TIETEESSA | katsaus

PAAVO KOHO

LK

Oulun yliopisto, Neurotieteen
tutkimusyksikko, psykiatria

TANJA VALTAVAARA
psykiatrian ja yleisladketieteen
erikoislaakari, ylilaakari
Eteld-Pohjanmaan
sairaanhoitopiiri, psykiatria,
Neuropsykiatrian konsultaatiot
-yksikko

SOILI LEHTO

professori

Oslon yliopisto, Kliinisen
ladketieteen instituutti, psykiatria

TERO TAIMINEN
dosentti, yliladkari
TYKS, psykiatrian toimialue

RIIKKA ROISKO
LT, apulaisylilaakari
0YS, psykiatrian tulosalue

ERIKA JAASKELAINEN

dosentti, psykiatrian
erikoislaakari, akatemiatutkija
Oulun yliopisto, Elinikdisen
terveyden tutkimusyksikko ja MRC
Oulu -tutkimusyksikko

QYS, psykiatrian tulosalue

ANU-HELMI HALT

LT, psykiatrian erikoisladkari,
kliininen opettaja

Oulun yliopisto, Neurotieteen
tutkimusyksikko, psykiatria
0YS, psykiatrian tulosalue

Aivojen tasavirtastimulaation
teho masennuksen hoidossa

* Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS) on uusimpien meta-analyysien perusteella masennuksen hoidossa
lumetta tehokkaampaa vaikutuksen koolla 0,3-0,7 (Hedgesin g). Teho lienee samaa luokkaa kuin

|adkehoidon.

» Tasavirtastimulaation tehoa masennuksessa, jossa on liitannaissairauksia, on tutkittu vahan. Aivohaverin
jalkeiseen masennukseen se ndyttaa olevan lumetta tehokkaampi. On viitteita siita, etta hoitotulos on
parempi potilailla, joilla masennuksen yhteydessa esiintyy ahdistuneisuusoireita.

» Tasavirtastimulaatio ei ndyta soveltuvan hoitoresistentin masennuksen hoitoon.

* Hoito voidaan toteuttaa potilaan kotona.

Aivojen tasavirtastimulaatio (transcranial direct
current stimulation, tDCS) on kajoamaton neu-
romodulaatiotekniikka, jossa aivojen hermo-
solujen aktiopotentiaalin laukaisukynnysti joko
madalletaan tai nostetaan (1). Sitd on tutkittu
mm. masennustilan, pakko-oireisen hiirién,
skitsofrenian, traumaperiisen stressihiirion,
hermoperiisen kivun, migreenin sekd muiden
neurologisten sairauksien hoidossa (2-4). Tut-
kimuksia on tehty unipolaarisen masennuksen
hoidosta, ei niinkiin bipolaarisen masennuk-
sen (5).

Uusien hoitokeinojen kehittdminen on térkeda.
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Masennus on yleisimpid mielenterveyshii-
riditd ja sitd sairastaa Suomessa noin 7 % vides-
tostd (6). Yleisessd kiytossa olevat hoitomuodot,
ladkehoito ja psykoterapia, eivit tuo riittivaa
apua kaikille (7-9), ja noin 3 500 suomalaista
jad vuosittain elikkeelle masennuksen vuoksi
(10). Ladkeresistentin masennuksen yleisyys on
noin 20 % (8). Osa potilaista ei ole halukkaita
ladkehoitoon, eiki psykoterapiaa ei ole saatavilla
kaikille sitd tarvitseville (9). Uusien hoitokeino-
jen kehittiminen on tirkeii, ja aivojen tasavir-
tastimulaatio on yksi niistid. Sen hinta asettuu
ladkehoidon ja kertaviikkoisen psykoterapian
viliin.

Masennusta sairastavien vasemmanpuolei-
sen dorsolateraalisen etuotsalohkon (dorsolate-
ral prefrontal cortex, DLPFC) on havaittu olevan
hypoaktiivinen ja oikeanpuoleisen etuotsaloh-

kon (right dorsolateral prefrontal cortex,
RDLPFC) hyperaktiivinen. tDCS:n tehon ma-
sennuksen hoidossa otaksutaan perustuvan sen
etuotsalohkon hdiriintynytti toimintaa tasapai-
nottavaan vaikutukseen.

Tasavirtastimulaatio annetaan piin pinnalle
kiinnitetyillid elektrodeilla, joihin johdetaan
heikkoa sihkovirtaa (1). Masennusta hoidet-
taessa anodaalinen stimulaatioelektrodi asete-
taan vasemman dorsolateraalisen etuotsaloh-
kon piille. Anodin alapuolella sihkévirta depo-
larisoi hermosolujen solukalvoa, jolloin hermo-
solujen aktiopotentiaali laukeaa herkemmin.
Katodi asetetaan usein oikean dorsolateraalisen
etuotsalohkon piille, ja sdhkovirta hyperpola-
risoi hermosolujen solukalvoa, jolloin hermo-
solut tarvitsevat tavallista suuremman drsyk-
keen aktiopotentiaalin laukeamiseen (5).

