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Kirjallisuuskatsauksen avulla selvitettiin syvdaivostimulaatiohoidon kayttokelpoisuutta
hoitoresistenttia masennusta sairastavilla potilailla. Katsaukseen valikoitui systemaattisen haun
avulla 15 tutkimusta, joissa oli seurattu DBS-hoitoa saaneita masennuspotilaita. Tutkimusten laatu
ja tulokset olivat vaihtelevia. Tulosten vertailua vaikeutti erityisesti vaihtelu tutkimusasetelmissa.
Esimerkiksi seuranta-ajat, stimulaatioparametrien sdatéohjelmat, elektrodin asennuskohteet ja
sham-asetelmat vaihtelivat huomattavasti. Osittain my6s raportointi oli puutteellista.

Valikoituneiden tutkimusten perusteella syvaaivostimulaatio vaikuttaa kuitenkin lupaavalta
hoitomuodolta vaikeahoitoisille masennuspotilaille. DBS-hoidosta aiheutui vain vahan
haittavaikutuksia, ja responssi- ja remissioasteet olivat parhaimmillaan 86 % ja 57 %. Muutaman
tutkimuksen tulokset olivat negatiivisia, mutta niiden tutkimusasetelmat olivat ongelmallisia.
Syvaaivostimulaatiohoidon ja masennuksen neurologisten mekanismien saralla on edelleen paljon
tutkittavaa, jonka avulla hoitomuotoa voidaan kehittdaa edelleen. Toisaalta masennuksen DBS-
hoidon tutkimus antaa meille uuden, toimivan hoitomuodon lisdksi mahdollisuuden ymmartaa
masennuksen neurologiaa uudella tavalla.
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Lyhenneluettelo

DBS, deep brain stimulation eli syvaaivostimulaatio

HDRS, Hamilton Depression Rating Scale eli Hamiltonin masennusasteikko

MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale eli Montgomery-Asbergin
masennusasteikko

SCG, subgenual cingulate gyrus eli pihtipoimun etuosa

NAcc, nucleus accumbens eli accumbens-tumake

VC, ventral capsule eli capsula internan ventraalinen osa

VS, ventral striatum eli ventraalinen aivojuovio

VALIC, ventral anterior limb of internal capsule eli capsula internan anteriorinen osa

MFB, medial forebrain bundle eli keskimmainen aivojuoste

1 JOHDANTO

1.1 Masennus

Masennustila eli depressio on heterogeeninen ja monitekijdinen psykiatrinen oireyhtyma. Sen
ydinoireita ovat masentunut mieliala, mielihyvan menetys seka uupumus. Lisaksi potilaalla voi olla
esimerkiksi syyllisyydentunteita, kokemus arvottomuudesta ja itsetuhoisia ajatuksia. Masennuksen
hoidossa kdytetaan yleensa depressioladkkeitd ja psykoterapiaa. Masennustila voidaan jaotella
oireiden voimakkuuden, maaran ja keston seka toimintakyvyn aleneman perusteella lievaan,
keskivaikeaan ja vaikeaan. Toisaalta voidaan erotella my0s yksittaiset ja toistuvat masennustilat.
Hoitoon hakeutuvista masennuspotilaista yli puolet sairastaa toistuvaa masennustilaa. Jos potilas
ei saa riittdvaa hoitovastetta kahdesta eri ladkeaineryhman asianmukaisesti toteutetusta
masennusladkekokeilusta, sairautta voidaan kutsua ladkeresistentiksi tai hoitoresistentiksi

masennukseksi. Yleensa hoitovasteena pidetaadn oireiden puolittumista. (1, 2)



Depression hoidon tavoitteena on remissio, eli oireettomuus. Joskus hoidossa joudutaan kuitenkin
tyytymaan vain oireiden lievittymiseen. On kuitenkin tarkeda pyrkia oireiden vahenemisen sijaan
taydelliseen oireettomuuteen, silla masennusjakson jalkeiset jaannosoireet altistavat relapsille, eli
sairauden oireisen jakson uusiutumiselle. Uusiutumisriskia lisddvat myos aikaisemmin
sairastettujen masennusjaksojen maara, sairauden vaikeusaste seka samanaikaiset muut

mielenterveyden hairiot. (1)

Inhimillisen yksil66n ja yhteisoon kohdistuvan kdrsimyksen lisaksi masennus on
kansantaloudellisesti merkittava sairaus joka aiheuttaa yhteiskunnalle paljon kustannuksia. Sita
sairastaa maailmanlaajuisesti yli 300 miljoonaa ihmista (3). Arvioiden mukaan EU-tasolla
puolestaan vahintaankin 83 miljoonaa ihmista on sairastanut jotakin mielenterveyden hairiota
viimeisen vuoden aikana, joista suuri osa masennusta (4). Terveys-2000 -tutkimuksen mukaan
keskimaarin 7,4 % suomalaisista sairastaa masennustilan tasoista depressiota (5). Masennuksen
elinaikaprevalenssin arvioidaan olevan miehilla yli 10 % ja naisilla yli 20 % (1). WHO on arvioinut,
ettd Eurooopassa masennus on syyna 3,8 % kaikista menetetyista toimintakykyisista elinvuosista
eli DALY:sta (disability-adjusted life years) (4). Vakava masennus on riskitekija itsemurhayritykselle
ja itsemurhan toteuttamiselle. Vauraissa maissa itsemurhien taustalla on 90 % tapauksista
psykiatrinen sairaus (4). Iltsemurhia tehdaan vuosittain maailmanlaajuisesti noin 800 000 (4).
Suomessa itsemurhien maara on vahentynyt 2000-luvulla Idhes 40 %, ja vuonna 2015 itsemurhia
tehtiin 731, eli 13 sadasta tuhannesta suomalaisesta (6). Suomessa itsemurhat ovat hieman
yleisempia kuin muualla maailmassa, silla globaali keskiarvo on 11,4 itsemurhaa sataatuhatta
henkil6a kohti. Euroopassa tilastojen karjessa on Liettua, jossa itsemurhaan paatyy 23,8 henkiloa

sadasta tuhannesta (4).

Masennus aiheuttaa tyokyvyn alenemista ja jopa tyokyvyttomyyttd. Suomessa masennuksen
vuoksi myonnetdan vuosittain noin 27 000 sairauspaivarahakautta seka 3 500
tyokyvyttomyyseldkettd (1). Vuonna 2013 tyokyvyttomyyseldkkeellad oli masennuksen vuoksi

35 500 henkil63, josta kustannuksia kertyi 509 miljoonaa euroa (2). Euroopan unionin tasolla
masennuksen kokonaiskustannusten arvioidaan olevan 617 miljardia, josta terveydenhuollon
kustannusten osuus on 63 miljardia (7). Toisaalta masennuspreventio on erittdin
kustannustehokasta — yhden euron panostuksella mielenterveytta edistavaan toimintaan voidaan

saada jopa kymmenkertainen sddsto sairaspoissaolokustannuksiin (7).



1.1.1 Masennuksen etiologia ja patogeneesi

Yleisimmin kuultu masennuksen syntyyn liittyva teoria on niin sanottu stressi-haavoittuvuusmalli.
Yksil6lla on siis perintotekijoihin, persoonallisuuteen ja kehitysymparistoon liittyvia
haavoittuvuustekijoita, joiden vuoksi elamassa kohdattu psykososiaalinen stressi voi laukaista
depression. Stressilla tarkoitetaan tassa yhteydessa esimerkiksi menetysta tai elamanmuutosta.
Masennus on periytyvaa — ensimmaisen asteen lahisukulaisilla on 2-3 -kertainen sairastumisriski.
Yksittdisia masennuksen syntya selittdvia geeneja ei kuitenkaan ole l0ydetty. Masennusalttius voi
valittya muutoinkin kuin geneettisten perintotekijoiden avulla, esimerkiksi kasvatuksen seka

opittujen toiminta- ja ajattelumallien kautta. (1)

Monoamiiniteorian mukaan masennuksen sairausmekanismeissa olennaisessa roolissa ovat
monoamiinit, erityisesti serotoniini ja noradrenaliini. Kyseinen teoria on luotu depressioldaakkeiden
mekanismin perusteella, mutta se ei yksin kykene selittdamaan masennuksen syntya ladkkeiden
tehokkuudesta huolimatta. Masennusteorioita on lukuisia, esimerkiksi vahentynytta GABA-
aktiivisuutta, poikkeavaa HPA-akselin (hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakseli) aktiivisuutta,
inflammatorisia mekanismeja, BDNF-hermokasvutekijan vahyytta ja glutamaattivalityksen
poikkeamia on esitetty masennuksen syiksi. Jokaisessa ndista teorioista on kuitenkin ongelmansa,

eika yhtdakaan voida pitda yksin masennuksen selittdjana. (1)

Masennus vaikuttaa aivojen rakenteeseen. Osa aivojen rakenteista pienenee pitkaan
masennuksesta karsineilld potilailla, esimerkiksi gyrus cinguli, orbitaalinen aivokuori, ventraalinen
striatum ja hippokampus. Hippokampusta vaurioittaa erityisesti pitkdaikainen stressi ja korkeat
kortisolipitoisuudet, mikad heikentaa sen toimintaa HPA-akselin sdatelijana hypotalamukseen
kulkevan negatiivisen palautemekanismin vaurioitumisen myo6ta. Masennus vaikuttaa myds
aivojen aineenvaihduntaan. Aivokuorella aineenvaihdunta heikkenee, mutta limbisessa
jarjestelmassa se on normaalia voimakkaampaa. Masentuneilla erityisesti mantelitumake on

tavallista aktiivisempi, ja reagoi negatiivisiin drsykkeisiin erityisen voimakkaasti. (1)



Masennus on kuitenkin erittdin moniulotteinen sairaus. Neurologisen ja fysiologisen ulottuvuuden
lisdksi masennuksen syntyyn vaikuttavat emotionaaliset, kognitiiviset, sosiaaliset ja

eksistentiaaliset tekijat. Moniulotteisuus asettaa omat haasteensa myos depression hoidolle.

