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HALO-katsaus

Aivojen magneettistimulaatio
masennuksen hoidossa

« Jarjestelmallisessa kirjallisuuskatsauksessa selvitettiin sarjamagneettistimulation (rTMS) vaikuttavuutta
masennuksen hoidossa, hoidon pitkdaikaisvaikuttavuutta, turvallisuutta, kustannuksia ja eri antotapojen

vaikutusta tehoon.

* rTMS-hoito on osoitettu lyhytkestoisissa tutkimuksissa vaikuttavaksi erityisesti ladkeresistentin masennuksen
hoidossa, mutta tuloksia pitkaaikaisvaikuttavuudesta on vahan.

* Lumehoitoon verrattuna rTMS oli tehokas heti hoidon jalkeen, mutta arviot sen kliinisesta vaikuttavuudesta
vaihtelivat. NNT-luku eri tutkimuksissa vaihteli valilld 3,4-10. Teho vaheni kuuden kuukauden seurannassa.

* rTMS on todennakdisesti ladkehoitoa kustannusvaikuttavampaa, mutta sahkéhoito on rTMS-hoitoa

kustannusvaikuttavampaa.

* rTMS yllapitohoidon tehosta ja tehokkaasta hoidon toteuttamistavasta tarvitaan lisaa tutkimustietoa.

Aivojen transkraniaalisessa magneettistimulaa-
tiohoidossa (transcranial magnetic stimulation,
TMS) kallon lipi johdetaan magneettikentti,
jolla saadaan aikaan aivokuoren hermosolujen
toiminnan kiihtyminen tai hidastuminen. Tois-
tettavaa, sarjana annettavaa magneettistimulaa-
tiota (repeated TMS, rTMS) kiytetdan tai kokeil-
laan useiden psykiatristen ja neurologisten sai-
rauksien hoidossa. rTMS-hoitoa on kiytetty eri-

rTMS-hoidossa aivoja stimuloidaan
toistuvilla sarjoilla.
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tyisesti lddkeresistentin masennuksen hoidos-
sa. Lidkeresistenttind masennusta pidetiin, jos
potilas on kayttinyt vihintddn kahta asian-
mukaisesti toteutettua masennusliikehoitoa
saamatta selvii vastetta.

Masennuspotilaista noin puolet ei hy6dy 144-
kehoidosta ja 20 %:lla vaste jai osittaiseksi (1).
Hoitoresistentin masennuksen hoidossa voi-
daan hyodyntiid myos muita neurostimulaatio-
hoitoja, kuten sihkshoitoa, vagushermostimu-
laatiota ja syviaivostimulaatiota tai ketamiini-
infuusiohoitoa (2,3). Suomessa rTMS-hoitoa
suositetaan osana akuutin ja lddkeresistentin
depression hoitoa (niyton aste A) (4).

Tissd katsausartikkelissa arvioidaan rTMS-
hoidon vaikuttavuutta masennuksen hoidossa
eri-ikdisissd potilasryhmissi, sen pitkiaikais-

vaikuttavuutta, kustannuksia ja eri antotapojen
(perinteinen, navigoitu) vaikutusta tehoon.

Transkraniaalinen magneettistimulaatio

Aivojen magneettistimulaatio perustuu sihko-
magneettiseen induktioon, jossa toistettujen
magneettikentdn muutosten avulla aivokuorella
indusoidaan paikallisia sihkovirtoja, joiden tu-
loksena hermosoluja depolarisoituu. Muuttuva
magneettikentti saadaan aikaan voimakkaalla
sihkovirralla, joka johdetaan stimulaatiokelaan.
Sarjamagneettistimulaation ajatellaan johtavan
serotoniinin ja sen hajoamistuotteiden pitoi-
suuksien lisdidntymiseen aivoissa, ja my6s do-
pamiinin aineenvaihdunta muuttuu. On saatu
viitteitd siitd, ettd rTMS saattaa vaikuttaa her-
mosolujen muovautuvuuteen myonteiselld ta-
valla (5,3,6,7).

Masennuspotilaiden vasen prefrontaalialue
on hypoaktiivinen verrattuna oikeaan prefron-
taalialueeseen. Siksi masennuksen magneetti-
stimulaatiohoidossa kiytetiin yleensi joko va-
semman dorsolateraalisen prefrontaalialueen
nopeataajuista stimulaatiota (high frequency >
1 Hz, yleensi 10 Hz) tai aivojen toiminnan tasa-
painottamiseksi (inhibitio) oikean dorsolateraa-
lisen prefrontaalialueen hidastaajuista, harva-
jaksoista stimulaatiota (low frequency < 1 Hz).
Sarjana annettavassa rTMS-hoidossa aivoja sti-
muloidaan toistuvilla sarjoilla, esimerkiksi anta-
malla neljgdkymmenti puolen minuutin vilein
toistettua viiden sekunnin kestoista 10 Hz:n sar-
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jaa. Yhden hoitokerran kokonaiskesto on noin
puoli tuntia, ja hoitoja annetaan piivittiin 2-6
viikon ajan. Potilas on hoidon ajan hereilla.

Ennen ensimmdistd hoitokertaa madritetdin
sopiva annos ja stimulaatiopaikka. Perinteises-
sd hoitoalueen miirittelytavassa stimulointikela
asetetaan tuolissa istuvan potilaan piilaelta hie-
man vasemmalle ja yksittdisilld stimuluksilla
paikannetaan I-V sormen lihasten optimaali-
nen stimulaatiokohta EMG-laitteen avulla. T4-
min jilkeen stimulaatiointensiteettii lasketaan
pienimpddn vasteen tuottavaan intensiteettiin,
jota kutsutaan motoriseksi kynnykseksi (moto-
ral threshold, MT). Hoitoannos suhteutetaan
potilaan motoriseen kynnykseen. Stimulointi
suunnataan etuotsalohkoon (dorsolateraalinen
prefrontaalialue), joka paikannetaan joko mag-
neettikuvan avulla, standardi-EEG-pisteitd kiyt-
tden tai kisin motorisen kynnyksen mittauspis-
teestd (ns. 5 cm:n sd4nto eli kaksi sormenleveyt-
td motoriselta korteksilta anteriorisesti). Neu-
ronavigaatiossa eli navigoidussa rTMS:ssd hoito
voidaan kohdentaa pain magneettikuvan avulla
yksiléllisen anatomian mukaisesti pienelle
alueelle. Oletuksena on, ettd rTMS-hoidon tois-
tettavuus helpottuu ja hoitotulokset paranevat
neuronavigaation avulla (8,7,9).

Viime vuosina transkraniaalisen magneetti-
stimulaation rinnalle on kehitetty useita muita
stimulaatiotekniikoita (theta burst stimulation,
magnetic seizure therapy MST, syvi transkra-
niaalinen stimulaatio DTMS). Lisiksi kirjalli-
suudessa on kuvattu monikelastimulaatioita,
sihkostimulaation ja rTMS:n yhdistelmia.

Arviointitutkimuksen menetelmat

Tidmin katsauksen tavoitteena oli arvioida
rTMS:n vaikuttavuutta masennuksen hoidossa
aikuisilla, lapsilla, nuorilla ja idkkailld seka hoi-
don pitkaaikaisvaikuttavuutta, turvallisuutta ja
kustannuksia. Vaikuttavuutta tarkasteltiin pai-
asiassa unipolaarista masennusta sairastavilla.
Osassa tutkimuksista oli mukana myos kaksi-
suuntaista mielialah3irisiti sairastavia potilaita,
eiki niitd tutkimuksia suljettu pois.
Interventioiksi hyviksyttiin sarjana annetut
magneettistimulaatiohoidot (vasemmalle aivo-
lohkolle suunnattu nopeataajuinen, oikealle
puolelle annettava hidastaajuinen sekd kum-
mallekin puolelle annettava rTMS-hoito). H-ke-
lalla annettava syviaivostimulaatio suljettiin
pois. rTMS-hoitoa verrattiin lumehoitoon, sih-

TAULUKKO 1.

PICO-muuttujat tutkimuskysymyksen
rajaamiseksi.

P (potilaat) Masennuspotilaat (aikuiset, lapset
ja nuoret, vanhukset), joilla on
unipolaarinen tai bipolaarinen
depressio mukaan lukien ladke-

resistentti depressio

Aivojen unilateraalinen trans-
kraniaalinen nopeataajuuksinen,
hidastaajuuksinen tai
bilateraalisesti kummallekin
aivopuoliskolle sarjana annettava
magneettistimulaatiohoito (rTMS),
masennusladkityksen kanssa tai
ilman laakitysta

| (interventio)

C (vertailuhoito) Lumehoito, sahkdhoito, masennus-

laékkeet, tavanomainen hoito
masennusoireiden vaheneminen
(vaste, remissio), hoitotuloksen
pysyvyys, haittavaikutukset,
kustannukset