Toisin kuin sarjamagneettistimulaatio (rTMS)
(1,11) tasavirtastimulaatio ei johda suoraan ak-
tiopotentiaalien syntyyn hermosoluissa, vaan ai-
noastaan muokkaa aktiopotentiaalin laukeami-
sen todennikéisyyttd (12). Paikallisen vaikutuk-
sen otaksutaan levidvin etuaivokuorelta muual-
le aivoihin hermoverkkojen vilitykselld (13).
Hoidolla voi olla my®és aivojen muovautuvuutta
lisd4vid ominaisuuksia, joiden on arveltu liitty-
vian N-metyyli-D-aspartaattireseptorien toimin-
nan muuttumiseen (14).

tDCS toteutetaan joko yksilo- tai ryhmihoito-
na polikliinisesti tai potilas voi toteuttaa sen
kotonaan. Tavallisimmin hoito annetaan suola-
liuokseen kastettujen elektrodien kautta; ne
kiinnitetddn pddn pinnalle myssyn tai kuminau-
han avulla (kuva 1). Elektrodit ovat yhteydessi
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I KUVA 1.

tDCS:n padperiaate

Iholle kiinnitetdan elektrodit, joiden kautta johdetaan tasavirtaa
(21).

stimulaatiolaitteeseen, jolla mairitetddn hoidon
kesto ja sovitetaan virran maard mitatun impe-
danssin mukaan. Tutkimuksissa hoidon kesto
on vaihdellut 5 minuutista 45 minuuttiin ja hoi-
toa on annettu 1-20 kertaa, kerran tai kahdesti
paivissi (1,12,13,15,16). Joissain tutkimuksissa
hoitoa on jatkettu ylldpitohoitona useiden viikko-
jen ajan kerran viikossa tai harvemmin (17-19).

Tutkimuksissa kiytetty lume-tDCS-hoito
toteutetaan tavallisimmin tekemilli potilaalle
muuten samat jarjestelyt kuin tDCS-hoidossa,
mutta laitteesta katkaistaan virta 5-60 sekunnin
kohdalla. Till6in potilas kokee lumehoidon
alussa hoitoalueella samankaltaisen pistelyn
tunteen kuin varsinaisessa hoidossa (20).

Tamin katsauksen tavoitteena on vastata seu-
raaviin kysymyksiin:

1) Miki on tDCS:n teho masennuksen hoi-
dossa?

2) Miki on tDCS:n teho raskaudenaikaisessa
masennuksessa?

3) Mikd on tDCS:n teho masennuksessa,
johon liittyy liitinndissairauksia tai muita oireu-
lottuvuuksia?

4) Miki on tDCS:n teho masennuksessa yh-
dessi lddkehoidon kanssa?

=1 TAULUKKO 1.

PICO-muuttujat tutkimuskysymyksen
rajaamiseksi.

P (potilaat) Masennustilaa sairastavat, 18-65-vuotiaat
potilaat. Katsauksesta suljettiin pois
aineistot, joissa tutkittavista yli puolet oli
kaksisuuntaista mielialahiriota

sairastavia masennuspotilaita.

| (interventio) Aivojen tasavirtastimulaatio (transcranial

direct current stimulation, tDCS).

Tehoa selvittdvissa tutkimuksissa
(Tutkimuskysymys 1) vertailuhoitona
taytyi olla lume. Muissa tutkimuskysy-
myksissa (2-6) ei vaadittu vertailuhoitoa.

C (vertailuhoito)

O (tulosmuuttujat)  Masennusoireiden vaheneminen

- vaste eli vahintdan 50 % vahenema
oirepisteissd lahtétilanteeseen verrattuna

- elpyma, MADRS- tai BDI-mittarin
kokonaispistemaara < 8-11.

5) Tehoaako tDCS masennuksen esto- ja ylla-
pitohoidossa?

6) Voidaanko tasavirtastimulaatiota toteuttaa
potilaan kotona?

Aineisto ja menetelmat

Kirjallisuutta etsittiin PubMedista ja Scopuk-
sesta hakusanoilla "tDCS” AND ” (major de-
pressive disorder)” 19.6.2018. Piivityshaku teh-
tiin 28.2.2020.

Tutkimuskysymysti 1 varten otettiin mukaan
sellaiset meta-analyysit, jotka olivat selvittineet
tasavirtastimulaation tehoa unipolaarisen
masennuksen hoidossa. Alkuperiistutkimuk-
sista hyviksyttiin englanninkieliset julkaisut,
joissa koehenkil6ini oli tDCS-hoitoa saaneita
18-65-vuotiaita masennuspotilaita.