1.1.2 Masennuksen diagnostiikka

Suomessa masennuksen diagnostiikka perustuu ICD-10 -luokitukseen, jossa depressiot jaotellaan
yksittaisiksi masennustiloiksi (F32) ja toistuvaksi masennukseksi (F33) (1). Toistuva masennus
tarkoittaa, ettd potilas on sairastanut aiemmin vahintdan yhden masennusjakson, mika lisaa
sairauden uusiutumisriskia (2). Yhdysvalloissa kehitetyssa DSM-5 -luokituksessa kaytetdaan termia

vakava masennustila (MDD, major depressive disorder) (1).

Masennus diagnosoidaan oirekuvan perusteella. ICD-10 maarittaa oireiden kestoksi
masennustilassa vahintaan kaksi viikkoa. Potilaalla tulee esiintya vahintaan kaksi seuraavista
ydinoireista:

e masentunut mieliala

e kiinnostuksen tai mielihyvan menettaminen

e poikkeuksellinen uupumus.

Lisdaksi muita oireita potilaalla tulee olla siten, etta oireita on yhteensa vahintdan nelja:

e itseluottamuksen tai -arvostuksen menetys

e perusteettomat tai kohtuuttoman voimakkaat itsesyytokset
e itsemurha-ajatukset tai itsetuhoinen kadyttaytyminen

o keskittymisvaikeudet ja paattamattomyys

e psykomotorinen kiihtyminen tai hidastuminen

e unihdiriot

e ruokahalun tai painon muutos (1, 2).

Myds masennuksen vaikeusasteen maarittely on tarkeas, silla se vaikuttaa hoitolinjauksiin.
Yksinkertaisimmillaan vaikeusaste maaraytyy oireiden lukumaéaran perusteella. Lievassa
masennustilassa oireita on 4-5, keskivaikeassa 6—7 ja vaikeassa 8—10. Toisaalta my®s oireiden

voimakkuus vaikuttaa vaikeusasteen maarittamiseen. Masennuksen vaikeusasteen maarittelya voi



lahestyd myos toimintakyvyn nakokulmasta. Lievdssa masennuksessa toimintakyky ei juurikaan ole
alentunut, kun taas vaikeassa masennuksessa potilas saattaa tarvita apua paivittaisten toimintojen

suorittamiseen. (2)

Masennuksen seulontaan ja vaikeusasteen maarittelyyn voidaan kayttaa erilaisia psykiatrisia
arviointiasteikkoja. Beckin depressioasteikko eli BDI on potilaan itse tayttama kyselylomake, joka
sopii oireiden seurantaan ja seulontamenetelmaksi. Suomessa kehitetty DEPS-depressioseula
sisaltaa vain kaksi kysymysta ja on nopeutensa vuoksi hyva masennuksen seulontaan.
Tutkimuksissa kaytetadn usein pidempia haastattelijan tayttamia kyselyita, kuten Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) tai Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), jotka
soveltuvat hyvin oireiden vaikeusasteen ja hoitovasteen maarittelyyn. (8) HDRS:sta on useita eri
versioita, jotka eroavat toisistaan kysymysten maaran suhteen. Niista suosituin on HDRS-17, joskin
myo6s HDRS-24 ja HDRS-28 ovat kdytossa. MADRS:n on kuvattu mittaavan hyvin potilaan oirekuvan
muutosta hoidon aikana (9). Potilaan toimintakykya voidaan arvioida GAF-asteikon (Global

Assessment of Functioning) avulla, jossa potilaan toimintakyky arvioidaan pistein 1-100.

Masennuksen erotusdiagnostiikkaa pohdittaessa on tarkeaa pitaa mielessa muut psykiatriset
hairiot seka tietyt somaattiset sairaudet. Psykiatrian puolelta erityisesti kaksisuuntaisen
mielialahdirion depressiivisen vaiheen mahdollisuus on pidettdava mielessa. Somaattisista
sairauksista masennusoireita voi selittaa esimerkiksi endokrinologiset hairiot (esim. kilpirauhasen
vajaatoiminta), neurologiset sairaudet (esim. Parkinsonin tauti), foolihapon tai B12-vitamiinin
puutostila tai pahanlaatuinen kasvain. Toisaalta my6s normaali surureaktio tulee erottaa

masennuksesta. (1, 2)

1.1.3 Masennuksen hoito

Masennus on alidiagnosoitu oireyhtyma. Sen tunnistaminen perusterveydenhuollossa ja
tyoterveyshuollossa on erittdin tarkeds, jotta hoito voidaan aloittaa ajoissa. Masennustilan hoito
pyritdan toteuttamaan perusterveydenhuollossa lievissa ja keskivaikeissa tapauksissa. Vaikean ja
psykoottisen masennuksen seka hoitoresistentin masennuksen kohdalla potilas tulee ohjata
erikoissairaanhoidon piiriin. Myds monihairidisten ja itsetuhoisten potilaiden kohdalla

erikoissairaanhoito on oikea hoitopaikka. (10)



Masennuksen hoito jaotellaan kolmeen vaiheeseen: akuuttihoito, jatkohoito ja yllapitohoito.
Hoidon akuuttivaiheessa tavoitteena on saavuttaa oireettomuus mahdollisimman nopeasti.
Jatkohoidon kesto on noin 4-9 kk oireettomuuden saavuttamisesta, ja sen tavoitteena on ehkaista
relapsi. Yllapitohoitoa annetaan toistuvaa masennusta sairastaville useiden vuosien ajan, ja silla

tavoitellaan uusien sairausjaksojen ehkaisya. (2, 10)

Lievan ja keskivaikean masennustilan hoidossa kaytetaan masennuslaakkeita ja psykoterapiaa.
Ladkehoito ja terapia ovat yhta tehokkaita hoitomuotoja erikseen kaytettyna, mutta yhtdaikaisessa
kaytossa hoidon teho on huomattavasti monoterapiaa parempi. Vaikeassa masennuksessa
psykoterapian ja ladkehoidon rinnalla voidaan Kaypa hoito -suosituksen mukaan kayttaa
sahkohoitoa (ECT). Psykoottisessa masennuksessa terapiaa ei suositella akuuttivaiheessa, mutta
psykoosin vaistyessa terapia on hyddyllista ja oikea-aikaista. Lisaksi hoitoresistentin psykoottisen
masennuksen hoidossa masennuslaakkeisiin ja tehokkaaseen sahkoéhoitoon voidaan yhdistaa

psykoosiladkkeita. (2)

1.1.3.1 Lddkehoito

Masennuslaakkeita kayttavista potilaista kaksi kolmasosaa saa vasteen 6—8 viikon jalkeen, ja 40—
50% potilaista oireet havidvat lahes kokonaan (2). Jos minkaanlaista vastetta ei ole havaittavissa 4
viikon jalkeen, tulee harkita valmisteen vaihtamista toiseen (2). Masennuksen ladkehoitoa
aloitettaessa on muistettava riittdvan intensiivinen seuranta, jotta vasteesta ja potilaan voinnista
saadaan riittava kasitys (2). Valikoitumatonta depressiopotilaiden joukkoa hoidettaessa kaikkien
masennusldaakkeiden teho on tutkimuksissa ollut samankaltainen, mutta yksil6llisia eroja tehossa
esiintyy (2). Masennusladkkeiden solutason vaikutusmekanismit ovat tunnettuja, mutta
huonommin ymmarretaan miksi ne tehoavat masennukseen. Arvellaan kuitenkin, etta
masennuslaikkeet lisddvat neurogeneesia, jolloin aivojen plastisuus lisdantyy (11). Tama voi myos
selittaa psykoterapian ja masennusladkkeiden samanaikaisen kdayton tuoman lisdatehon, silla
kumpikin vaikuttavat neurogeneesia ja plastisuutta lisdavasti. Lidkehoito aiheuttaa kiistattomista

hyodyistadan huolimatta kohtalaisen usein haittavaikutuksia.



Yleisimpia kaytettyja masennuslddkkeita ovat SSRI-1ddkkeet (selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat) ja SNRI-ladkkeet (serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat, ns.
kaksoisvaikutteiset masennusladkkeet) (2). SSRI- ja SNRI-lddkkeiden haittavaikutukset ovat
samankaltaisia, esimerkiksi seksuaalisia toimintahairidita, pahoinvointia ja paansarkya (2).
Kummankin ryhman ladkkeen teho alkaa vasta muutaman viikon kuluttua reseptorimaaran
adaptaation vuoksi (11). SSRI-ladkkeista yleisimmin kaytettyja ovat sitalopraami, essitalopraami ja

sertraliini, SNRI-ladkkeista puolestaan venlafaksiini ja duloksetiini.

Depression hoitoon voidaan kadyttaa myos trisyklisia masennusladkkeita. Ne ovat vanhin edelleen
kaytossa oleva depression hoitoon kaytettava ladkeryhma, vaikkakin niiden kaytté masennuksen
hoidossa on nykyaan vahaista. Trisykliset masennuslaidkkeet ovat nykyaikaisia ladkkeita
tehokkaampia, mutta vaikeat haittavaikutukset ovat merkittavasti monimuotoisempia ja

yleisempia. Yleisimpia haittoja ovat antikolinergiset haitat, vasymys ja painon nousu. (12)

Muita kaytossa olevia masennusladkkeita ovat esimerkiksi bupropioni, mirtatsapiini ja
moklobemidi. Bupropioni estaa noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinottoa synapsiraosta, eika sen
haittavaikutusprofiilissa ole seksuaalihaittoja (13). Mirtatsapiinin kaytossa masennuksen hoidossa
ongelmana on suurehkojen annosmaarien vuoksi voimakas painonnousu (2). Moklobemidi taas on
selektiivinen MAO-A-estdja, jolla on SSRI-lddkkeiden kaltaisia haittavaikutuksia, joskin

seksuaalihaittoja esiintyy vahemman (13).

