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Masennuslaakkeiden
kaytto depression
hoidossa — minka valitsen,
kuinka seuraan?

« Depression ladkehoidon tulee aina perustua laakarin haastattelun

perusteella tekemaan diagnoosiin.

« Laakehoito on sita tarkeampaa, mita vaikea-asteisempi hairio on.
Vaikea-asteiseen ja psykoottiseen depressioon suositellaan aina

[Aakehoitoa.

« Lievassa ja keskivaikeassa depressiossa laakehoito ja psykoterapiat ovat
yhta tehokkaita. Niiden yhdistaminen on yleensa tehokkaampaa kuin

kumpikaan erikseen.

« Masennuslaakkeiden tehoerot ovat pienia, eika niilla todennakéisesti ole
kliinista merkitysta, mutta hoitovasteet ja haittavaikutukset ovat yksiléllisia.

DEPRESSION laikehoidon aloitus perustuu l4a-
kérin haastattelussa tekeméén depressiodiag-
noosiin. Sitd ei voi asettaa pelkédn oirekyselyn
(esimerkiksi PHQ-9 tai Beckin depressioasteik-
ko, BDI) perusteella (1). Diagnostisen kynnyk-
sen alle jadvien lievien depressio-oireiden yli-
hoitamista tulee vélttaa. Mikali 1adkéri on epé-
varma diagnoosista, hinen kannattaa arvioida
tilanne uudelleen 1-2 viikon kuluttua.

Ylihoitamista tulee vdltididi.

Hoitomuodot valitaan yksil6llisesti, yhdes-
sé potilaan kanssa keskustellen ja kdytettavis-
sé olevat vaihtoehdot huomioiden. Laékehoito
on sitd keskeisempéd, miti vaikea-asteisempi
depressio on. Depression Kédypa hoito -suosi-
tuksen mukaan masennuksen vaikeassa tai
psykoottisessa muodossa on aina syyta kayttaa
ladkehoitoa; keskivaikeassa depressiossa ma-
sennusliddke on yleensé tarpeen, lievassakin
yleensd hyddyksi. Lievassi ja keskivaikeassa
depressiossa psykoterapiaa voidaan kdyttad
joko lddkehoidon sijasta tai sen rinnalla. Nii-
den yhdistdminen on yksittiisten hoitomuo-
tojen kayttod tehokkaampaa (1). Yksilélliseen
hoitosuunnitelmaan vaikuttavat myds potilaan

monih&iridisyys, toimintakyky, itsetuhoisuus ja
toiveet oman hoitonsa suhteen.

Keskitymme tdssd katsauksessamme aikuis-
ten depression tavanomaiseen lddkehoitoon.

Masennusladkkeiden tehosta
on hyva naytto6
Masennusliddkehoidon teho depressiossa on hy-
vin dokumentoitu. Laajin toistaiseksi julkaistu
meta-analyysi (2) kdsitti 522 satunnaistettua,
kaksoissokkoutettua ja lumekontrolloitua tai
masennusldikkeiti toisiinsa vertailevaa kliinis-
td tutkimusta, joihin osallistui yhteensd 116 477
potilasta. Kliinisissa hoitotutkimuksissa 4-12
viikon aikana hoitovasteen saaneiden potilai-
den osuus on hoitoaiemenetelmallé laskettu-
na yleensa masennuslddkeryhméssa 50-60 %,
lumeryhméssd 35-40 % (2,3). Ladkehoitoa
hoitokokeen aikana keskeytyksettd kiyttinei-
den potilaiden joukossa hoitovasteen saaneiden
potilaiden osuus on ollut 60—70 %:n luokkaa (3).
Toipumisen jalkeen jatkohoitovaiheessa puo-
len vuoden ajan jatkettu masennusldékehoi-
to suojaa depression uusiutumiselta selvasti
paremmin kuin lumeldéke (4-5). Uusiutuvan
depression ylldpitohoito on selvésti lumehoi-
toa tehokkaampaa depressiojaksojen uusiutu-
misen ehkéisyssé (4-5).

Masennusldikkeiden teho oireiden lievitta-
jana vastaa lyhytpsykoterapioiden tehoa (6—7).
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TAULUKKO 1.

