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Tiivistelméa

Itsemurha on inhimillinen tragedia ja masennuksen vaarallisin komplikaatio. Vuosittain
maailmassa itsemurhan tekee yli 800 000 ihmistd. Suomessa vuonna 2023 itsemurhan teki 752
henkiloa.

Itsemurhaa edeltdd usein itsemurhan ajattelu ja itsemurhayritykset, muttei aina. Tassé
kirjallisuuskatsauksessa tutkittiin masennuksen yleisten hoitomuotojen, masennuslddkkeiden,
mielialantasaajien  ja  aivojen  sdhkohoidon  vaikutusta  itsemurhan  ajatteluun,
itsemurhayrityksiin ~ ja  itsemurhiin  depressiivisistd  hdiridistd  kérsivilld  potilailla
satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa. Lisdksi tutkittiin itsemurhan ajattelun,
itsemurhayritysten ja itsemurhan yleisyyttd depressiivisissd héiridissa.

Vaikeasta masennustilasta kérsivistd potilaista 40-50% ajattelee eldménsd aikana
itsemurhaa. Noin joka neljds tai joka kolmas on yrittdnyt itsemurhaa. Itsemurhan yleisyys
vaikeassa masennustilassa on noin 534,3 per 100 000 henkilovuotta. Pitkdaikainen riski kuolla
itsemurhaan vaikeasta masennuksesta kérsivilld sairaalassa hoidetuilla potilailla on 2-8%.

Masennuslddkkeet vaikuttavat vihentdvéin itsemurhan ajattelua ja serotoniinin kautta
vaikuttavat saattavat olla tehokkaampia kuin lddkkeet, joiden vaikutusmekanismi on jokin
muu. Serotonergiset lddkeaineet saattavat lisdtd itsemurhan ajattelua, muttei valttimatta
itsemurhayrityksen tai itsemurhan riskid. Ketamiinista saattaa olla tehoa itsemurhan ajatteluun
avohoidon potilailla. Sairaalapotilailla tehoa ei vélttiméttd ole tai se on vidhdisempéd ja
lyhytkestoisempaa. Litiumin ja ECT:n teho on tdmédn katsauksen perusteella korkeintaan
viitteellinen.

Satunnaistettuja interventiotutkimuksia, joissa tutkitaan depressiopotilaita ja joissa
padtemuuttujana on itsetuhoisuuden eri muodot, on vdhén. Suurin osa masennusladkkeistid on
tutkimatta. Mielialantasaajista vain litiumista 10ytyi tutkimuksia. Itsemurhan ajattelun

madritelma oli tutkimuksissa hyvin heterogeeninen.

MeSH avainsanat: suicide prevalence, depressive disorders, suicide, antidepressants,

electroconvulsive therapy, lithium
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Johdanto

Itsemurha on inhimillinen tragedia. Vuosittain maailmassa itsemurhan tekee yli 800 000
ihmisté (1). Suomessa vuonna 2023 itsemurhan teki 752 henkil64 (2). Yhté itsemurhakuolemaa
kohti tapahtuu véestotasolla kymmenia yrityksid, amerikkalaisen tilaston mukaan yli 30 (3).
Itsemurhan tekoa ajattelee vuosittain 2% kaikista ihmisisti (4) ja eldmédn aikana itsemurhaa
ajattelee noin 9% (5).

Témén kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on selvittdd itsemurhan ajattelun,
itsemurhayritysten ja itsemurhien (vastedes itsetuhoisuuden) yleisyyttd depressiivisessd
hiiriossa.

Itsemurhaan kuolleiden joukossa vaikea masennustila on yleisimpid psykiatrisia
sairauksia, ellei yleisin (6-9). Depression vaikeusasteen syveneminen on osoitettu aiheuttavan
itsetuhoisuuden lisddntymistd sekd prospektiivisissa (10) ettd kohorttitutkimuksissa (11).
Antidepressantit ja sdhkohoito ovat tehokkaita depression hoitomuotoja. Tédma
kirjallisuuskatsaus tarkastelee antidepressanttien ja sdhkohoidon vaikutusta itsetuhoisuuteen
unipolaarissa depressiivisessa héiridssd satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa.
Kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossa on osoitettu litiumin teho itsemurhien estossa (12),
(13). Litiumin luonnollisesti korkeampi pitoisuus juomavedessd saattaa johtaa alueellisesti
matalempaan itsemurhakuolleisuuteen (14). Téssd kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan
mielialantasaajien, kuten litiumin, vaikutusta itsetuhoisuuteen unipolaarissa depressiivisessd
hiirigssa satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa.

Tamé kirjallisuuskatsaus hyodyntdd systemaattisen tiedonhaun menetelmid pyrkiessddn

kuvaamaan ilmiota.

Depression mééritelma

Depression mairitelmd Suomessa kdytetyn ja WHO:n ylldpitdmén ICD-10:n (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision)
tautiluokitusjérjestelmén mukaan oireyhtymad, jossa “henkild kérsii mielialan laskusta seka
tarmon ja toimeliaisuuden puutteesta. Kyky nauttia asioista ja tuntea niihin mielenkiintoa on
heikentynyt. Pienikin ponnistus johtaa uupumukseen.” ICD-10:n aikakriteeri on oireilu kahden

viikon ajalta ja oirelistalta vdhintddn nelja oiretta kymmenesta.

DSM-V on (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition) kadytossd

muiden muassa Amerikan yhdysvalloissa ja médrittelee vakavan masennustilan oireyhtyména,



jossa henkil6lld on kahden viikon aikana viisi tai useampi oire yhdeksastd ja yhden oireista on
oltava masentunut mieliala tai anhedonia. Vakava masennustila on englanniksi major
depression.

Depression vaikeusastetta kvantifioidaan eri menetelmin, joista tutkimuksissa eniten kéytettiin
Hamiltonin asteikkoa (vastedes HDRS) (15) ja Mongomery-Asbergin depressioasateikkoa
(vastedes MADRS) (16), jotka molemmat ovat kliinikon arvioita potilaasta psykiatrisen
haastattelun aikana. Muita keinoja depression vaikeusasteen kvantifioimiseksi ovat potilaan
itse tdyttdmat mittarit, kuten PHQ-9, BDI ja Quick Inventory of Depressive Symptomatology
and self report (vastedes QIDS-SR) (17).

Itsetuhoisuuden mairitelma

Itsemurha on kuolema, joka on johtanut henkilén omasta tietoisesti aloitetusta ja toteutetusta
teosta, jonka hén on tiennyt johtavan tai ainakin uskonut voivan johtaa kuolemaan.
Itsemurhaa edeltdd usein, muttei missdén nimessé aina, itsemurhayritys tai itsemurhan ajattelu.
Itsemurhayritys on tarkoituksellinen mutta epdonnistunut yritys kuolla. Itsemurhan ajattelun
madritelmd on kirjavampi, kuvastaen ilmion monimuotoisuutta. Useat depressiota,
toivottomuutta ja itsetuhoisuutta mittaavat sturkturoidut ja puolistrukturoidut psykometriset
mittarit arvioivat itsetuhoista ajattelua yleensd moniportaisena. Esimerkkind on usein
kirjallisuudessakin kéytetty MADRS-asteikon kohta 10, jonka eri portaita kuvaamaan on
lisétty kliinikolle apufraaseja: ”Eldmaédn kylldstynyt. Vain ohimenevid itsemurha-ajatuksia”,
”Parempi olisi kuolla. Itsemurha-ajatukset ovat yleisid ja itsemurha on ajateltavissa oleva
ratkaisu, mutta selkeitd suunnitelmia tai aikeita ei ole.” ja ’Selvisti harkittuja aikeita tehda
itsemurha tilaisuuden tullen.”. Itsemurha-ajatukset ovat kirjallisuudessa useimmiten
madrallistetty.

10. Itsemurha-ajatukset

Tarkoittaa elamain kyllastymists, luonnollisen kuoleman toivomuksia, itsemurha-ajatuksia seka itsemurhavalmisteluja. Mahdolliset itsemurhayritykset eivit
sindnsd vaikuta arviointiin.
[ p) Nauttii elamastaan. Tavanomainen elamanhalu.
1 p)
](2 p) Eldma&an kyllastynyt. Vain ohimenevii itsemurha-ajatuksia.
Gp
(4 p) Parempi olisi kuolla. ltsemurha-ajatukset ovat yleisia ja itsemurha on ajateltavissa oleva
— ratkaisu, mutta selkeitd suunnitelmia tai aikeita ei ole.

| (5 p)

| (6 p) Selvésti harkittuja aikeita tehdd itsemurha tilaisuuden tullen. Aktiivisia itsemurhavalmisteluja.

Kuva 1. MADRS-asteikon kohta 10, suomennettu.



Kirjallisuudessa on tavattu kéyttdd kirjavia menetelmid itsetuhoisuuden
madrillistimiseksi. Beckin Scale for Suicidal Intent (vastedes BSSI tai SSI) (18), Columbia-
Suicide Severity Rating Scale (vastedes C-SSRS) ja Concise Health Risk Tracking-Self Report
(vastedes CHRT-SR) ovat  kaikki itsetuhoisuuden  mittaamiseen  kehitettyja
(puoli)strukturoituja asteikkoja. Muita tapoja on ollut kdyttdd jonkin muun depressiota tai
mielenterveyttd mittaavan asteikon alaosaa, joka kaésittelee itsetuhoisuutta. Téllaisia ovat
esimerkiksi MADRS:n kohta 10, HDRS:n kohta 3 ja QIDS-SR:n kohta 12.

C-SSRS on validi itsetuhoisuuden mittari (19), tosin saattaa soveltua parhaiten
itsemurhan ajattelun arviointiin eikd itsemurhayritysvaaran tai itsemurhavaaran arviointiin
(brown). CHRT-SR on my0s todettu olevan validi mittari (20).

Kirjallisuus tunnistaa myds itsetuhoisen kdytoksen, jolla ei ole vélitontd kuolemaan
johtavaa tarkoitusta. Téllainen itsetuhoisuuden muoto on rajattu tdmén kirjallisuuskatsauksen
ulkopuolelle.

Itsetuhoisen kayttdytymisen yhteys itsemurhaan kuolemiseen ei ole suora (21). Tarkastelen

tassd kirjallisuuskatsauksessa niitd erillddn, mikéli ne tutkimuksissa on toisistaan erotettu.

Interventiot

Depression hoito koostuu biologisista hoidoista, eli ladkkeistd ja neuromodulaatiohoidoista,
sekd psykologisista hoidoista. Tédmén kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on selvittdd
masennuslidikkeiden vaikuttavuutta depressiivisissd hdiridissé potilaiden itsetuhoisuuteen, siis
itsemurhan ajatteluun, yrityksiin ja kuolemiin.

Masennuksen lddkehoito jaetaan primaareihin antidepressantteihin ja augmentaatioihin muilla
ladkityksilld, kuten mielialantasaajilla ja antipsykooteilla, joilla on todettu myds
antidepressanttista ~ vaikutusta. = Tarkastelen  tdssd  kirjallisuuskatsauksessa  vain
antidepressantteja ja mielialantasaajia.

Neuromodulaatiohoitoja, joista on todettu antidepressanttista vaikutusta, ovat aivojen
sdahkohoito, transkraniaalinen magneettistimulaatio ja aivojen tasavirtasdhkostimulaatio.
Tarkastelen tdssd kirjallisuuskatsauksessa aivojen sdhkohoitoa (engl. electroconvulsive

therapy, ECT. Vastedes ECT).



Metodit

Systemaattinen tiedonhaku

Kirjallisuuskatsaus  toteutettiin ~ kdyttden  systemaattista  tiedonhaun  menetelmaa.
Kirjallisuuskatsauksessa tarkasteltava populaatio ovat aikuiset, jotka kédrsivdt primaaristi
vaikeasta masennustilasta (DSM:n kriteerein) tai vaikea-asteisesta masennuksesta (ICD:n

kriteerein).

Itsetuhoisuuden yleisyyttd depressiivisessd hiiridissd on arvioitu kirjallisuudessa
rekisteritutkimuksien ja seurantatutkimuksien avulla. Katsauksessa tehtiin tietokantahaku
rekisteri- ja seurantatutkimuksia varten. Tietokantahakujen tutkimuskysymys oli: Miten yleista

on itsemurhan suunnittelu, itsemurhan yritys ja itsemurhakuolema depressiossa?

Rekisteritutkimuksien ja seurantatutkimuksien yhteenvetoja etsittiin tekeméllda PubMed-
tietokantaan haku (suicide) AND (depressive disorder). Hakutuloksista suodatettiin pois
kaikki, joista ei ollut saatavilla abstraktia tai kokotekstid ja ne, jotka eivét olleet meta-
analyysejd tai systemaattisia katsauksia. Meta-analyysien ja systemaattisten katsausten
katsottiin riittdvdn tdman kirjallisuuskatsauksen tarkkuuteen. Aikarajaus oli kaikki
tutkimusartikkelit, jotka oli julkaistu ennen tiedonhaun aloittamista, eli 22.2.2025.

Ensi haun jdlkeen artikkeleista poissuljetaan otsikon ja abstraktin perusteella ne
populaatiot, joita ei tassé tutkimuksessa tarkastella. Ndmi populaatiot olivat lapset, nuoret alle
18-vuotiaat tai vanhukset, jotka maédriteltiin idltddn yli 65-vuotiaiksi, skitsofreenikot,
neuropsykiatriset oireyhtymat, persoonallisuushdiriot, bipolaarihdiriot ja post partum depressio
sekd syopdpotilaiden depressio ja itsetuhoisuus.

