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Pakko-oireinen hairié on psykiatrinen hairio, johon liittyy pakkoajatuksia ja pakkotoimintoja,
kuten saastuttamispelkoa ja jatkuvaa kasien pesemista. Pakkoajatukset ja pakkotoiminnot
ovat usein epamiellyttavia ja voivat aiheuttaa yksilélle paljon karsimysta. Pakko-oireisesta
hairiosta ei ole Kaypa Hoito-suositusta, joten tassa opinnaytetydssa keskitytaan
tutkimusnayttédn perustuviin hoitoihin.

Opinnaytetyd suoritettiin systemaattisena kirjallisuuskatsauksenaa pakko-oireisen hairién
ladke-, neuromodulaatio- ja psykologisista hoidoista. Opinnaytety6ta varten luettiin keskeiset
ulkomaiset hoitosuositukset pakko-oireisen hairion hoidosta (APA, BAP, CANMAT, NICE ja
WFSBP) ja suoritettiin kirjallisuushaku Cochrane- ja Ovid Medline-tietokannoista huhtikuussa
2018.

Kirjallisuushaun perusteella tehokkaita ensilinjan hoitomuotoja ovat SSRI-Iaakitys ja
psykoterapioista kayttaytymisterapia ja kognitiivinen kayttaytymisterapia. Toisen linjan
hoitomuodosta tehokkaita ovat klomipramiini ja toisen polven psykoosilaakkeista
SSRI-la&kitykseen yhdistettyna aripipratsoli seka risperidoni. Tavanomaisen hoidon lisana
transkraniaalinen magneettistimulaatio on tehokas hoitomuoto. Vaikeaoireisimmat potilaat
voivat hyotya syvaaivostimulaatio-hoidosta, jota on riskien, haittavaikutusten ja
tutkimusnayton niukkuuden vuoksi pidetaan toistaiseksi kokeellisena hoitomuotona.

Avainsanat: serotoniinin takaisinoton estajat, toisen polven psykoosilddkkeet, kognitiivinen

kayttaytymisterapia, syvaaivostimulaatio, transkraniaalinen magneettistimulaatio
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1.JOHDANTO

Tama syventava opinnaytetyd on systemaattinen kirjallisuuskatsaus pakko-oireisen hairién

hoitomuodoista.

1.1 Tausta ja ongelmat

Pakko-oireinen hairié (Obsessive compulsive disorder= OCD) on tila, jossa pakkoajatukset
ja pakkotoiminnot hairitsevat henkilon elamaa merkittavasti. Pakkoajatuksilla tarkoitetaan
hairitsevia ja mieleen tunkevia ajatuksia. Tyypillisia pakkoajatuksia ovat mm. pakonomainen
epaily, kuten pelko lieden paalle jattamisesta, terveydentilaan kohdistuvat pakkoajatukset,
joissa henkild pelkaa sairastavansa jotain vakavaa sairautta, kontaminaatiopelko, jolla
tarkoitetaan pelkoa saastumisesta esimerkiksi bakteerien johdosta. Pakkotoiminnoilla
tarkoitetaan pakonomaisia toimintoja, joita usein tehddan pakkoajatusten neutraloimiseksi.
Yleisimpia pakkotoimintoja ovat peseminen ja tarkistaminen. Myés symmetrian tarve ja
siihen liittyvat pakkotoiminnot ilmenevat monella pakko-oireisesta hairiésta karsivalla.
Pakko-oireet voivat kuluttaa paljon aikaa ja arkiaskareisiin liittyy usein erilaisia rutiineja ja
rituaaleja. Tama voi johtaa valttamiskayttaytymiseen ja aiheuttaa merkittavaa sosiaalista
haittaa yksilolle. Pakkotoiminnoista voi aiheutua myds somaattista haittaa, kuten kasien ihon
rikkoutuminen jatkuvan pesemisen johdosta.Somaattisista pakkoajatuksista karsivat

kayttavat myos tiheasti terveyspalveluita.(1)

Suomessa toistaiseksi kaytdssa olevassa ICD-10-jarjestelmassa seka vanhassa
DSM-IV-jarjestelmassa OCD lukeutuu ahdistuneisuushairidihin, mutta nykyisessa
DSM-V-jarjestelmassa seka kesalla 2018 julkaistussa ICD-11-jarjestelmassa se lasketaan
omaan ryhmaansa. Ahdistuneisuushairidista on valmisteilla uusi Kdypa hoito-suositus, mutta
OCD on rajattu sen ulkopuolelle. Pakko-oireisesta hairiésta ei ole olemassa suomalaista
Kaypa hoito-suositusta tai muuta laajaa kotimaista nayttéon perustuvaa katsausta. Taman
opinnaytetyon tarkoituksena on tuottaa yhteenveto olemassa olevasta tutkimustiedosta
OCD:n hoitoon liittyen. Tietoa voi kayttaa kliinisen tyon tukena virallista suositusta

odotellessa.



1.2. Kaytettyja lyhenteita

5-HIAA= 5-hydroksi-indolyylietikkahappo. Serotoniinin aineen vaihduntatuote.
5-HT= serotoniini

5-HT3= serotoniini-3-reseptori

APA= American Psychiatric Association= amerikkalainen psykiatrinen hoitojarjestd
BAI =Beck Anxiety Inventory. Ahdistuksen oiremittari

BAP= British Association of Psychopharmacology= Iso-Britannialainen psykofarmakologinen
hoitosuositusjarjestd

BDI =Beck Depression Inventory. Masennuksen oiremittari

CANMAT= Canadian Network for Mood and Anxiety Disorders= kanadalainen
mielialahairididen hoitojarjestd

CBT= kognitiivisbehavioraalinen psykoterapia.

CDRS. Clinical Disorder Severity Rating. Psykiatrinen oiremittari.

CGI= Clinical Global Impressions. Yleinen psykiatrinen oiremittari

CGl-I =CGl-Improvement. Paraneminen

CGI-S =CGl-Svererity. Oireiden vakavuus

COMT= katekooli-O-metyylitransferaasi. Hermovalittajaaineita, kuten serotoniini ja
dopamiini, pilkkova entsyymi

CR= cognitive restructuring= kognitiivinen uudelleenjarjestely. CBT:n menetelma.
CT=TT= tietokonetomografia

DBS= deep brain stimulation= syvaaivostimulaatio

DOCS= Dimensional Obsessive Compulsive Scale. OCD:n oiremittari.

DSM= amerikkalainen psykiatrinen diagnoosijarjestelma

ECT= electric convulsive therapy= psykiatrinen sahkdhoito

ERP= exposure and response prevention = altistus ja reagoinnin esto. CBT:n menetelma.
fMRI= toiminnallinen magneettikuvaus

HAM-A =Hamilton Anxiety Scale. Ahdistuksen oiremittari

HAM-D =Hamilton Depression Scale. Masennuksen oiremittari

ICD = WHO:n yleinen diagnoosijarjestelma

MADRS =Montgomery—Asberg Depression Rating Scale. Masennuksen oiremittari
MAO= monoamiinioksidaasi. Hermovalittajaaineita, kuten serotoniini ja dopamiini, pilkkova
entsyymi

MAOI= MAOQO:n estija

MD= mean difference= keskimaarainen ero

MRI =MK= magneettikuvaus

NICE= National Institute for Health and Care Excellence= Iso-Britannialainen hoitojarjesto
OCD= Obsessive compulsive disorder = pakko-oireinen hairio.

OR-= odds ratio =ristitulosuhde

PET= positroniemissiotomografia

RCT= randomized controlled trial= satunnaistettu verrokillinen tutkimus

RR= risk ratio=riskisuhde

rTMS= sarjamagneettistimulaatiohoito

SNRI= selektiivinen noradrenaliinin takaisinoton estaja

SRI= serotoniinin takaisinoton est3ja.

SSRI= selektiivinen serotoniinin takaisinoton estja

STAI= State-Trait Anxiety inventory. Ahdistuksen oiremittari.

TCA= trisyklinen masennuslaake

T-CBT= teknologia-avusteinen CBT

tDCS= transkraniaalinen tasavirtastimulaatio



TEAS= transkutaaninen sahkdakupunktiohoito

TMS= transkraniaalinen magneettistimulaatio

WFSBP= World Federation of Biological Psychiatry= maailman biologisen psykiatriyhdistys
WMD= weighted mean difference= painotettu keskimaarainen ero

Y-BOCS =Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale. OCD:n oiremittari

1.3 Etiologia

Pakko-oireisen hairion ilmaantuvuus on pysynyt melko vakiona. Arviot sen elinikdisesta
vallitsevuudesta vaihtelevat noin 1-3%:n valilla. Miesten ja naisten valilla ei ole eroa
ilmaantuvuudessa, mutta miehet sairastuvat keskimaarin nuorempina. Miesten
keskimaarainen sairastumisika on noin 19 vuotta ja naisilla se on noin 22 vuotta. Koko

vaeston keskimaarainen sairastumisika on noin 20 vuotta. (1,2)

1.3.1 Genetiikka

Geneettiset taustatekijat vaikuttavat merkittavasti OCD:n kehittymiseen.
Kaksoistutkimuksissa genetiikan selitysosuus on ollut lapsilla 45-65% valissa ja aikuisilla
27-47%. OCD:ta sairastavien potilaiden Iahisukulaisilla on 3-5-kertainen riski sairastua
OCD:hen, mutta ymparistétekijdiden vaikutus sairastumisriskiin on epaselva. Joissain
tutkimuksissa on havaittu OCD:ta sairastavien potilaiden lahisukulaisilla olevan korkeampi
riski sairastua mm. yleistyneeseen ahdistuneisuushairiéon, tic-oireisiin, kehonkuvahairiéon,
hypokondriaan ja sydmishairidihin. Useiden paaasiassa serotonergisiin, glutaminergisiin,
dopaminergisiin ja opioidijarjestelmiin vaikuttavien geenien yhteyttd OCD:hen on tutkittu,

mutta toistaiseksi minkaan yksittaisen geenin osuutta ei ole merkitsevasti todennettu. (1)



1.3.2.Hermovalittajaaineet

1.3.2.1 Serotoniini

Serotoniini (5-HT) on hermovalittajaaine, jonka aineenvaihdunnan poikkeavuuksien on
ajateltu olevan yhteydessa OCD:n oireisiin seka neurokemiallisten- etta kliinisten

laaketutkimusten perusteella.

Serotoniini on monoamiini, jota syntetisoidaan aminohappo tryptofaanista. Serotoniinia
inaktiivisiksi metaboliiteiksi pilkkovat monoaminioksidaasi (MAO) ja
katekooli-O-metyylitransferaasi (COMT). Serotoniinireseptoreja on useita alatyyppeja, joista

osa on toiminnaltaan eksitoivia ja osa inhiboivia. (1)

Serotoniiniaineenvaihdunnan poikkeavuuksien ja OCD:n oireiden valilld on havaittu yhteytta.
Laakehoidolle vasteen saaneilla potilailla oli aivo-selkaydinnesteessa terveisiin verrokkeihin
nahden korkeampia serotoniinin aineenvaihduntatuotteen (5-HIAA) pitoisuuksia ennen
hoitoa. Sen laskeminen oli myds yhteydessad OCD:n oireiden vahenemiseen. OCD-potilailla
ja heidan terveilla vanhemmillaan on havaittu verrokkeja matalampia veren
serotoniinipitoisuuksia seka vahemman serotoniinitransportterin sitoutumiskohtia
verihiutaleissa. SSRI-ldadkehoito normalisoi naitd eroja. Lahtdtilanteessa korkeamman
serotoniinipitoisuuden omaavilla OCD-potilailla oireet vahenivat muita OCD-potilaita

enemman. (1)

Farmakologiset altistustutkimukset ovat linjassa serotoniininypoteesin kanssa. Eri

serotoniinireseptorien yhteydesta OCD:n oireisiin ei ole taytta selvyytta. (1)

1.3.2.2. Dopamiini

Dopamiini on toinen hermovalittajaaine, jolla on arveltu voivan olla yhteytta OCD:n syntyyn.
Se on aminohappo tyrosiinista syntetisoitu monoamiini, jota MAO ja COMT pilkkovat
metabooliteiksi, joista tarkein on homovaniliinihappo (HVA). Dopamiinireseptoreja on ainakin
viisi eri tyyppia; D1-D5. D1- ja D5-reseptorit kuuluvat D1-reseptoriperheeseen ja D2-, D3- ja

D4-reseptorit kuuluvat D2-reseptoriperheeseen.