Kysymykseen 2 ja 3 vastaamista varten katsauk-
seen hyviksyttiin alkuperaisartikkelit, jotka ka-
sittelivdt tDCS-hoitoa raskaudenaikaisen ma-
sennuksen hoidossa ja masennuksen hoidossa
silloin, kun mukana on liitinniissairauksia tai
muita oireulottuvuuksia. Kysymyksii 4-6 var-
ten mukaan otettiin my6s alkuperiisartikkelit,
jotka kisittelivit tDCS-hoitoa masennuksen
hoidossa yhdessi lidkehoidon kanssa seki
tDCS-hoidon tehoa seurantatutkimuksissa ja
kotihoidon tuloksia. Katsauksesta suljettiin pois
tutkimukset, joissa tutkittavista yli puolet sairas-
ti kaksisuuntaista mielialahdiriéta (taulukko 1).
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Hakutuloksia 16ytyi yhteensd 420, ja niisti
270 ei ollut piillekkiisii. Meta-analyysien viite-
luetteloihin pohjautuvalla manuaalisella haulla
16ytyi kaksi artikkelia (kuvio 1).

tDCS:n tehoa masennuksessa tutkivia meta-
analyyseji 16ytyi 10 (Liitetaulukko 1 artikkelin
pdf-versiossa, www.laakarilehti.fi > Sisillysluet-
telot > 6/2021). tDCS-hoitoa masennuksen hoi-
dossa silloin, kun mukana on liitinniissairauk-
sia, kisittelevid alkuperiisartikkeleita 16ytyi 2,
tDCS-hoitoa raskauden aikana kisittelevii 1,
tDCS-hoitoa yhdessi lidkehoidon kanssa kisit-
televid 9, tDCS-hoidon tehoa ylldpito- tai esto-
hoidossa kisittelevid 4 sekd kotihoidossa 1.

Tulokset

Tasavirtastimulaatio on masennuksen hoidossa
lumetta tehokkaampaa yhdeksin meta-analyy-
sin mukaan (5,20,22-28); yhdessi meta-analyy-
sissd tDCS:n ja lumehoidon vililli ei ollut eroa
(29) (Liitetaulukko 1). Uudemmat meta-analyy-
sit ottavat huomioon myds vanhempien meta-
analyysien sisiltimit artikkelit.

Meta-analyysien mukaan tDCS on lumehoi-
toa tilastollisesti merkitsevisti tehokkaampi,
kun vasteena kiytettiin masennusoireiden mia-
rdd hoidon jilkeen. Potilaat saivat my6s vasteen
ja saavuttivat elpymin tDCS-hoidolla merkitse-
visti useammin kuin lumehoidolla. Meta-ana-
lyyseissd tDCS:n tehon vaikutuksen koko (Hed-
gesin g) vaihteli pienestd keskisuureen vililld
0,3-0,7 (Liitetaulukko 1). Vasteen NNT-luku
(number needed to treat) oli tavallisimmin 7 ja
elpyman 9 (20).

Teho masennuksessa, jossa on liitdnnadissairauksia
tai muita oireulottuvuuksia
Tasavirtastimulaation tehoa masennuksessa,
jossa on liitdinndissairauksia tai muita oireulot-
tuvuuksia, on tutkittu kahdessa tutkimuksessa
(3,16). Toisessa ndistd huomioitiin ahdistus,
psykomotorinen hidastuneisuus, kognitiiviset
hiiriot, unihiiriét ja ylipaino.

Tutkimuksessa havaittiin ahdistuneisuuden
olevan heikosti, mutta kuitenkin tilastollisesti
merkitsevisti yhteydessid hoidon parempaan
lopputulokseen. Tutkijat arvelivat tDCS-hoidon
vaikuttavan seki masennukseen etti ahdistu-
neisuuteen (16).

Tasavirtastimulaation vaikutuksista aivohave-
rin (stroke) jilkeiseen masennukseen on yksi
satunnaistettu ja lumekontrolloitu tutkimus,

E KUVIO 1.

Hakutulokset

Hakutuloksia yhteensa
420

Kaksoisjulkaisujen
poiston jalkeen
270

Otsikoiden ja tiivistelmien
perusteella pois suljettuja

185
Luetut artikkelit
85
Artikkelin perusteella
pois suljetut
58
Hyvéksytyt yhteensa
27

johon osallistui 48 potilasta, joilla ei ollut
masennusliikitysti kiytossi. tDCS-hoito oli
tilastollisesti merkitsevisti tehokkaampi kuin
lumehoito seki vasteen ettd elpyméan perusteel-
la. Aktiivista hoitoa saaneista vasteen saavutti
38 % ja lumetta saaneista 4 % (NNT = 3). Elpy-
min saavutti viisi potilasta, jotka kaikki saivat
aktiivihoitoa (NNT = 5) (3).

Teho raskaudenaikaisessa masennuksessa
Raskaudenaikaisen masennuksen hoidosta
tasavirtastimulaatiolla on julkaistu yksi tutki-
mus, johon osallistui 20 naista raskausviikoilla
14-32. Heistd 10 sai lume- ja 10 aktiivihoitoa.
tDCS-hoitoa annettiin kolmen viikon aikana 15
hoitokertaa ja tutkittavia seurattiin 12 viikon
ajan.

