ja sarja-
magneettistimulaatio. Eri hoitomuotojen kaytta-
minen samanaikaisesti saattaa olla edullista, silla
esimerkiksi sarjamagneettistimulaation aiheut-
tama aivojen muovautuvuuden lisddntyminen
saattaa parantaa samanaikaisen psykoterapian
tehoa. Viikoittaiset subanesteettisina pitoisuuk-
sina annetut ketamiini-infuusiot ovat jo paivien
kuluessa vaikuttava ja tehokas ladkeresistentin
masennuksen hoito. Tieto ketamiinihoidon pitka-
aikaisturvallisuudesta on viela puutteellista, ja se
on toistaiseksi potilaan tietoisen suostumuksen
edellyttéavaa kokeellista hoitoa.

Laskeresistenttia masennusta kutsutaan usein
hoitoresistentiksi masennukseksi, ja kiytin
tassd artikkelissa termejd synonyymeina. Hoi-
toresistentille masennukselle on kaytossi usei-
ta eri mairitelmid. Niistd yleisimmin kaytetys-
sd masennus on hoitoresistentti, jos oireiden
voimakkuus ei ole vihentynyt puoleen lih-
totilanteesta huolimatta hoidosta kahteen eri
farmakologiseen ryhmiin kuuluvalla masen-
nuslidikkeelld, joista kumpaakin on kaytetty
riittdvin pitkddn ja riittavalld hoitoannoksella
(Keitner ja Mansfield 2012). Masennuksen
hoitoresistenssid voidaan arvioida puolikvan-
titatiivisesti erilaisilla asteikoilla. Naistd kay-
tetyin on Maudsley Staging Model (MSM),

== = Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille

jossa masennuksen keston, vaikeusasteen ja
epdonnistuneiden hoitoyritysten lukuméairan
perusteella potilas saa hoitoresistenssin vai-
keutta kuvaavan pistemiirin (3-1S pistetti)
(Fekadu ym. 2009a). My®s kaksisuuntaisen
mielialahdirién masennusjakso voi olla hoito-
resistentti, mutta tama asia on rajattu taman
katsauksen ulkopuolelle.

Hoitoresistentin masennuksen esiintyvyy-
destd Suomessa ei ole tehty kattavaa viesto-
tutkimusta. Arvioidaan, ettid noin 20 % masen-
nusjaksoista olisi ladkeresistentteji (Keitner ja
Mansfield 2012). Kotimaisessa Terveys 2000
-tutkimuksessa masennuksen esiintyvyys 12
edellisen kuukauden aikana oli noin S % (Pir-
kola ym. 2005). Niiden tietojen perusteella
hoitoresistentin masennuksen esiintyvyydeksi
Suomessa voidaan karkeasti arvioida noin 1 %.
Hoitoresistentin masennuksen ennustetta on
aiemmin pidetty huonona. Systemaattisessa
katsauksessa analysoitiin vuosilta 1960-2008
yhdeksin tutkimusta, joihin osallistui yli 1200
potilasta, ja todettiin, ettd vain 40 % hoitoresis-
tenttid masennusta sairastavista toipui kymme-
nen vuoden seurannassa (Fekadu ym. 2009b).
Niyttdd kuitenkin siltd, ettd eri hoitomuotoja
yhdistimalld ja masennuksen hoitoon erikois-
tumalla voidaan saavuttaa parempia tuloksia.
Fekadu ym. (2012) hoitivat mielialahiiriihin
erikoistuneella vuodeosastolla 118:aa hoitore-
sistenttid masennuspotilasta, joiden keskimaa-
riinen MSM-pistemairi oli 10,1. Keskimdarin
39 kuukauden pituisessa seurannassa 60 % po-
tilaista saavutti elpymévaiheen.

Lidkeresistentin masennuksen nykyisti
aktiivisempi hoito sddstdisi merkittavisti yh-
teiskunnan varoja. Vuonna 2011 yli puolet
psykiatrisista elikkeistd myOnnettiin masen-
nuksen perusteella, ja masennuksen takia elak-
keelle jaineet olivat muita psykiatrisia potilai-
ta paremmin koulutettuja.

Ruotsalaisen tutkimuksen mukaan vain
14 % masennuksen yhteiskunnalle aiheutta-
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TAULUKKO 1. Hoitoresistentin masennuksen arvioiminen.