Dopamiinin aineenvaihduntatuotteiden pitoisuuksien ja farmakologisten altistetutkimusten
osalta naytto on ristiriitaista. Kokaiinin, joka on dopamiinitransportterin estaja, kayttajilla on
havaittu lisdantyneitd pakko-oireiden kaltaisia oireita seka lisdantynytta riskia sairastua
OCD:hen. Amfetamiinilla ja metyylifenidaatilla, jotka ovat myds dopaminergisesti vaikuttavia
aineita, on havaittu seka pakko-oireita lisdavia etta vahentavia vaikutuksia. Molemmat aineet
kuitenkin vapauttavat my0s serotoniinia ja noradrenaliinia.Joissain kliinisissa
l&aketutkimuksissa dopamiiniantagonistien yhdistamiselld serotonergiseen laakitykseen on
kuitenkin havaittu lisdhyotya. Myo6s eladinkokeiden perusteella dopamiinilla vaikuttaisi olevan
merkitystd pakko-oireiden mekanismiin, erityisesti D1- ja D2-reseptoreissa. D1 reseptorin
antagonistin antaminen vahensi koe-eldinten pakonomaista toistuvaa kayttaytymista ja

D2-reseptorin agonistin antaminen lisasi tallaista kaytosta. (1)

1.3.2.3. Glutamaatti

Glutamaatti on yleinen eksitatorinen hermovalittdjaaine, jonka yhteytta OCD:n oireisiin
pohditaan. Nucleus Caudatuksessa on havaittu OCD-potilailla verrokkeja korkeampia
glutamaattipitoisuuksia, jotka laskivat paroksetiinihoidolla. Glutamaattipitoisuuden
laskeminen myos korreloi oireiden lieventymisen kanssa. Lisédksi OCD-poatilailla on havaittu
etummaisen pihtipoimun alentuneita glutamaattipitoisuuksia. Aivoselkaydinnesteessa on
puolestaan havaittu korkeampia glutamaattipitoisuuksia OCD-potilailla. Hiirikokeissa
NMDA-glutamaattireseptorin antagonistin antaminen sai aikaan poikkeavaa toistuvaa
kayttaytymista koe-elaimilla. Tutkimusnaytté glutamaatin yhteydestd OCD:n patogeneesiin

on melko niukkaa, mutta tehtyjen tutkimuksien perusteella aihetta on syyta tutkia lisaa. (1)

1.3.2.4. Noradrenaliini

Noradrenaliinin aineenvaihdunnan hairididen yhteydestd OCD:hen on olemassa vdhemman
nayttda. Joidenkin tutkimuksien mukaan klonidiinilla, joka vahentéa noradrenaliinin
vapautumista presynaptisissa hermopaatteissa, on saatu positiivista vaikutusta OCD:n

oireisiin (2)



1.3.3. Neuroanatomia

Kuvantamistutkimusten (MRI ja joskus CT) avulla on tutkittu OCD-potilaiden aivojen
rakennetta verrattuna terveisiin verrokkeihin. Aivokammioiden ja aivokudoksen suhde,
ventricular brain ratio (VBR) oli verrokkeja suurempi lapsi- muttei aikuispotilailla. Myos
kolmas aivokammio oli OCD-potilailla verrokkeja suurempi. Basaaliganglioiden ko’oista on
ristiriitaista nayttoa; jotkut tutkimukset havaitsivat tyvitumakkeissa kokoeroja, mutta toiset
eivat. Oireiden vakavuuden ja mm. globus palliduksen tai striatumin pienentyneen koon
valilld on havaittu yhteytta, mutta tulokset ovat epajohdonmukaisia. OCD-potilailla on myds
havaittu pienentynytta tilavuutta prefrontaalikorteksissa seka eroja sen eri osien koissa.
Heikentyneen motorisen inhibition ja suurentuneen pihtipoimun valilld on havaittu yhteys.
Joissain tutkimuksissa on havaittu suurentunutta talamuksen tilavuutta OCD-potilailla, mutta
tulokset ovat ristiriitaisia. Hippokampuksen koossa ei potilaiden ja verrokkien valilla ole
havaittu eroa. Amygdalan pienentymista on havaittu. Lisaksi OCD-potilailla on havaittu
vasemman amygdalan olevan oikeaa suurempi, mitd ei terveillad verrokeilla ole esiintynyt.
Pienentynytta aivolisaketta ja hypotalamus-aivolisdke-akselin hairidita on havaittu OCD:sta
karsivilla miehilla, muttei naisilla. Vasemmanpuoleisen supramarginaalisen gyruksen
pienenemistd on havaittu, minka on ajateltu voivan selittaa ritualistista kaytosta
OCD-potilailla. (1)

fMRI:Id ja PET-kuvauksessa on tutkittu eri aivoalueiden verenkiertoa ja toimintaa, kun
potilaita on altistettu OCD:n oireille. Terveisiin verrokkeihin verrattuna OCD-potilailla on
havaittu lisdantynytta verenkiertoa ja aktiivisuutta n. caudatuksessa ja orbitofrontaalisella
korteksilla. (1)

1.2.4.Psykologiset selitysmallit

Kognitiivisten ja kayttaytymisteoreettisten selitysmallien mukaan OCD:sta karsivilla potilailla
on usein voimakas vastuun kokemus vaaran estamisesta ja hallinnan tarve. Tahan
vastuuseen liittyvia pakkoajatuksia ja niihin liittyvaa ahdistusta pyritaan lievittamaan erilaisin
(pakko) toiminnoin. Selitysmallien mukaan potilaan mielessa pahan asian ajattelu vastaa
asian tapahtumista tai sen tahtomista (“magical thinking”). Potilaat ajattelevat, etta jos naita

ajatuksia ei neutralisoida pakkotoimintojen avulla, se tarkoittaa ettd he talla tavoin tahtovat



pahaa. Jos potilaan toiminnan seurauksena mitdan pahaa ei tapahdu, he ajattelevat sen
tarkoittavan, ettad he toiminnallaan ovat estédneet pahan tapahtumisen. Tama taas vahvistaa
mielleyhtymaa pakkotoimintojen toimivuudesta vaaran estamisessa ja ehdollistaa potilasta
neutraloimaan pakkoajatuksia pakkotoiminnoin. N&in voi muodostua turmiollinen keha, jossa
lisdantynyt ahdistuneisuus lisda pakkoajatuksia, joka taas lisda pakkotoimintoja niiden

neutraloimiseksi, mika taas lisaa potilaan kokemaa ahdistusta. (1,3)

1.4. Diagnostiikka

1.4.1. Diagnoosijarjestelmat

Suomessa viela kaytdssa olevassa ICD 10-jarjestelmassa OCD lukeutuu
ahdistuneisuushairidihin. ICD-10:n mukaiset diagnostiset kriteereissa on nelja kohtaa, joiden
kaikkien tulee tayttya, jotta diagnoosi voidaan asettaa:

1. pakko-oireita esiintyy useimpina paivina vahintdan kahden viikon ajan

2. henkil6 tunnistaa oireiden lahtevan omista ajatuksistaan

3. oireet ovat toistuvia, epamiellyttavia ja liioiteltuja tai epatarkoituksenmukaisia, pakko-oireet
aiheuttavat merkittavaa ahdistuneisuutta tai haittaavat henkilon sosiaalista elamaa

4. Oireet eivat johdu Touretten oireyhtymasta, elimellisestéd mielenterveyden hairiosta,
skitsofreniaryhman hairidsta tai mielialahairiosta. ICD-10:ssa skitsofrenia, depressio tai

vaativa persoonallisuushairio eivat voi esiintya samaan aikaan OCD:n kanssa. (4)

Amerikan psykiatriyhdistyksen (APA) psykiatrinen diagnoosijarjestelma DSM on tautiluokitus,
jonka mukaisia kriteereja suuri osa kansainvalisista tutkimuksista kayttaa. Nykyisessa
DSM-5:ssd8 OCD lukeutuu omaksi ryhmakseen erillddn ahdistuneisuushairidistd. DSM-5:n
diagnostiset kriteerit ovat:

A. Pakkoajatusten tai -toimintojen esiintyminen

B. Pakko-oireet ovat joko paljon aikaa kuluttavia (yli 1h paivassa), aiheuttavat merkittavaa
karsimysta tai sosiaalista tai ammatillista haittaa.

C. Oireet eivat ole laakkeiden tai paihteiden kaytén aiheuttamia tai johdu muusta
|aaketieteellisesta tilasta.

D. Oireet eivat ole paremmin selitettdvissa jollain muulla psykiatrisella hairidlla.
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Erotusdiagnostisina vaihtoehtoina DSM-5:ssd& mainitaan mm. yleistynyt
ahdistuneisuushairié, masennustilat, psykoottiset hairitt ja autismin kirjon hairiot.
Pakkoajatuksilla tarkoitetaan toistuvia ja tunkevia ajatuksia, haluja tai impulsseja, jotka
koetaan hairitseviksi ja jotka useimmissa yksiloissa aiheuttavat merkittavaa ahdistusta tai
karsimysta.Yksilon on myos yritettdva vaimentaa naita ajatuksia jonkin toiminnon tai muiden
ajatusten avulla.Pakkotoiminnoilla tarkoitetaan toistuvaa tekemista tai mielen sisaisia
toimintoja, jotka suoritetaan vasteena pakkoajatuksille tai joustamattomille sdanndille.
Naiden pakkotoimintojen tarkoituksena on vahentaa pakkoajatusten aiheuttamaa ahdistusta
tai estda jonkin pelatyn asian tapahtuminen, mutta ndma toiminnot ovat usein liioiteltuja
eivatka valttamatta kytkoksissa todellisuuteen. DSM-5 kehoittaa myds kartoittamaan potilaan

sairaudentuntoa seka tic-oireiden esiintymista. (5)

DSM-IV:ssa, jonka mukaisia kriteereitd suuri osa taman katsauksen tutkimuksesta kayttaa,
diagnostiset kriteerit eivat olennaisesti eroa DSM-5:sta, mutta DSM-IV ei erikseen erottele

sairaudentunnon astetta. DSM-IV:ssa OCD lukeutuu ahdistuneisuushairiéihin. (6)

Kesakuussa julkaistu ICD-11 jaljittelee DSM-5:n OCD:n diagnostisia kriteereita. ICD 11:ssa
OCD kuuluu erilldaan ahdistuneisuushairidista pakko-oireisten ja sitd muistuttavien (related)
hairididen luokkaan, johon kuuluvat mm. kehokuvahairié ja hypokondria. Hairidn kriteereissa

on mukana myos sairaudentunnon aste.

1.4.2. Oiremittarit

Ohessa esitellaan seka OCD:n oireiden, ettd sen kanssa komorbidien hairididen yleisimpia

oiremittareita, joita tdssa opinnaytetydssa esitellyt tutkimukset kayttavat.

1.4.2.1 Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)
Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale on kaytetyin pakko-oireiden vakavuuden mittari.

Mittarissa on kaksi paaosiota: oireiden tarkistuslista ja vakavuusasteikko.

Tarkistuslistassa on 64 erilaista pakko-oiretta, joiden esiintymista kuluneen viikon aikana
tarkastellaan. Nama oireet on jaettu 13:sta spesifiin kategoriaan seka kahteen sekalaiseen
kategoriaan. Pakkoajatuksista tarkastellut kategoriat ovat: aggressiiviset, kontaminaatio-,

seksuaaliset, keraily (hoarding), uskonnolliset, symmetrian ja tarkkuuden, somaattiset seka
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sekalaiset pakkoajatukset. Pakkotoiminnoista tarkastellut kategoriat ovat:
siivoaminen/peseminen, tarkisteleminen, rituaalit, laskeminen, jarjestely, keraily ja sekalaiset

pakkotoiminnot.

Vakavuusasteikko on semistrukturoitu kliinikon tayttdma asteikko, jossa tarkastellaan eri
pakko-oireiden esiintymista ja vakavuutta kuluneen viikon aikana. Pakkoajatuksille ja-
toiminnoille on molemmille viisi kohtaa, jotka tarkastelevat pakko-oireiden eri ominaisuuksia..
Naita ovat pakko-oireisiin kaytetty aika, oireiden lapitunkevuus (interference), niista

aiheutunut karsimys, yritykset vastustaa pakko-oireita ja pakko-oireiden hallinnan aste.

Y-BOCS-pisteet koostuvat erikseen pakkoajatusten (0-20 pistettd) ja -toimintojen (0-20
pistettd) vakavuusasteesta seka naiden yhteispisteista (0-40 pistettd). Pistemaaraa 0-7
ajatellaan subkliinisiksi oireiksi, pistemaaraa 8-15 lieviksi oireiksi, pistemaaraa 16-23
kohtalaisiksi oireiksi, pistemaaraa 24-31 vakaviksi oireiksi ja pistemaaraa 32-40 erittain
vakaviksi oireiksi.

(1)

1.4.2.2. Clinical Global Impression Scale (CGl)

CGl on yleinen psykiatrinen kliinikon tayttama oiremittari, joka koostuu kahdesta osasta;
CGI-S ja CGlI-I, jotka molemmat skaalautuvat yhdesta seitsemaan pisteeseen. CGl-Severity
(CGI-S) on mittari oireiden vakavuudelle. Mittari on asteikolla yhdesta seitsemaan ja
suurempi numero tarkoittaa vakavampia oireita: 1=normal, not at all ill; 2=borderline mentally
ill; 3=mildly ill; 4=moderately ill; 5=markedly ill; 6=severely ill; 7=among the most extremely ill
patients. CGl-Improvement (CGl-1) on mittari tapahtuneelle paranemiselle. Siina verrataan
potilaan nykytilaa ennen hoidon aloitusta vallinneeseen tilaan. Asteikolla numero nelja
tarkoittaa neutraalia muutosta ja sitéd korkeammat arvot potilaan tilan huononemista ja
matalammat potilaan tilan parantumista: 1=very much improved since the initiation of
treatment; 2=much improved; 3=minimally improved; 4=no change from baseline (the
initiation of treatment); 5=minimally worse; 6= much worse; 7=very much worse since the

initiation of treatment.
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1.4.2.3. Masennuksen oiremittarit

Pakko-oireita koskevissa tutkimuksissa kartoitetaan usein myds potilaan mielialaa

oiremittareilla.

Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) on masennuksen oiremittari, jossa on 21
kysymysta, joista 17 on pisteytettyja. Kahdeksan kysymysta on pisteytetty nollasta neljaan ja

yhdeksan nollasta kahteen. Kokonaispisteet ovat valilla 0-50.