Aktiivihoito oli viikolla 6 elpymin perusteella
tilastollisesti merkitsevisti lumehoitoa parempi
(p = 0,04), mutta ei endi viikolla 12. Raskauden
aikana annettu tDCS oli hyvin siedettyi (30).

tDCS:n ja psyykenlddkkeiden

samanaikaisen kdyton teho

Useimmissa masennuksen tDCS-tutkimuksis-
sa potilaan masennusliikitysti ei ole muutettu.
Yleensi potilaat ovat kiyttineet masennusliik-
keitd, mutta sitd ei ole huomioitu analyyseissi
(12,17,31-33). Kaksi tutkimusta (n = 202) on
selvittinyt tDCS:n ja psykiatristen sairauksien
ladkehoidon yhdistimisen vaikutusta hoidon
tehoon (15,34).
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Ensimmaisessd, naturalistisessa tutkimuk-
sessa tDCS-hoitoa sai 82 potilasta, jotka jatkoi-
vat jo ennen tutkimusta kiytossa ollutta 1agki-
tystddn. Vasteen saavutti 31 % potilaista ja elpy-
min 18 % Beckin masennuskyselylld (BDI) mi-
tattuna (elpymin méairitelmd < 11 pistettd).
Bentsodiatsepiinit olivat yhteydessid huonom-
piin tuloksiin, kun taas masennuslaikkeet lisi-
sivit hoidon tehoa. Tutkimuksessa ei ollut
lumeryhmii, eiki tDCS:n ja liikehoidon yhdis-
telmai verrattu pelkkiin lidkehoitoon tai tasa-
virtastimulaatioon (15).

Toisessa tutkimuksessa 120 potilasta oli
satunnaistettu neljdan ryhmian: 1) tDCS yhdis-
tettynd SSRI-lidke sertraliiniin, 2) tDCS yhdis-
tettynd lumeldikkeeseen, 3) lumestimulaatio
yhdistettyni sertraliiniin ja 4) lumestimulaatio
yhdistettyni lumeliikkeeseen. tDCS ja sertralii-
ni olivat yhti tehokkaita. tDCS:n ja sertraliinin
yhdistelmi oli lumeyhdistelmii tehokkaampi jo
viikolla kaksi (34). tDCS:n ja masennusliik-
keen yhdistelmilli ei havaittu merkittivii hait-
tavaikutuksia (15,34).

tDCS on kdyttékelpoinen lisd unipolaarisen
masennuksen hoitoon.
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Teho esto- ja yllapitohoidossa
Yli kolmen kuukauden pituisia masennuksen
tDCS-tutkimuksia on tehty vain nelji. Neljin
kuukauden seurantatutkimuksessa verrattiin
tDCS:n tehoa lumestimulaatioon (31). Kolme
muuta (17,18,35) olivat kuuden kuukauden
avoimia seurantatutkimuksia, joissa tutkittiin
vasteen siilymisti eri ylldpitohoitofrekvensseil-
14 tutkittavilla, jotka olivat saaneet vasteen tutki-
musten akuuttivaiheessa. Vain yhdessi tutki-
muksessa (18) oli huomioitu ldikehoidon vai-
kutus masennuksen uusiutumisriskiin.
Kansainvilisessd monikeskustutkimuksessa
(n = 130, unipolaarista masennusta sairastavia
91) oli alussa neljin viikon hoitojakso, jonka
aikana annettiin tDCS-hoitoa tai lumestimulaa-
tiota viidesti viikossa. Tutkittavat, jotka eivit
saaneet elpymii tai vastetta, saivat mahdolli-
suuden osallistua neljdn viikon avoimeen tutki-
musosioon. Tutkittavat, jotka saivat elpyman tai
vasteen sokkoutetussa tai avoimessa vaiheessa,
otettiin mukaan seurantatutkimukseen, jossa
MADRS-pisteet mitattiin kuukauden ja kolmen

kuukauden kohdalla. Kolmen kuukauden mit-
tauspisteessi lumehoitoa saaneista unipolaari-
potilaista suurempi osa oli saavuttanut elpy-
man (7/39 vs. 1/37; p = 0,03), mutta vasteen
saaneiden miirissi ei ollut eroa ryhmien vililla
(31).

Ainoassa seurantatutkimuksessa, jossa oli
huomioitu my6s masennusldikehoidon vaiku-
tus tDCS-hoidon tehon sdilymiseen, tutkimuk-
sen akuuttivaiheesta osallistui 42 potilasta puo-
len vuoden pituiseen avoimeen seurantaan. En-
simmadiset kolme kuukautta potilaat saivat
tDCS-hoidon joka toinen viikko ja seuraavat
kolme kuukautta kerran kuukaudessa. Keski-
miiriinen vasteen kesto oli 82 piivii. Vaste oli
sdilynyt kolmen kuukauden kohdalla 60 %:1la
potilaista ja 24 viikon kohdalla 47 %:1la. Hoito-
resistenttii masennusta sairastavilla potilailla
vaste pysyi ylld tilastollisesti merkitsevisti har-
vemmin kuin muilla (relapsin saaneita 24 vii-
kon seurantapisteessd 10 % vs. 77 %; OR =5,5).
Masennusliikkeen kiytto ei ollut yhteydessa
masennuksen uusiutumiseen, mutta masen-
nusliikettd kiyttivien potilaiden miiri oli pie-
ni (n = 8) ja kiytetty lidkeannos pienehko
(50 mg sertraliinia) (18).