Suomessa kaytossa olevat masennuslaakkeet ja aloitus- ja hoitoannokset aikuispotilaille

Vaikuttava aine Farmakologinen perusvaikutusmekanismi Aloitusannos,  Hoiti Tavallisia haittavaikutuksia
mg/vrk mg/vrk
Selektiiviset serotoniinin takaisin-  Selektiivinen serotoniinin takaisinoton esto Kaikilla ryhman laakkeilla pahoinvointi,
oton estajat (SSRI) suolisto-oireet ja seksuaalitoimintojen
hairiot
Essitalopraami 10 10-20
Fluoksetiini 20 20-80
Fluvoksamiini 50 100-300
Paroksetiini 20 20-50
Sertraliini 50 50-200
Sitalopraami 20 20-40
Serotoniinin ja noradrenaliinin Serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
takaisinoton estajit (SNRI) esto
Duloksetiini 60 60-120 Pahoinvointi, suun kuivuminen,
padnsarky, uneliaisuus
Milnasipraani * 50 50-100 Pahoinvointi, sydamentykytys,
virtsaamisongelmat
Venlafaksiini 75 75-375 Kuten SSRI-laakkeilla
Muut depressioladkkeet
Agomelatiini Melatoniinireseptorien (MT,- ja MT -resep- 25 25-50 Paansarky, huimaus
torien) agonismi ja 5-HT_ -antagonismi
Bupropioni Selektiivinen noradrenaliinin ja dopamiinin 150 150-300 Paansarky, unettomuus, pahoinvointi
takaisinoton esto, vain vahan vaikutusta
serotoniinin takaisinottoon
Mianseriini Postsynaptisten 5-HT,- reseptorien ja 30 30-90 Vasymys, huimaus, painonnousu,
alfa,-autoreseptorien salpaus, myds histamiini lisaantymyt ruokahalu
H,-jaalfa, -salpaus
Mirtatsapiini Alfa,-autoreseptorien ja alfa,-reseptorien 15-30 30-60 Vasymys, painonnousu
salpaus, 5-HT - ja 5-HT - reseptorien salpaus,
histamiini H,-salpaus
Moklobemidi Monoamiinioksidaasi A:n palautuva esto 300 300-900 Unettomuus, huimaus
Reboksetiini +* Noradrenaliinin takaisinoton esto 8 8-10 Ahdistuneisuus, yliaktivoituminen
Tratsodaoni Postsynaptisten 5-HT, -reseptorien salpaus, 50-100 150-500 Vasymys, huimaus, rytmihairiot
alfa, -salpaus, histamiini H,-salpaus
Vortioksetiini 5-HT,-, 5-HT.- ja 5—HT13—resept0rien antago- 10 5-20 Pahoinvointi
nismi, 5-HT, _-reseptorin osittainen agonismi,
5-HT,,-reseptorin agonismi ja serotoniinin
takaisinoton esto
Trisykliset depressioladkkeet Noradrenaliinin takaisinoton esto, klomi- Kaikilla ryhman ladkkeilla antikolinergi-
praami, doksepiini ja amitriptyliini estavat set (esim. suun kuivuminen, ummetus,
myds serotoniinin takaisinottoa virtsaamisvaikeudet) ja alfa -salpauksen
haittavaikutukset (huimaus, vasymys)
Amitriptyliini 25-50 75-300
Doksepiini 25-50 75-300
Klomipramiini 25-50 75-300
Mortriptyliini 25-50 50-200
Trimipramiini 25-50 75-300

*Erityislupavalmiste. * Laajassa masennusldakkeiden tehovertailussa heikkotehoisin masennusladke (2).

Amick HR, Gartlehner G,
Gaynes BN ym. Comparative
benefits and harms of second
generation antidepressants
and cognitive behavioral
therapies in initial treatment
of major depressive disorder:
systematic review and
meta-analysis. BMJ
2015;351:h6019.

Lidkkeiden etuja ovat halpa hinta, hyvé saata-
vuus, hoidon toteutuksen helppous ja aloituk-
sen viiveettdmyys sekd mahdollisuus siirtya
nopeasti uuteen hoitovalintaan, mikéli aiempi
ei ole siedetty tai tuloksellinen. Masennuslaik-
keet tehoavat myos vaikea-asteisessa depres-
siossa, silloinkin kun potilas ei pysty psykote-
rapiaan (3,8). Rajoituksia ovat haittavaikutuk-
set ja lopettamisvaiheen oireet sekd vasteen
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ja haittojen arvioinnin edellyttdmaét toistuvat-
potilaskiynnit.

Minka masennuslaikkeen valitsen?