Hoitomyoén-
tyvyys

Dystymia eli
krooninen
masennus

Kaksisuun-
tainen mie-
lialahairio

Psykiatriset
rinnakkais-
hairiot

Somaatti-
nen sairaus
tai laakitys

Nopea laa-
keaineen-
vaihdunta

Onko potilas ottanut ladkkeet ohjeen mu-
kaan? Hoitomyontyvyyteen vaikuttavat:

— potilaan asenne ladkkeita kohtaan
— laakkeiden haittavaikutukset

— potilaan toimintatarmo - jaksaako han
kayda apteekissa?

Yli kaksi vuotta kestanyt lievaasteinen
masennus.

— suurimmalla osalla naista potilaista
myéhemmin vakava masennusjakso

— hoito kuten hoitoresistentissa masen-
nuksessa

Varmista, ettei potilaalla ole diagnosoi-
matonta kaksisuuntaista mielialahairiota.
Piirré potilaan kanssa mielialakayra, johon
merkitaan mielialan vaihtelu ajan funktio-
na, tarkeat elamantapahtumat ja potilaan
saama psykiatrinen hoito:

— tyypin 2 kaksisuuntaisen mielialahairion
lievasti maaniset jaksot tulee kartoittaa
oireita kysymallg, silla potilaalla ei aina
ole niihin sairaudentuntoa

Monet psykiatriset rinnakkaishairiot hei-
kentavat masennuksen ennustetta ja
niiden samanaikainen hoito parantaa
hoitotulosta. Tavallisia rinnakkaishairi6ita
masennuksen kanssa ovat:

— alkoholin haitallinen kaytto6 tai alko-
holiriippuvuus. Kysy neutraaliin savyyn
alkoholin kaytosta ja tutki P-CDT, P-GT
ja MCV.

— ahdistuneisuushairiot. Kartoita ahdistu-
neisuushairidita strukturoidulla diagnos-
tisella haastattelulla

— persoonallisuushairiot, joista kliinisesti
tarkein on epéavakaa persoonallisuushai-
ri6. Kartoita strukturoidulla diagnosti-
sella haastattelulla.

Moniin somaattisiin sairauksiin ja niiden

hoitoihin liittyy alttius masennuksen pit-

kittymiseen, esim.

— haimasy6pa saattaa aiheuttaa masen-
nusta

— epilepsialadke levetirasetaami saattaa
aiheuttaa masennusta

- folaatin puute heikentaa SSRI-laakkei-
den tehoa masennuksen hoidossa

Noin 1 %:lla suomalaisista on aarimmai-
sen nopeita sytokromi P450 2D6 -meta-
boloijia.

— potilas saattaa tarvita 1,5-2 kertaa ta-
vanomaista suuremman trisyklisen ma-
sennuslaakkeen annoksen

P-CDT = plasman desialotransferriini, P-GT = plasman gluta-
myylitransferaasi, MCV = punasolujen keskitilavuus, SSRI =
serotoniinin takaisinoton estajat
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mista kustannuksista aiheutuu ldiketieteel-
lisista hoidoista. Suurin osa kustannuksista
(86 %) syntyy tyokyvyttomyyselikkeistd
(47 %), sairauslomista (32 %) ja itsemurhista
(7 %) (Sobocki ym. 2007). Kuitenkin kun on
kartoitettu masennuksen hoidon laatua Suo-
messa, on havaittu, etti 1990-luvulta alkaen
aina viime vuoteen saakka vain alle kolmas-
osa masennuksen perusteella elike-etuuksia
hakeneista oli saanut masennukseensa aktii-
vista ja eri hoitomuotoja yhdistivdd hoitoa
(Honkonen ym. 2007, Suominen ym. 2013).
Esimerkiksi vuonna 2012 masennuksen takia
elike-etuuksia hakeneista 49 % oli saanut vain
yhtid masennusliiketti (Suominen ym. 2013).
Niéyttaa siltd, ettd yli puolet masennuksen ta-
kia kuntoutustuen tai eldkkeen varaan Suo-
messa jadvistd potilaista ei tiytd edes hoitore-
sistenssin masennuksen mdiritelmii, ja ettd
heidin hoitonsa on ollut puutteellista. Hoito-
resistentin masennuksen hoidon suunnittelu
ja useimmiten myos toteuttaminen kuuluu
psykiatriselle erikoissairaanhoidolle.