1.1.3.2 Psykoterapia

Psykoterapialla tarkoitetaan asianmukaisen koulutuksen saaneen psykoterapeutin antamaa
keskustelumuotoista hoitoa, jonka tarkoituksena on auttaa potilasta toipumaan ja parantaa hianen
toimintakykyaan. Terapiassa pyritdan muokkaamaan esimerkiksi masennusta yllapitavia mielikuvia
ja ajatusmalleja, seka parantamaan minakasitysta ja toimintatapoja. Yleisesti kaytetyt
psykoterapiasuuntaukset voidaan jaotella psykodynaamisiin, kognitiivisiin ja
kayttaytymisterapeuttisiin seka interpersonaalisiin ja ratkaisukeskeisiin terapioihin. Psykoterapiaa
voidaan toteuttaa yksilo-, ryhma-, pari- tai perheterapiana potilaan tarpeen mukaan. Lisaksi siihen

voidaan yhdistaa musiikkia, taidetta tai kirjallisuutta. (2) Terapiamuodoista parhaan ndyténasteen



ovat saaneet kognitiivinen lyhytterapia, interpersoonallinen lyhytterapia ja psykodynaaminen

lyhytterapia (1).

Terapian tehoon vaikuttavia tekijoita on monia. Erityisesti luottamuksellisen terapeuttisen
yhteistydsuhteen muodostuminen on tarkeaa. Hoidon tehoon vaikuttaa huomattavasti myds
potilaan oma halu ja pyrkimys muuttaa tilanne paremmaksi. Psykoterapeuttisella suuntauksella
taas ei ole juurikaan merkitysta hoidon tehon kannalta. Toisaalta on huomioitava, etta joidenkin
potilaiden kohdalla vaikeiden asioiden kasittely voi pahentaa psyykkista vointia huomattavasti.

(14)

Suomessa psykoterapiaan padaseminen on haastavaa. Kunnat jarjestavat jonkin verran
lyhytkestoista psykoterapiaa, joskin useimmiten tdma tarkoittaa psykologin tai depressiohoitajan
antamaa keskusteluapua. Pitkdkestoiseen psykoterapiaan paasee Kelan tukemana, jos tyo- tai
opiskelukyky on uhattuna, potilas on saanut vahintaan 3 kuukautta asianmukaista hoitoa ja
psykiatrin tekeman lausunnon mukaan kuntoutuspsykoterapialle on tarvetta tyo- tai opiskelukyvyn
parantamiseksi (15). Kelan mydnteisen paatdksen lisdksi potilaan tulee itsendisesti etsid sopiva

terapeutti ja kdyda tutustumiskaynnilld. Psykoterapiassa voi kdyda myos omakustanteisesti.

1.1.3.3 Muut hoitomuodot

Sahkohoito eli ECT (electroconvulsive therapy) on nopeavaikutteista, hyvin siedettya ja tehokasta
kdypa hoito -suositusten mukaista hoitoa erityisesti psykoottisessa ja vaikeassa masennuksessa
(2). Sita voidaan kayttaa lisdksi hoitoresistenttien potilaiden kohdalla tai jos itsemurhariski on
erityisen suuri (16). Yleensa sahkohoitoa annetaan akuuttihoidon aikana 2—3 kertaa viikoittain, 8—
12 kerran hoitosarjan ajan. Taman jalkeen sahkohoito lopetetaan, silla monet potilaat ovat
oireettomia, eivatka relapsoi. Jos potilas ei kuitenkin paatyy relapsiin toistuvasti vaikka on saanut
hyvan akuuttivasteen sahkdhoidosta, aloitetaan yllapitohoito. ECT:a annetaan talldin aluksi
viikoittain, mutta hoitokertojen valia pyritdan pidentdamaan siten, etta yllapitohoitoa annetaan 3—4

viikon valein.

Sahkdhoidon teho depression hoidossa on masennuslaakkeita parempi, mutta on vaikea ennustaa,

kenelle hoidosta on hyotya (17), erityisesti ei-psykoottista masennusta sairastavia hoidettaessa.



Jopa 80—90 % psykoottista masennustilaa sairastavista saa vasteen sahkohoidolle, ja
ladkeresistenttia masennusta sairastavista 50-60 % hyotyy hoidosta (17). ECT on invasiivinen,
anestesiaa vaativa hoitomuoto, josta aiheutuu potilaalle kognitiivisia haittoja kuten verbaalisen
muistin heikkenemista (18). Haitat ovat kuitenkin lyhytkestoisia, ja haviavat noin kahden viikon
kuluessa hoidon lopettamisesta (18). Sahkohoidon riskeja tulee arvioida kunkin potilaan kohdalla
huolellisesti. Riskeja lisaadvia tekijoita ovat esimerkiksi kohonnut intrakraniaalinen paine, huonossa
hoitotasapainossa olevat sydan- ja verisuonisairaudet, aneurysmat ja vaikeat keuhkosairaudet
(17). Suomessa sahkohoidon kayttoa rajoittaa eniten saatavuus. Huonosta maineestaan
huolimatta ECT on tehokas ja turvallinen hoitomuoto, jota kdytetdan sen hyddyt ja haitat

huomioon ottaen liian vahan.

Transkraniaalinen magneettistimulaatio eli TMS tarkoittaa ulkopuolisen magneettikentan avulla
toteutettavaa aivokuoren aktivoimista. Menetelma ei ole invasiivinen, eika se vaadi anestesiaa.
Teholtaan TMS on parempi kuin lddkehoito, mutta kuitenkin sahkéhoitoa heikompi (19). Toisaalta
hoito on kallista ja saatavuus on heikko. TMS on kuitenkin yksi hoitovaihtoehdoista
ladkeresistentissa masennuksessa, tai jos lddkehoito on vasta-aiheista (16). Perera et al. (2016)
tekeman katsauksen mukaan 16 viikkoa kestaneessa hoidossa vasteen sai noin 44 %

hoitoresistenteistd depressiopotilaista, ja remission saavutti 31 % (20).

1-3 kertaa viikossa toteutettava ketamiini-infuusio on sahkéhoitoakin tehokkaampi ja
nopeavaikutteinen masennuksen hoitokeino. Ketamiini on anestesiassa ja kroonisen kivun
hoidossa kaytetty NMDA-reseptoriantagonisti, jota on kaytetty myés huumausaineena.
Masennuksen hoidossa sita kdytetaan kuitenkin pienemmilla annoksilla. Lisdksi kdyttd on
lyhytaikaista, jotta voidaan valttya haittavaikutuksilta, kuten riippuvuudelta. Ketamiini-infuusio
soveltuu erityisesti akuuttiin masennuksen hoitoon, etenkin jos potilaan itsemurhariski on suuri tai
potilas on yrittanyt itsemurhaa. Se on tehokas myos muille ladkkeille hoitoresistenttien potilaiden

kohdalla. (21)

Laakeresistentin epilepsian hoitoon kehitetty vagaalinen hermostimulaatio (VNS) on
potentiaalinen neuromodulatorinen masennuksen hoitokeino. Sen tehon oletetaan perustuvan
limbisen jarjestelman aktivaation moduloimiseen (1). Menetelma on kuitenkin invasiivinen ja

kallis, silla se vaatii stimulaattorin ja vagushermoon ulottuvien johtojen asentamisen.



Hoitoresistenteistd masennuspotilaista 31 % sai vasteen vuoden seuranta-ajan kuluessa, mutta
VNS saattaa olla parhaimmillaan pitkaaikaisena yllapitohoitona (22). Masennuksen hoito

vagaalisella hermostimulaatiolla on kokeellista (2).

Syvaaivostimulaatio eli DBS (deep brain stimulation) on uusi, lupaava hoitomuoto, jota voidaan
kayttaa erityisesti ladkeresistentin masennuksen hoidossa. DBS:n kdyttdé masennukseen on vield

kokeellista. Aiheeseen perehdytaan syvemmin luvussa 3.

1.2 Syvaaivostimulaatio

DBS toteutetaan asentamalla aivoihin elektrodi kirurgisesti ennalta tarkasti maariteltyyn
kohteeseen. Elektrodissa on yleensa kolme tai nelja kontaktipintaa, joiden etdisyys toisistaan
vaihtelee. Sahkon elektrodi saa solisluun alle asennettavasta virtalahteesta. Syvaaivostimulaatio
saa aikaan hetkellisen ja paikallisen toimintahdirion (23), jonka vuoksi sitd voidaan pitaa
turvallisena ja vahainvasiivisena modernina psykokirurgian muotona. (Kuva

syvaaivostimulaattorista ja sen asennustavasta loytyy ldhteesta (24)).

Syvaaivostimulaatio on Euroopassa hyvaksytty hoitomuoto Parkinsonin tautiin, essentiaaliin
vapinaan, dystoniaan, epilepsiaan ja vaikeaan pakko-oireiseen hairioon (23). DBS-hoitoa on
tutkittu myos Touretten, Alzhermerin, ylipainon, kroonisen kivun, anoreksian ja addiktiohairididen
hoidossa. Parkinsonin taudin DBS-hoidossa huomattiin, etta liikehairididen korjaantumisen lisaksi
potilaiden mieliala kohenee. Taman havainnon innoittamana syvdaivostimulaatiota ryhdyttiin
tutkimaan depression hoitomuotona. DBS on masennuksen hoitomuotona edelleen kokeellista,
mutta hoitoresistenttid OCD:t4 sairastavien hoito syvaaivostimulaation avulla on saanut

Euroopassa CE-sertifikaatin (25).

Syvaaivostimulaation vaikutusmekanismi masennuksen hoidossa on viela laajalti tuntematon.
Tiedetdan, ettd DBS inhiboi kohdealueiden toimintaa, mutta inhibition mekanismit ovat osittain
hamaran peitossa. Syvaaivostimulaatiossa yleisimmin kaytetyilla stimulaatioparametreilla annettu
hoito vaikuttaa aksoneihin enemman kuin neuronien dendriitteihin tai soomaosiin (26). Toisaalta
syvdaivostimulaatio voi aktivoida gliasoluja, erityisesti astrosyyttejd, jotka vaikuttavat osaltaan

hermosolujen aktiivisuuteen (26). Lisdksi on ehdotettu, ettd DBS:n antidepressiivinen vaikutus



infralimbiselld prefrontaalikorteksilla valittyy glutamaatin lisdantymisen ja AMPA-reseptorien
aktivaation kautta, mika taas lisaa serotoniinia, dopamiinia ja noradrenaliinia koko
prefrontaalikorteksilla (27). On myds arvioitu, etta hoitotehon syy ei olisikaan inhibitio tai
aktivaatio, vaan hermosolujen aineenvaihdunnan tasapainottaminen. Masennuksen hoidossa
voidaan ajatella, ettad syvaaivostimulaatio tarjoaa mahdollisuuden muokata vaaria ajattelumalleja

neuronien tasolla.