Depression hoitoa aloittaessa on tirkeéda avoi-
mesti keskustella potilaan kanssa hoitotoiveis-
ta. Masennuslddkehoitoa aloitettaessa tulisi
kayda 1api eri 1adkkeiden mahdolliset tai odo-
tetut haitat ja potilaan suhtautuminen niihin.
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Taulukossa 1 on esitetty Suomessa markki-
noilla olevat masennuslidékkeet, niiden farma-
kologiset vaikutusmekanismit, aloitus- ja hoito-
annokset ja tavallisimmat haittavaikutukset.

Masennuslddkkeen valintaan vaikuttavat
my0s potilaan psykiatrinen monihéiridisyys,
esimerkiksi samanaikainen ahdistuneisuushéi-
ri6 (jolloin yleensd SSRI-1dédke on suositeltava),
somaattiset sairaudet sekd mahdollinen muu
ladkehoito (1,9). Mahdolliset aiemmat hoito-
kokemukset tulee kdydé lapi; hoitovasteet ovat
yksil6llisig, ja aiemmat hoitovasteet ennakoivat
hyotyjé ja haittoja (10). Ladkkeen hinnalla voi
my0s olla merkitystd. Jos potilaan CYP2C19- tai
CYP2D6-geenien testitulokset ovat tiedossa, ne
tulee ottaa huomioon lddkevalinnassa ja/tai
annostelussa. Aihetta késitellddn toisessa ar-
tikkelissa tdssé lehdessa (11).

Psykoedukaatio, keskustelu hoitosuunnitel-
masta ja potilaan psykoterapeuttinen tukemi-
nen kuuluvat aina depression hoidon aloituk-
seen. Lidkehoitoa ei voi toteuttaa ilman poti-
laan motivaatiota hoitoon. On tarkedd selvittaa
potilaan aiempia kokemuksia lddkkeiden hyo-
dyisté ja haitoista, ennakkoasenteita, toiveita
ja pelkoja. Potilaalle tulee kertoa lddkevasteen
kehittymisestd vahitellen usean viikon aikana,
valitun lddkkeen mahdollisista haitoista seka
masennusladkehoidon dkillisen lopettamisen
aiheuttamista ongelmista.

Hoitovasteen ja haittojen seuranta
Depressiopotilaan vointia tulisi seurata koko
akuuttivaiheen ajan 1-3 viikon vilein. Hoidon
tehon seurannassa suositellaan kaytettavak-
si joko kyselylomakkeita (esimerkiksi BDI tai
PHQ-9) tai tarvittaessa ammattilaisen tiayttdmia
arviointiasteikkoja (esimerkiksi Montgomery—
Asbergin depressioasteikko). Akuuttihoidon
tavoitteena on mahdollisimman tdydellinen oi-
reettomuus.

Masennusldikeannos tulee nostaa aloitus-
annoksesta hoitoannokseen, mikéli potilas
sietdd lddkehoidon hyvin. Mikéli neljén viikon
kuluessa ei ilmene alkavaakaan hoitovastetta
(oirepistemédrin < 20 %:n lasku), kannattaa
yleensi vaihtaa toiseen lddkkeeseen, mikali
ongelma ei johdu hoitomyodntyvyydesta. Idk-
kiilla hoitovasteen saavuttaminen voi kestda
kauemmin (9).

Jos hoitoannosta on kaytetty 6—8 viikkoa
ilman edes osittaista hoitovastetta (oirepiste-
maaran 20-50 %:n lasku), lddke tulee vaihtaa.
Osittaisen hoitovasteen tilanteessa seuranta-
ajan jatkaminen 8-12 viikkoon voi olla aiheel-
lista. Selvdn hoitovasteen (oirepistemédarian
> 50 %:n lasku) tulisi ilmeta viimeistdan 12.

hoitoviikkoon mennesséa. Mikili sité ei ole tul-
lut, on tehotonta monoterapiaa turha jatkaa (1).

Liadkevasteen ohella on tirkedi arvioida
mahdollisia lddkehaittoja. Monet alun lievat
haittavaikutukset ovat ohimenevia, esimer-
kiksi SSRI-1adkkeisiin liittyva pahoinvointi tai
sedatiivinen antihistamiinivaikutus. Painon-
nousu tai seksuaalihaitat taas usein nousevat
esiin mybhemmin. Mikéli potilas hyviksyy hai-
tat todennédkoisesti viliaikaisina, voidaan sopia
tilanteen seuraamisesta ja optimiannoksen
etsimisesta. Jos haitat ovat voimakkaita, ladke-
hoito lopetetaan. Téll6in voidaan vaihtaa ldéke
toisentyyppiseen masennuslddkkeeseen, jolla
ei todennékoisesti tillaisia haittoja ole (tauluk-
ko 1).