Beck Depression Inventory (BDI) on yleisesti kaytetty masennuksen oiremittari, jonka potilas
voi myds itsenaisesti tayttda.Se koostuu 21:sta kysymyksesta, jotka on pisteytetty nollasta
kolmeen. Pistemaara on valilla 0-63 ja suurempi pistemaara tarkoittaa vakavampia
masennusoireita. BDI:n uudempi versio (BDI-Il) kehitettiin 1996 ja siina kysymyksia seka

masennuksen vakavuusasteen maaritelmia hieman muutettiin.

Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) on ammattilaisten tayttama
masennuksen oiremittari, jossa on kymmenen kysymysta, jotka ovat pisteytetty nollasta
kuuteen. Kokonaispisteet ovat valilla 0-60 ja suurempi arvo tarkoittaa vakavampaa

masennusta.

1.4.2.4. Ahdistuksen oiremittarit

Myds ahdistuneisuuden oiremittareita kaytetddan OCD-tutkimuksissa.

Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) on kliinikon arvioima ahdistuksen oiremittari. Siina
on yhteensa 14 kohtaa, jotka pisteytetdan nollasta neljdan. Kokonaispisteet ovat taten valilla
0-56.

Beck Anxiety Inventory (BAI) on ahdistuksen oiremittari, jonka voi toteuttaa myos

itsearviona. Siind on 21 kysymysta, jotka on pisteytetty nollasta kolmeen.

Kokonaispistemaara on valilla 0-63, suuremman arvon tarkoittaessa vakavampia oireita.
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1.3. Hoitomuodot

1.3.1.Psykososiaaliset hoitomuodot

Eniten tutkittu psykoterapiasuuntaus pakko-oireisen hairién hoidossa on
kognitiivis-behavioraalinen terapia (CBT). Siina yhdistetdan seka kognitiivisen- (CT) etta

kayttaytymisterapian (BT) elementteja.

Kognitiivisessa terapiassa ja CBT:n kognitiivisessa osassa kiinnitetddn huomiota potilaan
uskomuksiin, kuten pakkoajatusten merkitykseen ja vaaran todellisuuteen. Potilaat usein
ajattelevat vaaran olevan kohtuuttoman suuri todellisiin riskeihin verrattuna. Esimerkiksi
hygieniaan liittyvista pakko-oireista karsiva potilas voi ajatella, etta jos han ei jatkuvasti pese
kasiaan, sairastuttaa han koko lahiymparistonsa. Terapian avulla saadaan realisoitua
potilasta vaarojen todellisista riskeista ja kasitellaan mitd pakkoajatukset potilaalle
todellisuudessa merkitsevat. Myos potilaan elamanhistoriaa ja siind ilmenevia

pakkoajatusten ja- toimintojen kehitykseen vaikuttavia seikkoja tydstetaan. (2)

Kayttaytymisterapiassa ja CBT:n behavioraalisessa komponentissa altistus ja reaktion esto
(exposure and response prevention -ERP) on keskeisessa asemassa. Siina potilasta
vapaaehtoisesti altistetaan pakkoajatuksille joko elavan elaman (in vivo) tai
mielikuva-altistuksen avulla. Naiden pakko-ajastusten neutralisoiminen rutiineilla estetdan ja
pakko-oireiden merkityksistd myos keskustellaan. Altistuksen seurauksena pakkoajatusten
aiheuttama ahdistus vahenee ajan saatossa. Potilas myds huomaa ettei mitaan pahaa
tapahdu, vaikkei han neutralisoikaan pelkoa pakkotoiminnoilla, jolloin mielleyhtyma

pakkotoimintojen valttamattdmyydesta vaaran estamisessa heikentyy. (1,2)

1.3.2 Ladkehoito

Laakehoidosta yleisimmin kaytossa ovat selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat (SSRI)
seka trisyklinen masennuslaake klomipramiini. Yhteisesti naista edelld mainituista kaytetaan
nimitysta serotoniinin takaisinoton estaja (SRI). Ladkkeen hoitovaikutuksen oletetaan

perustuvan serotoniinin kuljettajaproteiinin toiminnan estoon. Lisaksi toisen polven
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psykoosiladkkeitd kaytetdan vaikeammin oireilevilla potilailla SRI-ladkkeiden
augmentoimisessa. Myos muita Iadkeryhmia, kuten epilepsialaakkeita ja
5-HT3-antagonisteja on tutkittu ja kaytetty ensimmaisen ja toisen linjan laakkeille
riittdmattdman vasteen saaneiden OCD-potilaiden hoidossa, usein SRI-ryhman Iaékkeisiin
yhdistettyna. (1)

1.3.3. Neuromodulaatiohoidot

Leesioleikkauksissa aiheutetaan pysyvaa vauriota tietylle aivoalueelle/hermoradoille estden
niiden oletetusti OCD:n oireistoa pahentava toiminta. Ensimmaisissa leikkauksissa
katkaistiin tunnejarjestelman alueita. Myohemmista tekniikoista yleisimmat ovat anteriorinen
kapsulotomia seka cingulotomia, joita voitiin suorittaa joko perinteisilla leikkaustekniikoilla tai
stereotaktisena radiotaajuuskirurgiana. Nama leikkaukset ovat kuitenkin invasiivisia ja
peruuttamattomia ja sivuvaikutusten riski on suuri. (1) Kansainvaliset hoitosuositukset eivat
suositakaan enaa leesioleikkauksia hoitoresistenttiin OCD:hen. Nykyaan tarjolla on myds
kajoamattomia menetelmia, kuten transkraniaalinen magneettistimulaatio ja vaikutukseltaan
saadettavia ja palautettavissa olevia tekniikoita kuten syvaaivostimulaatio. Taman vuoksi

myoskaan leesiotekniikoita ei kdyda tassa katsauksessa enempaa lapi.

Psykiatrisesta sahkohoidosta (electroconvulsive therapy, ECT) pakko-oireisessa hairidssa
on vahan tutkimuksia, jotka nekin ovat matalan tieteellisen todistustason tutkimuksia ja
niiden tulokset ovat ristiriitaisia. Tapausselostusten perusteella ECT:sta voi olla hydtya
OCD:n kanssa komorbidien affektiivisten tai psykoottisten hairididen hoidossa. (1)
Kansainvaliset tutkimussuositukset eivat mydskaan suosita ECT:t4 OCD:n hoidossa.

Puutteellisen naytdn vuoksi ECT:ta ei kasitella tassa katsauksessa.

Transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS) on neurofysiologinen tekniikka, jota on alettu
kayttdmaan non-invasiiviseen aivokuoren stimulaatioon 1985 (Rodrigues). Siind saadaan
silmukan avulla luodun magneettikentan avulla synnytettya heikkoja sahkovirtauksia aivoissa
tietyille aivoalueille kohdennettuna. rTMS tarkoittaa rytmista ja toistuvaa TMS:aa (repetitive
transcranial magnetic stimulation). Yli 1Hz stimulaatiota kutsutaan korkeataajuuksiseksi
rTMS:ksi (HFrTMS) ja alle 1Hz stimulaatiota matalataajuuksiseksi rTMS:ksi (LFrTMS).

Ensimmaisen on ajateltu aktivoivan stimuloituja alueita ja jalkimmaisen hillitsevan niita.(1)
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Syvaaivostimulaattori (Deep brain stimulation, DBS) on aivojen syviin osiin asetettava
stimulaattori, jonka avulla voidaan vaikuttaa hermoratojen toimintaan aivoissa, jota kaytetaan
tunnetuimmin mm. Parkinsonin taudin, vapinasairauksien ja epilepsian hoidossa.
Stimulaattorin elektrodit asetetaan leikkauksessa haluttuun aivojen osaan molemmin puolin
ja stimulaattorin sdatékappale tulee rintakehan ihon alle. Stimulaattoria voidaan
non-invasiivisesti saataa ja laite on mahdollista ottaa myds pois paalta. Saadettavia asioita
ovat mm. stimulaattorin jannite, kaytossa olevat kohtiot ja stimulaattorin Iahettdman signaalin
muoto, pulssinleveys ja taajuus. Potilaan kyvykkyydesta riippuen potilaalle voidaan myds
antaa mahdollisuuksia suorittaa joitain saatoja itse potilaan omalla saatékappaleella, esim.
ottaa kayttddn esiasetettuja ohjelmia tai muuttaa jannitettd annetuissa rajoissa.
Ensimmainen OCD:n hoitoon tarkoitetun stimulaattorin kohdealue oli capsula interna,
mukaillen aikaisemmin tehtyjen kapsulotomioiden vaikutusta. Muita mahdollisia
kohdetumakkeita ovat ventral capsule/ ventral striatum (VC/VS), nucleus accubens (NaAcc),

subtalaminen nucleus (STN) ja talaaminen pedikkeli. (1)

Transkraniaalinen tasavirtastimulaatio (transcranial direct current stimulation, tDCS) on
kajoamaton menetelm3, jossa johdetaan heikkoa sdhkdévirtaa padnahkaan asetettujen
pesusienimaisten kosteiden elektrodien kautta suoraan aivokuorelle. Stimulaatiota kutsutaan
joko anodiseksi tai katodiseksi riippuen elektrodien polaarisuudesta. Motorisella aivokuorella
anodinen stimulaatio yleensa kiihdyttaa ja katodinen heikentda toimintaa, mutta myés monet
muut tekijat muokkaavat tata vaikutusta eivatka vaikutukset ole valttamatta samanlaisia

muilla aivoalueilla. (4)

1.5. Hoitosuositukset

National Institute for Health and Care Excellence:n (NICE) suositus (2005) suosittaa hoidon
aloittamista lievaoireisilla potilailla matalan intensiteetin (<10h potilasta kohden) CBT:lla.
Mikali siihen ei tule vastetta tai oireet ovat keskivaikeat, suosittaa se intensiivista (>10 h
potilasta kohden) CBT:ta tai SSRI:ta. Vaikeaoireisilla potilailla NICE suosittaa korkean
intensiteetin CBT:n ja SSRI:n yhdistamista. Mikali 12 viikon aikana CBT:n ja riittavalla
annoksella annetulla SSRI:n yhdistelmalla ei saavuteta riittdvaa hoitovastetta, voidaan SSRI
vaihtaa toiseen SSRI-ladkkeeseen tai klomipramiiniin. Mikali hoitovastetta ei saavuteta

tallakaan hoidolla, suosittaa NICE joko SSRI:n ja psykoosiladkkeen tai sitalopraamin ja
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klomipramiinin yhdistamista. Kirurginen hoito on suosituksen mukaan viimeinen vaihtoehto
OCD:n hoidossa. (7)

American Psychiatric Associationin (APA) suositus vuodelta 2007 suosittaa valitsemaan
aloitushoitomuodon tilanteen mukaan. Yksindan CBT sopii potilaille, joilla ei ole liikaa
psykiatrista komorbiditeettia, kuten masennusta tai ahdistusta, ja jotka ovat kykenevia
terapeuttiseen tydskentelyyn. Mikali viikottaisella CBT:Il& ei saavuteta vastetta 13-20
viikossa, APA suosittelee joko SRI-laakityksen yhdistamista CBT:hen tai CBT:n intensiteetin
nostamista. Pelkkaa SRI:ta suositellaan potilaille, jotka eivat ole halukkaita tai kykenevia
terapeuttiseen tydskentelyyn, joilla on aiempi positiivinen hoitovaste SRI-laakkeille tai jotka
itse suosivat SRI-1aakitysta. Mikali SRI-1aakityksella ei saada riittdvaa vastetta 8-12 viikossa,
suosittaa katsaus SRI-laakityksen yhdistamista joko psykoosilaakkeeseen tai CBT:hen.
SRI:n ja CBT:n yhdistelmaa APA suosittelee potilaille, joilla on riittamaton vaste jomman
kumman monoterapialle, joilla on komorbideja psykiatrisia hairidita, joihin SRI:t toimivat ja
niille potilaille, jotka haluavat kayttaa SRI-laakitystd mahdollisimman vahan aikaa.
Suosituksen mukaan SRI-laakitykseen yhdistetty CBT voi siirtaa tai lieventaa relapsia
SRI-laakityksen lopettamisen jalkeen. Mikali ensi ja toisen linjan hoidot tuottavat
rittdmattdman vasteen, APA:n mukaan voidaan kokeilla myds vahemman nayttda omaavia
augmentaatiostrategioita, kuten klomipramiinin, buspironin, pindololilon tai rilutsolin
littemistd SSRI-hoitoon. Harkittavista vahemman nayttdd omaavista monoterapioista
katsaus esittdd mm. MAO-estgjat, ondansetronin, TMS:n ja DBS:n. TMS:n nayttd on
suosituksen mukaan ristiriitaista.My0s sairaalahoidon katsaus esittaa vaihtoehdoksi
vaikeaoireisille potilaille. Leikkaushoitoja katsaus suosittelee vain erittain
hoitoresistensseissa tapauksissa. Katsauksen mukaan vaikeahoitoiseen OCD:hen
kaytettava ablatiivinen neurokirurgia on harvoin indikoitu. ECT:sta ei katsauksen mukaan ole

nayttoéa. (8)

Canadian Network for Mood and Anxiety Disorders (CANMAT) 2014 suosittaa hoidon
aloittamista joko SSRI:llIa tai CBT:ll&. Sen mukaan ladkehoidon ja CBT:n yhdistelma on
tehokkaampi kuin laakehoito yksindan, muttei tehokkaampaa kuin CBT yksinaan. CBT:n
yhdistaminen ladkehoitoon lisda vasteen saaneiden osuutta ja saattaa pienentaa
relapsiriskia . Toisen linjan ladkehoitona katsaus pitda klomipraaminia seka sitalopraamia,

jonka tehosta ei suosituksen mukaan ole yhta hyvaa nayttéa kuin muiden SSRI-laakkeiden.
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Myos pitkavaikutteinen venlafaksiini ja mirtatsapiini on mainittu toisen linjan 1aékkeina,
vaikka niiden tehosta on vahemman nayttéa. Kolmannen linjan ladkehoitovaihtoehtona
katsaus esittaa IV sitalopraamia, IV klomipramiinia, duloksetiinia, feneltsiinia, tramadolia ja
tranyylisypromiinia. Katsaus ei suosita klonidiinia, klonatsepaamia ja desipramiinia.
SRI-ladkkeiden augmentointiin katsauksen mukaan ensilinjan 1aakkeita ovat risperidoni ja
aripipratsoli. Toisen linjan laakkeita ovat ketiapiini, topiramaatti ja memantiini. Kolmannen
linjan 1a3kkeita ovat amisulpridi, selekoksibi, sitalopraami, granisetroni, haloperidoli, IV
ketamiini, mirtatsapiini, N-asetyylikysteiini, olatsapiini, ondasetroni, pindololi, pregabaliini,
rilutsoli ja tsiprasidoni. Katsaus ei suosita augmentaation buspironia, litiumia,
klonatsepaamia tai morfiinia. rTMS:sta on lupaavia tutkimuksia, mutta tuloksissa on ristiriitaa.