O (tulosmuuttujat)

kohoitoon ja pelkkain lddkehoitoon. Lumehoito
pyritddn toteuttamaan rTMS-hoitoa vastaavasti,
tuottaen mm. tuntemuksia paénahassa (5).
Vaikuttavuutta kuvaavia tulosmittareita olivat
vasteena masennusoireiden viheneminen yli
50 % validoiduilla mittareilla sekd remissio ja
pitkiaikaisvaikuttavuus. Lisiksi etsittiin niyttod
tehokkaimmasta tavasta antaa hoitoa (nopea vs.
hidas, unilateraalinen vs. bilateraalinen). Erilli-
send kysymyksend selvitimme, lisddko oikean
stimulaatiokohdan paikannus navigoituna
rTMS-hoidon tuloksellisuutta (taulukko 1).
Jarjestelmillinen kirjallisuushaku menetel-
min vaikuttavuudesta tehtiin helmikuussa
2015 ja se rajattiin kisittimiin satunnaistetut
tutkimukset, meta-analyysit, jirjestelmailliset
kirjallisuuskatsaukset seki terveydenhuollon
menetelmien arviointiraportit vuodesta 2010 al-
kaen. Lapsiin, nuoriin ja vanhuksiin liittyvii
tutkimustietoa etsittiin vuosilta 2006-16 ja
hauista rajattiin pois ainoastaan tapausselostuk-
set, koska tutkimuksia niissd ikaryhmissa oli
vihemmin. Lisiksi navigoitavasta rTMS-hoi-
dosta ja kustannuksista tehtiin omat erilliset
haut. Kaikki haut piivitettiin helmi-toukokuus-
sa 2016. Hauissa kiytettiin seuraavia tietokanto-
ja: Cochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Central Register of Controlled Trials,
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Health Technology Assessment (HTA), Data-
base of Abstracts of Reviews of Effectiveness
(DARE), Medline ja PsycInfo (Liitetaulukko 1).
Perushaussa l6ytyi 272 viitettd, lapsia ja nuo-
ria koskevassa haussa 181 viitettd, vanhuksia
koskevassa haussa 210 viitettd, kustannushaus-
sa 47 ja navigoitavaa TMS-hoitoa koskevassa
haussa 35 viitettd. Erityisryhmit, kuten raskaa-
na olevat, vaskulaarista depressiota ja aivohalva-
uksen jilkeisti masennusta koskevat tutkimuk-
set sekd tutkimukset, joissa oli vaihtovuoroinen

Nopeataajuuksisen rTMS-hoidon
vaikuttavuutta oli tutkittu eniten.
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tutkimusasetelma, rajattiin pois. Mukaan otet-
tiin vain englanninkieliset julkaisut.

Tulokset

Koska vaikuttavuudesta oli ilmestynyt jo useita
meta-analyysejd, piitettiin keskittyd vain niihin
ja tarkasteluun otettiin niisti vain tuoreimmat
vuosilta 2013-2016, yhteensi 24 meta-analyysii
(Liitetaulukko 2). Pitkdaikaisvaikuttavuuden ar-
viointiin otettiin mukaan myos alkuperdisseu-
rantatutkimuksia. Lisaksi kaytettiin materiaali-
na laajaa kansainvilisen asiantuntijaryhmin
tuottamaa suositusta rTMS:n kiytostd eri hoi-
donaiheisiin (5). Tdimin suosituksen sisiltimi
analyysi masennuksen hoidon osalta kattoi
3 682 potilasta.

Meta-analyyseihin mukaan otetut tutkimuk-
set olivat lihes poikkeuksetta satunnaistettuja
tutkimuksia ja niiden laatu oli arvioitu (Liitetau-
lukko 2). Lapsia ja nuoria koskevia katsauksia
lI6ytyi kolme, vanhuksia koskevia katsauksia
kolme ja taloudellisia analyyseja viisi.

Nopeataajuuksisen rTMS-hoidon

vaikuttavuus verrattuna lumehoitoon
Nopeataajuuksisen rTMS-hoidon vaikuttavuutta
oli tutkittu eniten, ja sitd oli verrattu lumehoi-
toon 11 meta-analyysissi (Liitetaulukko 2). Niis-
sd kaikissa rTMS-hoito todettiin tehokkaaksi lu-
mehoitoon verrattuna, joskin piitelmit eron
kliinisesti merkitsevyydesti vaihtelivat. Joissa-
kin meta-analyyseissi saatiin merkitsevi
(2-5-kertainen) ero vasteessa (HRDS-masen-
nusmittarilla vihenema yli 50 %) (10-12), jois-
sakin teho katsottiin episelviksi (13-15), ja tuo-

reimman katsauksen mukaan hyéty oli margi-
naalinen, silld kliinisesti merkitseviksi tuloksek-
si oli etukiteen midritelty 3,5 HRDS-pisteen ero
ja rTMS-hoito vihensi pisteitd keskimairin noin
2 pisteelld lumehoitoon verrattuna (16). Vasteen
NNT-luku vaihteli 3,4:n ja 10:n vililld (11,16).

Tutkimusaineistojen masennuspotilaat olivat
lihes poikkeuksetta kokonaan tai osittain laike-
resistenttejd. Joidenkin analyysien mukaan teho
oli parempi hoitoresistentissi masennuksessa
kuin muussa masennuksessa (11,13). Useim-
missa tutkimuksissa rTMS-hoito annettiin ma-
sennuslddkityksen lisdksi. Berlimin ym. (17)
meta-analyysissi ei todettu eroja vaikuttavuu-
dessa sen mukaan, oliko mukana ladkitys vai ei.
Kedziorin (18) analyysissi paras teho saatiin sil-
loin, kun masennusliikitys aloitettiin saman-
aikaisesti, ja heikoin silloin, kun mukana ei ol-
lut laakitysti.

Nopeataajuksisen rTMS-hoidon

vaikuttavuus verrattuna sdhkéhoitoon

Kuudesta meta-analyysisti neljin mukaan sih-
kohoito oli tehokkaampi kuin rTMS (16,19-21),
yhden mukaan vaikutus oli epdselvd (10) ja yh-
den mukaan rTMS oli tehokkaampi (22) (Liite-
taulukko 2). Hoidon keskeyttineiden mairissi
ei ollut eroa hoitoryhmien vililla.

Xien ym. analyysissd (22) todettiin rTMS:n
vaikutuksen olevan riippuvainen hoidon para-
metreistd. Parhaat tulokset saatiin, kun annet-
tiin nopeataajuuksista hoitoa, useita sykiyksii
kerrallaan, korkealla motorisella kynnykselld ja
riittdvin pitkdn ajan (vahintddn 4 viikkoa).

Hidastaajuuksisen rTMS-hoidon vaikuttavuus
Kahdessa meta-analyysissi (10,23) oikealle puo-
lelle annettavaa hidastaajuuksista harvajaksois-
ta rTMS-hoitoa oli verrattu nopeaan vasemmal-
le puolelle annettavaan rTMS-hoitoon ja yhdes-
sd lumehoitoon (24).

Teho lumehoitoon verrattuna oli selvd (OR
3,5; NNT 5). Vasteessa ei ollut eroja nopeataa-
juuksiseen vasemmalle puolelle annettavaan
hoitoon verrattuna (Liitetaulukko 3). My6s Le-
faucheurin ym. (5) suosituksessa todettiin vii-
den tutkimuksen perusteella, etti oikealle puo-
lelle annettavalla harvajaksoisella rTMS:1l4 on
todennikéisesti antidepressiivistd tehoa (naytén
aste B) ja etteivit stimulaatiopuoli tai -taajuus
vaikuta masennusta lievittdviian tehoon (niyton
aste B).
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Bilateraalisen rTMS-hoidon vaikuttavuus
Bilateraalisen rTMS-hoidon vaikuttavuutta ar-
vioivia meta-analyysejd 16ytyi kolme (25-27), ja
kaikissa tehoa verrattiin lumehoitoon ja unilate-
raaliseen (nopea- ja/tai hidastaajuuksiseen) sti-
mulaatioon (Liitetaulukko 3).

Bilateraalinen rTMS oli merkitsevisti lume-
hoitoa tehokkaampi, mutta ei eronnut teholtaan
unilateraalisesti annettavasta hoidosta. Chenin
ym. (26) analyysissi ei todettu eroja sen mu-
kaan, oliko stimulaatio annettu vasemmalle vai
oikealle puolelle. My6s Lefaucheur ym. (5) 2014
totesivat kansanvilisessd asiantuntijaryhmaissi,
ettei bilateraalisesta rTMS-hoidosta ole riittivis-
ti tutkittua tietoa, jotta sen kiytostd voitaisiin
antaa suositusta.

Pitkaaikaisvaikuttavuus

Kanadassa tehty raportti (16) sisilsi neljd lume-
kontrolloitua tutkimusta, joissa hoitovaikutuk-
sen pysyvyyttd oli seurattu 2—6 kuukautta. Niistd
kahdessa ei todettu eroja ryhmien vilill4, yhdes-
si todettiin tilastollisesti merkitsevi ero rTMS-
hoidon eduksi ja yhdessi graafisesti osoitettu
parempi tulos lumeryhmissi. 3—6 kuukauden
kestoisia seurantatutkimuksia, joissa rTMS-hoi-

Sdhkéhoito oli rTMS-hoitoa
kustannusvaikuttavampaa.
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toa oli verrattu sihkoéhoitoon, l6ytyi samasta ra-
portista kolme. Yhden tutkimuksen mukaan re-
missiossa olevien miiri oli 6 kuukauden koh-
dalla suurempi sihkohoitoryhmissa, mutta kah-
den muun tutkimuksen mukaan ryhmien vililla
ei ollut eroa. Kedziorin ym. (18) analyysi puoles-
taan osoitti, ettd hoidon vaikuttavuus viheni 24
kuukauden seurannassa verrattuna alle kuukau-
den seurantaan (Liitetaulukko 2).