Monet lievdit
haittavaikutulset
ovat ohimenevid.

Ladkkeen farmakologisesta profiilista voi-
daan paatella mahdollisia haittoja: H,-resep-
toreita salpaavat lddkkeet voivat aiheuttaa vé-
symysté ja ruokahalun lisddntymistd, ja alfa,_
-reseptorien salpaus voi puolestaan aiheuttaa
huimausta. Osa haittavaikutuksista, esimer-
kiksi antikolinergisistd tai serotonergisista
haitoista, on annosriippuvaisia. Mikéli haitat
ovat poikkeuksellisen voimakkaita tai tulevat
jo pienelld annoksella, voidaan kayttaa pitoi-
suusmittauksia ja harkita CYP2C19- tai CYP2D6-
geenien testausta. Farmakogeneettinen testaus
on perusteltua ldidkeresistentissi depressiossa
mahdollisen poikkeavan lddkemetabolian tun-
nistamiseksi seké lddkevalinnan ja annostelun
tueksi (1). Pitoisuusmittaus auttaa selvittim&an
ajankohtaisen ldadkehoidon tilaa, farmako-
geneettinen testaus lddkeaineenvaihdunnan
pysyviéa yksil6llisia piirteitd. Trisyklisia 144k-
keitd kdytetdan niiden haittavaikutusten ja yli-
annosten toksisuuden vuoksi endi vihin dep-
ression hoidossa, mutta niin tehtdessa ladke-
pitoisuus on syytd aina mitata.

On tdrkedd keskustella potilaan kanssa
haittavaikutuksista ja aktiivisesti kysya esimer-
kiksi mahdollisista seksuaalisista haittavaiku-
tuksista, eikd odottaa potilaan raportoivan niis-
td spontaanisti. Tarkka seuranta ja aktiivinen
kuuntelu ovat olennaisia siksikin, etta joskus
ladkéarin on vaikea arvioida, johtuuko oire 148k-
keestd, sairaudesta vai muusta syysti. Lidke-
tutkimuksissa lumeryhmén potilaista 40-50 %
raportoi haittoja ja 4-5 % keskeyttaa tutkimuk-
sen vakavien haittojen vuoksi (12).
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Jos ensimmainen
masennuslaake ei auta
Jos ensimmadisestd masennusldikkeesté ei ole
ollut hyotya, kannattaa varmistaa diagnoosi
ja muu samanaikaissairastavuus — onko poti-
laalla sittenkin kaksisuuntainen mielialahii-
ri6, samanaikainen pdihdeongelma tai oireita
aiheuttava somaattinen sairaus? Hoitovasteen
puute ei itsessddn niistd todista, mutta tarvit-
taessa on arvioitava hoitolinja uudelleen.
Masennusldidkkeen voi vaihtaa toiseen.
Masennusliadkkeiden viliset tehoerot ovat pie-
nia, mutta vaihdettaessa kannattanee valita
vaikutusmekanismiltaan erilainen masennus-
ladke kuin ensimmaéinen (taulukko 1) (9,13).
Masennusldadkkeen vaihtamisen kdytdnnon oh-
jeita on julkaistu aiemmin téssa lehdessé (14).

Laakeresistentti depressio

Jos potilaalle on tehty kaksi perdkkiistd asian-
mukaista masennuslddkehoitoyritysta (hoito-
annoksilla, vahintaan 4-8 viikkoa) ilman sel-
vaa hoitovastetta (oirepistemédran > 50 %:n
lasku), on kyse ladkeresistentistd depressiosta.
Sen hoidossa voidaan yhé vaihtaa entinen 144-
ke uuteen, mutta yleensé tehokkainta on joko
yhdistia kaksi erilaista masennuslaikettéa tai
tehostaa masennusliadkkeen vaikutusta sopi-
valla muulla ladkkeelld (augmentaatio) (15,16).
Ladkeyhdistelmien kéytto edellyttdd kuitenkin
ladkirin perehtyneisyytta ja tarvittaessa psyki-
atrin konsultaatiota.