Meta-analyysien ja systemaattisten katsauksien joukosta valitaan uusimmat ja jétetddn

pois vanhemmat julkaisut, joiden data on ollut késittelyssd myohemmissa julkaisuissa.

Interventioiden vaikuttavuutta riskiin ajatella itsemurhaa, yrittdd sitd tai kuolla
itsemurhaan arvioitiin tekemadlld systemaattinen tietokantahaku PubMed-tietokantaan.
Tutkittavat interventiot jaettiin sdhkohoitoon, antidepressantteihin, mielialantasaajiin ja
antipsykootteihin.

ECT:td kisittelevid satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia etsittiin tekemailld

PubMed-tietokantaan haku MeSH-hakusanoilla (electroconvulsive therapy) AND (depressive



disorder). Kyseiset hakusanat valikoituivat, silld niilld oli suurin médéra osumia tietokannassa.
Hakutuloksista suodatettiin pois kaikki, joissa ei ollut saatavilla abstraktia tai kokotekstid ja ne,
jotka eividt olleet satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia. Aikarajaus oli kaikki
tutkimusartikkelit, jotka oli julkaistu ennen tiedonhaun aloittamista, eli 22.2.2025.

Ensi haun jdlkeen artikkeleista poissuljettiin otsikon ja abstraktin perusteella ne
populaatiot, joita ei tissé tutkimuksessa tarkastella. Ndma populaatiot olivat lapset, nuoret alle
18-vuotiaat tai vanhukset, jotka méidriteltiin idltddn yli 65-vuotiaiksi, skitsofreenikot,
neuropsykiatriset oireyhtymadt, persoonallisuushdiriot, bipolaarihiriot ja post partum depressio
sekd syopépotilaiden depressio ja itsetuhoisuus.

Artikkeleista poissuljettiin my0s ne, jotka eividt tarkastelleet ECT:n vaikutusta

itsetuhoisuuteen depressivisissd hdiridissa.

Antidepressantteihin kuuluvat SSRI-l4dkkeet essitalopraami, sertraliini, fluoksetiini ja
paroksetiini, SNRI-l4ddkkeet, ketamiini, vortioksetiini, mirtatsapiini, bupropioni, agomelatiini,
tratsodoni, moklobemidi ja trisykliset antidepressantit. Mielialantasaajiin kuuluvat litium,
lamotrigiini, valproaatti ja karbamatsepiini. Jokaisesta edelld mainitusta ladkkeestd tehtiin
erillinen tietokantahaku MeSH-hakusanoilla (lddkeaineen nimi) AND (suicide). Lisdksi tehtiin
yhteinen haku kahdelle lddkeaineryhmélle, hakusanoin (SSRI) AND (suicide) ja (SNRI) AND
(suicide).

Hakutuloksista suodatettiin pois kaikki, joissa ei ollut saatavilla abstraktia tai
kokotekstid ja ne, jotka eivit olleet satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia. Aikarajaus oli
kaikki tutkimusartikkelit, jotka oli julkaistu ennen tiedonhaun aloittamista, eli 22.2.2025. Ensi
haun jilkeen artikkeleista poissuljettiin otsikon ja abstraktin perusteella ne populaatiot, joita ei
tassd tutkimuksessa tarkastella. Namé populaatiot olivat lapset, nuoret alle 18-vuotiaat tai
vanhukset, jotka médriteltiin idltddn yli 65-vuotiaiksi, skitsofreenikot, neuropsykiatriset
oireyhtymét, persoonallisuushdiriot, bipolaarihdiriot ja post partum depressio sekd
syOpédpotilaiden depressio ja itsetuhoisuus, mitd ei katsottu mielekkddksi yhdistda
depressiivisten héirididen kanssa.

Artikkeleista poissuljettiin myds ne, jotka eividt tarkastelleet antidepressanttien

vaikutusta itsetuhoisuuteen depressivisissd hiridissa.
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Harmaa kirjallisuus

Harmaata kirjallisuutta, eli virallisia tilastoja ja indeksoimattomia julkaisuja hyddynnetddn

johdantokappaleessa ja itsemurhan yleisyyden arvioinnissa.

Tulosten koostaminen

Meta-analyysien ja systemaattisten katsauksien joukosta valitaan lukemisen perusteella
uusimmat ja jatetdén pois vanhemmat julkaisut, joiden data on ollut késittelyssd myohemmissa
julkaisuissa. Jéljelle jadneistd pyrittiin koostamaan luettava ja ymmadrrettdvd kokonaiskuva
itsemurhien ajattelun, itsemurhayritysten ja itsemurhien yleisyydesti depressiossa.

Tietokantahaku esitetiin PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items fos Systematic
reviews and Meta-analyses, (22)) mukaisen vuokaavuon avulla. Vuokaavio luotiin (23) mallin
mukaan.

Tutkimukset esitellddn ensin yksitellen, paitsi jos useampi artikkeli koski samaa
tutkimusta, ne esitelldin yhdessd. Esittelyissd pyritddn keskittymédn tutkimuksen
metodiikkaan seké esittiméddn lyhyesti tirkeimmaét 10ydokset. Lisdhuomiota kiinnitetdin myds
potilasvalintaan ja itsetuhoisuuden maidritelmédén sekd sithen, olivatko tutkijat erotelleet
itsetuhoisuuden eri muodot, jotka tdssi katsauksessa médriteltiin olevan itsemurhan ajattelu,

itsemurhayritys ja itsemurha.
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Tulokset

Itsetuhoisuuden yleisyys depressiossa

Tietokantahaku tuotti 557 potentiaalista meta-analyysié, joista 42 hyviksyttiin otsikon ja
abstraktin perusteella tarkempaan analyysiin. Tarkemman analyysin jidlkeen katsaukseen

valittiin 6 meta-analyysia.

c
B
‘g’ Records identified from: Records removed before screening:
= Databases (n = 1) (n=0)
o
o
Records screened Records excluded
(n = 557) (n=515)
2 Reports sought for retrieval Reports not retrieved
= (n=42) (n=0)
o
o
m i
o Reports excluded:
Reports ass{ﬁslsic;;‘or eligibility - Ei vastannut tutkimuskysymykseen (n = 30)
— Vaara tutkimuspopulaatio (n = 6)
o — . .
< New studies included in review
= (n=6)
=

Kaavio 1. Yleisyyttd koskevien meta-analyysien tietokantahaku.

Itsemurhan ajattelu

Dong M. ym. (24) tutkivat meta-analyysissd itsemurhan ajattelun, itsemurhayritysten ja
itsemurhakuolemien prevalenssia vaikeasta masennustilasta kérsivien potilaiden keskuudessa
kiinalaisissa aineistoissa. 33 tutkimusta ja 17 480 potilasta kdsittdvd meta-analyysi hyviksyi
depression méadritelmdan DSM:n, ICD:n ja kiinan oman mielenterveyden luokittelun mukaan.

Itsemurhan ajattelun kokonaisprevalenssi eldmén aikana depressiossa oli 53,1% (95% CI 42,2-
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63,4%). Yhden kuukauden aikana itsemurhaa oli ajatellut 27,7% (95% CI: 15,4-44,5%)

potilaista.

Cai H. ym. (25) tutkivat meta-analyysissd itsemurhan ajattelun ja itsemurhasuunnitelmien
prevalenssia seurantatutkimuksissa, jotka kisittelivit vaikeaa masennustilaa (DSM-kriteerein).
Analyysiin sisdltyi 46 tutkimusta ja yhteensd 53 598 potilasta. Itsemurhan ajattelun
kokonaisprevalenssi aineistossa oli 37,7% (95% CI: 32,3-43,4%). Pisteprevalenssi oli 50,7%
(95% CI: 24,9-76,1%) ja elinaikainen prevalenssi oli 40,3% (95 % CI: 28,5-53,3%). Kuluneen
kuukauden aikana 55,6% (95% CI: 41,0-69,2%) vaikeasta masennustilasta kérsivisté potilaista

oli ajatellut itsemurhaa.

Itsemurhaa vaikuttaisi ajattelevan eldmdn aikana hieman alle puolet kaikista vaikeasta
masennustilasta kérsivistd potilaista. Kuluneen kuukauden aikana itsemurhaa on ajatellut 27,7

— 55,6% vaikeasta masennustilasta kérsivisti potilaista.

Itsemurhayritykset

Dong M. ym. (24) kiinalaisia tutkinut meta-analyysi totesi itsemurhan yritysten
eldménaikaiseksi prevalenssiksi depressiopotilailla 23,7% (95% CI: 19,9-28,0%). Edellisen
kuukauden aikana itsemurhaa oli yrittdnyt, viiden tutkimuksen mukaan, 20,3% (95% CI: 12,1-
32,2%). Itsemurhan yrityksen prevalenssi sairaalajakson aikana, kahden tutkimuksen mukaan,
oli 17,3% (95% CI: 12,4-23,7%) ja itsemurhaa oli depression diagnoosin jilkeen yrittdnyt,
kahden tutkimuksen mukaan, 42,1% (95% CI: 26,1-60,0%). Tutkijat arvioivat korkeiden
prevalenssilukujen sairaalajakson aikana tapahtuneiden ja diagnoosin saamisen jilkeen
johtuvan véhiisestd madrdstd tutkimuksia. Sairaalapotilaiden elinaikainen prevalenssi
itsemurhan yrittimiselle oli 32,3% (95% CI: 25,5-39,9%) ja avohoidon potilaiden vastaava
15,8% (95% CI: 11,5-21,2%)).

Dong M. ym. (26) meta-analyysissa tutkittiin itsemurhayritysten prevalenssia potilailla, jotka
kérsivdt vaikeasta masennustilasta (DSM tai ICD olivat molemmat kéytossd). Kaiken
kaikkiaan 65 tutkimusta analysoitiin ja meta-analyysissd oli yhteensd 27 340 ihmistd. Valitut
tutkimukset olivat kohorttitutkimuksia tai poikkileikkaustutkimuksia, joista voidaan
muodostaa prevalenssilukuja. Elinaikainen itsemurhan yrityksen prevalenssi vaikeassa
masennuksessa oli 31% (95% CI: 27-34%). Yhden vuoden prevalenssi oli 8% (95% CI: 3-
14%) ja yhden kuukauden prevalenssi oli 24% (95% CI: 15-34%)).
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Cai H. ym. meta-analyysin mukaan vaikeasta masennustilasta kérsivien vetosuhde yrittda
itsemurhaa karsimittomiin verrattuna oli edellisen vuoden aikana 7,34 (95% CI = 2,14-

25,16, p = 0.002) ja elinaikana 3,45 (95% CI = 1,58-7,52, p = 0.002).

Meta-analyysien perusteella vaikuttaa siltd, ettd vaikeasta masennustilasta kérsivistd potilaista
noin joka neljés tai joka kolmas on yrittdnyt itsemurhaa. Todenndkdisyys yrittdd itsemurhaa

edellisen vuoden aikana muihin verrattuna noin seitsenkertainen.

Itsemurha

Isometsd E.:n (27) systemaattisessa katsauksessa tutkittiin muiden asioiden ohella itsemurhan
yleisyyttd masentuneilla sairaalapotilailla Pohjoismaissa. Tutkimukset olivat pddosin
prospektiivisia kohorttitutukimuksia. Kaikissa paitsi yhdessd tutkimuksessa seuranta-aika oli
vuosia. Sairaalassa hoidetuista unipolaarista masennuksesta kérsivistd potilaista 2-8% kuoli
pitkdn aikavédlin seurannassa itsemurhaan. Riski oli korkeimmillaan juuri sairaalasta

kotiutumisen jalkeen.

Fu X.-L. ym. (28) tutkimuksessa tutkittiin itsemurhan yleisyyttd vakavissa mielenterveyden
héiridissd, jotka tutkijat médrittelivit koskemaan vaikeaa masennustilaa, kaksisuuntaista
mielialahdiriotd  ja  skitsofreniaa.  Heiddn  meta-analyysinsd  koostui  41:std
seurantatutkimuksesta, joista 4 késitteli vaikeaa masennustilaa. Itsemurhan yleisyys vaihteli
180,3:sta per 100 000 henkilovuotta (95% CI 116.2-256.2) Pohjois-Amerikassa 1282,1:een
(95% CI 32.5-6937.3) Aasiassa. Kokonaisuutena yleisyys vaikeassa masennustilassa oli 534.3
per 100 000 henkilovuotta (95% CI 30.4-1448.7).

Cai H. ym. (25) tutkimuksessa ei 10ytynyt tilastollisesti merkittdvéda eroa itsemurhakuoleman
prevalenssissa vaikeasta masennustilasta kérsivien ja kéirsiméttomien vililld. Téssa
tutkimuksessa karsimittomaét eiviat kuitenkaan olleet varmistetusti terveitd, vaan heilld oli

monimuotoisia psykiatrisia oireyhtymia.

Vaikeasta masennustilasta kédrsivien potilaiden riski kuolla itsemurhaan on huomattavasti

kohonnut muuhun viestoon verrattuna.