Kliinisissi kokeissa hoidon vaikuttavuutta on
tutkittu ldhinni hoitojakson ajan, yhdessi ai-
neistossa 6 kuukautta (28,29) ja yhdessi aineis-
tossa 12 kuukautta hoidon piityttyd (30). Re-
mission saavuttaneista potilaista puolet oli edel-
leen remissiossa 6 kuukauden (28) ja yhden
vuoden kuluttua hoidon piattymisestd (30). Re-
lapsien miird 6 kuukauden aikana remission
saavuttaneiden joukossa oli 10 % ja yhden vuo-
den aikana 29,5 % (28,30).

Vuoden kestdvid pitkdaikaisseurantatutki-
muksia on muutamia. Dunnerin ym. (30) ha-
vainnoivassa tutkimuksessa noin kaksi kolmas-
osaa hoitovasteen akuuttivaiheessa saaneista
sdilytti vasteen vuoden seurannassa. Heistd 58—
75 % sai samanaikaisesti masennusliikitysti ja
kolmasosa sai lisiiksi uusia rTMS-hoitojaksoja.
Satunnaistetussa tutkimuksessa (n = 46), jossa
tutkittiin rTMS-hoidon vasteen pysyvyyttd ilman
masennusliikitystd, vuoden seurantatutkimuk-
sessa ei todettu eroja sen mukaan, oliko henkilé
satunnaistettu saamaan yhden session rTMS-
yllipitohoitoa 4 viikon vilein vai seurattiinko ha-
nen vointiaan vain seurantakiynneilli (31). Yli-
midriisti rTMS-hoitoa tarvitsi 57 % niistd hen-
kiloistd, jotka kuuluivat rTMS-ylldpitohoitoryh-
miin, ja 62 % pelkdssd seurannassa olleista.

Vaikuttavuus lapsilla ja nuorilla

rTMS:1la kiytostd lasten ja nuoren masennuk-
sen hoidossa 16ytyi nelja katsausta (32-35), jois-
ta kaksi (32,33) perustui jirjestelmilliseen kir-
jallisuushakuun (Liitetaulukko 4). Krisnanin
katsauksessa (32) tarkasteltiin ainoastaan hait-
toja. Alle murrosikiisistd ei 16ytynyt lainkaan
tutkimuksia. Tuoreimmassa vaikuttavuutta kos-
kevassa katsauksessa (33) oli mukana viisi tutki-
musta, mutta yhteensi ainoastaan 22 iiltiin
16-18-vuotiasta nuorta.

Niiden alustavien tulosten mukaan rTMS
vaikutti tehokkaalta hoidolta nuorille validoi-
duilla mittareilla tarkasteltuna. Katsauksissa
keskityttiin enemmén riskeihin kuin vaikutta-
vuuteen. Pitkiaikaisia haittoja ei todettu. Ylei-
simmit haitat olivat samoja kuin aikuisillakin:
padsarkyd (11,5 %) ja padnahan kipua (2,5 %),
nykimistd (1,2 %), mielialan vaihteluita (1,2 %),
vdsymysta (0,9 %) ja tinnitusta (0,6 %) (32).

Vaikuttavuus vanhuksilla
Vanhusten masennuksen hoitoa koskevia kat-
sauksia 16ytyi kolme (36-38), joista Liun ym.
katsaus (37) kisitteli vain vaskulaarisen ja bipo-
laarisen depression hoidon vaikuttavuutta van-
huksilla ja siksi se suljettiin pois.
Tuoreimmassa katsauksessa (36) kahdessa
neljistd satunnaistetusta tutkimuksesta saatiin
merkittivid ero lumehoitoon verrattuna, mutta
nimai koskivat vaskulaarisen depression hoitoa.
Kahdessa muussa tutkimuksessa (n = 44) eroja
lumehoitoon verrattuna ei todettu (Liitetauluk-
ko 5). Kontrolloimattomissa tutkimuksissa vas-
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teen saavutti 18-62 % tutkittavista. Tutkimuk-
sissa oli kuitenkin mukana my®os nuoria, jopa
50-vuotiaita. Vaste oli pidsdintsisesti huonom-
pi yli 60-vuotiailla kuin nuoremmilla.

Pidtelmini kaikissa katsauksista oli, ettd van-
huksille tarvitaan todennikéisesti suurempi in-
tensiteetti, suurempi mairi pulsseja ja useam-
pia hoitokertoja optimaalisen hoitotuloksen saa-
vuttamiseksi.

Turvallisuus

rTMS-hoidon vakavin raportoitu haittavaikutus
on kouristelu, mutta sen riski on hyvin pieni
(15,39). Yleisin haittaava oire on ohimeneva
padnsarky (0-60 %). Muita suhteellisen yleisii
haittavaikutuksia olivat pddnahan paikallinen
kipu (5-79 %), vatsavaivat (5-22 %), silmdoireet
(6-21 %) ja lihasten nykiminen (0-21 %). Namai
oireet ovat rTMS-hoidon jilkeen jonkin verran
yleisempii kuin lume-TMS-hoidossa.

Alle 18-vuotiailla tai vanhuksilla ei ole rapor-
toitu enempaii haittoja kuin tydikiisillakiin.
Vanhusten tutkimuksissa on kiinnitetty huo-
miota erityisesti rTMS:n vaikutuksiin kognitii-
visiin toimintoihin, mutta tutkimusten mukaan
ne eivit ainakaan heikenny.

Navigoitu sarjamagneettistimulaatio (nTMS)
Tutkimuksia, joissa on verrattu masennuksen
hoitotuloksia neuronavigaatiomenetelmailld
(hoidon kohdistaminen magneettikuvien avul-
la) toteutetun hoidon ja ilman navigaatiota to-
teutetun hoidon jilkeen, on vain muutamia.
Ainoassa masennuspotilaita koskeneessa satun-
naistetussa tutkimuksessa (9) neljin viikon
kohdalla 51 potilaan hoitotulos oli navigoidussa
rTMS-hoidossa parempi kuin tavanomaisella
paikannusmenetelmailld toteutetussa (5 cm:n
sdinto). Keskeyttineiden osuudet olivat suuret
kummassakin ryhmissi, ja vain 42 % neuro-
navigaatioryhmisti ja 18 % vertailuryhmaista
sai vasteen (yli 50 %:n vihenemi MADRS-dep-
ressiomittarin tuloksessa) ja remissioon piisi
vastaavasti 30 % ja 11 %. Haitoissa tai kognitii-
visissa vaikutuksissa ei ollut eroja.

Ahdad ym. (40) tutkivat kelan oikeaa paikan-
nusta 22 kroonisella kipupotilaalla, joilla oli
myos masennusoireita. Tulosten mukaan ta-
vanomaisella paikannusmenetelmailla paikan-
nus heitti 1-2 cm, joten sitd ei voitu pitdid riittd-
vin tarkkana oikean vaikutuskohdan paikan-
nuksessa. My6s muita paikannukseen liittyvid

pienimuotoisia tutkimuksia terveilld on julkais-
tu. Ne ovat vahvistaneet neuronavigaatiomene-
telmin kohdennuksen osuvan jopa muutaman
millimetrin tarkkuudella (41,42).

Kustannusvaikuttavuus

rTMS-hoidon kustannusvaikuttavuudesta 16ytyi
tuore kanadalainen arviointiraportti (43) seki
neljd kustannusvaikuttavuusanalyysid, joissa
rTMS-hoitoa oli verrattu sihkéhoitoon (43-45)
tai ladkehoitoon (43,46,47) (Liitetaulukko 6).
Sahkaohoito oli kaikkien tutkimusten mukaan
rTMS-hoitoa kustannusvaikuttavampaa (43—45).
Lidkehoitoon verrattuna rTMS todettiin kustan-
nusvaikuttavaksi lddkeresistenteilld potilailla eri-
tyisesti silloin, kun ldikehoitokokeiluista ei ole
kulunut pitki aika (47). My6s mallinnuksessa,
jossa kustannuksia tarkasteltiin kolmen vuoden
aikavililld, pididyttiin samaan tulokseen (46).
Analyyseissi ei ollut yleensi huomioitu episuo-
ria kustannuksia, kuten menetettyi tyGaikaa.

Kayttd ja kustannukset Suomessa

Navigaatiota hyédyntivi rTMS-laitteisto on ny-
kyisin jo kaikissa yliopistollisissa sairaaloissa ja
joidenkin keskussairaaloiden kliinisen neuro-
fysiologian yksikoissd. rTMS-hoitosarjan aloit-
taa kliininen neurofysiologi ja jatkossa sen to-
teuttaa yleensd hoitaja. Suurin osa potilaista on
ty6ikdisid, mutta hoitoja annetaan myds alle
18-vuotiaille ja yli 65-vuotiaille.

TYKS:n nykyisen protokollan mukaan rTMS-
hoitoja masennukseen annetaan ensin 15 ker-
taa (5 kertaa viikossa joka arkipiivi), jonka jil-
keen tarkistetaan hoitovaste. Jos masennus on
lievittynyt, hoitoja voidaan jatkaa 25 kertaan
saakka. Jos potilas on saanut hoitovasteen, ha-
luaa jatkaa rTMS-hoitoa ja masennuksen uusiu-
tumisen riski arvioidaan suureksi, potilas voi-
daan timin jilkeen ottaa yllipitohoitoon. Siini
hoitoja harvennetaan asteittain 5-8 viikon ajan
antamalla ensin kaksi hoitoa viikossa kahden
viikon ajan, sitten kerran viikossa kaksi viikkoa,
sitten kerran kahdessa viikossa pari kertaa. Y1li-
pitohoitoa annetaan tavallisimmin 2-4 viikon
vilein. Yllapitohoidoille ei ole maksimimadrad
ja TYKS:ssa on muutama potilas, joille hoitoja
on annettu jo yli 150 kertaa (Tero Taiminen,
suullinen tiedonanto 30.3.2017).