Toisessa kuuden kuukauden seurantatutki-
muksessa potilaiden masennusoireita arvioitiin
kolmen ja kuuden kuukauden kohdalla. Tutkit-
tavat oli rekrytoitu potilaista, jotka olivat saaneet
vasteen aiemmassa tDCS-tutkimuksessa (n =
26, joista kolme tyypin II kaksisuuntaista mieli-
alahdirioti sairastavia). Ensimmaiiset kolme
kuukautta potilaat saivat tDCS-hoitokerran joka
viikko, minkai jilkeen yllipitohoitoa annettiin
kahden viikon vilein. Kolmen kuukauden ku-
luttua potilaista 84 % ei ollut saanut relapsia.
Kuuden kuukauden seurannassa, jolloin yllipi-
tohoito oli harventunut, endi 51 %:lla masen-
nus ei ollut uusiutunut (17).

Uusimpaan, kuuden kuukauden avoimeen
seurantatutkimukseen osallistui 24 aiemmin
tDCS-hoitoon vasteen saanutta potilasta. Poti-
laat eivit saaneet masennusldikehoitoa. tDCS-
hoitoa annettiin kahdesti viikossa koko kuuden
kuukauden tutkimusjakson ajan. Potilaista 18
jatkoi tutkimuksen loppuun, ja ilman relapsia
tutkimuksen lopussa oli 74 % (95 %:n LV 50—
87 %). Vaste siilyi keskimdirin 17,5 viikkoa.
Tutkimuksessa ei-hoitoresistenttid masennusta
sairastavista relapsin sai 8 % ja hoitoresistenttid
masennusta sairastavista 46 % (p = 0,09) (35).
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tDCS kotihoitona

Masennuksen tDCS-kotihoidosta on tehty yksi
avoin pilottitutkimus, jonka tarkoituksena oli
selvittdd hoidon turvallisuutta, kiytettdvyyttd ja
siedettivyyttd kotihoidossa. Aktiivista tDCS-hoi-
toa sai 34 potilasta 20-28 kertaa. Vasteen sai
38 % potilaista ja elpymin 32 %. Tutkimukses-
sa ei raportoitu sen enempii sivuvaikutuksia
kuin muissakaan tDCS-tutkimuksissa, ja kes-
keytykset olivat harvinaisia (6 %) (36).

Pohdinta

Meta-analyysien perusteella masennuksen
tDCS-hoidon teho on karkeasti samaa luokkaa
kuin ladkehoidon. Meta-analyyseissd hoidon
vaikutusten koko on vaihdellut varsin paljon,
mitd selittdnevit hoitokertojen, hoitoannoksen
seki katodin paikan erot tutkimuksissa.

Tulosten tulkitsemista vaikeuttaa se, ettd
tDCS-hoidon optimaalista toteutustapaa ei vield
tunneta. Esimerkiksi Loon ym. (31) tutkimuk-
sessa lumeryhmi saikin yllittien tilastollisesti
merkitsevisti useammin elpymén kuin aktiivi-
ryhmi. Tutkijat arvelivat timén selittyvin silli,
ettd kiytetyn sihkévirran mairi ja annostelu
olivat molemmissa ryhmissd mahdollisesti liian
suuria, jolloin lumeeksi tarkoitettu hoito saat-
toikin olla biologisesti aktiivista ja aktiivihoi-
doksi tarkoitettu annos olikin ehkd liian suuri
useimmille tutkittaville (31).

Tulevaisuudessa olisi tirkedi 16yt tasavir-
tastimulaatiosta eniten hy6tyvi potilasryhmi.
Tdhinastisten tutkimusten perusteella tDCS
niyttiisi sopivan parhaiten lieviin tai keskivai-
keaan, ei-hoitoresistenttiin masennukseen.
Hoitoresistentissd masennuksessa tDCS:n teho
ei ole eronnut lumestimulaatiosta (32,37,38).
Samoin tutkimuksessa, jossa tutkittiin tDCS-
hoidon tehon sidilymistid kuuden kuukauden
aikana harvaan toteutetulla tDCS-estohoidolla,
hoitoresistenttia masennusta sairastavilla oli yli
viisinkertainen riski masennuksen uusiutumi-
seen verrattuna ei-hoitoresistenttia masennusta
sairastaviin (18).

tDCS ndyttid sopivan erityisen hyvin jo ma-
sennuksen alkuvaiheen hoitoon. Turvallisuu-
den ja edullisen hinnan takia se soveltuu hyvin
kiytettiviksi perus- ja tyoterveyshuoltoon, ja
tDCS-hoito voidaan yhdistii seki psykotera-
piaan ettd lidkehoitoon.

Tulevaisuudessa tulisi tutkia tDCS-hoidon
roolia masennuksen esto- ja yllipitohoidossa.