Stimulaatioparametrien saato on erityisen tarkeaa hyvien hoitotulosten saamiseksi. Ongelmaksi on
kuitenkin muodostunut, etta kullekin potilaalle soveltuvat parametrit ovat hyvin yksilollisia. Eri
stimulaatioparametrien kaytosta ei ole tehty tutkimusta. Syvaaivostimulaatiossa olennaisia
muuttujia ovat elektrodin tarkka neuroanatominen sijainti ja polariteetti (23). Lisdksi hoidon
edetessa voidaan saataa pulssin leveytta, taajuutta ja amplitudia. Hienosaadon tavoitteena on

maksimoida hoitoteho ja minimoida haitat (23).

Syvaaivostimulaatiohoitoa harkittaessa taytyy pohtia hoidon eettisia nakdkulmia. Hoidossa on
omat neurokirurgiaan liittyvat riskinsa, joskin hyvilla hoitokaytannailla riskit ovat pienia. Toisaalta
DBS-hoitoon valikoituneet potilaat ovat sairastaneet pitkdan ja kdyneet lapi useita erilaisia
hoitoyrityksida. Kun masennusladkkeet, terapia tai sahkohoito eivat auta, tulisi pohtia
mahdollisuutta syvaaivostimulaatiohoitoon. On eettisesti oikein tarjota uusia, saatavilla olevia
vaihtoehtoja erittdin invalidisoivasta sairaudesta karsivalle. DBS-hoidon soveltuvuuden arvioinnin
tulee olla huolellista ja moniammatillista, jotta heterogeenisesta potilasjoukosta saadaan valittua

hoitoon parhaiten sopivat potilaat.



2 KIRJALLISUUSHAKU JA TUTKIMUSKYSYMYS

Kirjallisuushaun kohdentamiseen ja tutkimuskysymyksen asettamiseen kaytettiin PICO-asetelmaa,
joka on esitetty taulukossa 1. Kyseisen asetelman kaytossa vaikeuksia tuotti erityisesti
vertailumenetelman pohtiminen, silla vertailu on mahdollista vain potilaan omiin, ennen
interventiota saatuihin arvoihin. Osassa tutkimuksista on kuitenkin kaytetty sham-kontrolloituja
asetelmia ainakin stimulaation alkuvaiheessa. Kasittelen kyseisia tuloksia omassa luvussaan.
Tutkimuskysymykseksi muotoutui: Onko syvaaivostimulaatio tehokas hoitomuoto hoitoresistenttia
masennusta sairastaville potilaille vaste- ja remissioprosenttien valossa? PICO-asetelman avulla

valittiin my0ds sopivat MeSH-termit.

TAULUKKO 1. PICO-ASETELMA.

P | Potilasryhma (patient group) hoitoresistenttia masennusta sairastavat potilaat

| | Interventio (intervention) DBS-hoito

C | Vertailumenetelma (comparison) | sham-kontrolli, jos saatavilla

O | Terveystulos (outcome) responssi- ja remissioprosentti

Kirjallisuushaku tehtiin Medline-tietokannasta valittuja MeSH-termeja hyodyntaen. Hakustrategia
MeSH-termeineen on esitetty taulukossa 2. Haun avulla saatiin yhteensa 128 viitetta. Pois rajattiin
Parkinsonin tautia ja kaksisuuntaista mielialahairiota kasittelevat tutkimukset seka eldinkokeet.
Taman jalkeen artikkeleita tarkasteltiin PICO-menetelman avulla ja pohtimalla
kirjallisuuskatsauksen tavoitteita, jolloin jaljelle jai 12 kriteerit tayttavaa potilasaineistoa sisaltdavaa
tutkimusta. Valinta tehtiin padasiassa otsikoiden ja abstraktien perusteella. Lisaksi kirjallisuushaun
ulkopuolelta katsaukseen valikoitui kolme, joista kaksi |6ytyi muiden tutkimusten
lahdeluetteloista. Kolmas haun ulkopuolelta valikoitunut tukimus ilmestyi vasta haun jalkeen.
Kirjallisuushaun tuloksista valikoitiin myds muutamia review-artikkeleita ja pohdiskelevia teksteja

tausta-aineistoksi.



TAULUKKO 2. HAKUSTRATEGIA.

1 *Depressive Disorder, Major/ 22 168
2 *Depressive Disorder, Treatment Resistant/ 719

3 *Deep Brain Stimulation 5987
4 10R2 22 639
5 3AND 4 134

6 limit 5 to English language 128




3 DBS MASENNUKSEN HOIDOSSA

3.1 Targetit

Masennuksen syvaaivostimulaatiohoidossa on kokeiltu useita eri elektrodin asennuskohtia eli
targetteja. Keskustelu DBS-tutkimuksesta kohdistuu usein nimenomaan stimulaatiokohteen
valintaan, vaikka kaytetyt targetit ovat todellisuudessa osa samaa radastoa. Radasto-ajattelua
havainnollistaa kuva 2. On todennakoéissa, etta tietyn anatomisen rakenteen stimuloinnin sijaan
olennaista onkin limbisen radaston tehokas stimulointi. Joissakin DBS-hoitoa tarjoavissa
sairaaloissa kdytetdan traktografia-kuvantamista kyseisen radaston kulkureittien paikantamiseksi
leikkausta suunnitellessa. Tutkimuksissa kaytettyja stimulaatiokohteita ovat subgenual cingulate
gyrus (pihtipoimun etuosa, SCG), accumbens-tumake, medial forebrain bundle (keskimmainen

etuaivojuoste, MFB), internal capsulen anteriorien osa (VALIC/ALIC), ventraalinen striatum

(ventraalinen aivojuovio).

KuvA 2. DBS-TARGETIT DEPRESSION HOIDOSSA. SIMFB = MEDIAL FOREBRAIN BUNDLE, NACC = NUCLEUS ACCUMBENS,

ALIC = ANTERIOR LIMB OF THE INTERNAL CAPSULE, SCG = SUBCALLOSAL CINGULATE GYRUS. (28)

DBS-tutkimuksissa stimuloidut alueet ovat osa limbista jarjestelmaa. Limbisen jarjestelman
muodostavat useat valiaivoissa sijaitsevat alueet, kuten hippokampus, mamillaaritumake,

amygdala ja gyrus cinguli. Vaikka limbisen jarjestelman toiminta on huonosti tunnettua, tiedetdaan



sen olevan olennaisessa osassa tunteiden ja motivaation muodostumisessa. Esimerkiksi amygdalan
toiminnan tiedetdan liittyvan tunteiden prosessointiin ja saatelyyn, ja gyrus cingulin tiedetdan
aktivoituvan stressia aiheuttavissa tilanteissa. (29) SCG:sta kulkee yhteyksida moniin masennukseen
liitettyihin alueisiin korteksilla ja alemmilla aivojen alueilla, kuten amygdalaan, hippokampukseen
ja nucleus accumbensiin (30). Ventraalinen striatum on puolestaan paatynyt masennuksen
syvaaivostimulaatiokohteeksi, koska pakko-oireisen hairion DBS-hoidossa havaittiin mielialan
kohoamista (31). VS/VC taas liittyy palkintojarjestelman toimintaan ja moduloi muiden
aivoalueiden aktiivisuutta (31). Nucleus accumbens on myds osa palkitsemisjarjestelmaa, ja sen
epatarkoituksenmukainen toiminta on yhdistetty masennukseen (32). Keskimmaisen
etuaivojuosteen eli medial forebrain bundlen stimulaatio ulottuu seka ventraaliseen striatumiin
ettad nucleus accumbensiin, jolloin yhdella elektrodilla voidaan stimuloida useampaa aluetta
kerrallaan (31). Koska masennuksessa limbisen jarjestelman toiminta on usein tavanomaista
voimakkaampaa (1), syvaaivostimulaatio on inhiboivan ja metaboliaa tasapainottavan

vaikutuksensa vuoksi potentiaalinen depression hoitomuoto.



3.2 Tutkimukset

Katsaukseen valikoitui yhteensa 15 tutkimusta, joista yhdesta oli raportoitu vain sham-asetelma.

Tutkimusten tulokset on tiivistetty taulukkoon 3. Sham-asetelmien tulokset on esitetty erikseen

taulukossa 4.

TAULUKKO 3. KIRJALLISUUSHAUN TULOKSET. SCG = SUBCALLOSAL CINGULATE GYRUS, VALIC = VENTRAL ANTERIOR LIMB

OF THE INTERNAL CAPSULE, VC/VS = VENTRAL CAPSULE/VENTRAL STRIATUM, MFB = MEDIAL FOREBRAIN BUNDLE,

NACC = NUCLEUS ACCUMBENS

Holtzheimer et al. 90 SCG
(2017) (34)

Riva-Posse et al. 11  SCG
(2017) (35)

Bergfeld et al. (2016) 25  VALIC
(36)

Dougherty et al. 30 VC/VS
(2015) (37)

Schlaepfer et al. 7 MFB
(2013) (312)

Merkl et al. (2013) 6 SCG
(38)

Aktiiviryhmassa 20 % responssi, 5 %
remissio. Sham-ryhmassa 17 %

responssi, 7 % remissio

Aktiiviryhmassa 30 % responssi, 18
% remissio. Sham-ryhmassa 27 %

responssi, 7 % remissio.