14



Antidepressanttien vaikutus

SSRI

Tietokantahaku tuotti SSRI-ryhmén antidepressanttien osalta 255 potentiaalista satunnaistettua
kontrolloitua tutkimusta, joista 30 hyviksyttiin otsikon ja abstraktin perusteella tarkempaan
analyysiin. Duplikaattien poiston jdlkeen tarkempaan analyysiin valittiin 24 tutkimusartikkelia.
24:std artikkelista 8 ei vastannut tutkimuskysymykseen ja kahdessa oli vdird tutkittava

populaatio. Lopullisen analyysin jélkeen katsaukseen valittiin 14 tutkimusta.

c
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E Records identified from: Records rgmoved before screening:
= Databases (n=1) Duplicate records (n = 6)
o
=)
Records screened I Records excluded
(n = 255) (n=0)
= Reports sought for retrieval Reports not retrieved
£ .
o (n=24) (n=0)
o
=]
m l
o Reports excluded:
Reports ass(ﬁs;se;l}f or eligibility —  Ei vastaa tutkimuskysymykseen (n = 8)
VA&ra populaatio (n = 2)
o N . .
= New studies included in review
2 (n=14)
=

Kaavio 2. SSRI-lddkkeiden vaikutusta itsetuhoisuuteen koskeva tietokantahaku.

Moller H.-J. ym. (29) tutkivat, voiko suisidaalisuutta vihentdéd tehokkaammin serotonergiselld
ladkitykselld tavalliseen antidepressanttilidkkeeseen verrattuna. Tutkivat vertasivat SSRI-

ladke paroksetiinin ja trisyklisen antidepressantti amitriptyliinin vaikutusta suisidaalisuuteen.
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Potilaat (N=223) olivat sairaalapotilaita, kérsivdt vaikeasta masennustilasta (DSM-III-
kriteerein) ja heilld oli Hamiltonin asteikolla mitattuna 18 pistettd tai enemman. Interventio,
kolmen pdivin lddkkeettoman “wash-out”-jakson jélkeen, oli 30 mg paroksetiinia. Kontrollina
oli 150 mg amitriptyliinid. Potilaille ei sallittu muuta psyykenlddkehoitoa yollistd
tematsepaamia lukuunottamatta. Kliininen vastearvio HAMD-asteikolla tehtiin viikoilla 1, 2,
4 ja 6. Pdamuuttuja oli Hamiltonin asteikon suisidaalisuutta mittaava kohta 3, jonka perusteella
arvioitiin keskiméardinen itsemurhan ajattelu koko tutkimuksen ajan, itsemurhan ajattelun
ilmaantuminen, itsemurha-ajatusten paheneminen tai vdheneminen. Muita péddtemuuttujia
olivat Hamiltonin asteikon muut kohdat ja itsetuhoiset teot.

Paroksetiinia sai 84 ja amitriptyliinid 76 potilasta. Molemmissa ryhmissd itsemurhan
ajattelun yleisyys véheni ilman merkitsevdd eroa. Merkitesevdd eroa ryhmien vilillad ei ollut
minkdin padtemuuttujan kohdalla. Molemmissa ryhmissd itsemurhan ajattelu parani noin
kahdella kolmesta tutkittavasta, paheni noin 5%:1la ja uutta itsemurhan ajattelua ilmeni yhdella

paroksetiinia saaneella tutkittavalla.

Bech P. ym. (30) tutkivat sitalopraamin ja essitalopraamin annos-vaste-suhdetta, siséllyttden
tutkimukseensa paddtemuuttujana itsemurhan ajattelun, mairiteltyni MADRS- ja HAMD-
asteikkojen sitd mittaavana kohtana. Potilaat (N=485) kérsivit vaikeasta masennustilasta
(DSM-IV-kriteerein) ja heilld oli MADRS-10:ssd vahintddn 22 pistettd ja HAMD-asteikon
kohdasta 1 véhintddn 2 pistettd. Tutkimuksesta poissuljettiin “aktiivisesti itsemurhaa
ajattelevat”, madriteltynd pistemddrdnd 5 tai 6 MADRS-asteikon itsemurha-ajatus-kohdassa.
Interventio oli 10 mg essitalopraamia (N=118), 20 mg essitalopraamia (N=123), 40 mg
sitalopraamia (N=125). Kontrolliryhmé (N=119) sai placeboa.

Itsemurhan ajattelu, méaériteltynd erikseen MADRS-asteikon kohdalla 10 ja HAMD-
asteikon kohdalla 3, vdheni merkittdvésti 6 ja 10 viikon jdlkeen sekd 10 mg ettd 20 mg
essitalopraamia saaneiden ryhmisséd. 40 mg sitalopraamia saaneiden ryhmaéssi ajattelu véheni
merkittavésti vasta viikolla 8, ja tdlldinkin efektikoko oli huomattavasti pienempi verrattuna
essitalopraamia saaneiden efektikokoon, 0,26 vrt. 0,44 ja 0,55 (10 mg- ja 20 mg-ryhmat).
Potilailla, joilla masennus oli médritelty vaikeaksi jo 1dhtotilanteessa (MADRS-pisteet 30 tai
yli), oli efektikoko essitalopraamiryhmissd vield suurempi ja sitalopraamista oli merkittdva
hy6ty jo viikolla 6. Tutkimuksen lopettaneiden osuus ryhmien viélilld ei ollut tilastollisesti
merkittavé (6,7%-10,4%).

Tutkimus oli essitalopraamia (Lexapro/Cipralex) myyvén ladketeollisuuden yrityksen,

Lundbeckin, rahoittama ja toinen paikirjoittajista oli Lundbeckin tyontekija.
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Mulder R. ym. (31) tutkivat, miten itsetuhoinen kayttdytyminen muuttui kuuden kuukauden
antidepressanttihoidon aikana. Potilaat (N=195) olivat selekoimattomia vaikeasta
masennustilasta  (DSM-III-R-kriteerein  madiriteltynd) kérsividi avohoidon potilaita.
Selekoimattomuus  téssd tarkoitti, ettd itsetuhoisuus, pdihdehdirio tai epdvakaa
persoonallisuushdirid6 masennustilan ohella eivdt olleet poissulkukriteerejd. Tutkijat
perustelivat valintaansa seuraavasti: Aiemmissa tutkimuksissa oli raportoitu antidepressantin
aloitukseen liittyvda kohonnutta itsemurhan ajattelua. Tutkijat hypotetisoivat, ettd tima johtuu
osittain tiukasta potilasvalinnasta, joten omassa tutkimuksessaan he pééttivit ottaa yleisesti
poissuljetut populaatiot mukaan.

Potilaiden rekrytointi tapahtui psykiatrisen hoidon yhteydessa. Poissulkukriteerit olivat
raskaus tai imettiminen, vakava somaattinen sairaus, vaikea ja aktiivinen alkoholismi tai
huumeriippuvuus, mania, skitsofrenia ja skitsoaftektiivinen héirio.

Interventio oli fluoksetiini tai nortriptyliini. Ladkitys vaihdettiin toiseen tutkittavaan
ladkkeeseen, jos vastetta ei ollut ja tutkittavalle tarjottiin molempien kombinaatiota, jos vastetta
ei vaihdostakaan tullut. Jos kombinaatiohoito ei tuottanut vastetta, kliinikko oli vapaa
vaihtamaan parhaaseen katsomaansa lddkitykseen. Kontrolliryhmai ei eettisistd syistd ollut.
Potilaita seurattiin kuuden kuukauden ajan.

Itsemurhan ajattelu méériteltiin ryhmén omalla neliportaisella asteikolla: ei lainkaan,
ajoittain (itsemurha-ajatuksia, mutta vahemmaén kuin 14 pdivan ajan), kohtalainen (>14 pdivin
ajan, vihintdin kerran péivéssd) ja useimmiten (>14 péivédn ajan jatkuvasti). Lisdksi tutkijat
kayttivit MADRS-asteikon itsemurha-ajattelua mittaavaa kohtaa, jossa pisteitd kolme tai
enemmdn tarkoitti tutkijoille merkittivid itsetuhoisia ajatuksia.

Niiden osuus, joilla oli MADRS-itsemurhapisteitd kolme tai enemmaén, putosi léhes
50% alle 5% seurannan aikana. 66% niistd, joilla oli pisteitd kolme tai enemmén
ldhtotilanteessa, eivit yltdneet missdéin mittausvaiheessa kolmeen pisteeseen.

Niistd, joilla pisteitd oli alle kolme, 22% sai pisteitd jossain hoidon vaiheessa kolme tai
enemmin. Hoidettavat jakautuivat neljdén eri ryhméén. Niihin, joilla pisteitd oli <3 ennen ja
jéilkeen intervention (40%), niihin, joilla pisteitd oli kolme tai enemmaén léhtotilanteessa, muttei
kertaakaan hoidon aikana (32%), niihin, joilla pisteitd oli <3 ldhtotilanteessa, mutta saivat
ainakin kerran hoidon aikana kolme pistettd tai enemmén (11%) ja niihin, joilla pisteitd oli
lahtotilanteessa ja intervention loputtua kolme tai enemmaén.

Tutkimuksen aikana 20 tutkittavaa yritti itsemurhaa ja yksi kuoli itsemurhaan.
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Zisook S. ym. (32) tutkivat CO-MED-tutkimuksen (33) datasta, miten avohoidon potilailla
(N=665), joilla oli todettu nonpsykoottinen vaikea masennustila (DSM-IV-TR-kriteerein),
itsetuhoisuus kehittyi antidepressanttihoidon aikana. Potilaat olivat hoidossa yhdeksdssd
psykiatrisessa avohoitoyksikdssd ja kuudessa perustason yksikdssd. Tutkimushenkilot
satunnaistettiin saamaan essitalopraamia ja placeboa, essitalopraamia ja bupropionia sekd
mirtatsapiinia ja venlafaksiinia. Pddmuuttuja oli Concise Health Risk Tracking Self-Report
(vasatedes CHRT-SR), potilaiden itsearviointilomake, joka mittaa itsemurha-ajatuksia ja
itsetuhoista kdyttdytymistd. Seuranta-aika oli 4, 12 ja 28 viikkoa.

Kaikista ryhmistd niilld, joilla suisidaalisuutta oli ldhtotilanteessa, remission
suisidaalisuuden suhteen (CHRT-SR mitattuna) saavutti 79% viikolla 4, 83% viikolla 12 ja
86% viikolla 28. Tehokkain yhdistelméa oli bupropioni ja essitalopraami, viikolla 12. Hoidon
aikana ilmaantuvan suisidaalisuuden aste ei vaihdellut ryhmien vililld, 2,5% viikolla 4, 1,3%
viikolla 12 ja 1,7% viikolla 28. Nelja tutkittavaa yritti itsemurhaa, kaikki venlafaksiini-
mirtatsapiini-ryhmassa.

CO-MED-tutkimuksesta tehtiin useita muita raportteja. Friedman E. ym. (10) tutkivat,
vaikuttiko depression vaikeusaste ldhtotasolla antidepressanttien tehoon. Sung S.C. ym. (34)
tutkivat, vaikuttaako vaikean masennustilan varhainen alku antidepressanttien tehoon. Heidén
analyysissddn ei vaikuttanut ja riski remissioon oli sama depression varhaisesta alusta

huolimatta. Varhainen alku tosin ennusti vaikeampaa suisidaalisuutta.

Grunebaum M. ym. (35) tutkivat, miten paroksetiinin, SSRI-lddkkeen, vaikutus vertautuu
bupropionin vaikutukseen itsetuhoisuuteen sellaisissa potilaissa, joilla on kohonnut
itsetuhoisuus. Potilaat (N=36 paroksetiiniryhmédssd ja N=38 bupropioniryhméissd) karsivat
vaikeasta masennustilasta (DSM [V-kriteerein) ja kohonnut itsetuhoisuus mdiériteltiin
alempana itsemurhayrityksend tai itsemurhan ajatteluna tutkimushetkelld, joka maéadriteltiin
HDRS-asteikon kohdan 3 pisteind kaksi tai enemmén. Paidtemuuttuja oli itsetuhoinen
kéyttdytyminen ja itsemurhan ajattelu. Itsetuhoista kayttdytymistd arvioitiin Columbia Suicide
History kaavakkeella ja itsemurhan ajattelua arvioitiin BSSI:114. Seuranta-aika oli 8 viikkoa.
Alustavien tuloksien perusteella paroksetiinia saaneilla potilailla itsemurhan ajattelu oli
vahdisempdd kuin bupropionia saaneiden, kun itsemurhan ajattelu l&htotasolla otetaan
huomioon. Paroksetiinia saaneilla, joilla oli korkeampi itsemurhan ajattelun l4htotaso,
itsemurhan ajattelu vdheni enemmén kuin bupropionia saneilla, kun Il4htotaso otetaan

huomioon.
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Hoidon aikana ilmenevéd itsemurhan ajattelua ilmeni my®s. Potilailla, joilla itsemurhan
ajattelu oli voimakkainta, todenndkdisyys, ettd itsemurhan ajattelu paheni viidelld tai
useammalla pisteelld BSSI-asteikolla oli korkeampi kuin paroksetiinilla (p=0,06).

Tutkijat  esittdvdtkin  alustavien tulosten perusteella, ettdi serotonergiset
masennusliddkkeet, eli lddkkeet, jotka wvaikuttavat serotoniinin vaikutusta lisddvésti,
vaikuttaisivat tehokkaammin itsemurhan ajatteluun potilaalla, jos hénelld on enemmén

itsetuhoisuutta.

Madsen T. ym. (36) tutkivat GENDEP-tutkimuksen (metodiikka esitellddn myohemmin) dataa
selvittddkseen, miten itsemurhan ajattelu kehittyy masennuslddkehoidon aikana.