Hoitoresistentin masennuksen
arvioiminen

Hoitoresistenttid masennusta voidaan alusta-
vasti arvioida jo tyo- ja perusterveydenhuol-
lossa ennen potilaan lihettimisti psykiatriseen
erikoissairaanhoitoon. Arvioitaessa vastetta
lidkehoitoon on tirkedd kartoittaa potilaan
hoitomy6ntyvyys eli onko hin kiyttinyt ma-
sennuslidkettd ladkirin ohjeen mukaan. Lidke-
hoitoon myonteisesti suhtautuvat potilaatkin
saattavat eri syistd ottaa ladkkeitd omaehtoises-
ti, ja masennukseen liittyva aloitekyvyttomyys
ja toimintatarmon aleneminen saattavat toisi-
naan johtaa lddkityksen keskeytymiseen. Lia-
kirin avoin ja neutraali suhtautuminen auttaa
hoitomyontyvyyden kartoittamisessa: "Olette-
ko kayttinyt masennusliddketts, jonka reseptin
kirjoitin teille viime kdynnilla?”

Kun masennuslidketti ohjeen mukaan
kayttineen potilaan vaste lidkehoitoon on
huono, tulee selvittid, onko potilaan masen-
nus luonteeltaan kroonista dystymiaa, onko
sen taustalla kaksisuuntainen mielialahaiirio,
onko potilaalla jokin masennuksen ennustet-



ta heikentdvd psykiatrinen rinnakkaishiirio,
onko potilaalla jokin masennukselle altistava
somaattinen sairaus tai lidkitys tai onko po-
tilaalla nopea liikeaineenvaihdunta (TAULUK-
ko 1) (Raaska ym. 2008).

Masennuksen hoitoresistenssid arvioitaessa
ja sen hoitoa suunniteltaessa on tirked tietds,
ettd masennuksen hoitomuotojen keskimii-
riisissd tehoissa on huomattavia eroja (TAULUK-
K0 2). Jos potilas ei esimerkiksi ole hyotynyt
vuoden pituisesta kognitiivisesta psykoterapi-
asta ja sihkohoidosta lainkaan, niin hin on to-
dennikéisesti hoitoresistentimpi kuin sellainen
potilas, jota on tuloksetta hoidettu ainoastaan
kahdella perdkkaiselld masennusladkkeella.

Laakeresistentin masennuksen
hoidon suunnittelu ja
toteuttaminen

Nykyisin otaksutaan, etti masennuksen eri
biologiset hoitomuodot lisddvit kukin omalla
tavallaan aivojen muovautuvuutta ja uusien toi-
minnallisten yhteyksien syntymisté, mikd puo-
lestaan luo suotuisat edellytykset masennusta
yllapitavien ajattelutottumusten muuttamiselle
esimerkiksi psykoterapian avulla (Li ym. 2010,
Karpova ym. 2011). Lidkeresistentin masen-
nuksen hoidossa on siis jarkevid pyrkia kaytta-
miin samanaikaisesti eri hoitomuotoja (Cuij-
pers ym. 2009, Karpova ym. 2011). Hoitojen
yhdistimisen suunnittelu kuuluu psykiatriseen
erikoissairaanhoitoon, koska kaikki hoidot ei-
vit sovellu samanaikaisesti kaytettaviksi. Esi-
merkiksi samanaikainen ketamiini- ja sahko-
hoito néyttivit heikentédvin toistensa tehoa.
Tassa artikkelissa kuvataan tistedes hoito-
jen tehoa keskihajontayksikkdini (Cohenin
d-luvulla) ilmaistulla vaikutuksen koolla, jon-
ka laskeminen ja tulkinta selitetdan TIETOLAA-
TIkossA. Usein ajatellaan virheellisesti, ettd jos
yksi masennuksen hoitomuoto on ollut tulok-
seton, niin muutkaan tuskin tehoavat. Nayttad
kuitenkin siltd, ettd yhden epdonnistuneen
hoitokokeilun jilkeen kannattaa kokeilla muita
hoitomuotoja. Vaikka sihkéhoito on yleisesti
ottaen tehokkaampi (d = 0,9) masennuksen
hoitomuoto kuin sarjamagneettistimulaatio
(d = 0,6), niin silti sarjamagneettistimulaatio

TAULUKKO 2. Masennuksen hoitomuotojen tehon
vertailua.

<0,3 Toisen polven psykoosiladke
masennuksen lisaladkkeena

0,3-0,4 Yhden masennuslaakkeen teho

0,4-0,6 Litium ja kilpirauhashormonit
masennuksen lisaladkkeina

0,3-0,4 Psykoterapian teho pitkittyneessa
masennuksessa

0,3-0,6 Psykoterapian teho akuutissa
masennuksessa

0,6 Sarjamagneettistimulaatiohoito (rTMS)

0,7 Masennuslaake ja kognitiivinen
psykoterapia yhdessa

0,9 Bilateraalinen tai suurienergiainen
yksipuolinen sahkohoito (ECT)

0,6-1,4 Ketamiini-infuusiot (kokeellinen
hoitomuoto)

>2? Syvien aivoalueiden stimulaatio (DBS,

kokeellinen hoitomuoto)

tehoaa noin puoleen aiemmin sihkohoidolle
resistenteisti potilaista (Connolly ym. 2012).
Ketamiini-infuusioiden on puolestaan osoitettu
tehoavan d-luvun 0,5 arvoisesti sahkohoidolle
resistentteihin potilaisiin (Ibrahim ym. 2011).