Responssi 49 %, remissio 26 %
72,7 % responssi, 54,4, % remissio
81,8 % responssi, 54,4, % remissio

40 % responssi, 20 % remissio

20 % responssi, 13 % remissio
23,3 % responssi, 20 % remissio

86 % responssi, 57 % remissio

40 % responssi, 40 % remissio

6 kk

1 v (sham-ryhma saanut
stimulaatiota 6kk
vahemman kuin
aktiiviryhma)

2v

6 kk

lv

optimointivaiheen jdlkeen
keskimaarin 51 vko (n=21)
1v

2 v (n=26)

12-33 vko (viimeinen
tapaamiskerta)

2-3 v (viimeinen

tapaamiskerta)



Lozano et al. (2012)
(39)

Puidgemont et al.

(2012) (40)

Bewernick et al.

(2012) (41)

Holtzheimer et al.

(2012) (42)

Kennedy et al. (2011)
(43)

Malone et al. (2009)
(44)

Lozano et al. (2008)
(30)

Mayberg et al. (2005)
(45)

11

17

6

SCG

SCG

NAcc

SCG

SCG

VC/VS

SCG

SCG

48 % responssi

29 % responssi, 62 % oireet

vahenivat 40 %
87,5 % responssi, 37,5 % remissio
62 % responssi, 50 % remissio

45 % responssi, 50 % responssi

Samat potilaat pysyivat responssi-
ja remissioluokissa. Ei vastetta

saaneet tippuivat tutkimuksesta.
41 % responssi, 18 % remissio
36 % responssi, 36 % remissio
92 % responssi, 58 % remissio
62 % responssi, 18 % remissio
46 % responssi, 15 % remissio

64 % responssi, 43 % remissio

40 % responssi, 20 % remissio

53 % responssi, 40 % remissio

55 % responssi, 35 % remissio

83 % responssi

66 % responssi, 50 % remissio

6 kk

1v

6 kk
1 vuosi

1v (n=11)

2 v (n=10)

4 v (n=5)

24 vko (n=17)
1v(n=14)

2v(n=12)

1v (n=16)

2 v (n=14)

3—6 v (viimeinen
tapaamiskerta, n=14)
6 kk

6 kk — 4 v (viimeinen
tapaamiskerta)

12 kk

2 kk
6 kk

Yhdeksassa tutkimuksessa elektrodi oli asetettu subgenual cingulate gyrukseen, kahdessa

ventraaliseen striatumiin, kun muita stimulaatiokohteita oli kdytetty vain yhdessa tutkimuksessa.

Yhteensa DBS-hoitoa saaneita potilaita tutkimuksissa oli 288, kun otetaan huomioon samasta

potilasaineistosta tehdyt jatkoraportit. Potilaiden seuranta-aika vaihteli 6 kuukauden ja 6 vuoden

valilla. Elektrodin asennuspaikka valittiin valittiin suurimmassa osassa tutkimuksista vain MRIl:n



perusteella tutkimuksen kohteena olleen stimulaatiotargetin mukaisesti. Radaston maarittamiseen
perustuvaa stimulaatiokohteen maarittamista kaytettiin vain Schlaepfer et al. (2013) ja Riva-Posse

et al. (2017) tekemissa tutkimuksissa (31, 35, 46).

Potilaiden valintakriteerit olivat tutkimuksissa hyvin samanlaisia. Mukaan otettujen potilaiden ika
oli vahintaan 18-30 vuotta ja korkeintaan 55—70 vuotta, joskin yhdessa tutkimuksessa potilaiden
yldikarajaa ei maaritelty (37). Lahes jokaisessa tutkimuksessa vaadittiin, ettd meneilldan olevan
masennusjakson kesto on vahintdaan 1-2 vuotta. Lisaksi joissakin tutkimuksissa kriteerina oli, etta
ensimmaisestd masennusjaksosta tulee olla vahintdaan 5 vuotta. Hoitoresistentti masennus
maariteltiin potilasvalinnan kriteereissa siten, etta potilaalla tuli olla takanaan vahintaan 3—4
epdonnistunutta hoitokokeilua, joihin kuului useimmissa tutkimuksissa eri ryhmien
ladkehoitokokeiluja, lisdladkekokeilu (esim. litium tai antipsykootti), ECT ja psykoterapia. Vain
Holtzheimer et al. (2017) ja Merkl et al. (2013) eivat vaatineet aiempaa sahkohoitokokeilua. My0s
ladkehoitokokeiluissa oli vaihtelua tutkimusten valilla, eika lisdlaakkeiden kokeilua vaadittu
kaikissa tutkimuksissa (30, 34, 38, 39, 42, 45). Lisaksi sisdadanottokriteerina oli jokaisessa
tutkimuksessa jokin minimipistemaara vastemuuttujana kdytetyssa masennuskyselyssa: HDRS-17:
>18-20 p, HDRS-24: >21 p, HDRS-28: >21p, MADRS: >22-28p. Eniten vaihtelua potilasvalinnassa oli
poissulkukriteereissa, erityisesti persoonallisuushairididen ja muiden psykiatristen
komorbiditeettien kohdalla. Kaikissa muissa tutkimuksissa paitsi Mayberg et al. (2005) oli suljettu
pois vahintaankin vaikeita psykiatrisia komorbiditeetteja sairastavat potilaaat. Yhdessa
tutkimuksessa lahes kaikilla tutkittavilla oli rajauksesta huolimatta jokin muu psykiatrinen
diagnoosi masennuksen lisaksi (44). Kaikissa tutkimuksissa vaatimuksena oli, ettei potilaalla ole

kontraindikaatioita leikkaukselle.

Responssikriteerit olivat tutkimuksissa hyvin samankaltaiset, kaikissa tutkimuksissa oli kaytetty
oirekyselypisteiden puolittumista ldhtotasoon verrattuna. Kdytetty oirekysely kyllakin vaihteli,
kaytossa oli HDRS-17, HDRS-24, HDRS-28 tai MADRS. Remissiokriteerit vaihtelivat kaytetyn
oirekyselyn perusteella: HDRS-17 <9p tai <8p, HDRS-24 <10p, HDRS-28 <10p, MADRS <11p tai
<10p. Useissa tutkimuksissa testattiin myds GAF (Global Assessment of Functioning), HAM-A
(Hamilton Anxiety Rating Scale), YMRS (Young Mania Rating Scale), CGl (Clinical Global

Impression), BDI (Beck Depression Inventory) ja jokin muu kuin remissio- ja responssikriteereissa



maaritelty masennuskysely. Lisimuuttujina kdytettyjen kyselytutkimusten maara vaihteli runsaasti
- joissakin tutkimuksissa teetettiin yli 10 kyselya (34, 37), kun taas toisissa tyydyttiin vain

muutamaan.

My0s kaytetyt stimulaatioparametrit vaihtelivat runsaasti. Artikkeleissa ilmoitetut arvot vaihtelivat
seuraavasti: 3,5-8 V, 2,8-8 mA, pulssin leveys 60 us — 117 ms, 100-180 Hz. Selvasti laitteiston
akkua vahiten kuluttavia asetuksia oli kdytetty Schlaepfer et al. (2013) tekemassa tutkimuksessa,
jossa stimulaatiokohteena oli medial forebrain bundle. My6s stimulaatioparametrien sadataminen

hoidon aikana oli vaihtelevaa. Useammassa tutkimuksessa kaytettiin kuitenkin

protokollaa, jossa stimulaation voimakkuutta nostettiin, jos oirekyselyiden pisteet eivat laskeneet
odotetusti. Joissakin tutkimuksissa stimulaatioparametrien saatoa kuvailtiin hyvin vahan. Useissa
tutkimuksissa stimulaation tehoa ja haittavaikutuksien ilmenemista tutkittiin jo leikkauksen aikana
laittamalla laite paalle ja tarkkailemalla vastetta, jotta oikeasta stimulaatiokohteesta saatiin

varmuus (30, 31, 38, 42, 44, 45).

Vakavia haittavaikutuksia olivat infektiot, aivoverenvuodot, itsemurha-ajatukset ja -yritykset,
hypomania ja masennuksen paheneminen. Tutkimusten aikana tehtiin yhteensa viisi itsemurhaa,
ja itsemurhayrityksia oli yhteensa 15. Kaksi potilasta sai aivoverenvuodon, mutta kummallekaan
potilaalle ei jaanyt pysyvia neurologisia vaurioita. Nelja stimulaattoria hajosi tutkimusten aikana,
jolloin ne jouduttiin vaihtamaan. My0s infektioiden yhteydessa laite jouduttiin vaihtamaan
neljasti. Infektioita oli yhteensa 20 potilaalla. Akun loppumiseen liittyvat ongelmat olivat yleisia
masennus- ja ahdistusoireiden aiheuttajia. Lisaksi useissa tutkimuksissa havaittiin paansarkya,
pahoinvointia, niskakipuja, unettomuutta, artyneisyytta ja ahdistusta. Epaselvaa on, kuinka suuri
osa haittavaikutuksista johtuu stimulaatiosta. Erityisesti itsemurhien kohdalla on huomioitava, etta
hoitoresistenttia masennusta sairastavien itsemurhakuolleisuus on huomattavan korkea,

esimerkiksi Yhdysvaltain vaestossa jopa kuusinkertainen terveeseen vdestdon verrattuna (47).



TAULUKKO 4. SHAM-KONTROLLOIDUT TUTKIMUKSET.

Holtzheimer et SCG 60 30 6 kk Aktiiviryhma: 20 % responssi, 5 % remissio

al. (2017) (34) Sham-ryhma: 17 % responssi, 7 % remissio

Bergfeldetal. VvALIC 9 7 6 vko Vuoden optimointivaiheen jalkeen

(2016) (36) 7 9 6 vko randomoiduissa aktiivistimulaatioryhmdssa

HDRS-17 keskimaarin 13,6 pistetta ja sham-
stimulaatioryhmassa HDRS-17 keskimaarin 23,1
pistetta (p=0,001)

Puidgemont et SCG 5 5 6 kk Aktiivistimulaation aikana 4 potilasta pysyi

al. (2015) (48) remissiossa, ei relapseja. Sham-stimulaation
aikana 2 pysyi remissiossa, 2 relapsoi ja yhden
oireet pahenivat huomattavasti.