Tutkijat tunnistivat itsemurhan ajattelun kehittymisessd viisi eri kategoriaa, johon
potilaat saattoi jakaa. Jatkuvasti korkea (yleisyys 9,8%), eli masennusliddkkeelld ei ollut
merkittdvésti alentavaa vaikutusta. Jatkuvasti matala (53,7%), eli itsemurhan ajattelua ei ollut
ennen hoitoa eiké sen aikanakaan. Nopean vasteen saaneet (26,5%), eli ne, joilla itsemurhan
ajattelua oli paljon ldhtotilanteessa, mutta joilla se laski hoidon alettua nopeasti. Fluktuoiva
(5,2%), eli ne, joilla itsemurhan ajattelu ylitti merkittdvan ajattelun rajan hoidon aikana useaan
otteeseen. Hitaasti vastaavat ja sitten relapoivat (4,8%), eli ne, joilla vaste tulee hitaasti ja

itsemurhan ajattelu palaa my6hemmin takaisin.

Dunlop B. ym. (37) tutkivat depression jddnneoireita kognitiivisen terapian ja
masennuslididkehoidon jilkeen PReDICT-tutkimuksessa. Potilaat (N=315), kdrsivit vaikeasta
masennustilasta, satunnaisettiin saamaan joko kognitiivista terapiaa tai masennusléékehoitoa.
Potilaat eivit olleet saaneet mitddn hoitoa aiemmin. 12 viikon hoidon jilkeen potilaat tutkittiin
ja heiddn oireensa pisteytettiin MADRS-asteikolla. Erillinen analyysi tehtiin niistd, jotka
vastasivat hoitoon, ja niistd, jotka eivit vastanneet hoitoon.

Masennuslddkeinterventio oli  essitalopraami tai duloksetiini. Kognitiivinen
psykoterapia toteutettiin 16 kerran interventiona, jokainen kerta kesti yhden tunnin. Vaste
depressioon madriteltiin 50% tai enemman HRDS-17-pisteiden laskun viikolla 12. Jos pisteet
vihenivat <50%, oli tutkittava vasteeton.

250 tutkittavaa suorittivat tutkimuksen loppuun ja 65 lopetti kesken. Hoidosta vasteen
saaneiden joukossa (N=166) ei ollut merkittdvid eroja oireissa. Vasteettomien ryhméissa
masennuslidikehoito johti merkittdvéasti vihdisempiin itsemurhan ajatteluun kuin kognitiivista
psykoterapiaa saaneiden ryhmaissé. Ero itsemurha-ajatuksien esiintyvyydessd oli 0% ladkettad

saaneiden ryhmésséd (0/54) verrattuna 26,7% (8/30).
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SSRI-hoidon aikana ilmaantuva itsetuhoisuus

Vuonna 1990 Teicher M. ym. (38) raportoivat American Journal of Psychiatryssda kuuden
potilaan tapauskertomussarjassa fluoksetiinihoidon aikana ilmenevistd uudesta ja
voimakkaasta itsemurhan ajattelusta. Loydds ei heti johtanut 10ydosten puutteesta johtaen
toimenpiteisiin. 2006 FDA:n tutkijat tekivét meta-analyysin (39), jonka mukaan SSRI-ldadkkeet
lisadvit riskid sekd itsetuhoiseen ajatteluun ja kdyttdytymiseen. Tulosten tultua julki FDA pyysi
jokaisesta ladkkeestd tehdyn tutkimusdatan julkaisua ja analyysid. Analyysin pohjalta todettiin,

ettd SSRI-lddkkeet saattavat lisdtd lyhytaikaisesti itsemurhan ajattelua ikdvuoteen 24 asti.

Tietokantahakuun sisdltyi timén ilmion vuoksi useita tutkimuksia, jotka pyrkivét selvittdiméaén,
mitkd tekijat ennustavat hoidon aikana ilmaantuvaan itsetuhoisuutta (7reatment emergent
suicidal ideation, TESI), hoidon aikana pahenevaa itsetuhoisuutta (7reatment worsening
suicidal ideation TWOSI) ja kuinka yleistd se onkaan. Ndma tutkimukset esitetddn erilldén

muista antidepressanttihoitoon liittyvistéd tutkimuksista, silld ne késittdvat oman aihealueensa.

Perroud N. ym. (40) tutkivat GENDEP (genome-based therapeutic drugs for depression) -
tutkimuksessaan, mitk tekijdt ennustavat itsemurhan ajattelun ilmaantumista ja pahenemista
hoidon aikana. GENDEP oli osin satunnaistettu ja sokkouttamaton tutkimus, jossa 811
eurooppalaista aikuispotilasta, jotka karsivit vaikeasta masennustilasta (DSM-IV-kriteerein),
saivat joko essitalopraamia tai nortriptyliinid kahdentoista viikon ajan. Itsemurhan ajattelu
madriteltiin Hamiltonin asteikon kolmannen kysymyksen, Beckin depressioasteikon (BDI)
yhdeksdnnen kysymyksen ja MADRS-asteikon kymmenennen kysymyksen perusteella.

Tutkimuksen aikana kaksi tutkittavaa, joilla oli merkittdvéa itsetuhoisuus lahtdtasossa,
joutui itsetuhoisuuden vuoksi sairaalaan. Yksi tutkittava, jolla ei ollut itsetuhoisuutta
lahtotasolla, kuoli itsemurhaan. Molemmilla ld4kkeilld hoidettuna itsetuhoisuus laski
merkittdvésti hoidon aikana, tosin itsetuhoisuuden lasku ei ollut merkittdvd, jos otettiin
ldhtotaso huomioon.

32% tutkittavista itsetuhoisuus kohosi jossain vaiheessa tutkimuksen aikana.
Korkeimmillaan kohoaminen oli tutkimuksen viidennelld viikolla. Sukupuoli, lddkkeen annos
tai ladke ei assosioitunut itsetuhoisuuden kohoamiseen. Sen sijaan sukupuolen ja lddkkeen

yhdistelma assosioitui itsetuhoisuuden kohoamiseen, nimittdin nortriptyliinid saaneilla
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miehilld 35%:1la ilmeni itsetuhoisuuden nousua (vetosuhde = 3.51, 95% luottamuusvaili,
confidence interval (CI) 1,92 — 6,39) verrattuna essitalopraamin 24%:iin.

Hoidon aikana ilmenevéd uutta itsetuhoisuutta jossain tutkimuksen vaiheessa ilmeni
17%:11a, korkeimmillaan 5:114 viikolla. TESI:a ennusti masennuksen vaikeusaste (vetosuhde =
2,92; 95% CI 1,92 — 4,46), masennuksen varhainen alku (vetosuhde = 0,16; 95% CI 0,04 —
0,64), korkeampi lukumédrd masennusjaksoja (vetosuhde = 9,7; 95% CI 1,23 — 76,2),
tyottomyys (vetosuhde = 6,84, 95% CI 2 - 23,3) ja naimisissa oleminen (vetosuhde = 4,66;
95% CI 1,32 — 16,42). Sukupuolen ja lddkkeen yhteys oli myods TESI:ssa merkittava,
miessukupuoli ja nortriptyliini (vetosuhde = 9,83; 95% CI 1,72 — 56,27), verrattuna miehiin,
jotka saivat essitalopraamia.

TWOSI ilmeni 42% tutkittavista jossain vaiheessa. Korkeimmillaan TWOSI oli
kuudennella viikolla. TWOSIa ennusti masennuksen vaikeusaste (vetosuhde = 3,28; 95% CI
2,49 — 4,32) aiemmat itsemurhayritykset (vetosuhde = 2,02; 95% CI 1,15 — 3,45) ja elidkkeelld
olo (vetosuhde = 3,25; 95% CI 1,33 — 7,92). TWOSIa, kuten itsetuhoisuutta ja TESIa ennusti
miessukupuolen ja nortriptyliinin yhdistelméa essitalopraamia saaneisiin miehiin verrattuna
(vetosuhde = 2,47; 95% CI 1,34 —4,56).

Johtopéitos tutkimuksesta on, ettd TESI ja TWOSI vaikuttavat liittyvin depression

vaikeusasteeseen ja huonoon ldékehoidon vasteeseen.

GENDEP-tutkimuksen data poiki useita julkaisuja. (41) esitti, ettd polymorfismit BDNF:ssd
olivat merkittdvassa yhteydessa itsemurhan ajatteluun. Toinen merkittdva yhteys oli BDNF:n
ja NTRK2:n vililli. Miehisséd, jotka saivat nortriptyliinid, oli liséksi yhteys alfa-2a-
adrenergisen reseptorigeenin ja suisidaalisuuden vililla. Tutkijat esittdvit, ettd BDNF olisi
osatekijind suisidaalisuuden nousuun antidepressanttihoidon aikana.

(42) tyoryhmé arvioi aiempien itsemurhayritysten ja antidepressanttien vasteen
yhteyttd. Lihtotilanteessa aiemmin itsemurhaa yrittdneilld oli vaikea-asteisempi depressio
MADRS-asteikolla, varhaisempi depression alku, useampia masennusjaksoja, korkeammat
“harm avoidance scores” ja matalampi sosioekonominen asema. Intervention aikana aiempi

itsemurhayritys ei kuitenkaan vaikuttanut antidepressanttien vasteeseen.

Rucci P. ym. (43) tutkivat satunnaistetussa asetelmassa, miten yleistd on hoidon aikana
ilmaantuva itsemurhan ajattelu verrattaessa SSRI-lddkehoitoa ja interpersonaalista
psykoterapiaa (IPT). Avohoidon potilaita (N=231) rekrytoitiin Pittsburghissa ja Pisassa viiden

vuoden aikana. Potilaat kidrsivdt vaikeasta masennustilasta (DSM-IV-kriteerein) ja heiddn
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HRSD-pisteensd olivat 15 tai enemmén. Heidét satunnaistettiin saamaan essitalopraamia tai
IPT:a. Tutkimuksesta poissuljettiin sellainen itsetuhoinen ajattelu ja depressio, joka vaati
sairaalahoitoa. Seuranta toteutettiin viikoilla 6, 12 ja 20. Jos remissiota yhdelld hoidolla ei
saavutettu, potilaat saivat molempia hoitoja. Potilaille sallittiin loratsepaamia unettomuuteen.

Hoidon aikana ilmaantuvaa itsemurhan ajattelua (ESI) mitattiin HRDS-asteikon
kysymykselld 3 ja QIDS-ateikon kohdalla 12. ESI maéadriteltiin molempien asteikkojen
pistemadrillé kaksi tai enemmén, milla tahansa seurannan ajankohtana, sellaisella tutkittavalla,
jolla lahtotilanteessa pisteitd ei ollut.

Lahtotilanteessa  79,4%:1la ei ollut itsemurha-ajatuksia. 13,8%:lla tutkittavista
havaittiin itsemurhan ajattelua uutena hoidon aikana jollain seurannan ajankohtana. IPT-
ryhmédssd ESI havaittiin 18,8%:1la ja SSRI-ryhméssd 8,8%:1la. ESI ilmeni aiemmin IPT-
ryhmaéssd kuin SSRI-ryhmaéssa. 11,7 %:1la (7/60), joilla oli itsemuha-ajatuksia 1dhtotilanteessa,
ajatukset pahenivat.

Vanderburg D. ym. (44) tutkivat lddketeollisuuden tutkimuksia sertraliinista selvittdékseen,
millaisen itsetuhoisuuden nousun riskin sertraliini aiheuttaa. 126 tutkimuksen data yhdistettiin.
19 923 tutkittavan joukossa oli 99 itsetuhoisuuteen liittyvéd tapahtumaa. 10 917 sertraliinia
saaneen tutkittavan joukossa oli 4 itsemurhakuolemaa ja 9 006 placeboa saaneen joukossa 3.
Ero ei ollut tilastollisesti merkittivd. Vanderburg ym. totesivat, ettei sertraliini heiddn

tutkimuksessaan lisdnnyt itsetuhoisuutta.

Coughlin C. ym. (45) tutkivat STAR*D-tutkimuksen ensimmadisen faasin dataa selvittddkseen,
miten yleistd ja missd hoidon vaiheessa potilailla ilmenee hoidon aikana itsemurhan ajattelua.
Potilaat (N=3577) kérsivét kaikki vaikeasta masennustilasta (DSM-IV-kriteerein), olivat
ilmoittaneet STAR*D-tutkimuksen aikana jonkin haittavaikutuksen ja olivat kaikki saaneet
sitalopraamia. Jokaisella potilaalla oli rekrytointivaiheessa HDRS-pisteitd véhintddn 13.
Itsemurhan ajattelua mitattiin QIDS-SR-asteikon kohdalla 12. Tutkimus oli sokkouttamaton ja
kontrolloimaton. Seuranta-aika oli 8-14 viikkoa.

Hoidon aikana ilmeni itsemurhan ajattelua 4,23%, niilla tutkittavilla, joilla itsemurhan
ajattelua ei ldhtovaiheessa ollut (N=1 323). 8,5%:1la niisti, joilla oli 14htdvaiheessa itsemurhan
ajattelua (N=2 306) ldhtovaiheen itsemurhan ajattelu paheni. Uusi itsemurhan ajattelu oli
korkeimmillaan viikolla 2, ja kaikilla ryhmilla riski itsemurhan ajattelun uudelle ilmenemiselle

tai vanhalle pahenemiselle laski matalle hoidon loppua kohden. Tutkijoiden analyysin mukaan
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itsemurhan ajattelun ilmeneminen tai paheneminen on kohtalaisen epitavallista hoidon

kestettyd 6-9 viikkoa.