Kun masennuspotilas on saavuttanut elpymén,
ladkehoitoa on tapana jatkaa vihintiin kuusi
kuukautta ennen ladkityksen asteittaista vihen-
tdmistd. Useampien masennusjaksojen jalkeen
pidempikin (2-3 vuotta tai jopa elinikiinen)
yllapitohoito on perusteltu (7). Toistaiseksi em-
me tiedd milli tiheydelli tDCS esto- ja yllapito-
hoitona tulisi antaa (17,18).

tDCS:n kiyttdaiheena voisi olla my6s sarja-
magneettistimulaation (rTMS) jatkohoito, kos-
ka niiden vaikutusmekanismi aivoissa on sa-
mankaltainen. Tisti ei ole valmistunut vield yh-
tddn tutkimusta masennustilojen hoidossa. Sen
sijaan tinnituksessa tDCS-hoidon mahdolli-
suutta rTMS:n jatkohoitona on tutkittu (39).
tDCS soveltuu erityisen hyvin pitkikestoiseen
yllapitohoitoon, koska laite voidaan lainata poti-
laalle kotiin ja se on edullinen.

Kotona toteutettavasta masennuksen tDCS-
hoidosta on tehty vasta yksi avoin pilottitutki-
mus. Siini ei havaittu merkittivia haittavaiku-
tuksia tai komplikaatioita ja keskeytyksii oli vi-
hin (35). Aihetta olisi tarkead tutkia lisad, koska
merKkittivd menetelmin laajempaa kiytt66not-
toa rajoittava tekijd on ollut sen vaatima polikli-
nikkakiyntien runsas miiri. Sama ongelma on
ollut nihtivissi myos pidemmissi tDCS-hoito-
tutkimuksissa, joissa kato on ollut suurehko,
usein 40 % kuuden kuukauden seurannoissa,
ja keskeytysten syyni on ollut poliklinikkakiyn-
tien suuri méiri eivitki haittavaikutukset (18).
Kotona toteutettava tDCS-hoito siistii tervey-
denhuollon resursseja, ja koronavirusepidemi-
an aikana tarve kotona toteutettaville hoitomuo-
doille on erityisen suuri.

tDCS-hoidon merkittdvimmit haittavaikutuk-
set ovat lievid, kuten pdin kihelméinti ja ihon
punoitus (34). Siedettivyyteen keskittyneessi
meta-analyysissi tutkimuksista pois jaineet ei-
vit raportoineet tilastollisesti merkitsevisti
enempii haittavaikutuksia kuin tutkimuksissa
jatkaneet. Muutamia hypomania- ja maniaoirei-
ta on tosin raportoitu (5).

Vihiisten haittavaikutusten ja lddkehoitoon
verrattavissa olevan tehon takia tDCS on kiytto-
kelpoinen lisd unipolaarisen masennuksen hoi-
toon. Aiempaa suurempia tutkimuksia kuiten-
kin edelleen tarvitaan erityisesti hoidon tehon
vaikutuksen koon selvittimiseksi. ®
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Effectiveness of transcranial direct
current stimulation (tDCS) in the
treatment of depression

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive form of brain stimulation, which modifies
neuronal networks by increasing or decreasing cortical sensitivity. tDCS has been investigated for
conditions such as depression, obsessive-compulsive disorder, schizophrenia, post-traumatic stress
disorder, neuropathic pain and migraine. The majority of research has been conducted on the treatment
of unipolar depression.

Depression is the most common cause for psychiatric disability in Finland, but current forms of
treatment remain insufficient. Approximately 20% of patients have treatment resistant depression.
Recent meta-analyses suggest that tDCS is as effective as pharmacotherapy. tDCS can be combined
with pharmacotherapy and psychotherapy without significant side effects and it can also be performed
in the patient’s home. Additional research on tDCS should be carried out regarding optimal treatment
dosage, electrode placement, optimal patient selection, as well as maintenance treatment.
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LIITETAULUKKO 1.

tDCS:n tehoa tutkineet meta-analyysit

tDCS = transkraniaalinen tasavirtastimulaatio), RCT = satunnaistettu vertailututkimus, MADRS = Montgomery-Asbergin masennuspisteasteikko, HDRS = Hamiltonin masennuspisteasteikko, Iv = luottamusvli,
OR = 0Odds ratio, kerroinsuhde, NNT = number needed to treat, eli se maara potilaita, joka pitda hoitaa, jotta yksi tulostapahtuma estyy.

Kirjoittajat

Tutkimustavoitteet
Ajanjakso milti tutkimukset otettu

Potilaiden méiri ja
verrokit
Tutkimusten miiri

Mukaanotto- ja poissulkukriteerit

Piitulokset

Kalu ym. 2012
(23)

Tutkimuksen tavoitteena oli tehda
kattava meta-analyysi tDCS-hoidon
tehosta masennuksessa. Tutkimukset
otettiin ajanjaksolta 1/1998-5/2011.

Potilaita oli yhteensd
176, joista 80 sai
lumehoitoa.
Alkuperiistutkimuksia
10.

Tutkimusten tdytyi olla avoimia tai
satunnaistettuja vertailututkimuksia,
joissa mitattiin masennuksen
vakavuutta. Tutkimusten téytyi olla
satunnaistettuja ja lumekontrolloituja,
tutkittavien seké tutkijoiden tdytyi olla
sokkoutettuja ja tulokset tiytyi ilmoittaa
MADRS- tai HDRS-asteikoilla.