Dougherty et VC/VS 15 15 16 vko Aktiiviryhmassa 20 % responssi

al. (2015) (37) Sham-ryhmassa 14,3 % responssi
Ero ei tilastollisesti merkittava.

Holtzheimer et SCG 0 17 4 vko HDRS-pisteet paranivat sham-stimulaation

al. (2012) (42) aikana, mutta ero aiempaan ei ollut kliinisesti
merkittava. Sham-stimulaatiota annettiin
kaikille leikatuille potilaille pian leikkauksen

jalkeen.

0 3 2 vko Masennusoireet palasivat kaikilla kolmella
potilaalla, kun stimulaattori kytkettiin pois
paalta 24vkoa kestaneen aktiivisen stimulaation

jalkeen.

Sham-kontrolloiduissa DBS-tutkimuksissa on ollut mukana yhteensa 158 potilasta.
Tutkimusasetelmat ja -tulokset erosivat toisistaan huomattavasti. Kahden tutkimuksen 16ydoksia

voidaan pitda negatiivisina, silla niissa ei havaittu aktiivisen stimulaation olevan sham-



stimulaatiota tehokkaampaa (34, 37). Negatiivisista tutkimuksista vain Holtzheimer et al. (2017)
tekeman tutkimuksen potilasmaaraa voidaan pitaa kelvollisena. Osa sham-asetelmista oli
toteutettu ns. crossover-vaiheina (36, 48). Tama tarkoittaa, ettd samat potilaat osallistuivat
vuorotellen seka aktiivi- etta sham-vaiheeseen. Kolmessa tutkimuksessa sham-asetelma aloitettiin
muutaman viikon kuluessa stimulaattorin asennuksen jalkeen (34, 37, 42). Muissa tutkimuksissa
sham-vaihetta edelsi pidempi stimulaatioparametrien optimointivaihe, Bergfeld et al. (2016)
tekemassa tutkimuksessa optimointivaihe kesti jopa 52 viikkoa. Holzheimer et al. (2012) tekemaa
tutkimusta lukuun ottamatta kaikki tutkimukset tehtiin kaksoissokkoutettuna. Lisdksi tutkimukset
erosivat toisistaan merkittavasti potilaiden valintakriteerien suhteen. Puidgemont et al. (2015)
tutkimuksessa oli valittu DBS-hoidon ansiosta vakaassa remissiossa olevat potilaat (HDRS-17 < 8 p),

kun muissa tutkimuksissa potilaiksi valikoituneet eivat olleet saaneet aiemmin DBS-hoitoa.



4 POHDINTA

4.1 Target-ajattelun ongelmat

Aiemman nakemyksen mukaan masennuksen syvaaivostimulaatiohoidossa on tarkeda paikantaa
oikea stimuloitava tumake, jotta hoidon teho olisi mahdollisimman hyva. Nykykasityksen mukaan
on kuitenkin tarkeampaa stimuloida oikeaa radastoa, kuin keskustella tehokkaimmasta

stimulaatiokohteesta (46, 49).

Radastojen kulkureittien kolmiulotteista visualisointia kutsutaan traktografiaksi. Traktografia
toteutetaan yleensa diffuusiotensorikuvantamisen avulla, jossa magneettikuvauksen avulla
havaitaan vesimolekyylien liiketta ja tormailya hermokudoksessa (50). Kirjallisuudesta |6ytyy vain
kaksi tutkimusta, joissa on kaytetty diffuusiotensorikuvantamisen avulla luotua
traktografiamallinnusta apuna elektrodin asennuskohdan maarittamisessa (31, 35). Muissa
tutkimuksissa asennuskohta on maaritelty yksinkertaisesti tiettyna etaisyytena jostakin
merkkipisteesta. Ongelmallisen vanhanaikaisesta lahestymistavasta tekee kuitenkin se, etta
limbisen jarjestelman alueella anatomiassa on runsaasti varianssia ihmisten valilla. Asennuspaikan
maarittamisen epatarkkuudesta ja radasto-ajattelun puutteesta johtuen useissa tutkimuksissa
elektrodit eivat ole olleet olennaisten hermoverkkojen alueella (51), mika voi omalta osaltaan
selittaa negatiivisia tutkimustuloksia. Traktografia-avusteisen asennuskohdan valinnan vaikutusta
DBS-hoidon onnistumiseen ei ole viela tutkittu. Lisaksi on vaikea arvioida, onko tutkimuksissa
stimuloitu oikeita radastoja, silla kdytettya elektrodin kontaktia ei tutkimuksissa yleensa ilmoitettu
(51). Joistakin tutkimuksista puuttuu myos tieto kaytetysta elektrodimallista, silld kohtioiden

etdisyys toisistaan on merkittava seikka eksaktia stimulaatiokohtaa arvioidessa.

Masennuksen ja sen hoidon kannalta olennaisia radastoja oletetaan olevan MFB- (median
forebrain bundle) ja ATR-radat (anteriorinen talaminen radiaatio), jotka on esitetty kuvassa 4.
Kumpikin radastoista ldhtee aivojen keskiosista ja suuntautuu otsalohkoja kohti. MFB-radasto on

tarkein tunnetoimintoihin liittyva hermorata, ja lisaksi se tuottaa palkitsemisjarjestelmalle



olennaisia neuropeptideja, kuten hypokretiinia. Oikein toimiessaan se saa aikaan euforisia tunteita
ja psykologista energisyytta, kun taas liian vahainen toiminta liittyy masentuneisuuteen ja
uupumukseen. MFB-rata alkaa hypotalamuksen takaosista, haarautuu ventraalisen
tegmentaalialueen kohdalla ja ulottuu etuaivojen ja otsalohkojen emootioita prosessoiville
alueille. MFB-radaston stimulaatio voi selittda NAcc- ja VALIC-syvaaivostimulaation tehon
masennuksen hoidossa. ATR-radasto kulkee MFB-radaston reittia myoétaillen, mutta sen toiminta
liittyy todenndkoisesti suruun ja ahdistukseen seka niin sanottuun paniikkijarjestelmaan. ATR-
radaston hermosolut ulottuvat prefrontaalikorteksille saakka. Kummankin edella mainitun
radaston toiminta vaikuttaa emotionaaliseen tasapainoon. (49) Schaepfer et al. (2013) tekemassa
tutkimuksessa stimuloitiin MFB:td, mutta kyseisen tumakkeen stimuloiminen aiheutti osalle

potilaista nakdhairioita, silla MFB ja ndkohermo sijaitsevat lahekkain aivojen alaosissa. (31)

Kuva 4. MFB- JA ATR-RADASTOJEN KULKU. ATR = ANTERIORINEN TALAMINEN RADIAATIO, MFB = MEDIAN

FOREBRAIN BUNDLE, IMMFB = INFEROMEDIAL MEDIAL FOREBRAIN BUNDLE, SLMFB = SUPERO-LATERAL MEDIAL

FOREBRAIN BUNDLE, VTA = VENTRAL TEGMENTAL AREA. (49)



Riva-Posse et al. (2014) ovat puolestaan havainneet traktografian avulla, etta kaikilla heidan
aiemmassa tutkimuksessaan responssin saaneilla potilailla elektrodi on sijainnut samojen
radastojen alueella, joskaan heidan kuvailemansa radastot eivat ole tdysin yhtenevaisia MFB- ja
ATR-ratojen kanssa. Radastot kulkivat stimuloidusta SCG:stda mediaaliselle frontaalikorteksille,

cingulate-korteksille ja subkortikaalisiin nukleuksiin. (46)

4.2 Kirjallisuuden haasteet

Tutkimukset syvaaivostimulaation tehosta masennuksen hoidossa ovat erittdin vaihtelevia. Yksi
suurimmista ongelmista on, etta traktografiaan perustuvaa stimulaatiokohteen maaritysta on
kaytetty vain kahdessa tutkimuksessa, vaikka anatominen varanssi stimuloitavilla limbisilla alueilla
on suurta. Taman vuoksi emme voi olla varmoja onko radastoja, joiden oletetaan vaikuttavan
masennus- ja ahdistuneisuusoireisiin, esim. MFB- ja ATR-ratoja stimuloitu. Lisaksi elektrodin sijainti
on useissa tutkimuksissa ilmoitettu puutteellisesti, minka vuoksi ei ole varmaa, onko tavoiteltuun
stimulaatiokohteeseen paasty. Myds muita olennaisia tietoja on jatetty kertomatta raporteissa,
esimerkiksi stimulaatioparametreista kerrottiin useissa tutkimuksissa vain alkuasetukset. Vaikka
syvaaivostimulaatiolla on viimeisten yli 15 vuoden aikana hoidettu ldhes 300 masennuspotilasta,

plasebo-kontrolloituihin tutkimuksiin osallistuneita potilaita on edelleen liian vahan.

4.2.1 Potilaiden valinta

On erittdin tarkeaa tunnistaa potilaat, jotka hyotyvat syvaaivostimulaatiohoidosta eniten. Tall6in
voidaan kohdentaa kallis ja joitakin riskeja sisdltava hoito oikeille potilaille. Sopivien potilaiden
valinta on mahdotonta ilman laajaa tietamysta syvaaivostimulaatiohoidosta ja potilaan tilasta.
Esimerkiksi Belgiassa potilaan sopivuutta arvioi usean yliopiston edustajista koostuva komitea,
johon kuuluu psykiatreja, neurokirurgeja, neurologi ja ldaketieteeseen liittyvaan lakiin ja etiikkaan
erikoistunut asiantuntija (52). Tutkimus potilasvalinnasta on kuitenkin vielad alkutekijoissa, eika ole
vield varmaa minkalaiset depressiopotilaat hyotyvat DBS-hoidosta eniten. Lisdksi
moniammatillinen yhteistyd erityisesti psykiatrin ja neurokirurgin valilla on avainasemassa hoidon

onnistumiseksi.