Katsauksen mukaan DBS:sta voi olla hydtya hoitoresistensseissa tapauksissa. (9)

British Association of Psychopharmacology (BAP) 2014 suosittaa ensilinjan |dakehoitona
SSRI:ta tai klomipramiinia. Sen mukaan klomipramiini on hieman SSRI:ta tehokkaampi,
mutta heikommin siedetty. Sen mukaan suositeltuja enimmaisannoksia suuremmilla SSRI:n
annoksilla voidaan saavuttaa lisahyotya, mutta talloin [dakkeen siedettavyys heikkenee.
Katsauksen mukaan paroksetiinilla ja venlafaksiinilla on yhtenevainen teho ja siedettavyys
SSRI:n kanssa. Psykoterapiamuodoista hyotya on ERP:lI4, CR:lla ja edellisten yhdistelmalla.
Suosituksen mukaan internet-CBT on tehokkaampaa kuin internet-supportioterapia. Sen
mukaan on olemassa kohtalaista naytt6a siita, etta ladkehoidon ja psykoterapeuttisen
hoidon yhdistaminen on tehokkaampaa kuin pelkka ladkehoito ainakin ERP:n ja BT:n osalta.
Suositus suosittaa hoidon aloitusta joko SRI:I1a (ensisijaisesti SSRI) tai terapialla (CBT, CT
tai BT). Jos ladkehoidolle ei ole riittdvaa vastetta, voi valmistetta vaihtaa tai lisatd SSRI:n
annosta suositellun enimmaisannoksen yli. Jos |aake-tai terapiahoidolle ei ole riittavaa
vastetta, voi naita hoitomuotoja yhdistaa. Em. hoitomuodoilla riittdmattoman vasteen
saaneille i.v. klomipramiinilla on osoitettu hyotya, mutta kaytannon seikat rajoittavat sen
yleisempaa kayttéa. Psykoosilaakkeista risperidonin, haloperidolin, aripipratsolin,
olantsapiinin tai ketiapiinin yhdistdminen SSRI-hoitoon voi olla hyddyllista. Vahvin nayttd
katsauksen mukaan on risperidonilla.Myds HT3-antagonistien, lamotrigiinin ja topiramaatin
yhdistamisesta SSRI-laakitykseen voi olla hybétya. Pindololin yhdistamisesta
SSRI-ladkitykseen on ristiriitaista tietoa. Augmentoimisesta buspironilla, klonatsepaamilla,

desipramiinilla, inositolilla, litiumilla, naltreksonilla tai oksitosiinilla ei ole naytt6a.(10)
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World Federation of Biological Psychiatry (WFSBP) 2012 suositus koskee
ahdistuneisuushairiéden ladkehoitoa perusterveydenhuollossa.Se suosittaa pakko-oireisen
hairion hoidon aloitusta SSRI:Ila tai klomipramiinilla. Mikali ei saavuteta riittdvaa
hoitovastetta nailla hoidoilla , psykiatrin konsultaatio on aiheellinen. Vakavissa tapauksissa

kun kaikki muut kayvat hoitomuodot on kokeiltu, voidaan harkita syvaaivostimulaattoria. (11)

2. TUTKIMUSMENETELMA

Tahan katsaukseen otettiin mukaan OCD:n hoitointerventioita kasittelevat meta-analyysit ja
laadukkaat RCT:t. Cochrane-katsauksia pidetaan laadukkaina tieteellisen tutkimustiedon
Iahteena, joten niita tarkasteltiin ensisijaisena, jonka jalkeen meta-analyyseja ja lopuksi
yksittaisid RCT:eita. Lisaksi luettiin kansainvalisid hoitosuosituksia ja niissa viitattuja
tutkimuksia. Aiheista, joista oli saatavilla vahemman tutkimustietoa, kuten hoitojen

pitkaaikaisvaikutuksista saatettiin ottaa myds vaatimattoman asetelman tutkimuksia.

Ensimmaiseksi suoritettiin kirjallisuushaku Cochrane-tietokannasta.

Cochrane-katsauksen katsottiin kattavan kaikki relevantti tutkimustieto artikkelin
kirjallisuushaun ajankohtaan asti. Seuraavaksi tehtiin kirjallisuushaku kaikista OCD:n hoitoon
liittyvistda meta-analyyseista. Haku tehtiin Ovid Medline-tietokannasta kayttaen
MeSH-hakusanoja ja ajankohtana kaytettiin Cochrane katsauksen jalkeisia julkaisuja.
Meta-analyyseista luettiin tiivistelmat ja jos tutkimus vastasi taman katsauksen tarkoitusta,
otettiin se mukaan opinnaytety6hdn. Taman jalkeen tehtiin vield haku yksittaisista RCT:eista
interventioista, joista em. katsausten seka kansainvalisten hoitosuositusten perusteella voisi
olla hy6tya OCD:n hoidossa. Luettavat koko tekstit valittiin tiivistelman perusteella ja
laadukkaat aihetta kasittelevat RCT:t otettiin mukaan tahan tydhon. Mukaan otettiin sellaiset

artikkelit, joista oli tiivistelma ja koko teksti saatavilla sahkoisessa muodossa.
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Cochrane-tietokannassa hakusanana oli “Obsessive compulsive disorder”. Haku tuotti 7
tulosta, joista kaksi kasitteli OCD:ta lapsilla ja nuorilla, joten ne jatettiin tdman katsauksen
ulkopuolelle.

Yksi artikkeli kasitteli SSRI-1aakkeitd OCD:n hoidossa, yksi uuden polven psykoosildaakkeita,
yksi psykologisia hoitoja, yksi transkraniaalista magneettistimulaatiota ja yksi Iddkehoitojen
yhdistamista hoitoresistenteissa ahdistuneisuushairidissa, joihin OCD tassa katsauksessa
lukeutui. Haut suoritettiin huhtikuussa 2018. Yksityiskohtaiset hakustrategiat nahtavilla

seuraavalla sivulla..

Lisaksi tata opinnaytetydta varten luettiin seuraavien yhdistysten hoitosuositukset
pakko-oireisen hairién hoidosta (osa kasitteli samassa suosituksessa my6s muita
ahdistuneisuushairiéita) : NICE (2005), APA (2007), WFSBP (2012), BAP (2015) ja
CANMAT (2014). Mikali niissa oli viitattu tutkimuksiin, jotka eivat siséltyneet edella
mainittuun hakuun, luettiin ko. tutkimusten tiivistelmat ja kokonaiset artikkelit mikali ne

sopivat hakukriteereihin.
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Medline-hakustrategiat

1 exp *Obsessive-Compulsive Disorder/ (10431)
2 exp *Therapeutics/ (2195033)
3 1and2(553)
4  limit 3 to (abstracts and english language and meta analysis) (8)

1 exp "Antipsychotic Agents/ (71932)

2 exp *Obsessive-Compulsive Disorder/ (10431)

3 1and2(361)

4  limit 3 to (yr="2010 -Current” and "all adult (19 plus years)" and randomized

controlled trial) {(13)

1 *Obsessive-Compulsive Disorder/ (10301)

2 exp *‘Antidepressive Agents/ (81618)

3 1and2(992)

4 limit 3 to (abstracts and full text and (meta analysis or randomized controlled
trial)) (55)

1  *Obsessive-Compulsive Disorder/ (10486)

2 exp *Cognitive Therapy/ or psychological treatment.mp. or exp *Psychotherapy/
(128420)

3 exp *Behavior Therapy/ (44524)

4 2or3(128420)

5 1and4(1336)

6 limit 5 to (yr="2007" and (meta analysis or randomized controlled trial)) (9)

1 *Obsessive-Compulsive Disorder/ (10554)

2 exp *Electric Stimulation Therapy/ or exp *Transcutaneous Electric Nerve Stimulation/
or neuromodulation.mp. or exp *Deep Brain Stimulation/ or exp *Transcranial Direct Current
Stimulation/ (57022)

3 1 and 2 (231)

4 limit 3 to (meta analysis or randomized controlled trial) (19)
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3. TULOKSET

3.1. Psykoterapiat

3.1.1 Psykoterapiamuodot

Gavan ym. vuoden 2007 Cochrane-katsauksessa verrattiin psykologisia hoitoja
tavanomaiseen hoitoon (treatment as usual). Katsaukseen hyvaksyttiin satunnaistettuja
verrokkitutkimuksia, joissa interventiona oli jokin terapiamuoto, kuten CBT, CT, BT.
Paavastemuutujana oli OCD:n oiretaso mitattuna yleisesti hyvaksytyilla oiremittareilla, kuten
Y-BOCS:illa. Toissijaisina vastemuuttujina olivat tutkimuksen lopettaneiden maara,
masennusoireet (HAMD ja BDI) , ahdistusoireet (HAMA, STAI, BAI) , elamanlaatu (SG36) ja
hoitovasteen puute (CGI-I 3-7). Katsauksen sisaanottokriteerit taytti 10 tutkimusta, jotka
tutkivat joko kognitiivista-, kognitiivis-behavioraalista- tai behavioraalista terapiaa. Kaikissa
tutkimuksissa kontrollina oli ns. waiting list-menettely eli potilaat olivat jonotuslistalla eivatka
saaneet lume- tai muuta hoitoa. Kaikkien kymmenen tutkimuksen (n=241) WMD= -1,24
Heikoin teho oli pelkalla kognitiivisella terapialla (2 tutkimusta, n=39), WMD= -1,21. Paras
teho taas oli kayttaytymisterapialla (3 tutkimusta, n=72), WMD= -11,73. CBT:sta oli 5
tutkimusta (n=130), WMD= -7,73. (12)

Alcazarin ym. vuoden 2008 meta-analyysissa oli mukana 19 RCT:t4 ja 24
tutkimusasetelmaa, joissa tutkittiin psykologisten interventioiden (erityisesti CBT:n
terapeuttiset tekniikat) vaikutusta kontrolliin verrattuna. Potilailla oli jonkin hyvaksytyn
standardisoidun diagnoosijarjestelman (DSM, ICD) mukainen OCD-diagnoosi. Kontrollina
toimi joko aktiivinen lume tai waiting list-menettely, joita kayttavia tutkimuksia oli kumpiakin
12 kpl. Lumehoitoa ei tarkemmin tutkimuksessa maaritelty. Aktiivisen lumeen ja waiting
list-menettelyn valilla ei ollut tuloksissa tilastollisesti merkitsevaa eroa. Cohenin d-efektikoot
olivat ERP:lle 1,127, CR:lle (cognitive restructuring) 1,090 ja edellisten yhdistelmalle 0,998.
Elavan elaman (in vivo) altistuksen ja mielikuvituksellisen altistuksen yhdistelma (d=1,303)

oli tehokkaampaa kuin pelkka elavan elaman altistus (d=0,976). (13)
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3.1.2. Ryhmaterapia

Jénssonin ym. vuoden 2011 tutkimuksessa 110 avohoitopotilasta, joilla oli DSM-IV:n
mukainen OCD-diagnoosi, satunnaistettiin joko yksil6- tai ryhnmamuotoista CBT:ta saaviin
ryhmiin. Tutkimuksessa ei ollut kontrolliryhmaa. Kaikilla potilailla oli aluksi yksi yksildkaynti,
jossa maaritettiin hoidon tavoitteet. Taman jalkeen kaikilla potilailla oli 15 viikottaista kayntia
ja kolme jalkikayntia 1, 3 ja 6 kuukautta hoidon jalkeen. Ryhmasessioissa oli 2 terapeuttia
kuutta potilasta kohti ja jokainen sessio kesti kaksi tuntia. Yksilokayntien kesto oli yksi tunti
sessiota kohden. Hoitojen vaikutuskokojen valilla ei ollut suurta eroa; yksiléterapian hyvaksi
d=0,15. Intention to treat-analyysissa pre-post yksiléterapialle d=1,26 ja ryhmaterapialle
d=1,06. (14)