Asiaan perehtynyt perusterveydenhuollon
ladkéri voi yhdistda eri masennuslaikkeit.
Laajassa, tuoreessa meta-analyysissid SSRI-,
SNRI-ladkkeen tai trisyklisen masennuslaik-
keen yhdistdminen alfa,-autoreseptorin sal-
paajaan (mianseriini 30-60 mg/vrk, mirtatsa-
piini 15-45 mg/vrk tai tratsodoni 100 mg/vrk)
tuotti tehokkaimpia lddkeyhdistelmiéa, eika
niihin liittynyt enempé&4 hoidon keskeyttdmi-
sid kuin monoterapiaan (17). Eniten tutkimus-
niyttdd on SSRI + mirtatsapiini (30—45 mg/vrk)
/ mianseriini (30 mg/vrk) -yhdistelmé&sté. On
hyvi muistaa lddkkeiden harvinaiset haitat:
mianseriinilla agranulosytoosi ja tratsodonilla
priapismi. Perehtynyt 1aiakéri voi lisdtd SSRI:n
rinnalle my6s pienen annoksen toisen polven
psykoosilddketta (aripipratsoli 5-15 mg/vrk,
ketiapiini 50-300 mg/vrk tai risperidoni 0,5-
2 mg/vrk) (1,15).

Psykiatrian erikoislddkari voi myos yhdis-
tdd masennusladkkeeseen litiumin, ja psykiat-
risessa sairaalassa voidaan itsemurhavaarassa
olevalle potilaalle antaa ketamiini-infuusioita
(1,18). Nenan kautta annosteltavan esketamii-
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ni on myos tehokas (19), mutta hoidon kéayt-
t6a rajoittaa hinta. Muita hoitomuotoja, kuten
psykoterapiaa, neuromodulaatiohoitoja tai
sdahkohoitoa, voidaan kayttda potilaan tilanteen
mukaisesti (1).

Milloin ja miten masennuslaakehoito
lopetetaan?

Masennuksen lddkehoitosuunnitelmaan kuu-
luu aina my0s ladkehoidon lopettamisen suun-
nitelma. Jos lddke lopetetaan heti remission
jéalkeen, uusiutumisriski on suuri. Siksi masen-
nusldikitystd suositellaan jatkettavaksi samalla
annoksella noin puolen vuoden ajan toipumi-
sen jalkeen (1). Mikéli potilas on ollut timén
ajan oireeton, voidaan masennuslédédke lopettaa
asteittain viikkojen aikana (20,21).

SSRI- tai SNRI-ladkkeen &killinen lopet-
taminen voi aiheuttaa 1-7 vrk:n kuluessa
ilmaantuvia lopetusoireita, kuten huimausta,
unettomuutta, pahoinvointia, sdhkéiskumai-
sia tuntemuksia ja ahdistuneisuutta. Niméa
oireet ovat tavallisempia ladkkeilld, joilla on
lyhyt puoliintumisaika, kuten venlafaksiinilla
ja paroksetiinilla. Oireet kestévit tavallisimmin
1-3 viikkoa, mutta joillakin potilailla ne voivat
kestdd pidempéédn. Masennuslddkkeiden lopet-
tamista on késitelty tarkemmin aiemmin tassd
lehdessé (22).

Jos potilaalla on ollut kolme vahintddn keski-
vaikean asteista depressiojaksoa tai kaksi dep-
ressiojaksoa, joihin on liittynyt esimerkiksi
psykoottisuutta, vakavaa itsetuhoisuutta tai
vaikeaa toimintakyvyn lamaantumista, pitka-
kestoista ylldpitolddkehoitoa voidaan kiyttad
estiméin uusia depressiojaksoja (1). Vuosia
jatkuneen ylldpitohoidon lopettaminen toteu-
tetaan asteittain ja varovasti usean kuukauden
aikana.

Lopuksi

Depressio on usein vakava sairaus, johon liit-
tyy myo6s merkittdva itsemurhakuolleisuus.
Liikehoito on osa depression kokonaishoitoa.
Ladkehoidon ja psykoterapian yhdistdiminen on
yksittiin kdytettyja hoitomuotoja tehokkaam-
paa. Lidkehoidon on tidrkeéi olla suunnitelmal-
lista, ja ladkérin taytyy varautua seki vasteen
ettd haittojen seuraamiseen pitkdaikaisessa
potilassuhteessa. Koska potilas pdattdd viime
kéadessa itse, kiyttddkd masennuslddketta vai
ei, hoitopdétokset on tirkedi tehda yhdessa
potilaan kanssa hyddyist4, haitoista ja ongel-
mista avoimesti keskustellen. Tehtdva ei paaty
siihen hetkeen, kun 144kéri kirjoittaa reseptin
—se on vasta alku. e
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