Tutkimuksissa potilaiden valintakriteerit vaihtelivat kohtalaisen paljon. Kaikissa tutkimuksissa oli
kuitenkin pyritty valitsemaan vaikeahoitoisia, syvasti masentuneita potilaita. Hoitoresistenssin
asteen vaihtelu tutkimusten valilla saattaa kuitenkin aiheuttaa eroja tutkimustuloksiin, silla mita
vaikeampi, pitkakestoisempi ja hoitoresistentimpi potilaan masennus on, sitd huonompia
hoitotulokset yleisesti ovat. Toisaalta myos psykiatriset komorbiditeetit lisdavat hoitoresistenssia
(53). Esimerkiksi ahdistushairiota tai persoonallisuushairiota masennuksen lisaksi sairastava potilas
saa siis todennakdisesti huonompia hoitotuloksia kuin pelkkda unipolaarista masennustilaa
sairastava. Toisaalta psykiatriset komorbiditeetit voivat heikentaa potilaan eldamanlaatua
huomattavasti, jolloin syvdaivostimulaatiohoidon mahdollinen antidepressiivinen vaikutus voi
vaikuttaa elamanlaatuun merkittavasti heikommasta vasteesta huolimatta. Olisikin tarkea pohtia,
voidaanko syvaaivostimulaatiolla hoitaa tiettyja masennuksen lisdksi ilmenevia komorbiditeetteja
paremmin kuin toisia, silld vaikkapa ahdistuneisuuteen annettava DBS-hoito kohdistuu samoihin
targeteihin. Lisaksi tulisi tutkia, onko masennuksen erilaisilla oiretyypeilla kuten atyyppisella tai

melankolisella masennuksella vaikutusta syvaaivostimulaatiohoidon tehoon.

Crowell et al. (2015) kuvaavat artikkelissaan piirteitd, jotka yhdistavat responssin saaneita
syvdaivostimulaatiopotilaita. Ensinndkin hyva vaste hoitoon aiemmassa masennusjaksossa
ennustaa hyvaa hoitotulosta, erityisesti jos tahan liittyy parantunut toimintakyky
masennusjaksojen valilla. Toisin sanoen DBS-hoitoon paremman vasteen saaneiden potilaiden
kohdalla masennus on muuttunut hoitoresistentiksi, eika ollut sellaista koko masennushistorian

ajan. (54)

Hoidon onnistumisen kannalta on lisdksi olennaista, etta potilas on masennuksestaan huolimatta
yhteistyokykyinen ja motivoitunut hoitoa kohtaan. DBS-hoito ja stimulaatioparametrien saato ovat
pitkid prosesseja, jotka vaativat karsivallisyytta niin potilaalta kuin psykiatriltakin.
Sitoutumisongelmien vuoksi syvaaivostimulaatiohoidon ulkopuolelle rajataan usein vaikeasta

persoonallisuushairiota sairastavat potilaat.



4.2.2 Masennuskyselyt

Kaikissa kirjallisuushaussa esiin tulleissa tutkimuksissa vastemuuttujana kaytettiin
masennuskyselyssa saatua pistemadraa. Kaytossa olivat Hamiltonin depressioasteikko (HDRS) (55)
ja Montgomery-Asbergin depressioasteikko (MADRS) (9). Masennustestien kayttd on helppoa ja
tehokasta. Lisaksi niilld saadaan luotua numeerinen muuttuja, jonka tilastollinen analysointi on
mahdollista. Ne ovat toistettavia, standardoituja ja validoituja masennusoireiden mittaustyodkaluja,
eika niille ole talla hetkella toimivampaa vaihtoehtoa. Toisaalta kyselyiden kdytdssa on myos

monia ongelmia, jotka tulee ottaa huomioon masennustutkimuksia arvioitaessa.

Ensinnakin kummassakaan kaytetyssa masennuskyselyssa tutkijan tai omaisten nakemys potilaan
masennuksen vaikeudesta ei juurikaan tule esille. MADRS:ssa ensimmainen kysymys liittyy
havaittuun masentuneisuuteen, mutta HDRS:ssa tallaista kysymysta ei ole lainkaan. Pitkaan
vaikeaa masennusta sairastaneiden kohdalla perhe havaitsee toimintakyvyn paranemisen usein jo
ennen kuin potilas itse huomaa muutoksen entiseen, mika heikentaa mittareiden herkkyytta.
Toisaalta voidaan kysyd, onko vuosikymmenia masennusta sairastaneen enda mahdollista
huomata pienia muutoksia mielialassa, jos alakuloisuudesta on tullut osa persoonaa. Lisdksi
ongelmia tuottaa se, ettd kaytetyt masennuskyselyt eivat kykene havaitsemaan kaikkia 2000-luvun
masennuksen ilmenemismuotoja. HDRS on laadittu vuonna 1960 (55), ja MADRS vuonna 1979 (9).
Epatyypillisen depression oireita, kuten ei oteta huomioon liikaunisuutta tai kohonnutta
ruokahalua ei oteta arvioinneissa huomioon, ainoastaan unettomuus ja ruokahaluttomuus.
Toisaalta asteikot eivat aina kykene mittaamaan kaikkein sairaimpien potilaiden oireistoa, jolloin
he saavat hyvin vahan pisteita oireiden vaikeusasteeseen ndhden. Kolmas huolenaihe on eri
testaajien valinen vaihtelu kyselyn pistemaarissa (nk. inter-rater variability). Kun potilas jaotellaan
responssi- tai remissioryhmaan, yhdenkin pisteen vaihtelulla voi olla merkitysta. Testaajien valiset
poikkeavuudet voivat siis vaaristaa tutkimustuloksia tavalla, jota tutkimuksissa ei ole otettu

huomioon.

Kyselyiden kaytto aiheutti myos ongelmia tutkimusten vertailussa. HDRS:sta oli kdytetty 17, 24 ja
28 kysymysta sisaltavaa versiota. Remissiokriteerit tosin olivat samat (<10p) seka 24 etta 28

kysymysta sisdltaneissa tutkimuksissa. Toisaalta joissakin tutkimuksissa oli kdytetty MADRS:a.



MADRS:n ja HDRS:n eroa seka remissio- ja responssikriteerien maarittamisen tarkeytta kuvaa
hyvin Malone et al. (2009) tekema tutkimus, jossa MADRS:a kdyttamalla saatiin HDRS:a
korkeammat remissio- ja responssiprosentit (kummallakin asteikolla remissiokriteerind <10p) (44).
Toisaalta myos lisamuuttujina kaytetyt muut tutkimukset vaihtelivat huomattavasti tutkimusten
valilla. Esimerkiksi toimintakykya mittaavaa GAF-asteikkoa ei oltu kaytetty kaikissa tutkimuksissa.
Yhtendisempi linja masennuskyselyiden ja lisamuuttujien kaytossa helpottaisi meta-analyysien
tekoa merkittavasti. Lisdaksi masennuskyselyistd saatavaa dataa erilaisten oirekokonaisuuksien

muuttumisesta julkaistiin harmillisen harvassa tutkimuksessa.

4.2.3 Stimulaatioparametrien optimointi

Stimulaatioparametrien, eli jannitteen, virran, pulssin leveyden ja taajuuden optimointi ovat
erittdin olennainen osa DBS-hoitoa. Parametrit ovat kuitenkin erilaisia potilaskohtaisesti, mika
vaikeuttaa tutkimusten vertailua. Toisaalta stimulaatioparametrien tarkkoja saatéohjelmia tai
kaytettyja elektrodeja ei ole ilmoitettu riittavalla tasolla yhdessakaan tutkimuksessa. Yleensa
ilmoitettiin vain aloitusparametrit, tai keskimaaraiset arvot. Monissa tutkimuksissa kerrottiin
myo0s, ettd optimoinnin kohteena oli Iahinna stimulaation jannite tai virta. Pulssin leveytta

saadettiin muutamassa tutkimuksessa.

On huomioitava, etta potilaiden valisen vaihtelun lisaksi myos elektrodin sijainti vaikuttaa
stimulaatioparametreihin. Haastetta lisda myds se, etta eri parametrien vaikutuksesta
masennusoireisiin on hyvin vahan tietoa. Erityisesti stimulaation taajuuden vaikutus oireisiin on
laajalti tuntematon. Lisdksi on tarkeda kokeilla kdytetyn elektrodikontaktin vaihtamista, jos
syvaaivostimulaatiohoito ei tuota haluttua tulosta. Tulevaisuudessa parametrien ilmoittaminen
tarkasti kirjallisuudessa on hyvin tarkeaa, jotta voidaan selvittdaa eri parametrien vaikutuksia

hoidon tuloksiin ja analysoida parametrien vaikutusta masennuksen erilaisiin oirekuviin.

4.2.4 Sham-asetelmien ongelmat

Tutkimusasetelmat vaihtelivat eniten sham-kontrolloiduissa tutkimuksissa. Vaihtelua esiintyi niin

tutkimusten keston, potilasmaérien kuin stimulaatioparametrien sdadon suhteen. Dougherty et al.



(2015) ja Holtzheimer et al. (2017) tekemissa tutkimuksissa eroa sham-stimulaation ja aktiivisen
stimulaation tehon valilla ei havaittu. Bergfeld et al. (2016) puolestaan havaitsivat
tutkimuksessaan selvan eron ryhmien valilla. Sham-kontrolloituja tutkimuksia on vertailtu

taulukossa 5.

TAULUKKO 5. KONTROLLOITUJEN SHAM-ASETELMIEN VERTAILUA.