Vuonna 2015 tekemimme pienimuotoisen
kyselyn mukaan (vastaajina 14 sairaalaa) hoito-
resistentti unipolaarinen masennus on tirkein
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kiyttoaihe, mutta hoitoa annetaan myos kaksi-
suuntaiseen mielialahdiri66n ja muihin masen-
nustyyppeihin. Masennuksen jilkeen tirkeim-
mit psykiatriset aiheet ovat skitsofrenia ja pak-
ko-oireinen hiiri6. Hoitoja annetaan seki no-
peataajuuksisena ettd hidastaajuuksisena. Ko-
konaiskustannuksiksi 10 kerran hoitosarjalle on
arvioitu 2 000-3 000 euroa (7). Hinnat kuiten-
kin vaihtelevat; esimerkiksi OYS:ssa ensikdynti
maksaa 460 euroa ja jatkokiynnit 400 euroa. Li-
siksi tulevat mahdolliset ylldpitohoidot.

Pohdinta

Sarjamagneettistimulaatiosta masennuksen
hoitona on kokemusta jo 20 vuoden ajalta ja se
on todettu turvalliseksi. rTMS tehoaa lumehoi-
toa paremmin masennusoireisiin, ainakin
akuuttihoidossa. Tuoreen meta-analyysin mu-
kaan absoluuttinen ero vasteessa lumehoitoon
verrattuna oli vain 10 % (16). Useimmat tutki-
mukset olivat lyhytaikaisia, 10-20 session tutki-

rTMS-laitteisto on nykyisin jo kaikissa
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mubksia ja kestoltaan 2—4 viikkoa. Hoidon pi-
dempiaikaisesta vaikuttavuudesta akuuttihoi-
don jilkeen on vihemmin niytt64, ja vaikuttaa
siltd, ettd hoidon vaikuttavuus vihenee pitki-
aikaisseurannoissa. Sihkshoito on selvisti
rTMS-hoitoa tehokkaampi ja kustannusvaikut-
tavampi vaihtoehto lidkeresistentin masennuk-
sen hoidossa. Useimmissa tutkimuksissa
rTMS-hoitoa on annettu lidkehoidon lisdna.
Vasteessa ei ole todettu eroa sen mukaan, onko
kiytossd ollut masennuslaikitys vai ei (17,48).
Suurin osa vaikuttavuuden osoittaneesta tut-
kimusniytostd koskee nopeataajuuksista, va-
semmalle puolelle annettavaa magneettistimu-
laatiota. My6s oikealle puolelle annettava mata-
lataajuuksinen magneettistimulaatio on toden-
nikoisesti vaikuttavaa, eikd muutamissa niiden
kahden hoitotavan vertailevissa tutkimuksissa
ole todettu eroa. Bilateraalisesta magneetti-
stimulaatiohoidosta tarvitaan lisdd tutkimusta.
Navigoidun rTMS:n hoitotuloksista ei ole juuri-
kaan tutkimustietoa. Navigoitava rTMS-hoito
yleistynee kuitenkin tavanomaiseksi hoitotavak-
si jatkossa, koska sen avulla stimulaatio voidaan

kohdistaa millimetrien tarkkuudella oikeaan
paikkaan. Nykyisissd meta-analyyseissi ei ole
ollut mukana navigoidusti annettuja rTMS-hoi-
toja. On mahdollista, ettd rTMS-hoitojen vaikut-
tavuus vahvistuu jatkossa, kun tutkimukset
perustuvat navigoiduilla laitteilla annettavaan
hoitoon.

Nuorten rTMS-hoidosta ei ole vield riittdvisti
niyttod, ja lapsilla tehtyja tutkimuksia ei juuri-
kaan ole. Yksittdisten potilaiden seurantatutki-
musten perusteella hoito voi olla tehokas myos
nuorille. Kontrolloituja tutkimuksia kuitenkin
tarvitaan ennen piitelmien tekoa.

My®és vanhusten hoitotuloksista on vield rajal-
lisesti tietoa, ja tulokset ovat olleet ristiriitaisia.
On viitteitd, ettd vanhukset tarvitsevat suurem-
pia annoksia ja pidempiaikaista hoitoa, jotta
hoito tehoaisi, mutta on my6s mahdollista, ettei
rTMS ole vaikuttava hoitomuoto tille ikiryh-
mille. Vaikuttavuuden arviointia vanhusten
masennuksen hoidossa vaikeuttaa se, ettd tutki-
muksissa on ollut mukana suhteellisen nuoria
koehenkiloita.

Masennuksen Kiypi hoito -suosituksessa to-
detaan saatavuuden olevan keskeinen rajoittava
tekiji menetelmin kiytolle Suomessa. Mag-
neettistimulaatiolaitteita on jo kaikissa yliopis-
tosairaaloissa ja osassa keskussairaaloita. Kaytto
ei rajoitu ainoastaan masennuksen hoitoon,
vaikka se on edelleen tirkein aihe. Tulossa on
mahdollisesti helpompikayttoisii ja halvempia
menetelmii, kuten tasavirtastimulaatio (tDCS)
(49), joskin niytto sen vaikuttavuudesta ei vield
vakuuta (50). Jos se todetaan vaikuttavaksi hoi-
doksi, voisi parhaimmillaan rTMS-ylldpitohoi-
toja korvata jatkossa kotona annettavalla tasavir-
tastimulaatiolla. Potilaan kannalta hoito on vaa-
tiva, koska rTMS vaatii potilaalta piivittiiset
kdynnit erikoissairaanhoidossa (2-)5 viikon
ajan ja mahdolliset yllipitohoidot. Kustannuk-
set yhteiskunnalle ja epdsuorat kustannukset,
kuten mm. menetetty (ty6)aika potilaalle itsel-
leen, ovat korkeat.

Ulkomaisten kustannusvaikuttavuusanalyy-
sien tuloksia ei voi sellaisenaan soveltaa Suo-
meen. rTMS-hoidon kustannusvaikuttavuutta
arvioitaessa on perustamiskustannusten lisiksi
arvioitava, onko hoitoja mahdollista toteuttaa
hoitoa kustannustehokkaasti (riittivd osaami-
nen ja potilaspohja). Tirkedd on myos huomioi-
da hoitojen kokonaiskesto, yllipitohoidot mu-
kaan lukien.
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Yllipitohoitojen protokollasta ei ole vertaile-
vaa tutkimustietoa eiki kansallista tai kansain-
vilistd konsensusta, ja tutkimustiedon tarve
on ilmeinen. Joissakin sairaaloissa rTMS-hoito
lopetetaan, kun vaste on saavutettu, mutta
toisissa jatketaan yllipitohoitoja. Australiassa
(51) on kokeiltu ryvistettyd ylldpitohoitoa
(5 hoitokertaa kahden piivin aikana kerran
kuukaudessa).

Paraikaa tutkitaan aktiivisesti rTMS:n ja uu-
dempien sovellutusten (theta burst, syvi TMS)
vaikuttavuutta eri kiyttoaiheissa, kuten skitso-
frenia, pakko-oireinen hiirio, yleistynyt ahdistu-

neisuushiirio, posttraumaattinen stressihdirio,
krooninen kipu, Parkinsonin tauti, aivohalvaus,
tinnitus, epilepsia ja Alzheimerin tauti. rTMS-
hoito on osoitettu tehokkaaksi masennuksen
hoidossa, mutta sen optimaaliseen kiytt6on
kliinisessi hoitotyossi liittyy edelleen selvitysti
vaativia kysymyksii. Tarvitaan tarkempaa tietoa
siitd, miten erilaiset antotavat (esim. kelan paik-
ka ja asento) ja protokollat vaikuttavat hoitotu-
loksiin (5). Lisd4 tietoa tarvitaan my6s kustan-
nuksista, potilaskokemuksista, eliméinlaadusta
ja hoitomyontyvyydestd verrattuna muihin ma-
sennuksen hoitokeinoihin. @
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Repetitive transcranial magnetic
stimulation in the treatment of
depression

Background

The research and use of neuromodulation treatments have increased during recent years. Repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) is the most used of them, but there still are uncertainties about its effectiveness
and best practices to give treatments.

Aim

In this review, the effectiveness of rTMS in the treatment of depression among adults, children and adolescents
and elderly was studied. Long-term effectiveness, costs and impact of different patterns to give rTMS (high
frequency, low frequency, bilateral, sequential) were specific research questions. Further, the impact of giving
treatment with neuro-navigation was studied.

Methods
Systematic literature search from 2010 to 2016 but searches were performed separately for adolescents and
elderly and costs from years 2006-2016. rTMS was compared with sham and electroconvulsive therapy (ECT).

Results

rTMS was safe, well tolerated and effective when compared with sham after the treatment period but the
estimations about its clinical effectiveness varied. NNT varied between 3.4 and 10. Antidepressant effect
decreased over time. ECT was more effective and cost effective in the treatment of medication resistant
depression. Preliminary small studies suggests that rTMS could be effective in the treatment of depression
among adolescents. Small studies suggest that rTMS can be effective among elderly but the response decreased
by age.