3.1.3. Itsehoitoterapiat

Caitlinin ym. vuoden 2015 meta-analyysissa tutkitiin erilaisten itsehoitoterapioiden tehoa.
Katsaukseen otettiin 18 tutkimusta (n=1570), jotka olivat joko RCT:ita tai
naennaisatunnaistettuja (quasi randomized) tutkimuksia. Kontrollina toimi waiting
list-menettely. Suurin osa tutkimuksista (14) kaytti paavastemuuttujana Y-BOCS-pisteita,
kaksi tutkimusta OCD-CDSR:a4, yksi tutkimus work and social adjustment scalea ja yksi
DOCS-pisteytysta. Itsehoito toteutettiin joko kirjallisen materiaalin, internetin tai
tietokoneohjelmien avulla. Itsehoitomateriaalin lisksi interventio saattoi sisaltdd myds
kontakteja terapeutin kanssa. Tutkimus jakoi terapeuttisen kontaktin maaran mukaan
interventiot kolmeen alaryhmaan. Minimaalisen kontaktin itsehoitoterapiassa (minimal
contact self help) terapeutti osallistui alaryhmista eniten interventioon. Paaasiassa
itsehoidosta koostuvassa terapiassa (predominantly self help) terapeutti osallistui hoitoon,
mutta interventio tapahtui suurimmaksi osaksi itsehoitomateriaalin avulla. Pelkastaan
itsehoitoterapiassa (self administered self help) materiaalien kaytto ei tapahtunut terapeutin
kontrolloimana. Kaikkien itsehoitoterapioiden Hedgen g-efektikoko oli 0,51. Alaryhmittain
tehdyssa analyysissa minimaalisen kontaktin itsehoitoterapialle g= 0,91, paaasiallisesti
itsehoitoon pohjautuvalle terapialle g=0,68 ja pelkastaan itsehoitoon pohjautuvalle terapialle

g=0,36. Kuitenkaan kaikkia tutkimuksia ei oltu satunnaistettu ja vinouman (bias) riski
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tutkimuksissa oli suuri. My0s itsehoitomateriaalit ja kaytannot vaihtelivat paljon eri

tutkimusten valilla. (15)

3.1.4.Teknologia-avusteinen CBT

Dettoren ym. vuoden 2015 meta-analyysissa tutkittiin teknologia-avusteisen
kognitiivis-behavioraalisen terapian (T-CBT) tehoa OCD:n hoidossa.T-CBT:lla tassa
tarkoitetaan interventioita, joilla lisataan potilaiden paasya kognitiivis-behavioraalisen
terapian sisaltdjen pariin. Tahan voidaan kayttaa perinteisia painotuotteita, kuten lehtisia ja
opaskirjoja seka etaviestinta-teknologioita, joita ovat mm. tietokoneohjelmat, web-kamerat,
CD -ja DVD-levyt, henkilokohtaiset digitaaliset avustajat, puhelimen avulla kaytettavat
aaniaktivoidut interaktiiviset jarjestelmat ja matkapuhelimet. Kognitiivis-behavioraaliseksi
sisalloksi laskettiin CBT:n nayttdéon perustuvat vaikuttavat osat eli psykoedukaatio, ERP ja
kognitiivinen restrukturointi. Meta-analyysiin otettiin mukaan RCT:t, joissa T-CBT edella
maaritellysti oli paaasiallinen interventio (ei siis terapeutin antaman psykoterapian lisdhoito) ,
jota verrattiin joko tavanomaiseen hoitoon (treatment as usual) tai waiting-list-menettelyyn.
Mukaan otettiin tutkimukset, joissa potilaiden paadiagnoosi oli OCD, joka oli diagnosoitu
kayttden standardisoitua luokittelujarjestelmaa, kuten DSM tai ICD, tai jotka saivat riittavan
korkeat pisteet yleisesti hyvaksytyissa oiremittareissa, kuten Y-BOCS:issa. Tutkimusten
vastemuuttujana oli muutos hyvaksylla oiremittarilla, kuten Y-BOCS-pisteilla, jonka avulla
pystytaan laskemaan efektikoko. Paavastemuuttujana oli OCD:n oireet ja toissijaisena
vastemuuttujana masennusoireet. Meta-analyysiin otettiin mukaan 8 tutkimusta, joissa oli
yhteensa 420 potilasta. Valikoiduissa tutkimuksissa oli yhteensa 10 tutkimushaaraa. Kolme
tutkimusta kaytti internet-pohjaista CBT:14, kaksi tietokonekayttdista aaniohjattua
interaktiivista jarjestelmaa, yksi puhelinvalitteistd CBT:t4, kaksi kirjallisuusterapiaa ja yksi
web-kameravalitteistd CBT:t4. Kahdeksasta tutkimuksesta (n=262) laskettu pre-post
treatment-efektikoko (Cohenin d) molemmille vastemuuttuijille oli 0,98 (99% CI 0,71-1,25;
p=0,001). OCD:n oireille se oli 1,18 (0,80-1,56, p=0,001) ja masennusoireille 0,69
(0,29-1,09; p=0,001).Kontrolliin verrattu efektikoko oli molemmille vastemuuttuijille 0,61 (0,35
-0,87; p= 0,001), OCD:n oireille 0,82 (0,55-1,08; p=0,001) ja masennusoireille 0,33 (- 0.01 -
0,67; p=0,020). Kun terapeutin antamaa CBT:ta verrattiin T-CBT:hen (3 tutkimusta, n=258),
saatiin efektikooksi terapeutin antaman CBT:n hyvaksi 0,45 (0,03-0,87; p=0,033). (16)
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3.1.5 Yhteenveto psykoterapioista

Taulukko 1: Pakko-oireisen hairion psykoterapiahoitojen tehokkuus.

Terapiamuot Cohenin [Hedgen
Tutkija Tutkimustyyppi |0 n |MD* |d g Johtopaatds
Gava ym. (2007) Cochrane Kaikki 241 -1,24
CBT 130| -7,73 Kaikki tutkitut terapiat
tehokkaita. CBT:lla ja BT:lla
cT 39| 1.1 hyva teho. CT:n teho
BT 72(-11,73 vaatimaton.
Alcazar ym. (2008) [meta-analyysi 752 Kaikki tutkitut terapiamuodot
ERP 1,127 tehokkaita. ERP
tehokkaampi kuin CR tai
CR 1,09 edella mainittujen
ERP + CR 0,998 yhdistelma. In
. vivo-altistuksen ja
In vivo 0,976 mielikuva-altistuksen
In vivo + yhdistelma tehokkaampi kuin
mielikuva 1,303 pelkka in vivo-altistus.
Yksil6 vs
Jonsson ym.(2011) |Head to head ([ryhma CBT |110 0,15
Yksil6
pre-post 1,26 Yksiloterapialla pieni etu
Ryhma ryhmaterapiaan nahden.Ei
pre-post 1,06 kontrolliryhmaa.
Kaikki 157
Caitlin ym. (2015) meta-analyysi |itsehoito 0 0,51
Minim.
kontakti 0,91
Paaasial. o .
. . Interventiot, joissa terapeutin
itsehoito 0,68 kontaktia oli enemman, olivat
Pelkka tehokkaampia.Tulosten
itsehoito 0,36 [luotettavuus kyseenalainen.
Dettore ym. (2015) [meta-analyysi |T-CBT 420
Masennus+
OCD
pre-post 262 0,98
OCD
pre-post 1,18
Masennus
pre-post 0,69 T-CBT on tehokas hoito.
Terapeutti vs Terapeutin antama CBT
T-CBT 258 0,45 kohtalaisesti tehokkaampaa.

*Verrokkiryhman ja interventioryhman keskiarvoisten Y-BOCS-pisteiden muutoksen valinen
ero. Negatiivinen arvo tarkoittaa eroa interventioryhman eduksi.
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3.2.Laakehoito

3.2.1 Masennuslaikkeet

3.2.1.1 SSRI

Soomron ym.Cochrane-katsauksessa vuodelta 2008 tutkittin SSRI-ladkkeiden tehoa OCD:n
hoidossa. Analyysiin otettiin mukaan RCT:t tai quasi randomized trialit, joissa verrattiin
SSRI-laakkeita itsenaisena interventiona lumeeseen. Mukaan otettiin aikuispotilaat (18
vuotta tai yli), joilla oli diagnosoitu OCD diagnostisen kriteeriston, kuten ICD 9-10, DSM
I1I-1IV mukaan. Potilaat, joilla oli jokin muu DSM akselin | hairié sekundaarista depressiota
lukuunottamatta, jatettiin tutkimuksen ulkopuolelle. Paavastemuuttujana kaytettiin seka
jatkuvaa etta dikotomista muuttujaa. Jatkuvana muuttujana kaytettiin muutosta
Y-BOCS-pisteissa. Dikotomisena muuttujana kaytettiin hoidolle vastanneiden astetta
(response rate). Toissijaisina vastemuuttujina kaytettiin 1) OCD:n oireiden
kokonaisarviointia (CGI-1 muutokselle ja CGI-S oireiden vakavuudelle), 2) hoidon
lopettaneiden osuutta, 3) haittavaikutuksia (kokonaishaittavaikutukset, seksuaaliset
haittavaikutukset ja kolme yleisintd muuta haittavaikutusta), 4) sosiaalista ja ammatillista
toimintakykya, 5) elamanlaatua ja 6) relapsien osuutta (pitkakestoisissa tutkimuksissa).
Mukaan otettiin 17 tutkimusta, joissa oli yhteensad 3097 potilasta. Tutkimuksissa kaytettyja
laakkeita olivat sitalopraami, fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini ja sertraliini. Kaikki
tutkimukset kayttivat mittarina Y-BOCS-pisteita ja suurin osa niista kasitteli sita jatkuvana
muuttujana. Kaikki paitsi nelja tutkimusta antoivat myos dikotomista dataa. Hoitovasteen
maarittely vaihteli tutkimuksien valilla; osa tutkimuksista maaritteli hoitovasteen vahintaan
25% Y-BOCS-pisteden alenemaksi, osa vahintdan 35% Y-BOCS-pisteiden alenemaksi ja
osa kaytti CGl-I-skaalaa, jossa vasteeksi maaritettiin CGI-I 1-2 ("much or very much
improvement”). Kaikki tutkitut I1ddkeaineet olivat lumeldaketta tehokkaampia. Paaléyddkset

ovat nahtavilla taulukossa 2. (17)
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Taulukko 2: SSRI-lddkkeiden teho ja haittavaikutukset pakko-oireisessa hairiossa.
Soomro ym. (17)

sitalopraami  fluoksetiini  fluvoksamiini paroksetiini  sertraliini kaikki
n 401 606 566 833 691 3097

-3,63 -3,07 -3,87 -3,36 -2,45 -3,21
Y-BOCS WMD**  (-5,20- -2,06) (-5,32-0,82) (-5,69-2,04) (-4,55-2,17) (-3,54-1,35) (-3,84-2,5)
Vasteen saaneet 1,58 (1,2 - 2,41 2,68 (1,58- 1,74 (1,28 1,54 1,84 (1,56
(RR) 2,08) (1,18-4,9) 4,56) -2,36) (1,20-1,99) -2,17)
Sivuvaikutukset 1,22 1,14 (1,07 - 1,14 (0,91- 1,21 (1,08
(RR) (1,02-1,45) 1,21) 1,42)* to 1,37).

2,47 (1,28- 2,64 (1,75 to
Pahoinvointi 4,77) * 3,98) * *

1,05
paansarky (0,63-1,769  * * *

2,26 1,81 (1,26 to (1,71 (1,15- 2,23 (1,09
unettomuus (1,06-4,84) * 2,60) 2,53) to 4,56)

246 (1,59- 1,85(1,12-
uneliaisuus 3,79) 3,06) *
2,83 (1,74 -
voimattomuus 4,60) *
4,29 (1,26 -

ummetus 14,56) *

18,64 4,02(1,85- 6,93(0,36- 5,74 (0,68 -
sex haitat (1,15-302,80) - 8,73) 132,39)* 48,31)*

2,16 (1,11 -

ripuli 4,23)

*Ei tilastollisesti merkitseva
**Tutkittavaa laaketta ja lumetta saavien ryhmien keskimaaraisten Y-BOCS-pisteiden
muutoksen (alkutilanne vs lopputilanne) valinen ero. Negatiivinen arvo tarkoittaa eroa
tutkittavan ladkkeen hyvaksi.

Kirjallisuushaussa vuoden 2008 jalkeen julkaistuista RCT:eista ja meta-analyyseista l0ytyi
I6ytyi yksi RCT, joka tutki SSRI-Iaakitystd OCD:n hoidossa; Stein (2008) , joka tutki

essitalopraamin tehoa placeboon verrattuna, mutta tutkimuksesta ei ollut koko tekstia

sahkoisesti saatavilla. Tiivistelman mukaan essitalopraami on tehokas laakehoito.