Hoidon aikana vaikuttaa uutta itsetuhoisuutta ilmenevin 4,23 — 17% masennusladkettd
saaneista. Uuden itsetuhoisuuden ilmeneminen saattaa olla yleisempad trisyklisid
antidepressantteja saaneilla SSRI-lddkkeitd saaneisiin verrattuna. Interpersonaalinen
psykoterapia saattaa aiheuttaa enemmin uutta itsetuhoisuutta kuin SSRI-ldédke. Sertraliinilla ei

vaikuta olevan itsemurhayritysti tai itsemurhaa lisddvad vaikutusta.

SNRI

Tietokantahaun perusteella 10ytyi 59 potentiaalista satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta,
joista 8 hyviksyttiin otsikon ja abstraktin perusteella tarkempaan analyysiin. Tarkemmassa
analyysissé poissuljettiin tutkimukset edellisten kriteerien mukaan ja arvioitiin niiden kykyé
vastata tutkimuskysymykseen. Lopulliseen katsaukseen ei valittu yhtikdin tutkimusta. Osa
tutkimuksista on esitelty aiemmin, kuten CO-MED-tutkimusta koskevat tutkimukset, ja osa
myohemmin, kuten Mahableshwarkar A. ym. tutkimus, jossa SNRI-lddke duloksetiini oli
kontrollina péadinterventiolle vortioksetiinille.

Tutkimusta, jossa tutkittiin SNRI-ladkettd primaarina interventiona itsetuhoisuuteen

depressiivisissd hiiridissa, ei ollut.

Ketamiini

Tietokantahaun perusteella 16ytyi 91 potentiaalista satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta,
joista 43 hyvéksyttiin otsikon ja abstraktin perusteella tarkempaan analyysiin.
Tarkemmassa analyysisséd poissuljettiin tutkimukset edellisten kriteerien mukaan ja arvioitiin

niiden kykya vastata tutkimuskysymykseen. Lopulliseen analyysiin valittiin 20 julkaisua.
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Kaavio 3. Ketamiinin vaikutusta koskevien tutkimusten tietokantahaku.

Hu Y.-D. ym. (46) tutkivat avohoidon depressiopotilailla (DSM-kriteerit, vaikea
masennustila), miten kertainfuusio ketamiinia (0,5 mg/kg) vaikuttaa depressioon. Kontrollina
oli keittosuolainfuusio ja jokaiselle potilaalle annosteltiin lisdksi essitalopraamia
10mg/vuorokaudessa alkaen infuusiopdivédstd. Pddmuuttuja oli depression remissio,
madriteltynd MADRS-pisteiden laskussa >50%, mutta suisidaalisuutta arvioitiin myds QIDS-
SR:n suisidaalisuusosuudella. Seuranta-aika oli 1, 2, 24 ja 72 tuntia ja edelleen 7, 14, 21 ja 28
vuorokautta. Potilailla ei ollut muuta lddkehoitoa kéytosséd ja edellinen lddkitys oli lopetettu
wash-out jakson jdlkeen.

Ketamiiniryhméssd (N=13) suisidaalisuus oli merkittdvasti vdhdisempdd kuin

placeboryhmadssi (N=14) seurannassa 72 tuntiin asti, muttei sen jilkeen enéa.

Grunebaum M. ym. (47) tutkivat ketamiini-infuusion vaikutusta merkittdvadn itsemurha-
ajatteluun, médriteltynd 4 tai enemman pisteitd SSI:ssd. Potilaat (N=80) kirsivit vaikeasta
masennustilasta (DSM-kriteerein) ja heidét satunnaistettiin saamaan infuusio ketamiinia tai

midatsolaamia. Padmuuttuja, SSI-pisteet 24 tuntia infuusion jilkeen, oli merkittdvasti
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vihentynyt ketamiiniryhmissd midatsolaamiryhmién verrattuna. Pisteet laskivat 4,96 pistettad
enemmédn ketamiiniryhméassd kuin midatsolaamiryhmédssd ja hoitoon vastanneiden (SSI-

pisteiden lasku >50%) osuus oli 55% ja 30%.

Canuso C. ym. (48) totesivat omassa tutkimuksessaan, ettd 84 mg esketamiinia intranasaalisesti
annosteltuna véhensi itsemurha-ajatuksia vain 4 tuntia lddkkeenannon jélkeen, ei 24 tuntia tai
25 pdivad annostelun jilkeen. Kliinikon tekemd itsemurhariskin arvio ei ollut merkittavasti
erilainen missdén aikapisteessd. Placebona tutkimuksessa kiytettiin karvaan makuiseksi
muutettua vettd. Potilaat olivat aikuisia, kérsivdt vaikeasta masennustilasta (DSM-IV-TR-
kriteerein) ja rekrytoitiin péivystyspoliklinikalla tai psykiatrisessa sairaalahoidossa. Kaikilla

potilailla oli kdytosséd depressiolddke normaalin hoidon mukaan.

Ionescu D. ym. (49) tutkivat satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, miten vaikeasta
masennustilasta kérsivit lddkehoitoa kdyttdvit avohoitopotilaat (N=26), joilla oli kroonisia
itsemurha-ajatuksia reagoivat toistettuun ketamiini-infuusioon (kuusi infuusiota kolmen viikon
aikana, annos 0,5 mg/kg). Placebona oli keittosuolainfuusio. Jokainen potilaista oli méaéritelty
ladkehoidolle resistentiksi (3 tai useampi epdonnistunut hoito). Krooninen itsemurhan ajattelu
médriteltiin C-SSRS-pisteiden méérdand yksi tai enemmén kolmen kuukauden aikana tai
pidempddn ja Hamiltonin depressioasteikolla itsemurhaosuuden pistemddrd kaksi tai

enemmén. Tulosten vililla ei ollut tilastollista merkitsevyytta.

Phillips J. ym. (50) tutkivat toistetun ketamiini-infuusion (kolme infuusiota viikossa kahden
vitkon ajan) vaikutusta itsemurhan ajatteluun lddkeresistenteilld (kaksi tai useampi
epdonnistunut ladkekokeilu) avohoitopotilailla (N=37), joilla oli vaikea masennustila (DSM-
[V-kriteerein). Itsemurhan ajattelu méériteltiin MADRS-asteikon kohdan 10 pisteind kaksi tai
enemmain. Merkittdvd itsemurhan ajattelu maédriteltiin pistemédrdksi neljd tai enemmén.
Liséksi arvioitiin QIDS-SR-asteikon kohta 12. Seuranta-aika oli 2 ja 24 tuntia ja 7 vuorokautta.
Placebona tutkimuksessa oli midatsolaami. Tutkimusasetelmassa oli kaksi vaihetta, ensin
yksittdisen infuusion vaikutus ja sitten toistettujen infuusioiden vaikutus.

Yksittdinen infuusio johti merkittdvéasti alentuneeseen itsemurhan ajatteluun. Vaikutus
oli merkittdvi jo 2 tuntia infuusion jidlkeen, mutta suurin ero placeboon ndhtiin seitsemén
vuorokauden kuluttua. Toistetuissa infuusioissa ei kontrollia endd ollut, mutta potilaiden

itsemurhan ajattelu laski silti, riippumatta antidepressiivisesti tehosta.
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Ladketeollisuuden tukemassa ASPIRE-I-tutkimuksessa tutkittiin depressiopotilaita (DSM-V-
kriteerein), joilla oli aktiivisia itsemurha-ajatuksia ja joiden katsottiin tarvitsevan
sairaalahoitoa. (51) on Faasin 3 tutkimus. Interventiona oli esketamiini intranasaalisesti
kahdesti viikossa neljan viikon ajan muun sairaalahoidon rinnalla. Vaste itsemurha-ajatuksiin
oli muutos CGI-SS-rin asteikolla. Seuranta-aika intervention jdlkeen oli yhdeksdn viikkoa.
Intervention jdlkeen molemmissa ryhmissd itsemurha-ajatukset laskivat huomattavasti, mutta
ryhmien vililld ei ollut tilastollista merkitsevyyttd. Populaatiossa oli naisenemmistd (62%),
etnisesti valkoinen (67,4%) ja aasialainen (25%), 60% oli aiemmin yrittdnyt itsemurhaa ja 28%

edellisen kuukauden aikana.

ASPIRE-II-tutkimuksessa oli sama asetelma. Potilaita oli N=230, jotka satunnaistettiin
saamaan intranasaalisesti joko esketamiinia tai placeboa. ASPIRE-II-tutkimuskaan ei todennut
tilastollisesti merkitsevdd eroa itsetuhoisuudessa CGI-SS-R:1ld maédriteltynd millddn
ajanjaksolla interventioryhmin ja placebon vilill4. Populaatiossa oli hieman eroa, valkoisia oli
78% ja “muita” etnisyyksid 13%, mustia 6,6% ja aasialaisia 1,3%. Itsetuhoisuudeltaan
populaatiot olivat samankaltaiset.

Canuso C. ym. (52) yhdistivat ASPIRE-I- ja -II-tutkimukset post-hoc analyysid varten.
Témédkaddn analyysi ei lOytdnyt tilastollista merkitsevyyttd aktiivisen intranasaalisen

esketamiinin ja placebon vililld itsemurha-ajatusten vihenemiseen.

Kheirabadi D. ym. (50) tutkimus on esitelty edelld, ECT-osiossa. Siind verrattiin toisiinsa 0,5
mg/kg ketamiinia intramuskulaarisesti, 1,0 mg/kg ketamiinia peroraalisesti ja 6-9 kerran ECT-
hoitosarjaa itsemurha-ajatusten (BSSI méériteltynd) vdhentdmisessd. Ryhmien viélilld ei ollut
tilastollista merkitsevyyttd, mutta tutkijat arvioivat ketamiinin olevan ehkd hieman

antisuisidaalisempi.

Feeney A. ym. (48) tutkivat ketamiinin kertainfuusion vaikutusta itsemurhan ajatteluun
(MADRS itsemurhaosiosta kaksi tai enemmaén pisteitd) lddkeresistenteilld (kaksi tai useampi
ladkekokeilu, joissa oireet paranivat <50%) avohoidon depressiopotilailla (DSM-IV-TR-
kriteerein). Potilaille sallittiin muu lddkehoito. Seuranta-aika oli 30 vuorokautta.
Ketamiiniryhmissd (N=40) kerta-annos oli 0,1 mg/kg, 0,5 mgkg tai 1,0 mg/kg.

Placeboryhmaissd (N=16) annosteltiin midatsolaamia.
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Molemmilla ryhmilld oli merkittdvd viheneminen itsemurha-ajatuksissa,
korkeimmillaan seurantapdivdand 3, mutta ryhmien vélilldi merkitsevd ero oli vasta 30
vuorokautta infuusion jilkeen, jolloin midatsolaamiryhmé oli palannut perustasolle.

Mainitsemisen arvoista on, ettd ne, joilla oli merkittdvdd itsemurha-ajattelua ennen
infuusiota ja saivat hyvdn vasteen infuusion jéilkeen, eivét saaneet merkittdvdd hydotyd

ketamiinista midatsolaamiin verrattuna.

Abbar M. ym. (53) satunnaistivat 156 aikuispotilasta saamaan joko placeboa (N=83,
keittosuolaa) tai ketamiinia (N=73, annoksella 0,5 mg/kg) kahtena 40 minuutin infuusiona 24
tunnin vilein. Potilaat olivat vapaaehtoisessa sairaalahoidossa ja heilld oli diagnosoitu joko
unipolaari depressio, bipolaari depressio tai muu psykiatrinen hdirié (ICD-10-kriteerein),
kaikki analysoitiin erillisind ryhminé. Psykoottiset hdiriot ja paihdehdiriot olivat poissuljettu.
Tutkimus tehtiin seitsemissé ranskalaisessa opetussairaalassa. Itsemurha-ajatukset méariteltiin
BSSI:n avulla (sisddnottokriteeri >3 pistettd, mediaani ennen infuusiota 22 pistettd). Seuranta-
aika oli 6 viikkoa. Pddmuuttuja oli itsemurha-ajatusten remissio, kun seurantaa on kulunut
kolme vuorokautta, mairiteltynd BSSI-pisteind kolme tai vihemmaén.

Kolmantena pidivind 63% ketamiiniryhméstd ja 32% keittosuolaryhmastd oli
remissiossa itsemurha-ajatusten suhteen. Haittasuhde oli 3,9. Eroa ei ollut, vaikka sukupuoli ja
merkittdvien itsemurha-ajatusten olemassaolo otettiin huomioon. Remissio saatiin aikaan
nopeasti, 44% oli remissiossa ketamiiniryhméssé kaksi tuntia ensimmadisen infuusion jilkeen
placeboryhmén 7%:in verrattuna. Ketamiiniryhméssé remissioita oli vield 6 viikkoa infuusion
jdlkeen enemmin, mutta ero ei ollut endd tilastollisesti merkitsevd. Kun potilasryhmié
tarkasteltiin diagnooseittain, huomattiin, ettd bipolaarista depressiota sairastavat potilaat saivat
parhaan vasteen, “muut héiriot”-ryhmédn potilaat eivdt aivan pédsseet tilastolliseen
merkitsevyyteen ja unipolaaria depressiota sairastavilla potilailla ero ei ollut tilastollisesti
merkitseva.