Ladkeresistentin masennuksen hoitomuo-
dot kannattaa raataloida yksilollisesti kulle-
kin potilaalle. Kun kiytettivit hoitomuodot
on valittu, niiden toteuttamisessa on usein
hyodyllistd kiyttdd apuna algoritmeja, joita
on julkaistu etenkin lddkehoidosta (Trivedi
ja Kleiber 2001). Kullekin potilaalle kiytet-
tivien hoitomuotojen valintaan vaikuttavat
niiden paikallinen saatavuus, potilaalle niistd
aiheutuvat kustannukset, hoitojen haittavai-
kutukset, potilaan ominaisuudet ja hinen oi-
reidensa laatu sekd potilaan mieltymykset ja
arvot. Tdmin takia erilaiset vuokaaviot sovel-
tuvat huonosti lidkeresistentin masennuksen
hoidon yksil6lliseen suunnitteluun. Keskeisid
Suomessa nykyisin kiytettivien masennuksen
hoitomuotojen valintaan vaikuttavia asioita on
koottu TAULUKKOON 3.

Psykoterapia

Suomessa vain joka kymmenes masennuspoti-
las on saanut psykoterapiaa ennen masennuk-
sen takia elikoitymistd (Honkonen ym. 2007,
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TIETOLAATIKKO. Tehon mittarina on kdytetty Cohenin
d-luvulla ilmaistua vaikutuksen kokoa (effect size).
Cohenin d-luku tarkoittaa hoitoryhman ja lumeryhmén
vélistd eroa keskihajonta (SD)-yksikkdind. Luku 0,2 on
pieni ja vastaa 15- ja 16-vuotiaiden tyttdjen pituuseroa
vdestossa. Luku 0,5 on keskitasoinen ja vastaa 14- ja
18-vuotiaiden tyttdjen pituuseroa. Luku 0,8 taas on
suuri ja vastaa 13- ja 18-vuotiaiden tyttdjen pituuseroa.
Psykiatristen hoitojen tehoksi jo harvinainen d-luku 1,7
vastaa naisten ja miesten pituuseroa.

Suominen ym. 2013). Erityisesti kognitiivinen
ja interpersonaalinen psykoterapia ovat kuiten-
kin keskeisii ja tehokkaita masennuksen hoito-
muotoja (Cuijpers ym. 2009, 2011). Psykote-
rapia lisdd pelkdn masennuslddkityksen tehoa
d-luvun 0,3 arvoisesti ja tehoaa my6s krooni-
seen masennukseen (d = 0,23) (Cuijpers ym.
2009, 2010). Nayttaa siltd, ettd uudemmista
kognitiivisen terapian sovelluksista erityisesti
metakognitiivinen terapia soveltuu lidkere-
sistentin masennuksen hoitoon (Wells ym.
2012). Kaikilla vaikeahoitoisesta masennuk-
sesta karsivilld potilailla tulisikin olla mahdol-
lisuus psykoterapiaan.

Kiaytinnon pulma hoitoresistentin masen-
nuksen hoidossa on toisinaan se, etti KELA
korvaa kuntouttavaa psykoterapiaa ainoastaan
potilaille, jotka joko ovat t6issd tai joiden kun-
toutussuunnitelmaan sisiltyy ty6hon paluu
terapian aikana. Tulevaisuudessa psykotera-
pian saatavuus erityisesti syrjaseuduilla tulee
lisddntymain, kun erilaiset internetsovellukset
yleistyvit (Holmberg ja Kihkdnen 2011).

Masennusladkkeiden yhdistelmat

Kun kahteen eri farmakologiseen ryhmaiin
kuuluvat masennuslaikkeet yhdistettiin heti
akuutin masennuksen hoidon alussa, saavutet-
tiin elpymiévaihe kaksi kertaa useammin kuin
pelkistdian yhtd masennusladkettd kiyttamalla
(Blier ym. 2010). Samassa tutkimuksessa mir-
tatsapiinin ja venlafaksiinin yhdistelmi oli eri-
tyisen tehokas, ja sama yhdistelma oli ladkere-
sistentin masennuksen hoidossa perinteisesti