Lukuarvoja sen vaikuttavuudesta ei tiivistelmassa ollut saatavilla. (18)
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3.2.1.2. Trisykliset masennuslaakkeet

Ackermanin ym. vuoden 2002 meta-analyysin mukaan klomipramiini oli SSRI-1aakkeita
(fluvoksamiini, fluoksetiini, sertraliini ja paroksetiini) tehokkaampi, kun seka SSRI:ta etta
klomipramiinia verrattiin itsenaisesti lumeeseen. Yhteensa seitseman
klomipramiini-tutkimuksen (n=392)placeboon verrattu ero Y-BOCS-pisteissa oli -8,19 (95%
Cl -10,53, -5,85). 13:sta tutkimuksesta laskettu SSRI-ladkkeiden ero placeboon verrattuna
oli -1,85 (-2,43 -1,27). Tutkimuksissa, joissa kaksoissokkoutetusti verrattiin SSRI:ta
(fluvoksamiini, fluoksetiini tai paroksetiini) suoraan klomipramiiniin (n=213), ei I6ydetty eroa;
yhteenlaskettu ero klomipramiinin ja SSRI:n valilla oli Y-BOCS-pisteissa 0,15 (-8,86 - 9,16).
(19)

Eddyn ym. 2004 julkaistussa meta-analyysissa oli mukana 32 kliinista tutkimusta, joista osa
oli ristikkaistutkimuksia (cross over ftrial), jolloin kokonaisuudessaan koeasetelmia oli 68,
joista 18:ssa tutkittin SSRI-Iaakkeita, 18:ssa klomipramiinia ja 4:ss& muita trisyklisia
masennusladkkeitd. Lisaksi 3:ssa tutkimusasetelmassa tutkittin MAOI-estajid, yhdessa
inositolia ja yhdessa klonidiinia. Kontrolliin verrattuja efektikokoja tarkasteltaessa
klomipramiinilla oli suurin efektikoko; 1,35 ja muista ladkeaineista paras efektikoko ol
fluvoksamiinilla; 0,86. Pienin efektikoko oli imipramiinilla; 0,35. Kun efektikokoja tarkasteltiin
verrattaessa oirepisteita ennen ja jalkeen hoidon, oli klomipramiinilla jalleen paras
efektikoko; 1,55, kun taas SSRI-laakkeiden efektikoot vaihtelivat fluoksetiinin 0,81:sta
sertraliinin 1,36:een. Muiden trisyklisten 1dakkeiden pre-post-efektikoot olivat pienempia:

imipramiinilla 0,67 ja desipramiinilla 0,11. (20)

Kirjallisuushaussa ei 16ytynyt vuoden 2004 jalkeen julkaistuja klomipramiinia OCD:n

hoidossa tutkivia meta-analyyseja tai RCT:eita.
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3.2.1.3. Muut masennuslaakkeet

Denysin ym. tutkimuksessa vuodelta 2003 verrattiin venlafaksiinia ja paroksetiinia 12 viikon
ajan. 150:n potilaan aineisto satunnaistettiin kahteen 75:n potilaan ryhmaan, joista toinen sai
paroksetiinia annoksen noustessa 6:n viikon aikana 15 mg:sta 60 mg:aan ja toinen
venlafaksiinia annoksen noustessa 6:n viikon aikana 75 mg:sta 300 mg:aan. Tutkimukseen
otettiin potilaat, jotka eivat olleet saaneet masennus- tai psykoosilaakitysta vahintaan
kuukauteen ennen tutkimuksen alkua ja joilla Y-BOCS-lahtopisteet olivat vahintaan 18 tai 12,
jos potilaalla esiintyi pelkastaan pakkoajatuksia tai pakkotoimintoja. Venlafaksiini-ryhmassa
Y-BOCS-pisteet laskivat 26,9:std 19,7:44an eron ollessa 7,2. Paroksetiini-ryhmassa pisteet
laskivat 25,3:sta 17,5:een eron ollessa 7,8. Molemmilla l1aakeaineilla saavutettiin tilastollisesti
merkitseva vaste (p=0,001), mutta Idakeaineiden valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa
eroa. Osittaisen (vahintaan 35% Y-BOCS-pisteiden alenema) tai taydellisen (vahintadan 50%
Y-BOCS-pisteiden alenema) hoitovasteen saaneiden osuudessa ei ollut tilastollisesti

merkitsevaa eroa ryhmien valilla. (21)

3.2.2. Toisen polven psykoosilaakkeet

Kommossan ym. Cochrane-katsauksessa vuodelta 2010 tutkittiin toisen polven
psykoosiladkkeiden tehoa OCD:n hoidossa. Tutkimukseen otettiin RCT:t, satunnaistetut
ristikkaistutkimukset (randomized cross over trial) ja ryhmitetyt satunnaistetut tutkimukset
(cluster randomized trial). Tutkimusvaestoksi otettiin vahintaan 18 vuotiaita henkiléita, joilla
oli DSM 11l/1V:n tai ICD-10:n mukainen OCD:n diagnoosi. Tutkimukset, joissa DSM akselin |
tai Il primaarisen tai sekundaarisen diagnoosin omaavien tutkittavien maara oli yli 20%
tutkimusvaestosta, jatettiin katsauksen ulkopuolelle. Interventioksi hyvaksyttiin hoito uuden
polven psykoosilaakkeella, joiksi tassa tapauksessa laskettiin amisulpridi, aripipratsoli,
klotsapiini, olantsapiini, ketiapiini, paliperidoni, risperidoni, sertindoli, siprasidoni ja tsotepiini.
Seka monoterapia ettd augmentaatio hyvaksyttiin. Verrokiksi hyvaksyttiin lume tai
bentsodiatsepiini, TCA, SSRI, SNRI, MAOI, mirtatsapiini, bupropioni tai reboksetiini.

Ei-farmakologisia interventioita ei otettu verrokeiksi. Ensimmaisen polven psykoosiladkkeita
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ei otettu mukaan katsaukseen.Paavastemuuttujana oli puutteellinen hoitovaste (failure to
respond to treatment), joka tarkoitti alle 25%:n oirepistealenemaa validoidulla menetelmalla,
kuten Y-BOCS tai CGl-I-pisteita 3-7. Toissijaisina vastemuuttujina kaytettiin 1) Y-BOCS
pisteitd tutkimuksen lopussa, 2) ahdistusoireita (HAM-A) 3) Depressio-oireita (MADRS ja
HAM-D) pisteilla mitattuna, 4) ennenaikaista tutkimuksen keskeyttamista mista syysta
tahansa, 5) Haittavaikutuksia, 6) Mielenterveyspalvelujen kayttda - psykiatriseen
sairaalahoitoon paatymista.

Katsaukseen valikoitui 11 tutkimusta, jotka kaikki vertasivat psykoosilaadkkeen ja
masennusladkkeen yhdistelmaa lumeldakkeen ja masennuslaakkeen yhdistelmaan. 2
tutkimusta kasitteli olantsapiinia, 4 risperidonia ja 5 ketiapiinia. Paaldyddkset ovat nahtavilla
taulukossa 2.Katsauksen perusteella olantsapiinin ja masennuslaakkeen yhdistelman teholla
ei ole paavastemuuttujan tai useimpien muidenkaan muuttujien kannalta tarkasteltuna
merkitsevaa eroa verrattuna lumelaakkeen ja psykoosiladkkeen yhdistelmaan, mutta se
aiheutti kuitenkin merkitsevan painon nousun verrattuna kontrolliin. Ketiapiinin ja
masennuslaakkeen yhdistelma ei ollut verrokkia tehokkaampi paavastemuuttujaa
(puutteellinen hoitovaste) tarkasteltaessa, mutta Y-BOCS pisteita tarkasteltaessa silla oli
merkitseva ero ketiapiinin eduksi (MD -2,28 , 95% CI-4,05 - -0,52) seka hyodyllisia
vaikutuksia masennus- ja ahdistusoireisiin. Haittavaikutuksia ketiapiinilla kuitenkin oli
merkitsevasti verrokkia enemman seka kokonaishaittavaikutuksissa etta painon nousussa ja
sedaatiossa. Risperidonin ja masennusladkkeen yhdistelma oli masennuslaakkeen ja
lumeen yhdistelmaa tehokkaampi paavastemuuttujaa tarkasteltaessa sekd masennus-ja
ahdistusoireiden lievityksessa. Puuttellisen hoitovasteen OR=0,17; 95% CI 0.04 - 0.66.
Y-BOCS-pisteiden muutoksen MD= -3,35; 95% CI -8,25 - 1,55. Risperidoni kuitenkin aiheutti
verrokkiin nahden merkitsevasti enemman sedaatiota. Paaldydokset nahtavilla taulukossa
3.(22)
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Taulukko 3: Toisen polven psykoosilaakkeiden teho pakko-oireisessa hairiossa.
Komossa et Al 2010 paaloydokset. Suluissa 95% luottamusvali

Puutteellinen
hoitovaste.
Alkuperaistutkimuks
en omat kriteerit.
(OR)

Puutteellinen
hoitovaste. CGl-I
3-7 (OR)

Puutteellinen
hoitovaste. Y-BOCS
pistevdhenema <
35% (OR)

Puutteellinen
hoitovaste. Y-BOCS
pistevéhenema <
25% (OR)

Y-BOCS (MD)

Ahdistus (HAM-A)
(MD)

Masennus
(MADRS/HAM-D)
(MD)

Haittavaikutukset

EP-oireet

Painon nousu

sedaatio

Olantsapiini + SRI

0,28 (0,01 - 6,45)*
n=70, 2 RCT

0.76 (0.17 - 3.29)*
n=44,1RCT

0,28 (0,01 - 6,45)*
n=70,2RCT

2,96 (-7,41 - 1,22)*

MD -5,80 (-12,22
-0,62)
n=26,1RCT

-0,90 (-5,91 - 4,11) *
n=26,1RCT

Ei yhtdan, 1 RCT

OR 2,30 (0,80 - 3,80)
n=44,1RCT

*Ei tilastollisesti merkitseva

Risperidoni + SRI

0,17 (0,04 - 0,66).
n=92,3RCT

0,04 (0,00 - 0,85)
n=36,1 RCT

0,33 (0,06 - 1,97)*
n=40, 1 RCT

-3,35 (-8,25 - 1,55) *
n=91,3RCT

-6,30 (-10,17 to -2,43)

n=36, 1 RCT

-7,60 (-12,37 - -2,83)
n=36, 1 RCT

2,21 (0,30 - 16,26) *
n=91, 3 RCT

Ei yhtdan, 4 RCT

Ei merkitsevaa nousua

1RCT

7,35 (2,07 - 26,11)
n=91, 3 RCT

Ketiapiini + SRI

0,53 (0,27 - 1,05)*
n =219, 5RCT

0,86 (0,35 - 2,10)*
n =198, 4 RCT

0,27 (0,09- 0,87)
n=80, 2 RCT

0,37 (0,06-2,46)*
3n=103, 3 RCT

-2,28 (-4,05 - -0,52)
n =209, 5RCT

-2,42 (-4,55 to -0,28)
n=109,2 RCT

0,22 (2,87 - 3,31)*

n=62, 2 RCT

-1,72 (3,54 - 0,10)*

n =147, 3RCT

OR 32,22 (1,71 - 606,80)
(n=39,1RCT

OR 0,49 (0,16 - 1,52) *
n=76,1RCT

OR 4,14 (1,59 to 10,81)
n =117, 2 RCTs,

MD 3,40 ( 2,15 - 4,65).
n=76,1RCT

OR 5,91 (2,87 - 12,18)
n= 196, 4 RCT
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Vealen ym. 2014 Meta-analyysissa tutkittiin uuden polven psykoosilddkkeitd SSRI.n
augmentoimisessa. Mukana oli 14 RCT:ta , joissa oli yhteensa 493 potilasta.Risperidonia
tutki 5 tutkimusta (n=166). Keskimaarainen ero Y-BOCS-pisteiden vahenemalla lumeeseen
verrattuna oli 3,89 risperidonin hyvaksi (95% CI = 1,43 - 5,48). Cohenin D-efektikoko oli
0,53. Risperidonia kayttavat potilaat saivat 3,10 kertaa todennakdisemmin |d8kevasteen.
NNT-luku oli 4,65. Olantsapiinia tutki 2 tutkimusta (n=70). Y-BOCS-pisteiden muutosta
tarkasteltaessa tilastollisesti merkittavaa eroa lumeeseen verrattuna ei ollut. Viisi tutkimusta
tutki ketiapiinia (n=178). Y-BOCS-pisteiden muutosta tarkasteltaessa tilastollisesti
merkittdvaa eroa lumeeseen verrattuna ei ollut. Aripipratsolia tutki 2 tutkimusta (n=79).Ero
Y-BOCS pisteissa oli aripipratsolin hyvaksi 6,29. Efektikoko oli 1,11. (23)

3.2.3. Muut laakeaineryhmat

3.2.3.1 Epilepsialaakkeet

Brunon ym. kaksoissokkoutetussa RCT:ssa vuodelta 2012 tutkittin SSRI:n augmentoimista
lamotrigiinilla 16 viikon ajan 40:n potilaan aineistossa, josta 33 potilasta suoritti tutkimuksen
loppuun. Mukaan otettiin potilaat, joilla oli riittdmatdén hoitovaste vahintaan 12 viikon hoitoon
SSRI:IIa ja vahintdan 16 pistettd Y-BOCS:issa. Potilaat satunnaistettiin kahteen ryhmaan,
joista toinen sai lumetta ja toinen lamotrigiinia. Potilaiden SSRI-annokset olivat sailyneet
vakaana vahintadan kaksi kuukautta ennen tutkimuksen alkua eika niitd muutettu tutkimuksen
aikana. Laadkeryhman potilaiden lamotrigiinin annos nostettiin 100 mg:aan neljan viikon
aikana 25 mg:n viikottaisin lisayksin. Lamotrigiini-ryhman Y-BOCS-pisteet laskivat 26,65:sta
17,65:een ja lumeryhmallad nousivat hieman 25,65:sta 25,95:een (p<0,0001).