Response to low frequency right-sided rTMS did not differ from the left-sided high frequency rTMS. Bilateral
rTMS did not differ in the antidepressive effect from unilaterally given treatment. Few studies were available on
the impact of neuro-navigated rTMS. According to one randomized trial neuro-navigation enchanged response
to rTMS treatment when compared to standard localisation technique but this needs to be confirmed in larger
trials.

rTMS was likely more cost- effective than medication-only in the treatment of treatment-resistant depression,
but ECT was more cost-effective than rTMS.

Conclusions

Evidence from short-term trials indicate that rTMS is safe and effective treatment especially in the treatment

of medication-resistant depression. Evidence on long term effectiveness is so far scarce. rTMS may be cost-
effective when compared to antidepressant treatment only but electroconvulsive therapy is more cost-effective
in the treatment of medication-resistant depression. Studies are needed especially on the suitable protocols

for maintenance treatment in order to prevent relapses. More information is needed also about costs, patient
experiences and quality of life when compared to other treatment options for 33 depression.
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LIITETAULUKKO 1.

Kirjallisuushaku

(ote yhdesta paivityshausta 4.3.2015-17.2.2016. Liséksi erilliset kirjallisuushaut on tehty nuorille, ikdantyneille, taloudellisista
tutkimuksista ja navigoitavasta rTMS:sta)

Centre for Reviews and Dissemination

Line Search Hits
1 MeSH DESCRIPTOR depressive disorder EXPLODE ALL TREES 1006
2 MeSH DESCRIPTOR depression EXPLODE ALL TREES 624
3 #1 OR #2 1521
4 MeSH DESCRIPTOR transcranial magnetic stimulation EXPLODE ALL TREES 96
5 #3 AND #4 36
6 ((transcranial magnetic stimulation NEAR3 (depression OR depressive OR depressed)) ) 25
7 #5 OR #6 46
8 * WHERE LPD FROM 04/03/2015 TO 17/02/2016 2785
9 #7 AND #8 3
10 * FROM 2015 TO 2016 1128
11 #7 AND #10 0

Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to February 12, 2016>
(transcranial magnetic stimulation or tms or rtms).ti,ab,kw. (12)
(depression or depressive).ti,ab,kw. (355)

1and 2 (4)

limit 3 to new reviews (2)

limit 3 to recently updated reviews (0)

G WN =

Cochrane Central Register of Controlled Trials <January 2016>

Transcranial Magnetic Stimulation/ (943)

exp Depressive disorder/ (7300)

Depression/ (5753)

or/2-3 (12760)

land 4 (171)

((transcranial adj magnetic adj stimulation) and (depression or depressive or depressed)).ti. (242)
((transcranial adj magnetic adj stimulation) and (depression or depressive or depressed)).ab,kw. (373)
5o0r6or7(476)

limit 8 to yr="2015-current” (45)

LCoo~NOOTUTLE WN =

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <February 16, 2016>

1 ((transcranial adj magnetic adj stimulation) and (depression or depressive or depressed)).ti. (59)
2 ((transcranial adj magnetic adj stimulation) and (depression or depressive or depressed)).ab. (163)
3 1lor2(172)

4 (meta-analys* or metaanalys* or meta analys*).ti,ab. (14154)

5 (systematic* adj3 (review* or overview*)).ti,ab. (16360)

6 (randomi* or rct*).ti,ab. (44792)

7 3and(4or5)(27)

8 3and6(39)

9 T7or8(53)

10 limit 9 to yr="2015 -Current” (30)

\ /
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LITETAULUKKO 1. (JATKUU)

Ovid MEDLINE(R) 1946 to February Week 1 2016, Ovid MEDLINE(R) Daily Update February 16, 2016
Transcranial Magnetic Stimulation/ (7752)

exp Depressive disorder/ (89009)

Depression/ (85603)

0r/2-3 (167004)

1 and 4 (765)

((transcranial adj magnetic adj stimulation) and (depression or depressive or depressed)).ti. (403)
((transcranial adj magnetic adj stimulation) and (depression or depressive or depressed)).ab. (1134)
5or6or7(1399)

9  Animals/ not (Animals/ and Humans/) (4155531)

10 8not9(1344)

11  limit 10 to ed="20150403-20160217” (115)

12 limit 11 to systematic reviews (13)

13 limit 11 to meta analysis (7)

14  (systematic* adj3 (review* or overview*)).ti,ab. (67221)

15 1land 14 (7)

16 (meta-analys* or metaanalys* or meta analys*).ti,ab. (70471)

17 11and 16 (8)

18 12o0r13o0r150r17(16)

19 limit 11 to randomized controlled trial (22)

20 (randomi* or rct*).ti,ab. (398829)

21 11and 20(29)

22 190r21(32)

23 180r22(41)

24 remove duplicates from 23 (40)

CO~NOOUTHE WN =

Psycinfo
# Query Limiters/Expanders Results
Limiters - Publication Year: 2015-2016
Narrow by Methodology: - meta analysis
Narrow by Methodology: - systematic review Narrow
by Methodology: - treatment outcome/clinical trial
S9 S5 OR S6 Search modes - Boolean/Phrase 24
S8 S5 OR S6 Limiters - Publication Year: 2015-2016 7
Search modes - Boolean/Phrase
S7 S5 0R S6 Search modes - Boolean/Phrase 800
S6 TI ("transcranial magnetic stimulation” N3 Search modes - Boolean/Phrase 230
(depression OR depressive OR depressed)) OR
AB ("transcranial magnetic stimulation”
N3 (depression OR depressive OR depressed))
S5 S3 AND S4 Search modes - Boolean/Phrase 771
S4 S10RS2 Search modes - Boolean/Phrase 126, 456
S3 DE vTranscranial Magnetic Stimulation” Search modes - Boolean/Phrase 5,797
S2 DE "Depression (Emotion)” Search modes - Boolean/Phrase 22,640
S1 DE ”Major Depression” OR DE "Anaclitic Search modes - Boolean/Phrase 104, 935
Depression” OR DE "Dysthymic Disorder” OR DE
”Endogenous Depression” OR DE "Postpartum
Depression” OR DE ”Reactive Depression” OR DE
"Recurrent Depression” OR DE "Treatment
Resistant Depression”
_ %
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LIITETAULUKKO 2.

Meta-analyysit ja katsaukset nopeataajuisesta rTMS:sta verrattuna sahko- tai lumehoitoon aikuisilla.

RCT = satunnaistettu vertailututkimus, ECT = sdahkohoito, NNT = Number Needed to Treat, montako potilasta pitdé hoitaa jotta yksi hyotyisi,
HDRS = Hamilton Depression Rating Scale, CGI-1 = Clinical Global Impression Scale, GRADE = The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation, ndytdnasteen arviointimenetelmd, ns = ei tilastollisesti merkitseva.

Julkaisu (viite), Tutkimustenja Masennus- Hoito- Keskeyttdneitd, Pddtulokset: hoitovaste?, remissio Padtelmat ja huomiot

kirjallisuushaun potilaiden ladkitys resistentti %

kattavuus lukumaara lisénd masennus’

VERTAILU SAHKOHOITOON

Health Quality 6 RCT 4/6 kylla 4/6 tai tieto Painotettu masennusoireiden keskiarvojen ~ Séhkohoito on tehokkaampi

Ontario 2016 (16), n =266 2/6 ei >2ladke-  puuttuu erotus: 5,97 (LV 0,94-11,0) p = 0,02 kuin rTMS.

1994-1/2015 hoito- (ECT:n hyvdksi), RR 1,72 (0,95-3,11) Tutkimukset ovat hetero-

yritysta p=0,07 geenisid (12 =72 %).

Remissio: RR 1,44 (0,64-3,23) Tutkimusten laatu GRADEn
p=0,38 mukaan kohtalainen.

Vaikutuksen koko: 0,67

(95 %:n LV 0,10-1,23) (ECT:n hyvéksi)
Pitkaaikaisseuranta (5 tutkimusta,
seurannan kesto 3-6 kk): ei eroa tai