Dougherty et al. (2015) | Bergfeld et al. (2016) Holtzheimer et al. (2017)
Tutkimusasetelman | 16 vko kesto Jopa 1v optimointivaihe 6kk kesto
hyvat puolet Paljon potilaita (n=90)
Tutkimusasetelman | Lyhyt optimointivaihe 12 vko kesto Lyhyt optimointivaihe (1-
ongelmat (1 vrk) Ei traktografiaa 2 vrk)

Ei traktografiaa Elektrodi ei targetissa (51) | Ei traktografiaa

Vahan potilaita (n=15) | vahan potilaita (n=16)

Hiljattain keskustelua on herattanyt erityisesti Holtzheimer et al. (2017) tekema tutkimus (34).
Heidan laatimansa Lancet Psychiatryssa julkaistu, paljon julkisuutta saanut negatiiviseksi jaanyt
tutkimustulos on herattanyt kysymyksia syvaaivostimulaatiohoidon toimivuudesta masennuksen
hoidossa. Tutkimusta voidaan kritisoida useista syista. Ensinnakin 12 kuukauden kohdalla
kummassakin ryhmadssa responssin oli saanut noin 20 % potilaista ja remissiossa oli noin 5 %.
Yhteenlaskettu vasteprosentti 12 kk kohdalla on aiemmissa, avoimia sarjoja sisaltdneissa
tutkimuksissa ollut 47 % (n=77) ja remissiossa on ollut 30 % potilaista (35). Holtzheimer et al.
(2017) saamat tulokset ovat siis heikkoja muihin tutkimuksiin verrattuna. Tama herattaa
kysymyksia elektrodin oikeasta sijainnista. Elektrodin asennuskohta suunniteltiin kuvassa MRI:n
perusteella muiden sham-kontrolloitujen tutkimusten tapaan, eika traktografiamaarityksia
kdytetty. Lisdksi Holtzheimer et al. (2017) ovat aliarvioineet stimulaatioparametrien optimoinnin
tarkeyden. Parametrien sdatamiseen kaytettiin vain muutama paiva, vaikka masennusta
lievittdvan vaikutuksen aikaansaamiseksi on erittain tarkeaa kayttaa riittavasti aikaa yksilollisten
parametrien sdatamiseen (36). Lisaksi lyhyen optimointivaiheen puitteissa ei ole mahdollista

havaita hitaasti esiin tulevia haittavaikutuksia.




4.3 Etiikka

Syvaaivostimulaatio on invasiivinen, kirurginen hoitomuoto, joten siihen liittyy myos riskeja.
Hyoty-haitta -suhdetta pohtiessa taytyy kuitenkin muistaa potilaiden vuosien aikana kokema
karsimys ja toimintakyvyn menetys. DBS-hoidon avulla voidaan tarjota pitkdaan vakavasta
masennusta karsineelle uudenlainen hoitokokeilu, jonka avulla potilas todellakin voi toipua
kaikkiin elaman osa-alueisiin vaikuttavasta depressiosta. Toisaalta on tarkeaa, etta potilas ei pida
syvdaivostimulaatiota viimeisenda mahdollisuutenaan, jotta hoidon aikana mahdolliset psyykkisen
tilan vaihtelut eivat johda itsemurhaan. Itsemurhien ehkaisyssa erityisen tarkeaa on tarkka
seuranta ja potilaan tuki. Hoitoresistenttia masennusta sairastavilla itsemurhariski on muutoinkin
korkea, mutta se ei haittavaikutusten lukumaaran perusteella vaikuta kohoavan
syvaaivostimulaatiohoitoa kaytettdaessa. DBS-hoidon aikana joillakin potilailla on kuvattu
masennuksen pahenemisvaiheita tai ahdistusta, jotka ovat usein esiintyneet hoidon alkuvaiheessa.
Osa psykiatrisista haitoista liittyi akun tyhjenemiseen, minka vuoksi akun tayttdasteen seurantaan
tulisi kiinnittda huomiota DBS-hoidon seurannassa. Myo0s itse kirurginen operaatio aiheuttaa omat
riskinsa, ja kirjallisuudessa onkin kuvattu muutamia infektioita ja aivoverenvuotoja, joista ei

kuitenkaan ole aiheutunut pysyvaa haittaa potilaalle.

DBS-hoidon vaikutuksia potilaan kognitiivisiin toimintoihin on myds tutkittu. Serra-Blasco et al.
(2015) eivat havainneet pitkaaikaisen SCG-stimulaation heikentdvan kognitiivisia toimintoja kuten
kielellisia taitoja ja tarkkaavaisuutta, mutta muistitoiminnot paranivat hieman (56). Bogod et al.
(2014) tosin raportoivat, ettd heidan tutkimansa potilaat olivat itse kuvailleet muistikatkoksia,
puhevaikeuksia ja sanojen |0ytamisen vaikeutta (57). Neuropsykologisin testein mitattuna hekaan
eivat kuitenkaan havainneet muutosta potilaiden kognitiivisessa toimintakyvyssa (57). Myo6skadan
VC/VS-stimulaatiota saaneilla potilailla ei havaittu muutoksia kognitiivisissa toiminnoissa (58).
Saatavilla olevien tutkimusten perusteella syvdaivostimulaatiolla ei ndyttaisi olevan juurikaan

vaikutusta potilaan kognitioon.

Lisdksi on muistettava DBS-tutkimuksen merkitys masennuksen neuroanatomian ymmartamisen

lisddmisessa. Tieto depression biologiasta, erityisesti MFB- ja ATR-radastojen toiminnasta ja



stimulaation vaikutuksista on tarkedaa myos depressioon liittyvan stigman vahentamisesta.

Masennus on sairaus, jonka aiheuttamaa karsimysta ja tuskaa tule vahatella.

4.4 DBS:n kadyttokelpoisuus masennuksen hoidossa

Kirjallisuuden perusteella syvaaivostimulaatio vaikuttaa lupaavalta hoitomuodolta
hoitoresistenttia masennusta sairastaville potilaille. On kuitenkin erittdin tarkeaa, etta seka
psykiatri etta potilas ovat tietoisia responssin vaihtelusta syvaaivostimulaatiohoidon ensimmaisen
vuoden aikana. Kuten kuvaajassa 1 on esitetty, masennusoireet alkavat helpottaa melko pian
leikkauksen jalkeen, kunnes 10-12 viikon kohdalla masennusoireet usein lisdantyvat (54). Mieliala
on aiempaa huonompi noin neljan viikon ajan (54). Erityisesti timan huononemisvaiheen aikana
seurannan tarkeys on muistettava ja itsemurhariski otettava huomioon potilaan hoidossa. Noin
14-16 viikkoa stimulaation aloittamisesta masennusoireet alkavat keskimaarin uudelleen vahentya
(54). Oireet vahentyvat hitaasti jopa vuosien ajan, joskin noin vuosi stimulaation aloittamisen

jalkeen suurin osa antidepressiivisesta vaikutuksesta on havaittavissa (54).

KUVAAJA 1. VIITTEELLINEN ESITYS MASENNUSPISTEIDEN MUUTOKSESTA STIMULAATION AIKANA.

MASENNUSPISTEET

-10 0 10 20 30 40 50 60
VIIKKOA STIMULAATION ALOITUKSESTA

Hoitoresistenttia masennusta sairastavien potilaiden eldaméanlaatu ja toimintakyky heikentyvat
huomattavasti. Onkin aiheellista pohtia, ovatko tutkimuksissa kaytetyt responssi- ja

remissiokriteerit vaikeaa hoitoresistenttia masennusta sairastaville potilaille sopivia



hoitotavoitteita. Vaikka potilas ei tayttaisikaan tutkimuksessa maariteltyja responssi- tai

remissiokriteereja hoitoa saatuaan, hanen eldamanlaatunsa kohentuminen on jo itsessaan tarkeaa.

4.5 Tulevaisuus

Vaikka masennuksen syvaaivostimulaatiohoidon tutkimusta on tehty jo 15 vuoden ajan, paljon on
viela selvittamatta. Erityisesti viime vuosina selville saatu tieto MFB- ja ATR-radastoista lisaa
tarvetta uudenlaiselle tutkimusotteelle. Jatkossa masennuksen DBS-tutkimuksissa olennaisiksi
lahtokohdiksi nousevat asianmukaisesti toteutettu traktografia ja potilaskohtainen elektrodin
sijainti. On my0s tarkeaa tutkia, minkalainen stimulaatio on tehokkainta masennuksen hoidossa —
mika on elektrodin sopivin sijainti radastoihin nahden ja minkalaiset stimulaatioparametrit
tuottavat parhaat tulokset. Stimulaatioparametreista erityisesti taajuuden ja pulssin leveyden

vaikutukset masennusoireisiin ovat huonosti tunnettuja.

On myos tarkeaa tutkia tarkemmin komorbiditeettien vaikutusta hoidon tehokkuuteen, jotta
syvdaivostimulaatiohoito voidaan kohdistaa oikeille potilaille. Koska monilla hoitoresistenttia
masennusta sairastavilla potilailla on psykiatrisia komorbiditeetteja, olisi tarkeaa tutkia voidaanko
esimerkiksi masennusta ja ahdistusta hoitaa samalla elektrodilla tai stimulaatiolla. Myos erilaisten
masennuksen oirekuvien huomioiminen analyyseissa olisi suotavaa hoidon kohdistamisen
onnistumisen takaamiseksi. On esimerkiksi ehdotettu, ettd DBS-hoito voisi olla tehokkaimmillaan

melankolista masennusoireistoa hoidettaessa (59).

My0ds tutkimusasetelmiin olisi syyta kiinnittdda enemman huomiota erityisesti sham-kontrolloituja
tutkimuksia tehdessa. Traktografian lisaksi riittdva stimulaatioparametrien sadtoaika ja
tutkimuksen kesto ovat olennaisia tekijoita onnistuneessa tutkimussuunnitelmassa. Schalepferin
tutkimusryhmalta onkin tulossa uusi, FORESEEII:ksi nimetty sham-kontrolloitu tutkimus, joka
vaikuttaa mielenkiintoiselta (60). Lisdksi olisi tarkeda pohtia kriittisesti kaytettyja
kyselytutkimuksia, ja ottaa huomioon myos omaisten ja hoitohenkilokunnan ndkemys potilaan

voinnin kehittymisesta.



Myds tekniikan kehittymisella on oma roolinsa DBS-hoidon muuttumisessa. Akun loppumiseen
liittyvat ongelmat ovat jo nyt ratkaistavissa ladattavien akkujen avulla. Lisaksi nk. closed-loop DBS-
laitteiden avulla akunkulutus vahenee entisestdan, kun stimulaatiota voidaan jatkossa antaa vain

tarvittaessa jatkuvan stimulaation sijaan.
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