2152 kiytettyd monoamiinioksidaasin (MAQO) es-
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tajad tehokkaampi myos STAR*D-tutkimuk-
sessa (McGrath ym. 2006). Tutkimusniyttd
ladkeyhdistelmien tehosta lddkeresistentissi
masennuksessa on kuitenkin ristiriitaista.
Toistaiseksi suurimman masennuksen yh-
distelmildakitystutkimuksen tulokset olivat
negatiivisia: bupropionin, essitalopraamin,
mirtatsapiinin ja venlafaksiinin yhdistelmi ei
ollut kroonisen tai toistuvan masennuksen
hoidossa pelkkid essitalopraamia tehokkaam-
pi (Rush ym. 2011). Tilli hetkelld niyttadkin
siltd, ettd masennusldikkeiden yhdistelmat
tehoavat paremmin akuuttiin kuin lddkeresis-
tenttiin masennukseen. Valtaosa hoitoalgorit-
meista kuitenkin suosittaa masennusldikkei-
den yhdistelmien kokeilemista lidkeresisten-
tin masennuksen hoidossa (Trivedi ja Kleiber
2001). Kotimainen Kiypi hoito -suositus on
arvioinut masennuslddkeyhdistelmien kiy-
ton ndyton asteeksi B:n eli tutkimusndytt on
kohtalaista (Depressio: Kiypi hoito -suositus
2010). Masennusliikkeitd yhdistettiessd on
viltettivd kahden tai useamman serotoner-
gisen lddkkeen kaytt6d samanaikaisesti, silld
sithen liittyy serotoniinioireyhtymin vaara.
Vakiintuneita masennuksen yhdistelmalda-
kityksid ovat esimerkiksi serotoniinin tai no-
radrenaliinin takaisinoton estdjin (SSRI- tai
SNRI-lidke) ja bupropionin yhdistelma seki
SSRI- tai SNRI-ladkkeen ja mirtatsapiinin yh-
distelmd, ja nditd voidaan turvallisesti kayttaa
myos perusterveydenhuollossa.

Masennuksen lisaladkkeet

Laidkeresistentin masennuksen lisiladkkeind
(adjuvantteina) on tavanomaisesti kiytetty
litiumia ja kilpirauhashormoneja (tyroksiinia
ja trijodotyroniinia). Kilpirauhashormonit ja
litium ovat lisildikkeind yhti tehokkaita (d =
0,4-0,6), mutta kilpirauhashormonit vaikutta-
vat olevan litiumia paremmin siedettyji (Nie-
renberg ym. 2006, Keitner ja Mansfield 2012).
Litiumia ja kilpirauhashormoneja voidaan
kayttad samanaikaisesti.

Luontaistuotteina myytivilli omega-3-ras-
vahapoilla on mielialaa normaalistava vaiku-
tus. Tuoreessa meta-analyysissa omega-3-ras-
vahappo E-EPA:n teho masennuksen hoidos-



TAULUKKO 3. Keskeisid Suomessa kaytdssa olevien masennuksen hoitomuotojen valintaan vaikuttavia asioita.

Masennuslaake-
yhdistelmat

— usein potilaalle kalliita

- toisinaan haittavaikutuksia

— tehoavat luultavasti paremmin akuuttiin kuin pitkittyneeseen masennukseen

Lisalaakkeen kaytto
(esim. litium, tyrok-
siini tai epatyypilli-
nen psykoosilaake)

— usein haittavaikutuksia

Psykoterapia

— tavallisesti halvempia kuin masennuslaakeyhdistelmat

— teho osoitettu luotettavasti myos pitkittyneen masennuksen hoidossa

- soveltuu parhaiten lievan ja keskivaikean masennuksen hoitoon, edellyttaa poti-

laalta jonkin verran toimintatarmoa
— saatavuus parhainta Etela—Suomessa
— KELAN kuntouttavan psykoterapian saamisen edellytys on suunnitelma ty6hon

paluusta terapian aikana

— joillakin kaupungeilla ja sairaanhoitopiireilld on kaytettavissaan ostopalvelumaa-
rarahoja psykoterapian ostamiseen
— toistaiseksi vain laakarin antamasta psykoterapiasta saa KELA-korvausta

Sahkoéhoito (ECT)

- tehoaa erityisen hyvin sisasyntyisiin, katatonisiin ja psykoottisiin oireisiin

- hoito annetaan tavallisesti 2-3 kertaa viikossa

— edellyttaa toistuvia nukutuksia

- suurienergiainen ja yksipuolinen ECT saattaa myos aiheuttaa my6s muistihairioita
— muistihairiot saattavat hairita samanaikaista psykoterapiaa