ero ECT:n hyvaksi
Leggett 2015 (10), 70 tutkimusta tieto tieto tieto Vaste: RR 1,09 (LV 0,79-1,48) Vaikuttavuus epéselva.
-1/2014 n=1335 puuttuu puuttuu puuttuu Remissio: 0,97 (0,65-1,45) Tutkimusten laatua ei arvioitu.
6 liittyi sahko-
hoitoon
n=80
Ren 2014 (19), 9RCT 8/9 kylla tieto 14,3 % vs. Vaste: rTMS nopea 48 % vs. Sahkdohoito tehokkaampi,
11/2013 n=425 1/9 ei puuttuu 12,2 %; ns ECT 64 %, RR 1,41 (1,04-1,90) erityisesti psykoottisessa
(nopea/vasen rTMS hidas vs. ECT 20 % vs. 57 % depressiossa.
8 tutkimusta, RR 1,85 (1,18-2,89) Tutkimusten laatu GRADEn
hidas/oikea Vaste psykoottisessa masennuksessa: mukaan kohtalainen.
1 tutkimus) 33 % vs. 67 %, RR 1,96 (1,30-3,00)
sahkohoidon hyvaksi
Remissio: 33,6 % vs. 52,9 %, RR nopea
1,38 (1,10-1,74), hidas 1,57 (1,01-2,44)
Ei eroa kognitiivisissa toiminnoissa
Xie 2013 (22), 9RCT 3/9 kylla 5/9 kylld OR0,70; Vaste: rTMS:n hyvéksi OR 0,55 rTMS voi olla sahkdhoitoa
-12/2012 n=39% 2/9 vaihdellen 1/9 osittain 0,36-1,39 (95 %:n LV 0,34-0,89) tehokkaampi tietyilla
4/9 ei 3/9ei ns (rTMS:n Alaryhmdanalyysi: 10 Hz OR 0,47 parametreilld: 20 Hz, > 1 200
hyviksi) (0,26-0,85) 20 Hz OR 1,20 (0,37-3,87) péivittdistd stimulusta,
<1200 pdivittaista arsykettd OR 0,41 4 viikon hoitojakso.
(0,20-0,84) Lyhytaikaisia 2-4 viikon
> 1200 péivittaista arsyketta tutkimuksia.
OR 1,06 (0,48-2,31) Kaikkien tutkimusten laatu
Remissio: rTMS:n hyvaksi OR 0,49 (0,29- arvioitiin hyvaksi, ei kerrottu
0,85) milld menetelmalla.
Micallef-Trigona 9 RCT tieto tieto tieto Vaste: keskimaardinen HDRS-pisteiden Sahkohoito selvasti tehok-
2014 (20), n=384 puuttuu puuttuu puuttuu vdhenemd rTMS-ryhmdssa 9,3 vs. kaampi, mutta myds rTMS
2000-2011 sahkohoidossa 15,4; p < 0,01 tehoaa ja sitd voi harkita
Vaikutuksen koko rTMS 1,28 (0,97-1,58) valikoiduissa potilasryhmissa.
vs. ECT 2,15 (1,85-2,46); p = 0,002 Laatu arvioitu
Chalmersin metodilla,
ei raportoitu.
Berlim 2013 (21), 7RCT 3/7 kylld tieto 9,9 % vs. Ero depressio-oireissa: Hedgesin Sahkdohoito tehokkaampi
1995-9/2012 n =294 2/7 vaihdellen puuttuu 12,2 %; ns g=-0,93 (-1,61-0,26) sahkohoidon hyvaksi  kuin rTMS.

2/7ei Remissio: 34 % vs. 52 % sahkohoidon Tutkimusten laatua ei arvioitu.
hyvéksi, OR 0,46 (95 %:n LV 0,22-0,96),
NNT 6 sahkohoidon hyvaksi
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LITETAULUKKO 2. (JATKUU)

Julkaisu (viite), Tutkimusten ja Masennus- Hoito- Keskeyttdneitd, Pdatulokset: hoitovaste?, remissio Paatelmat ja huomiot
kirjallisuushaun potilaiden ladkitys resistentti %
kattavuus lukum@ara lisdna masennus!
VERTAILU LUMEHOITOON
Health Quality 23 RCT 17/23kylla  16/23=2 tieto Vaikutuksen koko 0,33 (95 %:n LV 0,17-0,5)  rTMS parempi lyhytaikaisessa
Ontario 2016 (16), n=1156 7/23 ei ladkehoito- puuttuu Vaste: RR 1,72 (1,13-2,62) rTMS:n hyvdksi  hoidossa.
1994-1/2015 rTMS n = 602 yritystd Remissio: RR 2,20 (1,44-3,38) rTMS:n Tutkimusten laatu GRADE-
vs. lumehoito hyvaksi menetelmalld kohtalainen-
n =554 10 %:n absoluuttinen ero vasteessa ja heikko.
remissiossa (vs lume), NNT 10
Pitkdaikaisseuranta (2-6 kk):
ei eroa masennuspisteissa
Lepping 2014 32 RCT, tieto 25/63 tieto Vaste: HDRS-pisteiden keskiarvon erotus HDRS-mittarin muunto
(13),-1/2014 14 kontrolloi-  puuttuu puuttuu rTMS 8,8 (SD 4,3), muutos keskiarvossa CGl-asteikolle osoitti vain
matonta 35,6 % vs. lume 5,42 (4,2), muutos 23 % hyvin pienen eron rTMS:n
tutkimusta CGI-I ero 0,5 rTMS:n hyvaksi hyvéksi, joten sen kliininen
n=3236 Ladkeresistentti masennus: HDRS-pisteiden vaikuttavuus on kyseen-
keskiarvon erotus rTMS 11,1 (SD 2,6), alainen.
muutos keskiarvossa 45,2 % vs. Ladkeresistentissa masennuk-
lume 6,2 (4,5), muutos 25 % sessa oli jonkin verran
CGl-I erotus 0,75 rTMS:n hyvaksi enemman tehoa kuin
ei-resistentissd.
Tutkimusten laatua ei arvioitu.
Leggett 2015 27RCT tieto tieto tieto Vaste: RR 2,35 (95 %:n LV 1,70-3,25) Vaste ja remissio on kaksi
(10),-1/2014 n=1335 puuttuu puuttuu puuttuu rTMS:n hyvaksi kertaa todenndkodisempaa
[koko raportissa Remissio: 2,24 (1,53-3,27) rTMS:n hyvaksi rTMS-hoitoa saavilla kuin
73 tutkimusta] lumehoitoa saavilla.
Tutkimusten laatu arvioitu.
Liu 2014 (11), TRCT /1 /1 5,7 % vs. Vaste: 46,6 % vs. 22,1 %, OR 5,12 Ladkeresistentissa
-11/2013 n=279 5,04 % (95 %:n LV 2,11-12,45), p < 0,001, masennuksessa rTMS
NNT 3,4 (rTMS:n hyvaksi) on selvdsti lumehoitoa
Remissio: vain 2 tutkimusta, tehokkaampaa.
ei esitetty yhteenvetotuloksia Tutkimusten laatu arvioitu.
Kedzior 2015 (18), 16 RCT 14/16,88% 4/16kylla tieto Vaste: Cohen d =-0,48 (95 %:n Nopeataajuuksisella rTMS-
-9/2013 n =495 2/16 ei 3/16ei puuttuu LV -0,70- -0,25) hoidolla on vain vdhan
tehon kesto 9/16 ei tietoa Unipolaarinen depressio d =-0,74 rTMS:n  vaikutusta akuutin sarjahoito-
hyvaksi jakson (5-15 sessiota) jalkeen
rTMS:n teho yhdessa masennuslddkityksen ilman yllapitohoitoa.
kanssa: aloitettu samanaikaisesti d =-0,56, Samanaikaisesti aloitettu
ladkitys jatkunut pitempdéan d = -0,43, ei laakitys lisad tehoa.
ladkitysta Vaste ladkeresistentissa
d =-0,26 Hoitotuloksen pysyvyys sarja- masennuksessa on parempi
hoidon jélkeen: 1-4 viikkoa d = -0,54, kuin ei-resistentissd masen-
8-16 viikkoa d =-0,42 nuksessa.
rTMS:n teho hoitoresistentissa masennuk-
sessa d =-0,72, ei-hoitoresistentissa
masennuksessa
d=-0,57
Kedzior 2014 (48), 54 RCT 11/14kylla  8/9 tieto Kokonaisvaste 54 tutkimuksessa: rTMS:n lyhytaikainen teho on
2008-8/2013 ja yhteensa puuttuu d =-0,51 (95 %:n LV -0,63--0,39) kohtalainen lumehoitoon
1997-2008 40 RCT:ta rTMS:n hyvéksi verrattuna ja se on riippuma-
edellisestd Nopea/vasen (> 1 Hz) d =-0,49 ton masennusladkkeiden
meta- (-0,63--0,34) kaytosta.
analyysistd, Hidas vasen d = -1,01 (-1,16- -0,42) Ei eroa vaikuttavuudessa
n=1583 Bilateraali tai vaihteleva (ensin vasemmalle, uusien ja vanhojen tutkimus-
14 uutta RCT:td sitten oikealle) d =-0,55 (-0,82--0,29) ten vililla.
pdivityshaussa, Uudet 14 RCT: d =-0,42 (-0,66- -0,18) Metaregressioanalyysissa
n =659 Vanhat 40 RCT: d =-0,54 (-0,68- -0,41) naissukupuoli, arsykkeiden
Uusien ja vanhojen tutkimusten ero, vahdisempi madra/sessio
p=0,151 selittivat vastetta TMS-
Ei eroja seuraavien muuttujien suhteen: hoitoon.
ladkeresistenttiys, masennusldakitysstatus,
bipolaaridepressio, psykoottinen depressio,
kelan tyyppi, kelan kallistus (45 tai 90
astetta)
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LITETAULUKKO 2. (JATKUU)

Julkaisu (viite), Tutkimusten ja Masennus- Hoito- Keskeyttaneita, Paatulokset: hoitovaste2, remissio Paatelmat ja huomiot
kirjallisuushaun potilaiden laakitys resistentti %
kattavuus lukumdéra lisand masennus'
Berlim 2013 (17) 29 RCT 21/29kylla  23/29kylld  7,5% Vaste: rTMS 29 % vs. lume 10 %, OR 3,3 (Nopeataajuuksinen) rTMS
-1/2012 n=1371 8/29 ei 6/29 tieto  vs. 7,6 % (95 %:n LV 2,35-4,64), NNT 6 nayttdisi olevan kliinisesti
puuttuu Remissio: 19 % vs. 5 %, OR 3,3 (2,04-5,32), vaikuttava. Ei eroa oliko
p <0,0001, NNT 8 masennuslaakitys mukana
vai ei.

Tutkimusten laatua ei arvioitu.