Painotettu  keskiarvo masennuksen vakavuudessa laski
aktiivisessa hoidossa 28,9 % (avoimissa tutkimuksissa 24,8 %,
RCT-tutkimuksissa 32,3 %). Vasteen potilaista sai aktiivisessa
tDCS-hoidosta 19,8 % (avoimissa tutkimuksissa 17,5 %, RCT
21,8 %). Remission sai 8,5 % potilaista (avoimissa
tutkimuksissa 10,0%, RCT 6,1 %). Kaikkien tutkimusten
perusteella tDCS:n vaikutuksen suuruus: Hedges g = 0,74 (Z =
2,76; p = 0,006, 95 %:n lv 0,21-1,27), eli aktiivisen hoidon
vaikuttavuus oli keskisuuri tai suuri verrattuna lumehoitoon.

Berlim ym. 2013
29

Tarkoituksena oli saada kattava tieto
tDCS-hoidon tehosta masennukseen
remissiolla ja vasteella mitattuna.
Tutkimukset  hyviksyttiin =~ 1/1998-
8/2012 valilta.

Tutkimukseen

hyviksyttiin 6 RCT-
tutkimusta. Yhteensd
tutkimuksissa oli 200
potilasta, joista 103 sai
aktiivista tDCS-

Tutkimusten tdytyi olla sokkoutettuja,
lumekontrolloituja,  yhtdaikais-  tai
poikkileikkaustutkimus ja viahintddn 5
potilasta/ryhma. Pois Jjatettiin
tutkimukset, joissa aloitettiin ladkehoito
yhtd aikaa tDCS-hoidon kanssa ja

Aktiivista hoitoa saaneista potilaista 24 (23,2 %) sai vasteen ja
lumehoitoa saaneista 12 (12,4 %), ero ei ollut tilastollisesti
merkitsevd. OR 1,97 (95 %m Iv 0,85-4,56; p = 0,11).
Remissiota oli tutkittu 5 RCT-tutkimuksessa. Aktiivista hoitoa
saaneista 12 sai remission (12,2 %) ja lumehoitoa saaneista 5
(5,4 %), tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva (OR 2,13, 95

hoitoa. tutkimukset, joissa ei ilmoitettu vastetta | %:n Iv 0,64-7,06; p = 0,22).
tai remissiota.
Shiozawa  ym. | Tutkimuksen tarkoitus oli pdivittdad | Tutkimuksia Tutkimusten tdytyi olla satunnaistettuja, | Péddtuloksena oli vaikutuksen suuruus. Aktiivinen hoito oli
2014 (22) uusin  tieto  tDCS-hoidon tehosta. | hyvéksyttiin 7. lumekontrolloituja ja tulokset tiytyi | tilastollisesti lumehoitoa tehokkaampi Hedges g 0,37 (95 %:n

Tutkimukset, jotka oli julkaistu 1/2014
mennessd hyviksyttiin.

Potilaita yhteensid 259,
joista aktiivista hoitoa
sai 137.

ilmoittaa masennuspisteilld, remission
saaneiden ~mddrd ja  oirevasteen
saaneiden madra.

lv 0,04-0,7). Sekundaarisena tuloksena aktiivisen hoidon
ryhmd sai tilastollisesti merkitsevésti useammin vasteen OR
1,63 (95 %:n Iv 1,26-2,12) ja remission OR 2,5 (95 %:n Iv
1,26-2,499).

Meron ym. 2015
(6))

Tutkimuksen tarkoituksena oli saada
tietoa tDCS-hoidon vaikuttavuudesta ja
hoidon sietdmisestd. Tutkimukset, jotka

Tutkimuksia
hyviksyttiin 10, 393
potilasta, joista 206 sai

Tutkimusten tdytyi olla satunnaistettuja,
lumekontrolloituja, riittdva data
vaikuttavuuden laskemiseen ja vasteen

Pidvasteena oli vaikuttavuuden arviointi Hedges g:114, joka oli
0,3 (95 %:n 1v 0,04-0,57; p = 0,027) eli vaste oli pieni, mutta
tilastollisesti merkitsevd. Vasteella ja remissiolla mitattuna

oli julkaistu viimeistdin 4/2015 | aktiivista hoitoa. sekd remission saaneiden maart. aktiivinen hoito ei saavuttanut tilastollisesti merkitsevasti
hyviksyttiin. parempaa lopputulosta.
Brunoni ym. | Tutkimuksen tarkoituksena oli saada | Tutkimuksia Tutkimusten tdytyi olla satunnaistettuja | Padtuloksina oli vasteen saaneiden maérd, remission saaneiden
2016 (20) tietoa tDCS-hoidon tehosta vasteen ja | hyvéksyttiin 6, 289 | sekd sokkoutettuja. madrd sekd masennuksen vakavuuden lasku. Aktiivinen hoito

remission suhteen sekd identifioida
muuttujat, jotka vaikuttavat tDCS-
hoidon tehoon. Tutkimukseen
hyviksyttiin  julkaisuja, jotka olivat
julkaistu ennen 1.1.2015.

potilasta

oli merkittavasti lumehoitoa parempi vasteella mitattuna (34 %
vs. 19 %); OR = 2,44 (95 %:n lv 1,38-4,32; p = 0,002).
Aktiivisessa hoidossa remission sai 23,1 % ja lumehoidossa
12,7 % OR = 2,38 (95 %mn Iv 1,22-4,64; p = 0,002).
Masennuksen vakavuus laski B = 0,347 (95 %:n lv 0,12-0,57).
NNT-luvuksi saatiin meta-analyysissa 7 vasteelle ja 9
remissiolle.