Tasta laskettuna WMD= -9,3 lamotrigiini eduksi. (24)

Onderin ym. vuoden 2007 open label-tutkimuksessa tutkittiin fluoksetiinin augmentoimista
gabapentiinilla. 8 viikon tutkimuksessa 40 potilaan aineisto randomisoitiin kahteen 20:n
potilaan ryhmaan, joista molemmat saivat fluoksetiinia 20 mg paivassa, joka nostettiin 40
mg:aan tai 60 mg:aan paivassa mikali potilas ei saavuttanut vastetta neljan hoitoviikon
aikana. Toinen ryhmista sai lisdksi gabapentiinia 600 mg paivassa jaettuna neljaan
annokseen ja mikali potilas ei saavuttanut hoitovastetta neljan hoitoviikon aikana, nostettiin
annos 900 mg:aan vuorokaudessa.Pelkalla fluoksetiini-rynmalld Y-BOCS-pisteet laskivat
21,8:sta 10,2:een ja fluoksetiini + gabapentiini-ryhmalla pisteet laskivat 23,6:sta 8,9:8an.

Tutkimuksen lopussa ryhmien valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa (t=0,57, df=38,
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p=0,572). Ainoastaan 2:n viikon kohdalla ryhmien valilla oli tilastollisesti merkitseva ero
gabapentiini-ryhman eduksi (F=11,528; p=0,002). (25)

Afsharin ym. 2014 julkaistussa RCT:ssa tutkittiin topiramaatin yhdistamistd SRI-1aakitykseen
(=SSR tai klomipramiini) 12 viikon ajan. Tutkimukseen hyvaksyttiin 38 OCD-potilasta, joilla
oli 12 viikon adekvaatin SRI-ldadkehoidon jalkeen riittdmaton hoitovaste (Y-BOCS vahintaan
18). Potilaat randomisoitiin kahteen ryhmaan, joista toinen sai lumetta ja toinen topiramaattia
lahtien 25 mg:sta paivassa 25 mg:n viikottaisin nostoin viikottaisin nostoin potilaan
sietokyvyn mukaan enintdan 200 mg:aan asti (keskiarvo 137,5 mg/vrk). SRI-laakityksen
annos pysyi ennallaan. Ladkeryhmasta 13 ja placebo-ryhmasta 14 potilasta suoritti
tutkimuksen loppuun. Keskimaaraiset ladkeryhman Y-BOCS-Iahtopisteet olivat
lddkeryhmalla 26,75 ja lumeryhmalla 26,53. Ladkeryhmalla oli lumeryhmaan verrattuna
parempi oirevahenema viikolla 4 (p=0,02; Y-BOCS-pisteet 1ddke vs lume 23,94 vs 26,33) ja
viikolla 8 (p=0,01; 23,32 vs 25,8), muttei lopputilanteessa (p=0,058; 21,75 vs 24,32).
Hoitovasteen saavutti ladkeryhmasta 53,84% ja lumeryhmasta 14,28%, mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitseva (p=0,054). (26)

3.2.3.2. Ondansetroni

Heidarin ym. vuoden 2014 kaksoissokkoutetussa RCT:ssa tutkittiin fluvoksamiinin
augmentoimista ondansetronilla (5-HT3-antagonisti) 8 viikon ajan 46:n potilaan aineistossa.
Mukaan otettiin potilaita, joilla oli DSM IV mukaan diagnosoitu OCD ja Y-BOCS pisteet
vahintédan 21. Potilaat saivat fluvoksamiinia ensin 4 viikkoa 100 mg ja sitten 4 viikkoa 200 mg
paivassa. Ladkeryhman potilaat saivat 8 mg ondansetronia paivassa jaettuna kahteen
annokseen. Laakeryhman potilaat kokivat 14,45:en pisteen oirevaheneman
Y-BOCS-pisteissa kun taas placebo-ryhman potilaiden oireet vahenivat 8,95:114 pisteelld (p<
0,001). Tasta laskettuna WMD= 5,5 (27).

Soltanin ym. vuoden 2010 RCT:ssa tutkittiin fluoksetiinin augmentoimista ondansetronilla 8:n
viikon ajan. 42:n potilaan aineisto jaettiin 22:en potilaan lume-ryhmaan ja 20:n potilaan
ondasetroni-ryhmaan.Molemmat ryhmat saivat 20 mg fluoksetiinia paivassa, minka lisaksi

ladkeryhma sai 4 mg ondansetronia paivassa. Ondansetroni-ryhmassa Y-BOCS-pisteet
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vahenivat 35:sta 5:een ja placebo-ryhmalla 35:sta (nousten alussa 37:4an) 20:een.
Ondansetronin vaikutus placeboon verrattuna oli tilastollisesti merkitseva (F= 2,68, p=0,034).
Tasta laskettuna WMD=15. (28)

3.2.3.3 Muut ladkkeet

Emamzadehfardin ym. kaksoissokkeutetussa 10 viikkoa kestdneessd RCT:ssa vuodelta
2016 tutkittiin fluvoksamiinin augmentoimista rilutsolilla. Rilutsoli on ALS:n hoidossa kaytetty
ladke, joka estaa tiettyjen natrium-kanavien toimintaa ja vaikuttaa glutamaattia vahentavasti.
Tutkimukseen otettiin mukaan potilaat, joilla oli DSM IV mukainen OCD:n diagnoosi, ja jotka
eivat olleet saaneet psyykelaakitysta kuuteen viikkoon tutkimusta edeltdvasti. Tutkimukseen
valikoitui 54 potilasta, joista 50 suoritti tutkimuksen loppuun. Kaikki potilaat saivat 4 viikkoa
100 mg fluvoksamiinia paivassa, jonka jalkeen 200 mg fluvoksamiinia paivassa
loppututkimuksen ajan. Potilaat satunnaistettiin lumeryhmaan ja rilutsoli-ryhmaan, joka sai
rilutsolia 50 mg kahdesti paivassa. Ladkeryhmassa tapahtui 11,60:n pisteen oirevahenema
Y-BOCS:issa 28,72:sta 17,12:a ja placebo-ryhmassa 8,04:n pisteen reduktio 27.88 :sta
19.84:4an, erotuksen ollessa rilutsolin eduksi 3,56 (p= 0,04). (29)

3.2.4. Laakehoidon pitkaaikaisvaikutukset

Batelaanin ym. vuoden 2017 meta-analyysissa tutkittiin ahdistuneisuushairididen ja OCD:n
relapsiriskia SSRI:n lopettamisen jalkeen yhteen vuoteen asti. OCD:ta kasittelevia
tutkimuksia oli 7 kappaletta. OCD:lle relapsin OR oli 2,43, mutta tulos ei ollut tilastollisesti
merkitseva (p=0,29).(30)

Romanon ym. vuoden 2001 RCT:ssa 71 20:n viikon fluoksetiinihoidolle vasteen saanutta
OCD-potilasta satunnaistettiin kahteen ryhmaan, joista toinen (n=36) jatkoi fluoksetiinihoitoa
ja toinen (n=35) sai lumetta. Tutkimusta jatkettiin 52 viikkoon asti. Fluoksetiinin annos oli

joko 20 mg, 40 mg tai 60 mg vuorokaudessa. Fluoksetiiniryhmalla oli numeerisesti pienempi
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relapsiriski (20,6% vs 31,9%) , mutta tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,137).
Alaryhmista potilailla, jotka saivat fluoksetiinia 60 mg paivassa (n=52) oli tilastollisesti
merkitsevasti (p=0,041) pienempi relapsiriski (17,5% vs 38,0%) ladkehoitoa jatkettaessa
lumeeseen verrattuna. 40 tai 20 mg:aa paivassa fluoksetiinia saavilla ero ei ollut tilastollisesti

merkitseva. (31)

3.2.5 Yhteenveto ladkehoidosta

Yhteenveto nahtavilla seuraavalla sivulla taulukossa 4.
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Taulukko 4: Yhteenveto pakko-oireisen hairion laakehoidosta

Tutkija vuosi |tyyppi interventio n MD** |d Paaloydos
Soomro ym. 2008 [Cochrane SSRI 3097 -3,21 Kaikki SSRI-laakkeet tehokkaita.
Ackerman ym. [2002|Meta-analyysi [klomipramiini -8,19 Klomipramiini itsenaisesti lumeeseen
j verrattuna tehokkaampi
SSRI 185 kuin SSRI, mutta suoraan
verrattaessa eroa ei ollut.
Eddy ym. 2004 |Meta-analyysi |klomipramiini 16* 1,35 |Klomipramiini tehokkaampi kuin SSRI:t.
Muut TCA:t eivat ole tehokkaita.
SSRI 0,86
(fluvoksamiini)
Denys ym. 2003 |Head to head |Venlafaksiini vs 150 0,6 Molemmat l1adkeaineet tehokkaita, mutta
paroksetiini laakkeiden valilla ei eroa. Ei
lumevertailua.
Komossa ym. |2010|Cochrane Toisen polven 326 Vasteen saaneiden suhteen risperidoni
psykoosilaakkeet tehokas, OR 5.88.
+SRI Y-BOCS-pisteiden alenemisella
ketiapiini 209 245 mitattuna myds ketiapiini tehokas.
olantsapiini 26| -2,96
risperidoni 91 -3,35
Veale ym. 2014 |Meta-analyysi |Toisen polven 493 Aripipratsoli ja risperidoni tehokkaita
antipsykootit ladkkeitd SRI-laakitykseen yhdistettyna.
o _ Ketiapiinin ja olantsapiinin osalta
ketiapiini 178 0.81 tulokset eivat tilastollisesti merkitsevia.
olantsapiini 70 0,19
risperidoni 166 -3,89|0,53
aripipratsoli 79( -6,29( 1,11
Bruno ym. 2012 [RCT Lamotrigiini + SSRI 40 -9,3 Lamotrigiini lumetta tehokkaampaa
Onder ym. 2007 [Open label Gabapentiini+ 40 -3,1 Lopputilanteessa ryhmien valilla
fluoksetiini ei eroa.2. viikon kohdalla ero
gabapentiinin hyvaksi.
Ashfar ym. 2014 [RCT Topiramaatti + SRI 38 -2,79 Ero topiramaatin hyvaksi
4. ja 8. viikon kohdalla,
muttei lopputilanteessa.
Heidari ym. 2014 |RCT Ondansetroni + 46 -5,5 Ondansetroni tehokas lumeeseen
fluvoksamiini verrattuna.
Soltani ym. 2010|RCT Ondansetroni + 421 -15,0 Ondansteroni tehokas lumeeseen
fluoksetiini verrattuna.
Emazadehfard | 2016 |RCT Rilutsoli+ fluvoksamiini| 54 -3,56 Rilutsoli tehokas lumeeseen verrattuna.
ym.

*yhteensa 16 tutkimusta SRI:sta, n ei tiedossa.
**Tutkittavaa laaketta ja lumetta saavien ryhmien keskimaaraisten Y-BOCS-pisteiden
muutoksen (alkutilanne vs lopputilanne) valinen ero. Negatiivinen arvo tarkoittaa eroa
tutkittavan ladkkeen hyvaksi.
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3.3 Neuromodulaatiohoidot

3.3.1 Syvaaivostimulaatio (DBS)

Kiselyn ym. vuoden 2014 meta-analyysissa oli mukana 5 RCT:ta (n=44), jotka tutkivat
pakko-oireisen hairion hoitoon kaytetyn syvaaivostimulaation tehoa lumeeseen (stimulaattori
asennettu, mutta pois paalta) verrattuna. Padvastemuuttuja oli Y-BOCS-pisteiden muutos.
MD= -8,95 (95% CI -13,35 - -5,76; p<0,001) DBS-hoidon eduksi. Pienen otoskoon vuoksi eri
alaryhmista ainoastaan anteriorisen capsula internan stimulaatiota pystyttiin analysoimaan;
MD=-8,13 (Cl -14,24 - -2,02; p= 0,009). Yli kolmasosalla (16:sta 44:std) potilaista oli
merkittavia haittavaikutuksia. Vakavia leikkaukseen liittyvia jatkotoimenpiteita vaativia
haittavaikutuksia olivat verenvuoto (2 potilasta) ja haavainfektio (2 potilasta). Ohimenevia
leikkaukseen liittyvia haittavaikutuksia olivat vasymys (4 potilasta) ja leikkausalueen
puutuminen (7 potilasta). Suurin osa haittavaikutuksista oli stimulaatioon liittyvia ja
ohimenevia, joista yleisin oli hypomaanisten oireiden esiintyminen (13 potilasta). Pysyvista

stimulaatioon liittyvista haittavaikutuksista yleisin oli lisdantynyt libido (8 potilasta). (32)