Berlim2013(12) 6RCT 6/6 3/6 kylla 9,9 % vs. Vaste: rTMS:n hyvéksi 62 % vs. 46 %, rTMS lisdd vaikuttavuutta
1995-5/2012 n=392 ladkityksen  2/6 ei 14,1 %; ns OR 1,9 (95 %:n LV 1,00-3,56), p = 0,049, masennuslddkityksen lisana.
aloitus 1/6 ei tietoa NNT 7 Tutkimusten laatua ei arvioitu.
saman- Remissio: 54 % vs. 34 %, OR 2,4 (1,27-4,61),
aikaisesti p =0,007, NNT 5

rTMS:n kanssa

MUUT
CADTH 2014 (14), 2 meta- tieto tieto tieto Tulokset esitetty yhteenvetona laadullisina  rTMS néyttdisi vaikuttavalta,
2004-9/2014 analyysin puuttuu puuttuu puuttuu taulukkoina mutta ei vahvaa nayttoa
analyysid vaikuttavuudesta aikuisilla.
7 meta- Meta-analyysien laatu
analyysid arvioitu.
4 jarjestelmallis- Nayton vahvuus oli heikko.
ta katsausta tai
HTA-raporttia
1 laaja kansain-
vélinen suositus
BlueCross 2014 7 meta- tieto tieto tieto Tulokset esitetty yhteenvetona laadullisina  Ei voi tehdd paatelmia rTMS:n
(15), analyysia, puuttuu puuttuu puuttuu taulukkoina kliinisesta tehosta ja hyodys-
2010-11/2013 3RCT td: parantaako rTMS terveys-

tuloksia, onko se yhta hyva
kuin muut hoitovaihtoehdot,
tai saadaanko samat hoito-
tulokset tutkimusympariston
ulkopuolella.

Tutkimusten laatu arvioitu.

! hoito- tai ladkeresistentti masennus = vihintaan 2 masennuslaékehoitoyritysté ilman vastetta
2yaste = yli 50 %:n vl i idoi ittarilla, kuten HDRS

\ /
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LITETAULUKKO 3.

Harvajaksoisen (hidastaajuuksisen) ja bilataraalisen rTMS:n antotavan vaikuttavuus meta-analyysien mukaan aikuisilla.

bilateraalinen (2)
n =643 vs. lume

nopea tai hidas (5),

Julkaisu (viite), Tutkimusten ja Masennus-  Hoito- Keskeytténeiden  Pdétulokset: TMS vs, lume Paatelmat ja huomiot
kirjallisuushaun potilaiden laakitys resistentti % tai unilateraalinen TMS
kattavuus lukumé@ara lisdna masennus
HIDASTAAJUUKSINEN rTMS
Leggett 2015 (10) 73 tutkimusta, 70 tieto tieto tieto Nopea- vs. hidastaajuuksinen Ei eroja tehossa, hidas- ja
-1/2014 aikuisilan=1335  puuttuu puuttuu puuttuu (11 tutkimusta), RR 1,19 (95 %:n LV nopeataajuuksisen
(3 lapsilla, n = 24), 0,97-1,46) antotavan suhteen tai
eri vertailuja Unilateraalinen vs. bilateraalinen (3 bilateraalisen ja unilateraa-
tutkimusta) RR 1,15 (0,85-1,52) lisen suhteen.
Korkea vs. matala intensiteetti
(3 tutkimusta) RR 1,15 (0,54-2,41)
Chen 2013 (23), TRCT 5/7 kylld 6/7 5,5 % Vaste: 43,1 % unilateraalinen vasen Yhtéd tehokkaita
-3/2013 n=249 2/7 sekd ettd vasen/nopea nopea 10--20 Hz vs. 42,8 % masennuksen hoidossa.
hidastaajuuksinen vs. vs. 0 % oikea hidas < 1 Hz, OR 1,15 Koska hidastaajuuksisella
nopeataajuuksinen oikea/hidas, (95 %:n LV 0,65-2,03) rTMS-hoidolla on vahem-
OR 2,71 (95 %:n man haittavaikutuksia, sen
LV 0,26-28) kliininen kdytto tarjoaisi
enemman mahdollisuuksia.
Tutkimusten laatua ei
arvioitu.
Berlim 2013 (24), 8RCT 6/8 lisdna 7/8 5,3 % vs. Vaste: 38 % vs. 15 % (lume), OR 3,35  Hidastaajuuksisella
1995-7/2012 n=263 2/8 mono- 11,3 %, (95 %:n LV 1,34-8,02), NNT 5 rTMS-hoidolla saadaan
hidastaajuuksinen terapia OR 0,53, Kun =1 200 pulssia, OR 6,9 (2,39-19,92) kliinisesti hyddyllisia
vs. lume p=0,22 rTMS ilman masennusldaketta hoitotuloksia, jotka on
OR 27,94 (4,3-181,53) verrattavissa masennus-
rTMS masennusldakkeen kanssa ladkityksen ja nopea-
OR 2,32 (1,17-4,6) taajuuksisen rTMS-hoidon
Ei eroa unipolaari- tuloksiin.
tai bipolaarimasennusryhmissa Tutkimusten laatua ei
Remissio: 35 % vs. 10 % (lume), arvioitu.
OR 4,76 (2,13-10,64), NNT 5
BILATERAALINEN rTMS
Zhang 2015 (25), 10RCT 10/10 Vaste: vs. lumehoito RR 3,29 (95 %:n Merkitsevisti tehokkaampi
-1/2014 n=634 LV 1,69-6,38), vs. unilateraalinen kuin lumehoito hoito-
bilateraalinen vs. lume RR 1,01 (0,81-1,26) resistentissa masennukses-
bilateraalinen vs. Remissio: vs. lumehoito RR 0,50 sa, mutta ei eroa unilate-
unilateraalinen (0,19-1,31), vs. unilateraalinen 0,77 raaliseen rTMS-hoitoon
(0,52-1,16) verrattuna.
Tutkimusten laatu arvioitu
JAHAD-asteikolla.
Chen 2014 (26) TRCT 89 % 6/7 13,2 % vs. Vaste: 47,2 % vs. 46,0 % OR 1,06 Bilateraalinen rTMS on
-10/2013 n =509 1/7 osittain 16,4 %; ns (0,58-1,91) teholtaan unilateraalista
vs. unilateraalinen vastaava menetelma.
(vasen nopea Alaryhmadanalyysi: OR 1,33 (0,42-4,20) Ei eroja nopea- tai hidas-
4 tutkimusta, VS. vasen nopea, taajuuksisen unilateraalisen
oikea hidas OR 0,96 (0,53-1,73) vs. oikea hidas rTMS:n hoitotuloksiin.
3 tutkimusta) Remissio: 35,1 % vs. 33,3 %, OR 1,05 Tutkimusten harhan riski
(0,52-2,11) arvioitu Cochranen
Alaryhmdanalyysi: OR 2,53 (0,15-43,25) mukaan.
vasen nopea, OR 0,94 (0,55-1,61) oikea
hidas
Berlim 2013 (27), 7RCT, 5/1 171 vs.lume 7,15%  Vaste: vs. lume 25 % vs, 7 %, OR 4,3 Bilateraalinen on lumetta
1995-7/2012 n=279 1/7 vs. 13,4 %, (95 %:n LV 1,95-9,52), NNT 6 vs. tehokkaampi ja unilateraa-
bilateraalinen monotera OR 0,53; ns unilateraalinen OR 2,39 (0,24-24,04) lista rTMS vastaava hoito
vs. lume pia vs. unilateraalinen Remissio: vs. lume 19 % vs 2,6 %, ladkeresistentissa masen-
(vs. unilateraalinen  1/7 11,8 % vs.5,9 %, OR 6,0 (1,65-21,8), NNT 7 nuksessa.
rTMS, 3 tutkimusta) 74 % lisand OR 1,8; ns vs. unilateraalinen OR 1,6 (0,01-63,72)  Tutkimusten laatua ei
arvioitu.
ERI ANTOTAPOJA YHDISTETTY
Gaynes 2014 (1), 18RCT 13/18 lisana  18/18 Vaste: 29 % vs. 8 %, RR 3,38 Kliinisesti merkitseva
1980-3/2013 unilateraalinen 5/18 muu (95 %:n LV 2,24-5,10), NNT 5 masennuksen vdheneminen

Remissio: 30 % vs. 6 %,
RR 5,07 (2,5-10,3), NNT 5

hoitoresistentissa
masennuksessa.
Pitkaaikaisvaikuttavuudes-
ta ei tarpeeksi tietoa.
Tutkimusten laatu arvioitu
hyvaksi.

2535m
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LIITETAULUKKO 4.

Transkraniaalisen magneettistimulaatiohoidon (rTMS) vaikuttavuutta lapsilla ja nuorilla tutkineet katsaukset.

Julkaisu (viite),

Tutkimusten ja

rTMS-menetelméa

Masennuslaakitys

Hoitotulos, haitat

Paatelmat ja huomiot

Croarkin 2010 (34),
ei-jarjestelméllinen
katsaus

D’Agati 2010 (35)

(n =2), 3:ssa ei vertailu-
ryhmaa

n=22

16-22 v

n=15
16-18 v

n=10
16-17v

pisin seuranta 3 vuotta 1 ei
(n=8)

vasen, 10Hz, tieto
1 potilas 1 Hz,
10-38 sessiota

vasen, 10 Hz,
10-14 sessiota,

1 tutkimuksessa
4 viikon seuranta

puuttuu

kirjallisuushaun kattavuus potilaiden lukumadara ja ikd lisana
Donaldson 2014 (33), 4 vasen, 10 Hz, 10-30 2 kylla Kaikissa tutkimuksissa Alustavien tulosten
-1985-2/2013 1 lumekontrolloitu sessiota, 20 min 1 osittain masennuspisteet paranivat perusteella rTMS voi olla

validoiduilla mittareilla
Pitkdaikaisseuranta:

3/8 olo parani, 4/8 vaihteli,
1/8 heikkeni

Haitat (raportoitiin

3 tutkimuksessa):

1 hypomania, 1 hypomania
+ kouristelu, paansarky ja
pddnahan tuntemukset
yleisimmat, ei eroja
kognitiivisissa toiminnoissa
3 vuoden aikana

7/15 Kliinisesti merkittava
vaste, 8/15 ei parannusta
Haitat: 6 paansarky,

1 pelkoja ja mielialan
vaihteluja, 1 hypomania,

1 itsemurhayritys 3 viikon
jalkeen

7/10 vaste parani
Ei haittoja paitsi lievdd
paéansarkya

tehokas nuorille joilla
ladkeresistentti masennus.
Pitkaaikaisseurannassa
muiden hoitojen vaikutus-
ta ei huomioitu.