Mutz ym. 2019
28)

Tutkimuksen tarkoituksena oli saada
tietoa tehosta sekd hyviksyttavyydesta.

Tutkimuksia  hyvik-
syttiin 10, joissa oli
yhteensd 310 potilasta.

Tutkimusten tdytyi olla satunnaistettuja.

Padtuloksena oli Hedges g 0,97 (95 %: lv 0,72-1,22).
Remission osalta OR oli tutkimuksessa 2,18 (95 %:n lv 0,05—
5,18).

Moffa ym. 2020
24

Tutkimuksen tarkoituksena oli paivittaa
tDCS-tutkimuksista ~ kertynyt tieto
hoidon tehosta ja pyrkid selvittimaan
hoidon tehon ennustettavuutta.

Tutkimuksia
hyviksyttiin 9, 572
potilasta, joista 307 oli
saanut aktiivista
hoitoa.

Tutkimukset olivat  satunnaistettuja
sokkoutettuja kliinisid kokeita.

Pidvasteena oli masennuspisteiden lasku, vasteen ja remission
saavuttaneet potilaat. Aktiivinen tDCS-hoito oli tilastollisesti
merkitsevésti lumehoitoa parempi tutkimusten valitun
paitepisteen kohdalla (30,9 % vs. 18,9 %; OR = 1,96; 95 %:n
v 1,30-2,95; p < 0,01), remissiolla mitattuna (19,9 % vs. 11,7
%; OR 1,94; 95 %n Iv 1,19-3,16; p < 0,01) ja
masennuspisteilld mitattuna (B = 0,31; 95 %:n 1v 0,15-0,47; p
<0,01). NNT vasteelle oli 9 (95 %:n 1v 5,2-19,7) ja remissiolle
13 (95 %:n v 7,1-44,2). Yhtiéin ennustavaa tekijai ei 16ytynyt.
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Razza ym. 2020
(25)

Tutkimuksen tarkoituksena oli paivittdd
olemassa oleva tieto tDCS-hoidon
tehosta.

Tutkimuksia
hyviksyttiin 23, 1092
potilasta, joista 591 oli
saanut aktiivista
hoitoa.

Tutkimusten téytyi olla satunnaistettuja
ja lumekontrolloituja.

Aktiivinen tDCS-hoito oli tilastollisesti merkitsevésti
lumehoitoa parempi (k = 25, Hedges g = 0,46; 95 %:n 1v 0,22—
0,7). Vasteen osalta aktiivinen hoito oli tilastollisesti
merkitsevisti lumehoitoa parempi (33,3 % vs. 16,6 %; OR =
2,28; 95 %:n lv 1,52-3,42). NNT oli 6. Aktiivinen tDCS-hoito
oli remissiolla mitattuna tilastollisesti merkitsevisti parempi
kuin lumehoito (19,1 % vs. 9.8 %; OR= 2,12; 95% lv 1,42-
3,16) NNT 10,7.

Mutz ym. 2018
@7

Tutkimuksen tarkoituksena oli saada
tietoa ei-invasiivisisten aivostimulaa-

TDCS-hoidon osalta
tutkimuksia hyviksyt-

Tutkimusten tdytyi olla satunnaistettuja
ja lumekontrolloituja.

Aktiivinen tDCS-hoito oli tilastollisesti merkitsevisti
lumehoitoa parempi vasteella mitattuna (k =9, OR = 4,17; 95

tioiden tehosta ja turvallisuudesta. tiin 10, joissa oli %:nlv 2,25-7,74). Aktiivinen tDCS-hoito oli my6s remissiolla
yhteensd 456 potilasta mitattuna lumehoitoa tehokkaampi (k = 8, OR = 2,88; 95 %:n
ja 246 oli saanut Iv 1,65-5,04).
aktiivista hoitoa.

Wang 2019 (26). | Tutkimuksen tarkoituksena oli saada | Tutkimuksia Tutkimusten tiytyi olla satunnaistettuja | Aktiivinen tDCS-hoito oli MADRS-oirepisteilld mitattuna
tietoa tDCS:n tehosta masennuksen | hyviksyttiin 9, joissa | ja lumekontrolloituja. lumehoitoa tehokkaampaa keskiarvojen erotuksen ollessa 5,18
hoidossa. oli yhteensd 623 (95 %:n 1v 3,23-7,13).

potilasta ja 331 oli
saanut aktiivista
hoitoa.
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