- hoitovaikutus haviaa viikkojen—-kuukausien kuluessa hoidon lopettamisesta

— mahdollisuus masennuksen uusiutumista estavaan yllapito-ECT-hoitoon esim.

kerran kuukaudessa

- ei sovellu kaytettavaksi samanaikaisesti rTMS- tai ketamiinihoidon kanssa

Sarjamagneetti- — tehoaa erityisesti nuoriin
stimulaatiohoito
(rTMS) - vahan haittavaikutuksia

— hoito annetaan tavallisesti 1-2 kertaa paivassa

- voidaan yhdistda muihin masennuksen hoitomuotoihin kuin ECT-hoitoon

— masennusta laajemmat kayttdaiheet, masennuspotilaalla voidaan hoitaa saman-
aikaisesti esim. ahdistusta, kipua ja tinnitusta

- saatavilla toistaiseksi vain muutamissa suurissa kaupungeissa

— masennusta laajempien indikaatioiden hoito edellyttaa yli 70000 € maksavaa

navigoivaa laitetta

- yllapitohoidon parhaasta toteuttamistavasta ei ole viela riittavasti tietoa
— epilepsia on suhteellinen vasta-aihe

Ketamiinihoito

— masennuksen hoidossa kaytetdan raseemista ketamiinia
- toistaiseksi kokeellista hoitoa

— tieto pitkaaikaisturvallisuudesta on puutteellista

- nopein masennuksen hoitomuoto, tehoaa usein jo samana paivana

— hoito annetaan 5-7 paivan valein

— tehoaa myos krooniseen kipuun

- haittavaikutuksena aistivaaristymat infuusion aikana

— vasta—aiheina aiempi psykoottisuus, paihderiippuvuus ja virtsateiden sairaudet
— kaytossa masennuksen hoitoon vain muutamissa sairaaloissa

sa oli jopa samaa luokkaa kuin masennuslaak-
keiden (d = 0,5), ja omega-3-rasvahappojen
kaytt6 masennuksen lisdlddkityksend onkin
perusteltua (Sublette ym. 2011).

Psykoottisen masennuksen hoidossa ma-
sennusldikkeeseen kannattaa yhdistdd toisen
polven psykoosildike. Se lisdd pelkdn masen-
nusldakkeen tehoa d-luvun 0,2 verran, ja ma-
sennuslddke pelkin psykoosilddkkeen tehoa

d-luvun 0,5 arvoisesti (Farahani ja Correll
2012). Epityypillisid psykoosilddkkeitd voi-
daan kiyttad lisdlddkkeend myos muun kuin
psykoottisen lddkeresistentin masennuksen
hoidossa. Eniten tissid kiyttotarkoituksessa
on tutkittu olantsapiinia, risperidonia, ketia-
piinia ja aripipratsolia, joiden tehon d-luku on
noin 0,3 (Nelson ja Papakostas 2009).

Liikeresistentin masennuksen hoidossa 2153
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Laakeresistenttida masennusta hoidetaan Suo-
messa lilan passiivisesti, mika lisda tyokyvytto-
myyseldkkeiden maaraa.

Laakeresistentin masennuksen hoitomuodot vali-
taan yksiléllisesti kullekin potilaalle, ja monia hoi-
toja voidaan kayttaa samanaikaisesti.

Soveltuvia hoitoja ovat masennuslaakeyhdistel-
mat, masennuksen lisalaakkeet, psykoterapia, sah-
kéhoito ja sarjamagneettistimulaatio.

Potilas saattaa hydtya uudesta hoitomuodosta,
vaikka han olisi aiemmin ollut jollekin toiselle re-
sistentti.

Viikoittaiset ketamiini-infuusiot ovat nopeasti vai-
kuttava ja tehokas laakeresistentin masennuksen
hoito.

Tieto ketamiinihoidon pitkaaikaisturvallisuudesta
on puutteellista, ja hoito edellyttaa kokeellisuuten-
sa vuoksi potilaan tietoista suostumusta.
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kaytetdan myos harvinaisempia lisdldakkeitd,
joista osa on vield kokeellisia. Tillaisia ovat
muun muassa selegiliini, modafiniili, metyy-
lifenidaatti, mifepristoni, dehydroepiandro-
steroni, S-adenosyyli-metioniini, L-metyylifo-
laatti ja skopolamiini. Masennuksen lisdldak-
keiden kiytto edellyttdd psykiatrisen erikois-
sairaanhoidon konsultaatiota.