Unipolaarin depression ryhmissd placebon vaikutus oli suurempi kuin muissa ja

ketamiinin vaikutus oli vdhdisempi kuin muissa.

Jollant F. ym. (54) tutkivat Abbar M. ym. edelld kuvatun KETIS-tutkimuksen (53) dataa post
hoc. Monimuuttuja-analyysissid itsemurha-ajatusten remissiota ennustivat matala potilaan oma
arvio itsemurha-ajattelun tasosta, bipolaarihdirio ja korkeampi fyysinen kipu. Mikéén kliininen

muuttuja ei ennustanut remissiota viikolla 6. Remissio ensimmaéisend pdivand yhden infuusion
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jélkeen ennusti merkittdvésti remissiota tulevaisuudessa. Toisen infuusion hyddyllisyys ei ole

1lmeinen.

Ahmed G. ym. (55) tutkivat ketamiini-infuusion vaikutusta depressioon ja itsemurhan
ajatteluun. Tutkimuksessa tutkittiin myds, miten persoonatekijdt ja muut psykiatriset
komorbiditeetit vaikuttavat vasteeseen. Persoonallisuutta tutkittiin SIFFM:114, depressiota
HDRS:114, itsemurha-ajatuksia SPS:114 ja kaikki potilaat tiyttivdit SCL 90:n. Potilaat (N=36)
olivat aikuisia sairaalapotilaita, joilla oli todettu lddkereistentti (kaksi tai useampi
epdonnistunut lddkekokeilu kestoltaan >4 viikkoa) vaikea masennustila (DSM-kriteerein).
Jokaisen potilaan lddkehoidon oli oltava tasainen kolmen kuukauden ajan ennen interventiota.
Heidét sokkoutettiin ja satunnaistettiin saamaan ketamiini-infuusio (0,5 mg/kg) tai placebo
(keittosuola). Infuusiot annettiin kahdesti ja infuusioiden vélissi oli viikko.
Ketamiiniryhmaissé sekd depression oireet, ettd itsemurhan ajattelu olivat merkittavisti
vahdisempid kuin placeboryhmissd. Monimuuttuja-analyysissd todettiin, ettd oireiden
paraneminen assosioitui ainoastaan ketamiiniin. Tutkimuksessa tutkituilla muilla psykiatrisilla

komorbiditeeteilla ei ollut vaikutusta ketamiinin vasteeseen.

Zolghadriha A. ym. (56) tutkivat ketamiini-infuusion vaikutusta depression oireisiin (MADRS)
ja itsemurha-ajatuksiin (BSSI). Potilaat (N=64) olivat avohoidon potilaita, idltddn 25-60 ja
kérsivdt vaikeasta masennustilasta (DSM-V-kriteerein). Satunnaistamisen jilkeen potilaat
saivat ketamiinia (0,5 mg/kg) tai placeboa kerta-annoksen. Seuranta-aika oli kaksi kuukautta
ja BSSI ja MADRS tehtiin aikapisteissd 1, 2 ja 4 tuntia ja 1, 3, 7, 28 ja 56 vuorokautta.
Itsemurha-ajatukset laskivat merkittdvésti seurannan loputtua (BSSI-pisteet 6,74 -> 0,42).
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Muut antidepressantit

Tietokantahaun perusteella 16ytyi 71 potentiaalista satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta,
joista 33 hyvéksyttiin otsikon ja abstraktin perusteella tarkempaan analyysiin.
Tarkemmassa analyysisséd poissuljettiin tutkimukset edellisten kriteerien mukaan ja arvioitiin

niiden kykyé vastata tutkimuskysymykseen. Lopulliseen katsaukseen valittiin 3 satunnaistettua

tutkimusta.
[
2L
E Records identified from: Records removed before screening:
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o
o
Records screened o Records excluded
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A J
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@
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A J .
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P (n = 32) gibiity —— Ei vastannut tutkimuskysymykseen (n = 3)
Kasitelty muualla katsauksessa (n = 29)
Y
o . . .
Z New studies included in review
3 (n=3)

Kaavio 4. Muiden antidepressanttien vaikutusta itsetuhoisuuteen koskeva tietokantahaku.

Muut kliinisessd kdytossd olevat antidepressantit (SSRI-, SNRI-1ddkkeiden ja ketamiinin
liséksi) ovat vortioksetiini, mirtatsapiini, bupropioni, agomelatiini, mianseriini, tratsodoni,
moklobemidi ja trisykliset antidepressantit klomipramiini, nortriptyliini, amitriptyliini,
doksepiini ja imipramiini.

Katsauksen tdhdn kappaleeseen valittiin sellaiset tutkimukset, joita ei esitelty muualla
tassd katsauksessa. Monen lddkeaineen (bupropioni, mianseriini, trisykliset antidepressantit)
kohdalla tietokantahaku tuotti vain tutkimuksia, jotka katsottiin sopivan paremmin katsauksen

muuhun kohtaan. Moklobemidin kohdalla 16ytyi yksi lupaava artikkeli, mutta sen kokotekstid
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el onnistuttu 10ytdmain. Agomelatiinin ja tratsodonin kohdalla tietokantahaku ei tuottanut

yhtikéédn tutkimusta.

Vortioksetiini

Alam M. ym. (57) tutkivat vortioksetiinin turvallisuutta itsetuhoisuuden suhteen. Avohoidon
potilailla (N=834) ei 8 viitkon tutkimuksen jilkeisend 52:n viikon seuranta-aikana ilmennyt
tilastollisesti merkittdvaa itsetuhoisuutta, mitattuna C-SSRS:II4. Vortioksetiinin ei havaittu

vahentavan itsetuhoisuutta.

Mahableshwarkar A. ym. (58) tutkivat vortioksetiinin tehoa, tutkien samalla vaikutusta
useammassa tutkimuksessa itsetuhoisuuteen = C-SSRS-asteikolla mitattuna. Néissd
tutkimuksissa todettiin, ettd vortioksetiiniin ei liity hoidon aikana ilmaantuvaa itsetuhoisuutta.

2015 tutkimuksessa oli 614 potilasta, jokaisella vaikea masennustila. Interventioryhmié
oli nelja, vortioksetiinia 15 mg/vrk, vortioksetiinia 20 mg/vrk, duloksetiinia 60 mg/vrk ja
placebo. Seuranta-aika oli 8 viikkoa. Tutkijat vertasivat C-SSRS-asteikon pisteitd ryhmien
vililld, eikd vortioksetiinilla ollut merkittdvéa eroa placeboon, toisin sanoen vortioksetiini ei

lisdnnyt tai vdhentinyt itsemurhan ajatuksia tai itsemurhayrityksia.

Mirtatsapiini
Kasper S. ym. (59) tutkivat, miten viidessatoista mirtatsapiinin tehokkuutta tutkivassa
tutkimuksessa itsetuhoisuus muuttui lyhyelld aikavélilli. Tutkimukset olivat kaikki
placebokontrolloituja, satunnaistettuja ja kaksoissokkoutettuja. Tutkimusten data kerittiin
yhteen ja analysoitiin kokonaisuutena. Itsetuhoisuuden Kasper S. ym. méérittelivit Hamiltonin
asteikon itsetuhoisuutta arvioivan kohdan mukaan. Potilaat maéériteltiin korkean
itsetuhoisuuden luokkaan, jos heilld oli HDRS-asteikon kohdassa kolme pistettd tai enemmaén.
Potilaat (N=1 827) kaérsiviat vaikeasta masennustilasta (DSM-kriteerein), saivat
mirtatsapiinia (N=1 132) tai placeboa (N=695). Korkea itsetuhoisuus ldhtotilanteessa oli
3,1%:1la mirtatsapiinia saaneista ja 6,3% placeboryhmissd. Viikottaisessa seurannassa
mirtatsapiinia saaneilla itsetuhoisuus oli merkittavasti vihdisempad kuin placeboa saaneilla,
mitattuna sind osuutena, jolla on HDRS-asteikon itsetuhokohdan pisteitd kolme tai enemman.
Vetosuhde riskille oli 0,38 (95% CI 0,21-0,66). Loppuvaiheessa, 6 viikkoa intervention
alkamisen jdlkeen, vetosuhde merkittdville itsetuhoisuudelle mirtatsapiiniryhmaéssa oli 0,45

(0,22-0,92) placeboryhméén verrattuna.
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Niité potilaita, joilla oli korkea itsetuhoisuus ldhtotilanteessa, oli koko seurannan ajan
ryhmatasolla pienempi osuus korkean itsetuhoisuuden tasolla, mutta ero ryhmien vililla ei ollut
tilastollisesti merkittdva. Tutkijoiden mukaan vaikuttaisi silté, ettd jatkuvaan itsetuhoisuuteen

el mirtatsapiinista ole apua.
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Mielialantasaajat

Litium

Tietokantahaun perusteella 10ytyi 45 potentiaalista satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta,
joista 5 hyviksyttiin otsikon ja abstraktin perusteella tarkempaan analyysiin.

Tarkemmassa analyysisséd poissuljettiin tutkimukset edellisten kriteerien mukaan ja arvioitiin

niiden kykyé vastata tutkimuskysymykseen. Lopulliseen analyysiin valittiin 3 satunnaistettua

tutkimusta.
—
L
ﬁ Records identified from: Records removed before screening:
= Databases (n= 1) (n=20)
5]
o
Records screened Records excluded

(n = 45) (n =40)
o l
E Reports sought for retrieval Reparts not retrieved
o (n=5) > (n=1)
(V]
U] i

Reports assessed for eligibility Reports excluded:

(n=4) Ei vastannut tutkimuskysymykseen (n = 1)
o . : i
2 New studies included in review
= (n=3)
=

Kaavio 5. Litiumin vaikutusta itsetuhoisuuteen koskeva tietokantahaku

Lauterbach E. ym. (60) tutkivat, miten littumin lisd&minen hoitoon vaikuttaa suisidaaliseen
kdytokseen vuoden seurannan aikana. Potilaat (N=167) olivat kaikki yrittdneet itsemurhaa
kolme kuukautta ennen interventiota. Tutkimuksesta poissuljettiin ne potilaat, joilla oli litiumin
pitkdaikaiselle hoidolle ”’selvi indikaatio” ja ne, jotka eivit somaattisista syisté litiumia voineet
kéayttdd. Depressiodiagnoosit oli tehty DSM-IV:n mukaan ja itsemurhan ajattelu méiriteltiin ja
kvantifioitiin SSI:114. Korkea itsetuhoisuus ei ollut poissulkukriteeri. Dataa keréttiin

kuukausien 1, 2, 3, 6, 8, 12, 13 ja 14 kohdilla. Litium titrattiin seerumin pitoisuutta seuraten ja
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sopivan tason katsottiin olevan 0,6-0,8 mmol/l. Potilaat saivat hakeutua hoitoihin psykiatrisen
tarpeen mukaan eikd muuta hoitoa standardoitu. Voimakkaan itsetuhoisuuden ilmetessd
potilaat ohjattiin kliinikon arvioon ja mahdolliseen sairaalahoitoon, mutta littuminterventioon
el puututtu.

Seuranta-aikana tapahtui 17 pdétetapahtumaa (itsemurha tai itsemurhan yritys), joista 7
littumryhméssd ja 10 placeboryhméssd. Kaikki itsemurhat (kolme) tapahtuivat
placeboryhmaéssd. Tutkijoiden analyysin perusteella ero tehtyjen itsemurhien vélilld oli
merkittdvé. Itsemurhaa yrittdneiden SSI-arvoilla ei ollut tilastollista eroa placebon ja littumin
vililla.

Tutkimuksessa oli merkittdva heikkous, nimittdin 1dhes 60% tutkittavista jittaytyi pois

tutkimuksesta tai oli muuten tavoittamattomissa 12 kuukauden jélkeen.

Girlanda ym. (61) tutkivat, miten litiumin lisddminen tavanomaiseen hoitoon vaikuttaa
tarkoitukselliseen itsensd vahingoittamiseen hoitoresistenteilld depressiopotilailla. Tutkijat
suunnittelivat ja julkaisivat protokollan (13) toimimaan noin kahdellasadalla tutkittavalla,
mutta onnistuivat rekrytoimaan vain 56. Italialaiset potilaat (N=56), olivat epidonnistuneet
kahdessa tai useammassa lddkekokeilussa ja heilld oli ollut ennen rekrytointihetked
kahdentoista kuukauden aikana itsensdvaihingoittamisepisodi. Heilld oli kaikilla vaikean
masennustilan diagnoosi (DSM-IV-kriteerein) ja he olivat sekd avohoitopotilaita ettd
sairaalassa rekrytointihetkelld. Tutkimuksessa oli mukana 50-60 eri psykiatrista hoitoa
tarjoavaa tahoa ympéri [taliaa. Tutkimuksesta rajattiin pois kaikki DSM-IV:n Axis I-diagnoosit
jane, joilla oli ollut aiempi littumhoito.

Litiumin annos titrattiin seerumin pitoisuuteen 0,4-1,0 mmol/l. Paétetapahtumina oli
itsemurha, tavanomaisin mééritelmin tai DSH (deliberate self harm, tarkoituksellinen itsensi
vahingoittaminen), joka maédriteltiin  itsensd myrkyttimisend tai  ruumiillisena
vahingoittamisena tausta-ajatuksesta huolimatta. Seuranta-aika oli 12 kuukautta.