Ei pitkdaikaisia haittoja.

Naytto rajoittunutta
tapausselostuksiin ja
tapaussarjoihin.
Todennadkoisesti turvalli-
nen ja hyvin siedetty.
Sisdlsi samat tapaukset
kuin D’Agati 2010.

Vidhan tietoa
vaikuttavuudesta
(yht. 19 tapausselotusta).

/
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LIITETAULUKKO 5.

Transkraniaalisen magneettistimulaation vaikuttavuutta idkkailld tutkineet katsaukset.

Julkaisu (viite),
kirjallisuushaun kattavuus

Tutkimusten ja potilaiden
lukumaara ja ikda

rTMS-menetelma Masennus-

ladkitys lisana

Hoitotulos, haitat

Padtelmat ja huomiot

Sabesan 2015
(36),-9/2014

Jalenques 2010
(38),-10/2008

4 lumekontrolloitua
n=136

8 ei-kontrolloitua
n=413

keski-ikéd noin 62 v

15 tutkimusta joista

4 lumekontrolloitu

(n = 141), 3 vs. sahkohoito
(n=126)

keski-ikd noin 59,9 v

vasen 10-20 Hz,
5-15 sessiota,

4 000-18 000 pulssia
vasen 1-25 Hz,

5-15 sessiota,
2500-18 000 pulssia

tieto puuttuu

3/4vasen 1-10 Hz, 4 kylld

4 000-24 000 pulssia 1 osittain
yhteensa 2 ei tietoa
1/4 oikea

1 Hz, 1 200 pulssia

yhteensa

RCT: vaste: 30-39 %,

2/4 tutkimuksista merkitseva ero,
2/4 ei eroa lumehoitoon,
vanhemmat henkil6t reagoivat
paremmin suurempiin annoksiin
Ei-kontrolloidut tutkimukset:
vaste 18-62 %, vanhemmissa
ikdluokissa huonompi vaste
Haitat: 2/12 tutkimuksessa
raportoitiin enneaikainen
lopetus haittojen takia

Lumekontrolloidut tutkimukset:
2/4 tutkimuksista vaste oli
merkitsevasti parempi rTMS-
ryhmadssa verrattuna lume-
ryhmdan, 2/4 ei eroa
Séhkohoito: 2/3 tutkimuksista
sahkohoito oli tehokkaampi
(mukana potilaita joilla
psykoottisia piirteitd),

1/3 ei eroa (ei psykoottisia
piirteitd)

Kognitiiviset vaikutukset:

4/6 ei eroa, 1 tutkimuksessa
sdhkohoidolla heikentévia
vaikutuksia

On ennenaikaista suositella
rutiinikdyttoon téassa
ikdaryhmassa.

lakkaille saavutetaan
parempi vaste suuremmalla
intensiteetilld ja pulssien
maaralla.

Turvallinen ja hyvin
siedetty hoito.

Vanhuksia ei pitdisi sulkea
pois tutkimuksista.

Kokonaisuus huomioiden
lumeeseen verrattuna
tehokas hoito ikddntyneilla,
vaikka tulokset ristiriitaisia.
lakkailla potilailla tarvitaan
suurempi intensiteetti, ja
stimulaatioiden maara seka
useampia sessiota (> 10).
Sahkdhoito tehoaa
paremmin kun mukana
psykoottisia piirteita.
Turvallinen ja hyvin
siedetty hoito.
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LIITETAULUKKO 6.

Transkraniaalisen magnettistimulaatiohoidon kustannuksia koskevat tutkimukset.

QALY = laatupainotetut elinvuodet, ICER = inkrementaalinen kustannus-vaikuttavuussuhde (vastaa kysymykseen, kuinka paljon uudella hoidolla aikaansaatu
lisahyoty-yksikko (esim. QALY) maksaa vaihtoehtoiseen hoitoon verrattuna).

Julkaisu (viite), maa,
tutkimusasetelma

Interventio, n,
seuranta-aika

Tulokset

Padtelmat

Huomiot

Health Quality Ontario 2016
(16), Kanada, HTA-raportti,
kustannus-utiliteettianalyysi,
budjettivaikutusten analyysi

rTMS vs. sdhkohoito

rTMS vs. lume 6 kk

Perustui 2 tutkimukseen
(Kozel ym. 2004, Simpson ym.
2009, sekd Calgaryn yliopiston
HTA-raporttiin 2014)

Sahkohoito oli tehokkaampi silloin,
kun maksuhalukkuus on > 37 649 $/
QALY

6 kk:n aikahorisontissa:

rTMS:n kustannus 5 272 $, 0,31/QALY;
sahkohoidon 5960 $, 0,32/QALY;

ICER 37 649 $/QALY sahkdhoidon
hyvaksi

Lumehoitoon (laékehoitoon) verrattuna

ICER 98 242 $/QALY

Séahkdhoito on kustannus-
vaikuttavampi hoito.
Maksuhalukkuudesta riippuen
TMS voi olla kustannus-
vaikuttava hoito lumehoitoon
verrattuna hoitoresistenteilla
potilailla.

Seuranta oli vain

6 kuukautta.

Mallissa tehtiin useita
olettamuksia.

YKSITTAISET TUTKIMUKSET

Nguyen & Gordon 2015 (46),
Australia, kustannus-
vaikuttavuusanalyysi,
Markovin malli

Vallejo-Torres ym. 2014 (44),
Espanja, kustannus-
vaikuttavuusanalyysi,
Markovin malli

Simpson ym. 2009 (47),
USA, kustannus-vaikuttavuus-
analyysi, Markovin malli

Knapp ym. 2008 (45),
Englanti, kustannus-
vaikuttavuusanalyysi

rTMS vs. ladkehoito
hoitoresistenteilld
3 vuoden stimulaatio

a) sahkohoito,

b) rTMS,

c) séhkohoito jos rtMS:lla
ei hoitovastetta 12 kk

monikeskustutkimus rTMS
vs. lume hoitoresistenteilld
n =301 (155/146)

kesto 63 vk

RCT vs. sdhkohoito
n=46
kesto: 6 kk

rTMS vaikuttavampi ja halvempi kuin
laékehoito: (1,25 vs. 1,18 QALY);
31003 AUS$ vs. 31 190 AU$

rTMS on

41 %:n todenndkdisyydella kustannus-

vaikuttavampi kuin laékehoito
ICER/QALY: rTMS 24 803 $ vs.
ladkehoito 26 432 $

Kustannukset: sahkdhoito 16 690 €,
rTMS 16 858 €, rTMS + sahkéhoito
20279 €

QALY: sihkdhoito 0,425,

rTMS 0,398, rTMS + séhkéhoito
0,459

ICER rTMS + sahkdhoito vs.
sahkohoito 72 668-103 953 €

ICER/QALY 34 999 $/QALY
Tavanomaiseen hoitoon verrattuna
ICER laski 6 667 US$/QALY
Nettosddsto 1 123 US$

Jos tuottavuuden menetykset
lasketaan mukaan, nettosdastot
7621 US$

6 kk:n seurannassa hoito ja
palvelukulut olivat samansuuruisia
(rTMS 6 829 £, sahkdhoito 5 469£),
mutta hoidon ulkopuoliset kulut
olivat rTMS-ryhméssa korkeammat
(3803 £vs.834€)

rTMS on kustannusvaikuttava
hoito hoitoresistenteille
potilaille, joilla on vahintadn
2 ladkehoitoyritysta.

Séhkohoito on 70 %:n
todenndkéisyydelld kustan-
nusvaikuttavin vaihtoehto
hoitoresistentin masennuksen
hoidossa, kun maksuhaluk-
kuus on 30 000 €/QALY.
Kallein ja tehokkain valinta
on sahkohoito silloin, kun
rTMS:1a ei saada vastetta.

rTMS on kustannusvaikutta-
vaa hoitoresistenteilld
masentuneilla.

Saastot kustannuksista on
suurimmillaan, kun hoidetaan
varhaisessa vaiheessa olevia
ladkehoidolle resistentteja
potilaita.

Séhkohoito on kustannus-
vaikuttavampi vaikean
masennuksen hoidossa.

Ei raportoitu sahko-
hoidon kustannus-
vaikuttavuutta, vaikka
mukana analyyseissa.
Ei sidonnaisuuksia.

Ei sidonnaisuuksia.

Pitkakestoinen,
herkkyysanalyysi tehty.
Ei diskonttausta.
Useita linkkeja
Neuronetics-yhtioon.

Perustui vain yhteen
tutkimukseen.

Pieni otos.

Ei sidonnaisuuksia.
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