Sahkéhoito (ECT)

Sahkohoito on edelleen tehokkain masennuk-
sen hoitomuoto, jonka d-luku on luokkaa 0,9
(The UK ECT Review Group 2003). Sihko-
hoito soveltuu erityisen hyvin potilaille, joi-
den oireistossa on psykoottisia, sisisyntyisid
tai katatonisia piirteitd. Suurienergiaisella,
ei-dominoivaan aivopuoliskoon kohdistetulla
yksipuolisella sihkohoidolla saavutetaan lihes
sama teho kuin perinteiselld molemminpuoli-
sella saihkohoidolla, mutta se aiheuttaa vihem-
man muistihdiri6ita. Jos masennus ei lievity
5-7 hoitokerran jilkeen, voidaan yksipuolise-
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na aloitettu sihkohoito muuttaa molemmin-
puoliseksi. Ladkeresistenttiin masennukseen
sdhkohoitoa annetaan tavallisesti kolmesti vii-
kossa kaikkiaan 10-12 kertaa. Masennuksen
uusiutumista voidaan ehkaistd asteittain har-
venevalla yllapitosihkohoidolla esimerkiksi
seuraavasti: ensin kuukauden ajan viikoittain,
sitten kuukauden ajan kahden viikon vilein ja
sen jilkeen kuukausittain (Gagne ym. 2000).
My®6s suurienergiainen yksipuolinen siahko-
hoito aiheuttaa osalle potilaista muistihdirioi-
td, jotka kohdistuvat erityisesti viimeaikaisiin,
muihin kuin henkilokohtaisiin tapahtumiin.
Vield kolme pdivdd sihkohoitosarjan jilkeen
muistihdirididen d-luvut vaihtelevat valilla
0,2-1,1 tutkimusmenetelmin mukaan, mutta
jo kaksi viikkoa hoidon péittymisen jilkeen
potilaiden muisti toimii paremmin kuin ennen
sihkéhoitoa (d = 0,35-0,75) (Semkovska ja
McLoughlin 2010), koska sihkéhoito lievittid
masennuksen aiheuttamia muistihairidita.

Sarjamagneettistimulaatio (rTMS)

Masennuksen rTMS-hoidossa pyritdan joko
stimuloimaan vasemman prefrontaalisen ai-
vokuoren toimintaa nopeataajuisella (tavalli-
simmin 10 Hz:n) tai estimiin oikean prefron-
taalisen aivokuoren toimintaa harvajaksoisella
(tavallisimmin 1Hz:n) sarjastimulaatiolla.
Molemmat tekniikat vaikuttavat yhtd tehok-
kailta masennuksen hoidossa, ja oikeanpuo-
leinen estdvi stimulaatio lievittid myos ahdis-
tusta (Berlim ym. 2013). Uudemmissa meta-
analyyseissa rTMS-hoidon vaikutuksen suu-
ruus on vaihdellut d-lukujen 0,5-0,7 vilill4, ja
hoidon kohdistaminen potilaan omien mag-
neettikuvien avulla (navigoiva rTMS-hoito)
parantaa hoitotuloksia (Fitzgerald ym. 2009).

Liikeresistentin masennuksen hoidossa
sarjamagneettistimulaatiota annetaan tavalli-
sesti 1-2 kertaa paivissa kaikkiaan 20-40 ker-
taa. Sarjamagneettistimulaatiota voidaan antaa
myos ylldpitohoitona joko tasaisesti 1-2 ker-
taa viikossa tai ryvistettynd siten ettd annetaan
kerran kuukaudessa useita hoitokertoja yhden
viikonlopun aikana.

rTMS-hoitosarjaan kuluu suhteellisen paljon
aikaa, mutta sarjahoidot voi toteuttaa koulutet-



tu sairaanhoitaja tai laboratoriohoitaja. Sarja-
magneettistimulaatio aiheuttaa vain vihan hait-
tavaikutuksia, ldhinna lievaa lihassirkyd pain
alueella. Sarjamagneettistimulaatiolla voidaan
saman hoitokerran aikana hoitaa masennuksen
lisaksi muitakin sairauksia, esimerkiksi kroonis-
ta kipua ja tinnitusta. Koska navigoivia rTMS-
laitteita voidaan kiyttdd monien eri erikoisalo-
jen sairauksien hoitoon ja koska niiden hinta
on viime vuosina laskenut, ne tulevat todenni-
koisesti lahivuosina nopeasti yleistymain.