Ryhmien vililla ei ollut tilastollisesti merkittdvai eroa paédtetapahtumien suhteen.

Katz 1. ym. (62) tutkivat, miten litiumin lisddminen muuhun l4dkitykseen, eli ns
“augmentaatio”, véhentdd itsemurhaan liittyvid pédtetapahtumia, kuten yrityksii,
sairaalahoitojaksoja ja kuolemia. Potilaat (N=519) olivat Yhdysvaltain asevoimien veteraaneja,
joilla oli todettu joko kaksisuuntainen mielialah&iri6 tai vaikea masennustila (DSM-IV-TR-
kriteerein). Potilaiksi valikoitiin sellaisia veteraaneja, joilla oli vastikdén ollut psykiatrinen

sairaalajakso tai itsetuhoista kéyttdytymistd. Tutkimuksesta poissuljettiin ne, joilla oli
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eldmdnaikaisia itsemurhayrityksid kuusi tai enemmén. Litiumin annostelu aloitettiin
annoksella 600 mg vuorokaudessa ja annos titrattiin seerumin pitoisuuteen 0,6-0,8 mmol/I.
Kontrolliryhmén interventio oli selluloosatabletti. Itsetuhoiset ajatukset méaariteltiin C-SSRS-
asteikolla.

Potilaista 85% oli vaikea masennustila ja 15% kaksisuuntainen mielialahdirid, minka
vuoksi tdmi tutkimus on olennaista esitelld tdssd kirjallisuuskatsauksessa. Keskiméirdinen
seuranta-aika oli hieman alle vuoden, 313 péivii litiumryhmalle ja 320 placeboryhmille. 255
littumryhmaén tutkittavasta 65:114 oli padtetapahtuma seuranta-aikana ja placeboryhmén 264:4
62:1la oli padtetapahtuma. Ryhmien vélilld ei ollut merkittavaa eroa.

Ryhmien vililla ei ollut merkittivdd eroa C-SSRS-pisteiden muutoksessa.

Merkittavilla osalla potilaista oli pdihdehdirio.

Antiepileptit

Muista mielialantasaajista on litiumin liséksi unipolaarin depression hoidossa vdhdn nayttoa
(63). Lamotrigiinin, valproaatin ja karbamatsepiinin tietokantahauissa 16ytyi 26 satunnaistettua
kontrolloitua  tutkimusta, joista yksikdin ei abstraktin  perusteella  vastannut

tutkimuskysymykseen.
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ECT

Tietokantahaun perusteella 10ytyi 15 potentiaalista satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta,
joista 9 hyviksyttiin otsikon ja abstraktin perusteella tarkempaan analyysiin.
Tarkemmassa analyysisséd poissuljettiin tutkimukset edellisten kriteerien mukaan ja arvioitiin

niiden kykya vastata tutkimuskysymykseen. Lopulliseen analyysiin valittiin 3 satunnaistettua

tutkimusta.

=
2L
3 Records identified from: : Records removed before screening:
= Databases (n=1) (n=0)
o
LS,

 J

Records screened Records excluded
(n=15) g {(n=6)
= Reports sought for retrieval Reports not retrieved
= .
5 (n=9) (n=10)
ib]
b l
(17]
—— Reports excluded:
Reports assesged for eligibility —— Ei vastannut tutkimuskysymykseen (n = 5)
(n=9) annut tut kseen
Vaara tutkimuspopulaatio (n = 1)

Y
o o ) .
= New studies included in review
3 (n=3)

Kaavio 5. ECT:n vaikutusta itsetuhoisuuteen koskeva tietokantahaku.

Keshtkar M ym. (64) vertasivat ECT:n jarTMS:n tehoa depression hoidossa ja itsetuhoisuuden
vihentdmisessd. Depressioepisodi oli kdynnisséoleva ja maéritelty vaikeaksi masennustilaksi
DSM-IV:n mukaan. Itsetuhoisuus médriteltin BDI:n ja HDRS-kyselyn itsetuhoisuutta
koskevien pisteiden perusteella (“suicidal subscale). Potilaat olivat iranilaisia (N=75) ja
jokainen potilas oli kdynyt l4dpi kaksi epdonnistunutta lddkekokeilua. ECT-hoito annettiin
bitemporaalisena (BT) ja 10 kerran sarjana kolmesti viikossa. rTMS annettiin paivittdin 10
vuorokauden ajan, hoidon kesto oli 10 minuuttia ja kohde DLPFC. Potilaat arvioitiin edella

mainituilla strukturoiduilla tavoilla ennen ja jélkeen hoidon.
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Molemmat interventiot vahensivit itsetuhoisuutta, mutta ECT enemmén kuin rTMS.
Keskiméadrdiset HRDS:n itsetuhokohdan pisteet olivat ennen interventiota 2,3 ja intervention

jédlkeen 0,3. BDI:n vastaavat pisteet olivat 1,4 ennen ja 0,5 intervention jélkeen.

Kheirabadi D ym. (50) vertasivat ketamiinia annettuna suun kautta ja lihakseen annettuna
ECT:n antidepressiiviseen ja antisuisidaaliseen tehoon. Depressio oli médritelty DSM-V:n
mukaan. Itsetuhoisuus oli médritelty ja arvioitiin padtemuuttujana BSSI:1ld. Potilaat olivat
Iranilaisia (N=45, 15 per ryhmd). ECT-ryhmai sai hoitoa 6-9 kertaa kolmen viikon aikana.
Ketamiiniryhmét saivat ketamiinia kehon painoon suhteutettuna lihakseen 0,5 mg/kg tai
peroraalisesti 1 mg/kg. Placebo-ryhmii ei eettisistd syistd ollut. Seuranta-aika oli hoidon
alettua aikapisteilld 24 tuntia, 1., 2. ja 3. viikko, sekd hoidon jidlkeen yksi viikko ja yksi
kuukausi.

Kaikki hoidot vdhensivdt merkittdvasti itsetuhoisuutta, eikd itsetuhoisuus palannut

kuukauden seurannan jélkeen perustasolleen.

Brus O. ym. (65) tutkivat ylldpito-ECT:n ja lddkehoidon yhdistelmén eroa pelkkédédn
ladkehoitoon potilailla, joilla on ollut ECT-hoitojakso. 56 Ruotsalaista potilasta, jotka olivat
saaneet ECT-hoitoa sairaalassa, satunnaistettiin saamaan vuoden ajan ylldpito-ECT-hoitoa
ladkehoidon rinnalla tai pelkkdi lddkehoitoa. Potilaita seurattiin kymmenen vuoden ajan.
Seurannan péddtemuuttujat olivat sairaalaan joutuminen, itsemurha tai sen yritys tai seuranta-
ajan paédttyminen. Depressio oli madritelty ICD-10 mukaisin kriteerein. Ryhmien vililla ei ollut

tilastollista eroa.
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Pohdinta

Hoidon aikana ilmaantuva itsetuhoisuus ja itsetuhoisuuden heterogeenisyys

Itsetuhoisuus, mdiériteltynd itsemurhan ajatteluna, saattaa lisddntyd masennuslddkehoidon
aikana. Aineiston tutkimuksissa vertailtiin SSRI-lddkkeitd muihin hoitoihin, ja niissa todettiin
SSRI-lddkkeiden kylld aiheuttavan itsemurhan ajattelun lisddntymistd, mutta vihemmaén kuin
vertailussa ollut interventio (interpersonaalinen terapia tai trisyklinen antidepressantti).

Itsemurhan ajattelu on kuitenkin erotettava itsemurhan yrittimisesté tai itsemurhasta.
Aineistossa 10ytyi my0s useita tutkimuksia, joissa tutkittiin itsemurhayrityksen tai itsemurhan
riskid jonkin lddkehoidon aikana. Vanderburgin tutkimus sertraliinista (44) ja Alamin (57) ja
Mahableshwarkarin (58) tutkimukset vortioksetiinista vaikuttavat viittaavan siithen, etti
ainakaan niiden ladkkeiden kéytto ei lisdisi itsemurhan riskia.

Itsemurhan ajattelun lisdéntyminen vaikuttaisi painottuvan hoidon alkuun ja viistyvin
hoidon aikana. Niin totesi ainakin Coughlin (45). Perroud ym. tutkimuksessa GENDEP-

aineiston pohjalta uusi itsetuhoisuus oli korkeimmillaan viidennella viikolla.

Itsetuhoisuuden kulku vaikuttaa olevan heterogeeninen potilaiden vélilld. Osalla potilaista
itsetuhoisuus vaikuttaa olevan kroonista ja reagoivan heikommin lddkehoitoon, osalla taas
itsetuhoisuus reagoi ladkehoitoon.

Madsen T. tutkimuksessa (36) itsetuhoisuutta jaoteltiin viiteen eri lailla kdyttaytyvédan
ryhméén. Data oli perdisin GENDEP-tutkimuksesta. Néistd 9,8%:1la itsetuhoisuus oli jatkuvaa,
eikd ladkehoidosta ollut vastetta 12 seurantaviikon aikana. Noin puolella tutkittavista
itsetuhoisuuden taso pysyi matalana alusta loppuun ja noin joka neljis tutkittava sai
ladkehoidosta vasteen nopeasti.

Samankaltaisia tuloksia voidaan tulkita Kasper S. ym. tutkimuksesta (59). Tutkijat
totesivat, ettd vaikka mirtatsapiinista oli hyvé teho itsetuhoisuuteen (OR 0,38), ei siitd ollut
tilastollista etua jatkuvaan, krooniseen itsetuhoisuuteen.

Tulevaisuudessa on mielenkiintoista ndhdd, miten 10ydokset itsetuhoisuuden kulusta ja
hoitovasteen heterogeenisyydestd replikoituvat muissa tutkimusasetelmissa. Kliinistd tyotd
ajatellen tarkedd olisi myos kyetd tunnistamaan ne, joilla itsetuhoisuus on koholla jatkuvasti ja
mahdollisesti kohdentaa heihin tehokkaampaa hoitoa.

Mainittakoon vield, ettdi Madsenin ja Kasperin tutkimuksissa itsetuhoisuudella

tarkoitettiin itsemurhan ajattelua. Kliinistd tyotd varten tirkedd olisi myds tunnistaa, millainen
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on eri itsetuhoisuuden ryhmien vaara tehdd itsemurhayritys tai itsemurha, jotta hoitoa voidaan

kohdentaa mielekkdammin.

Tehokkaat antidepressantit

Tutkimuksia rajoitti kontrollin puute eettisistd syistd. Verrattaessa jonkin intervention
vaikutusta itsetuhoisuuteen on oltava varma, ettd placeboa saavassa ryhméssid ei tapahdu
yliméérdisid kuolemia. Tutkijat 1dhestyivit ongelmaa eri tavoin. Joko tutkimuksesta rajattiin
rekrytointivaiheessa pois “aktiivisesti itsemurhaa ajattelevat”, kuten Bech ym. (30), joiden
hoitamatta jattiminen olisi epdeettistd. Toinen vaihtoehto on jéttdd placebo pois ja vertailtavat

ryhmét ovat molemmat aiemmin tehokkaiksi osoitettuja hoitoja.

Kaikki tutkitut antidepressantit ovat todettu tehokkaiksi depression hoidossa.
Antidepressanttien vélilli on eroja, mutta osa lddkkeistd vaikuttaa olevan tehokkaita myds
itsetuhoisuuden véhentdmisessd. Bech ym. tutkimuksen mukaan sekd essitalopraami, etti
sitalopraami véhentdvét tehokkaasti itsetuhoista ajattelua placeboon verrattuna populaatiossa,

josta korkea itsetuhoisuus on suljettu pois.

SSRI-lddke oli Grunebaum ym. tutkimuksessa bupropionia tehokkaampi. CO-MED-
tutkimuksessa bupropionin lisédminen SSRI-monoterapiaan ei lisdnnyt tehoa itsetuhoisuuteen.

Myods SSRI-ryhmén lddkkeiden vililla saattaa olla eroja. Bech ym. tutkimuksessa
essitalopraamilla saavutettiin vastetta nopeammin kuin sitalopraamilla ja vasteen efektikoko
oli hieman suurempi. Tdmi tutkimus oli tosin essitalopraamia valmistavan ladkeyrityksen

rahoittama, joten taloudellinen vinouma on mahdollinen.

Dunlop ym. tutkimuksessa verrattiin SSRI- ja SNRI-hoitoa kognitiiviseen lyhytterapiaan. Jos
hoidosta sai vasteen, ei ryhmien vélilld ollut eroja, mutta jos hoidosta ei saanut vastetta, oli
masennusldikkeelld silti tehoa itsetuhoisuuteen ja tdmi teho oli parempi kuin kognitiivisella

lyhytterapialla.

Tutkimuksia oli vdhén, mutta niiden metodiikka oli laadukasta. Merkittdvien ja aukottomien
johtopéétdsten vetdminen ei kuitenkaan vidhdisen datan vuoksi ole mahdollista. Tdmén
aineiston perusteella voi katsoa, ettd serotonergisistd ladkkeistd, kuten trisyklisistd, SSRI- ja
SNRI-ryhmén ladkkeistd vaikuttaisi olevan enemmaén apua itsetuhoisuuden vdhentdmisessi

kuin niistd ladkkeistd, jotka eivét ole serotonergisid. Tétd tukevat CO-MED-tutkimuksen ja
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Grunebaum ym. tulokset ja viitteellisesti myds Moller ym. ja Mulder ym. tulokset. Toisaalta
vortioksetiinista, jolla on suuriin annoksiin painottuen serotonergisti vaikutusta, ei ollut Alam
ym. tutkimuksessa eikd Mahableshwarkar ym. tutkimuksessa vaikutusta itsetuhoisuuteen.
Yksittdisistd lddkkeistd, tdimédn aineiston perusteella, bupropionista ja vortioksetiinista
saattaa olla vdhemmin hyotyd kuin serotonergisestd lddkkeestd itsetuhoisuuden

vahentamisessa.