Ketamiini

Ketamiini on vuonna 1962 nukutusaineek-
si kehitetty ei-kilpaileva NMDA-reseptorin
antagonisti, jota on 13 vuoden ajan kiytetty
kokeellisena lddkkeend hoitoresistentin ma-
sennuksen hoidossa (Mathew ym. 2012). Ma-
sennuksen hoitotutkimuksissa on lihes aina
kiytetty raseemista ketamiinia, ei anestesia-
kiytossd nykyisin tavallisempaa S-ketamiinia.
Masennusta hoidettaessa raseemista ketamii-
nia annetaan tavallisesti kerran viikossa suo-
nensisdisend 45 minuutin infuusiona 0,5 mg/
kg. Ketamiini kohentaa mielialaa useimmiten
jo infuusiopiivind, vaikutus on voimakkaim-
millaan 1-3 pdivid infuusion jilkeen ja katoaa
vihitellen 5-7 péivan kuluttua hoidosta. Keta-
miini on tehokas masennuksen hoitomuoto, ja
eri tutkimuksissa sen vaikutuksen d-luvut ovat
vaihdelleet infuusion jilkeiselld viikolla valilld
0,6-1,5 (aan het Rot ym. 2012). Ketamiini lie-
vittdd masennuksen ohella tehokkaasti myos
kroonista kipua.

Ketamiini on vield kokeellinen liddkere-
sistentin masennuksen hoitomuoto, koska
tieto sen pitkdaikaisesta turvallisuudesta on
puutteellista. Suurina annoksina ketamiini
on aiheuttanut koe-eldimille aivojen vaurioi-
tumista, ja ketamiinia tihedsti huumeena
kayttavilld ihmisilld on todettu kognitiivisten
toimintojen heikentymistd ja magneettikuvis-
sa aivojen harmaan aineen katoa (Liao ym.
2011). Kirjoittajan tiedossa ei kuitenkaan ole,
ettd ketamiini olisi koskaan nukutuksessa tai
kivun- ja masennuksen hoidossa aiheuttanut
ihmiselld aivojen vaurioitumista. TYKS:n
aikuispsykiatrian erityispalveluyksikko aloitti

ensimmadisend Suomessa masennuksen keta-
miinihoidot vuonna 2010. Hoito edellyttida
potilaan tietoista suostumusta, ja turvallisuu-
den takia hoitojen pituus on paisiintoisesti
rajattu kolmeen kuukauteen. Pisin TYKS:ssa
toteutettu ketamiinihoito kesti komplikaatioit-
ta yhdeksin kuukautta. Ketamiinihoidon suu-
rin pulma on riittimaton tieto pitkdkestoisen
yllapitohoidon turvallisuudesta.

Lopuksi

Suomalaisen psykiatrikunnan tulisi hoitaa ld4-
keresistenttid masennusta huomattavasti ny-
kyistd aktiivisemmin. Tami olisi koko yhteis-
kunnan etu, koska parantuneiden hoitotulos-
ten tuomat sddstot sairauslomissa ja elakkeissa
kattaisivat moninkertaisesti nykyistd aktiivi-
semmasta hoidosta aiheutuvat kustannukset
(Sobocki ym. 2007). Masennuksen hoidon
tehostaminen edellyttdd kuitenkin eri hoito-
muotojen saatavuuden lisddmistd. Masennus-
ladkkeiden korvattavuutta tulisi lisiti, mika
mahdollistaisi potilaille masennuksen yhdis-
telma- ja lisaladkitysten nykyistd runsaamman
kayton. Psykoterapian ja neuromodulaatiohoi-
tojen (esimerkiksi ECT ja rTMS) saatavuutta
tulisi parantaa. Lahitulevaisuudessa tullaan
ottamaan kiytto6n monia uusia ja lupaavia
masennuksen neuromodulaatiohoitoja, kuten
syvien aivoalueiden stimulaatio (DBS) (Pek-
konen 2013) ja transkraniaalinen tasavirtasti-
mulaatio (tDCS) (Kalu ym. 2012). Koko ajan
lisddntyvien hoitomuotojen integroimiseksi
olisi hyodyllistd perustaa uusia psykiatrian
alan neuromodulaatiokeskuksia, jotka kon-
sultoisivat psykiatrisen erikoissairaanhoidon
tahoja lddkeresistentin masennuksen hoidon
suunnittelussa ja toteuttaisivat uudempia ja
vaativampia neuromodulaatiohoitoja. W
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— Summary

Treatment of drug-resistant depression
Depression is drug-resistant, if the severity of the symptoms has not decreased to half of the starting
situation, despite appropriately conducted treatment with two antidepressants belonging to two different
pharmacological categories. The incidence of drug-resistant depression in Finland is approximately 1%, and
it is being treated too passively, whereby the number of disability pensions is rising. Current treatments
include combinations of antidepressants, additional drugs for depression, psychotherapy, electrotherapy
and serial magnetic stimulation. Ketamine infusions are also an effective, yet still experimental form of

treatment.
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