Ketamiini tehoaa paremmin avohoidon potilaisiin

Aineiston perusteella ketamiini saattaa olla tehokas vdhentdmédn itsetuhoisuutta
lyhytaikaisesti potilailla, joiden itsetuhoisuus on lievempdd. Ketamiinin tehossa
itsetuhoisuuteen vaikuttaa ndiden tutkimusten perusteella olevan eroa sairaalapotilaiden ja
avohoidon potilaiden vililld. Ketamiinin teho sairaalapotilaissa vaikuttaa olevan huonompi.
Kerédtyistd tutkimuksista sairaalapotilata kisittelivdt Abbar M. ym., ASPIRE-I ja -II, Ahmed
G. ym., Canuso C. ym. (48) ja Grunebaum M. ym. (47). Abbar M. ym., ASPIRE-I ja -II eivit
16yténeet tilastollisesti merkitsevidi tehoa ketamiinin ja kontrollin valilld. Muut 16ysivét tehoa,
mutta Canuson tutkimuksissa teho hévisi nopeasti intervention jilkeen, Ahmedin
tutkimuksessa oli varsin lyhyt kahden viikon seuranta-aika ja pienehké 36 potilaan otoskoko.
Grunebaumin tutkimuksessa potilaat olivat kylld sairaalassa, mutta vapaaehtoisessa hoidossa
(sisddnottokriteeri). Sen sijaan Abbar ym. ja molemmat ASPIRE-tutkimukset olivat

laadukkaita ja varsin laajoja.

Avohoidon potilaita késittelivit tutkimukset Zolghadriaha ym., Feeney ym., Phillips ym. ja Hu
ym. Ndistd tutkimuksista tehoa itsetuhoisuuteen l0ysivét kaikki, ja ainoastaan Hu ym.
tukimuksessa teho hdvisi nopeasti, tdssa tapauksessa 72:n tunnin jilkeen. Avohoidon potilailla

siis tehoa 16ytyi useammassa tutkimuksessa ja kolmessa neljésti teho siilyi kuukausien ajan.

Sairaalaolosuhteissa potilailla voisi yleisesti ottaen olettaa itsetuhoisuuden olevan korkeampi,
tai ainakin oirekuvan olevan vaikeampi. Unipolaarissa, ei-psykoottisessa depressiossa
voimakas ja merkittdvé itsetuhoisuus on tidrkeimpid sairaalahoidon indikaatioita. Ndin ollen
voisi varovaisesti péitelld, ettd ketamiinin teho voimakkaan ja vaikean itsetuhoisuuden

hoidossa on vdhdisempi kuin lievén itsetuhoisuuden hoidossa.
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Ketamiinin antisuisidaalinen vaikutus tuli nopeasti ja vaikuttaa tutkimusten perusteella
kestdvan pidempédén potilailla, joiden itsetuhoisuus on matala-asteisempaa. Sairaalapotilailla

teho on epédselvempi ja jos sitd on, se vaikuttaisi olevan lyhytkestoinen.

Aineistossa oli useita metodologisesti laadukkaita tutkimuksia. Monissa tutkimuksissa
kaytettiin ansiokkaasti mielekkaitd placeboja. Koska ketamiini on jokseenkin pédihdyttdva aine,
eli tutkimushenkil6t huomaavat, kun he saavat ketamiinia, ketamiinitutkimuksissa oli varsin
yleistd kayttdd midatsolaamia ns. positiivisena kontrollina potilaiden sokkouttamisen

varmistamiseksi.

Aineistossa korostui muutamia heikkouksia. Seuranta-ajat ovat varsin lyhyitd. Tdma voi olla
sopivaakin, jos tutkitaan vaikutusta lyhyelld aikavililld, mutta kliinisessd tyossd merkittdvaa
olisi tietdd myds vaikutus itsetuhoisuuteen pitkilla aikavalilla.

Ketamiinitutkimuksissa korostui erds mahdollista vinoumaa aiheuttava tekijd, nimittdin
taloudellinen intressi. Talld hetkelld markkinoilla on patenttisuojattu esketamiiniannostelija,
jota myy lddketeollisuuskonglomeraatti Johnson&Johnson, joka edelleen omistaa
ladketeollisuusyhtié  Janssenin. Useat tutkimukset oli tehty kokonaan Janssenin
tutkimuslaitoksissa ja useita sen liséksi oli tuettu rahallisesti Janssenin sdétiosta.

Ketamiinitutkimuksissa korostui myds heterogeeninen annosteluprotokolla. Osa
tutkijoista tyytyi suonensisdiseen kerta-annosteluun, osa antoi pidempid sarjoja. Myo0s
ketamiinin annos vaihteli tutkimuksissa, kuitenkin niin, ettd annos pysyi subanesteettisella

tasolla.

Teorioita ketamiinin vaikuttavuudesta itsetuhoisuuden vihentdmisessa on useita. Vande Voort
J. ym. (66) esittivit, ettd unen laadun paraneminen saattaa olla osatekijand. Heiddn
tutkimuksessaan sekd uni- ettd bipolaaridepressiopotilaat saivat illalla kertainfuusion
ketamiinia (0,5 mg/kg) ja heidén untaan seurattiin EEG:114 yon yli. Antisuisidaalinen vaikutus
korostui niissd, joiden yollinen hereilliolo oli védhdisempdd. Positiivista kontrollia
tutkimuksessa ei ollut.

Hochschild A. ym. (67) tutkivat ketamiinin vaikutusmekanismia itsemurha-ajatteluun.
Téssd post-hoc analyysissé todettiin, ettd ketamiini oli midatsolaamia parempi vihentdméén
erityisesti depression mielialaoireita, eli koettua alavireisyyttd ja masentuneisuutta. Sen sijaan

somaattisiin depression oireisiin ei ketamiinilla ollut vaikutusta. Tutkijat teoretisoivat, ettd
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ketamiinin vaikutus akuutissa itsetuhoisuudessa liittyy sen mielialaa kohentavaan
vaikutukseen.

Ketamiinin teho sairaalapotilaiden itsetuhoisuuteen ei ole selvdi. Aineiston metodologisesti
laadukkaissa ja suuren otoskoon tutkimuksissa tehoa ei 10ytynyt. Pienemmisséd tutkimuksissa
tehoa taas 10ytyi, toisaalta osassa tutkimuksista on taloudellisen vinouman mahdollisuus. Sen
sijaan avohoidon potilaat saattavat timén aineiston perusteella hyotyd ketamiinista enemmén

ja pitkdkestoisemmin.
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Litium ja ECT

Kolmesta tutkimuksesta ainoastaan Lauterbach ym. 16ysivdt litiumista tilastollisesti
merkitsevdd tehoa placeboon verrattuna, ja tdméd vaikutus ainoastaan vidhensi heiddn
otoksessaan riskié kuolla itsemurhaan. Tehoa itsemurhan yrityksid vastaan ei litiumista todettu,
kuten ei mydskédn itsemurhan ajattelua vastaan.

Lauterbach ei arvioinut itsemurha-ajatusten kehittymistd lainkaan tai muutosta
lainkaan, vain ja ainoastaan itsemurhan yritystd tai kuolemaa siihen. Lisdksi heilld jai
useamman potilaan data saamatta.

Girlandan ym. tutkimuksessa tilastollista eroa ei 16ytynyt, mutta toisaalta tutkijat eivit
saavuttaneet riittdvdd protokollan mukaista otoskokoa, joten mahdollisuudet tilastolliselle
merkitsevyydelle olivat alkujaankin hyvin pienet. On harmittavaa, ettd tutkimus epdonnistui,
silld sen metodiikka oli perusteellisin Katzin tai Lauterbachin tutkimuksiin verrattuna. Yhti
kaikki, laadukasta dataa kuitenkin kertyi ja se tulee kdyttoon varmasti tulevaisuuden meta-
analyyseissé.

Tutkijat esittivdt lopuksi syitd epdonnistumiselle. Vaikka rahoitus tutkimukseen oli
saatu, ei sitd onnistuttu allokoimaan riittdvdn nopeasti tutkimukseen osallistuville keskuksille,
eiviatkd ndméa sitten voineet rekrytoida potilaita. Monissa keskuksissa oli my0s vajetta
tutkimushenkilokunnasta. Lisdksi monet kliinikot osoittautuivat aversiivisiksi méddrddmadn
littumia potilaille, joilla oli ollut itsensidvahingoittamisepisodi. Kliinikot pelkéisivét, ettéd
potilaat saattaisivat kéyttdd litiumia itsensd vahingoittamiseen, vaikka tutkimukselle oli
eettinen lupa ja litiumin antisuisidaalisesta tehosta on néyttod kaksisuuntaisessa
mielialahdiriossa.

Katzin ym. tutkimus on onnistunein niistd kolmesta. Otoskoko oli merkittiva ja tulos
oli selvd. Toisaalta Katz ym. ei erotellut unipolaaria ja bipolaaria depressiota toisistaan, joten
tulosten yleistiminen unipolaarin depressioon tdmén tutkimuksen perusteella on mahdotonta.

Tutkijat pohtivat myos, ettd tutkimusprotokollaan kuulunut ttheAmpi seuranta saattoi
vaikuttaa potilaiden védhdisempidén itsetuhoisuuteen. He vertasivat tutkimuspopulaatiota
keskimaaraisiin veteraanipotilaisiin, ja huomasivat, ettd tutkimuspopulaatiossa itsemurhien ja
itsemurhien yritysten (eli paitetapahtumien) osuus oli korkeampi verrattuna keskiméairdiseen
tasoon. Lisdksi itsemurhein yritysten ja keskeytettyjen itsemurhayritysten méaré oli korkeampi
ja yleisin pditetapahtuma oli sairaalaan joutuminen, viitaten lisddntyneeseen seurantaan.

Katzin tutkimuksen heikkous tutkijoiden itsensd mukaan oli heikko adherenssi, minka

vuoksi vain puolella tutkimushenkildistd oli seerumin littumpitoisuus 0,5 mmol/I tai enemman.
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Koska litiumin suositeltu pitoisuus seerumissa ylldpitohoidon aikana on katsottu olevan 0,6-
0,8 mmol/l, on tdmé varsin merkittivd heikkous. Tiukimmin arvioituna voisi sanoa, ettd

puolella interventiopopulaatiosta interventio epdonnistui.

Nayttod litiumin antisuisidaalisesta vaikutuksesta unipolaarissa depressiossa on véhén ja sekin
vidhdinen ndyttd on vaikeasti tulkittavissa kliiniseen tyohon. Néiden tutkimusten perusteella
voisi hyvin varovaisesti arvioida, ettei litiumin antisuisidaalinen teho unipolaarissa
depressiossa vilttiméttd ole yhtd merkittdvd kuin kaksisuuntaisessa mielialahdiriossa.
Toisaalta, tutkimusten heikkoudet huomioon ottaen, on silti edelleen mahdollista, ettd litiumilla
on hyvinkin merkittdvd antisuisidaalinen vaikutus muissakin affektiivisissa hdiridissd kuin

kaksisuuntaisessa mielialahairiossa.

Tietohaun perusteella 10ytyneissd ECT-tutkimuksissa oli lukuisia heikkouksia. Keshtkar ym.
(64) tutkimuksessa potilaita tai arvioijaa ei ollut sokkoutettu, otoskoko on korkeintaan
kohtalainen, seuranta-aikaa ei ollut (arviot tehtiin heti hoitojen jalkeen). Julkaisusta ei kdy ilmi,
tutkittiinko vain sairaalapotilailta vai seki sairaala- ettd avohoitopotilaita. Julkaisua voi pitdd
viitteellisend tietona siitd, ettd ECT, paremmin kuin rTMS véhentdd itsetuhoisuutta
sokkouttamattomassa Iranilaisessa aikuispopulaatiossa.

Kheirabad ym. tutkimuksen heikkoudet olivat pieni otoskoko, sokkouttamisen puute,
kontrollin puute, eikd erottelua sairaalan ja avohoidon vililld. ECT:std 16ydettiin tdssikin
tutkimuksessa tehoa, mutta teho oli samankaltainen verrattuna ketamiinin tehooon. Ketamiinin
teho saattoi olla jopa hieman parempi kuin ECT:n.

Brus ym. (65) tutkimuksen heikkoudet olivat pieni otoskoko ja lddkehoidon
kontrolloimattomuus. Sen ehdoton vahvuus oli pitkd seuranta-aika. Brus ym. tutkimus ei
16ytanyt tehoa ylddpito-ECT:std 1ddkehoidon lisdna.

Pelkin ECT:n vaikutus jdd nyt tdmén tietohaun perusteella epéselvdksi. Lienee hyvin
mahdollista, ettdi ECT:std on jonkinlaista tehoa itsetuhoisuuden vihentimisessd, mutta sen
magnitudi ja teho placeboon verrattuna jdd nyt tdmin kirjallisuuskatsauksen puitteissa

pimentoon.
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