Alonson ym. vuoden 2015 meta-analyysissa tutkittiin syvaaivostimulaation tehoa
pakko-oireisen hairidn hoidossa. Meta-analyysissa oli 31 tutkimusta ja 116 potilasta, joilla oli
diagnosoitu OCD DSM-IV:n tai ICD-jarjestelman mukaan. Tutkimusten potilasmaarat
vaihtelivat 1:std 26:een. Kontrolliryhmaa ei kaikissa tutkimuksissa ollut. Paavastemuuttujana
toimi Y-BOCS-pisteet ja toissijaisina vastemuuttujina vasteen saaneiden osuus, elamanlaatu
ja hoidon hyvaksyttavyys (acceptability). Vasteeksi maariteltiin vahintdan 35%:n
Y-BOCS-pisteiden vahenema. 83:lla potilaalla stimulaattori asennettiin striatumin alueelle,
27:11a potilalla subtalamiseen nukleukseen ja kuudella potilaalla inferioriseen talaamiseen
pedikkeliin. Koko tutkimusvaestolla Y-BOCS vahenema oli 45,1 % ja vasteen saaneiden
osuus 60% . Stimulaattorin sijainnilla ei ollut tilastollisesti merkittdvaa eroa
Y-BOCS-pisteiden vahenemaa tai vasteen saaneiden osuutta tarkasteltaessa.lalla tai
sukupuolella ei ollut yhteytta vasteen saamiseen tai Y-BOCS-pisteiden vahenemaan.
DBS:lle vasteen saaneiden ikd hairion toteamishetkelld oli tilastollisesti merkitsevasti
korkeampi kuin ei vasteen saaneilla; 17,1 vuotta vs 13,8 vuotta (p=0,04). Viitteellinen yhteys
OCD:n alkamisian ja Y-BOCS-pisteiden vaheneman valilla havaittiin (Spearman’s Rho =
0,2, p = 0,05). Merkitsevaa eroa OCD:n oireiden kestolla ennen DBS:n asennusta ei vasteen
saaneiden ja saamattomien valilla ollut. Oiredimensioissa vasteen saaneiden ja
saamattomien valilla ei ollut merkitsevaa eroa aggressiivisten/tarkistusoireiden ,

saastuttamispelon, symmetrian,kerailyn tai somaattisten pakko-oireiden osalta . Vasteen
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saaneilla oli ei vastetta saaneisiin verrattuna enemman seksuaalisia tai uskonnollisia
pakko-oireita (33% vs 0%, p=0,009). (33)

Fayadin ym. 2016 seurantatutkimuksessa seurattiin kuutta OCD:n hoitoon tarkoitetun DBS:n
saanutta potilasta kuudesta yhdeksaan vuoteen. Alunperin vasteen saaneiden
(Y-BOCS-pisteiden vahenema >35%) potilaiden (n=4) hoitovaste sailyi seuranta-ajan.
Yhdella potilaalla, joka ei alussa saanut hoitovastetta, Y-BOCS-pisteet vahenivat
seurannassa 26%. Toinen puutteellisen hoitovasteen saaneista potilaista ei saanut

tutkimuksen loppuun mennessa enaa aktiivista DBS-hoitoa.

Raymakersin ym. vuoden 2016 avoimessa tutkimuksessa seurattiin 24:4a hoitoresistenttia
OCD:ta sairastavaa potilasta, joille oli asennettu capsula interna/stria terminaliksen bed
nucleuksen (IC/ BST) syvaaivostimulaattori.Seuranta-aika oli 11-174 kuukautta. Oireita
seurattiin Y-BOCS-pisteiden muutoksella. Valittémasti toimenpiteen jalkeen Y-BOCS
pisteissa oli jyrkka lasku, joka sittemmin tasaantui. Stimulaatiolla oli suuri ja merkitseva
vaikutus (B = -12.42). Leikkauksen leesiovaikutus oli pieni ja ei merkitseva (f = 2.40).
Leesiovaikutuksella tarkoitetaan itse leikkauksen aiheuttaman mekaanisen arsytyksen
aiheuttamaa vaikutusta. Kun stimulaatio oli kdannetty pois paalta, Y-BOCS-pisteissa
tapahtui suuri nousu. Tutkimuksen mukaan korkeammat BDI-pisteet ennustivat pienempaa

Y-BOCS-pisteiden vahenemaa tutkimuksen aikana. (34)

Roh ym. 2012 seurantatutkimuksessa seurattiin neljaa hoitoresistenttia OCD:ta sairastavaa
DBS:n saanutta potilasta kahden vuoden ajan. Oiremittarina kaytettiin Y-BOCS-pisteita.
Hoitovasteeksi maaritettiin 35%:n pistelasku Y-BOCS:issa, jonka kaikki potilaat saavuttivat.
Keskimaarainen pistevahenema oli 59,7%.Vakavia sivuvaikutuksia ei ollut, mutta potilaat
kokivat valiaikaisia haittavaikutuksia. Potilaat 1, 2 ja 3 kokivat lisdantynytta ahdistuneisuutta
jannitteen noston yhteydessa, mika palautui kun jannitetta laskettiin. Potilas 4 koki
hypomaanisia oireita kolmen paivan ajan, mutta mieliala palautui normaalille tasolle kun

jannitetta laskettiin. (35)
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3.3.2 Transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS)

Rodriguez-Martin ym. suorittivat Cochrane-katsauksen TMS:n tehosta OCD:n hoidossa
vuonna 2002. Tall6in aiheesta 16ytyi vain 3 tutkimuskriteerit tayttavaa tutkimusta (n=42),

joiden data ei riittanyt analyysin tekemiseen. (36)

Berlimin ym. meta-analyysissa vuodelta 2012 tutkittiin rTMS:n tehoa OCD:n hoidossa.
Meta-analyysissa oli mukana 10 RCT:ta ja yhteensa 282 potilasta, joilla oli diagnosoitu OCD
DSM IV:n tai ICD:n mukaan.Interventiona oli joko matan (LF) tai korkea (HF) taajuuden
TMS, jota annettiin ainakin viiden istunnon ajan joko monoterapiana tai tavanomaisen
hoidon augmentaatiossa.Kontrollina toimi lumehoito, joka oli joko paanahkaan suunnattu
stimulaatio tai lume-TMS-kela. Kaikki tutkimukset mittasivat vastetta Y-BOCS-pisteiden
avulla. Hedgen g-efektikoko oli 0,59 (p=0,006) tarkoittaen kohtalaista vaikuttavuutta.
Vasteen saaneiden osuudet aktiivista hoitoa saavilla ja lumehoitoa saavilla olivat 35% ja
13%. (OR=3,39, 95% CI =1,54 - 7,48, p=0,002) aktiivisen hoidon eduksi. NNT oli 5. (37)

Zhoun ym. vuoden 2017 meta-analyysissa tutkittiin toistettua transkraniaalista
magneettistimulaatiota pakko-oireisen hairion hoidossa lyhyella aikavalilla (1-12 viikkoa).
Meta-analyysissa oli mukana 20 RCT:t4, joissa oli yhteensa 791 potilasta, joilla ol
diagnosoitu OCD. 18:ssa tutkimuksessa potilaina oli tavanomaiselle hoidolle puutteellisen
vasteen saaneita potilaita. Kontrollina toimi lume (sham) TMS-hoito. Vastetta mitattiin
Y-BOCS-pisteilla. Intervention kesto oli yhdesta kahteentoista viikkoon. Hedgen g-efektikoko
oli 0,71 (p<0,0001), joka tarkoittaa suurta vaikuttavuutta. Tutkimuksessa pohdittiin lumeen

vertailukelpoisuutta aktiiviseen TMS:aan verrattuna. (38)
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3.3.3 Muut neuromodulaatiohoidot

D’Ursoan ym. 2016 julkaistussa satunnaistetussa, osittaisessa cross-over tutkimuksessa
tutkittiin transkraniaalista tasavirtastimulaatiota (tDCS) 12 potilaan aineistossa. Potilaat
satunnaistettiin puoliksi (6 +6) katodista tai anodista stimulaatiota saavaan ryhmaan.
Kontrolliryhmaa ei ollut. Mikali potilaiden oireet sailyivat samana tai vahenivat 10:n
paivittdisen tDCS-kerran jalkeen, potilaat jatkoivat hoitoa samalla polaarisuudella viela 10
paivaa ja mikali 10 paivan stimulaation jalkeen oireet pahenivat, vaihdettiin stimulaation
polaarisuus vastakkaiseen lopuiksi 10:ksi paivaksi. Oireita mitattiin Y-BOCS-pisteiden avulla.
Kaksi anodista stimulaatiota saavaa potilasta jattaytyi pois tutkimuksesta ja lopuista neljasta
potilaasta kaksi vaihtoi katodiseen stimulaatioon ja kaksi jatkoivat anodisella stimulaatiolla.
Anodiselle stimulaatiolle 10:n ensimmaisen paivan Y-BOCS-pisteet lisdantyivat keskimaarin
2,62 pistetta ja katodiseen stimulaatioon vaihdettaessa vahenivat 4,62 pisteella. Kaikki
potilaat, jotka saivat katodista stimulaatiota jatkoivat samalla polaarisuudella. Ensimmaisen
kymmenen paivan keskimaarainen Y-BOCS-pisteiden vahenema heilla oli 4,62.

Yhteenvetona katodinen stimulaatio vaikutti tehokkaammalta kuin anodinen. (39)

Fengin ym. vuoden 2016 RCT:ssa tutkittiin transkutaanista sahkdéakupunktiota (TEAS).
TEAS on transkutaanisen sdhkoisen hermostimulaation (TENS) yksi muoto. Siina
sahkdvirran avulla noninvasiivisesti stimuloidaan tiettyja akupisteitd kehossa, jonka
ajatellaan voivan vaikuttaa hermoston toimintaan. Tutkimuksessa 360 potilasta
satunnaistettiin 3:een ryhmaan, joista yksi (ryhma A)sai TEAS-hoitoa, CBT:ta ja
klomipramiinia, yksi (ryhma B) TEAS-hoitoa, CBT:ta ja lumelaaketta ja yksi (ryhma C)
lume-TEAS:ia, CBT:ta ja klomipramiinia. Tutkimus kesti 12 viikkoa ja paavastemuuttujana
toimi Y-BOCS-pistemaara. Ryhmilla A ja B oli merkittavasti suurempi pisteiden
kokonaisvahenema C-ryhmaan verrattuna. Keskenaan ryhmien A ja B valilla ei ollut eroa.
Naiden ryhmien vasteen saaneiden osuus oli my6s suurempi C-ryhmaan verrattuna. (88.3%
vs 81.7% vs 67.5%, p>0.001), samoin remission saaneiden osuus (30.0% vs 22.5% vs
9.2%, p<0.001).(40)
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3.3.4. Yhteenveto neuromodulaatiohoidoista

Taulukko 4. Neuromodulaatiohoitojen teho pakko-oireisen héirion hoidossa.

Tutkija tyyppi

Alonso

ym. (2015) meta-analyysi
Kisely ym.

(2014) meta-analyysi
Berlim ym. meta-analyysi
Zhou ym. 'meta-analyysi
Rodriguez

ym. cochrane
D’'Urso

ym. cross over
Fengym. RCT

Y-BOCS
Hedg 'muutos
interventio n* MD eng (%) p Huomioita
116
DBS (31) 451 Ei kontrolliryhmaa
Lumekontrolli,
DBS 44 (5) -8,93 <0.001 inaktiivinen DBS
Kontrollina
rTMS 282(10) 0,59 lume-TMS
791 Kontrollina
rTMS (20) 0,71 lume-TMS
TMS Ei tarpeeksi tietoa

tDCS

TEAS

Katodinen
stimulaatio parempi
12 kuin anodinen

TEAS:illa vasteen
saaneiden osuus
360 suurempi

*suluissa meta-analyysin tutkimusten maara
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4 YHTEENVETO JA POHDINTA

Taman kirjallisuuskatsauksen perusteella kognitiivisbehavioraalinen terapia (CBT) ja
kayttaytymisterapia (BT) ovat pakko-oireisen hairion (OCD) hoidossa tehokkaita
psykoterapiamuotoja. Alcazarin meta-analyysin perusteella CBT:n terapeuttisista tekniikoista
altistus ja reagoinnin esto (exposure and response prevention, ERP) on tehokkaampi kuin
sen ja kognitiivisen uudelleenstrukturoinnin yhdistelma tai jalkimmainen yksinaan.
Mielikuva-ja kaytannon altistuksen yhdistelma on tehokkaampi kuin jompikumpi

erikseen.(13)

Ryhmaterapian ja yksiloterapian erot ovat varsin pienet, joten ryhmamuotoisella terapialla
voitaisiin hyédyntaa tehokkaammin terveydenhuollon resursseja. Jonssonin tutkimuksessa
kahden tunnin ryhmamuotoisessa terapiaistunnossa oli kuusi potilasta kahta terapeuttia
kohden, mika tarkoittaisi 40 min terapeutin aikaa potilasta kohden per kayntikerta.
Yksiléterapiassa terapeutin aikaa potilasta kohden kului 60 min per kayntikerta. Tdma

tarkoittaisi kolmasosan s&astoa terapeutin potilasta kohden kayttdmassa ajassa. (14)

My®0s eri itsehoitomuodot ovat tehokkaita, joten niita voisi kayttaa ammattilaiskontaktin
tukena.Etenkin lievemmissa tapauksissa ja jos terapeuttien palveluita ei ole riittavasti
saatavilla, osan terapeutin ajasta voisi korvata erilaisilla itsehoitomenetelmilla, kuten
tietokoneohjelmilla, kirjasilla tai puhelinsovelluksilla. Samoin naitd menetelmia voisi lisata
tavallisen terapian yhteyteen. Dettoren meta-analyysin mukaan terapeutin antama hoito on
kuitenkin tehokkaampaa teknologia-avusteiseen kognitiivseen kayttaytymisterapiaan
(T-CBT) verrattuna (d=0,45). Itsehoitopohjaisista terapioista Caitlinin meta-analyysin

perusteella tehokkaimpia olivat eniten terapeutin kontaktia sisaltavat terapiat. (15,16)

Yhteenvetona yksiloterapeuttiset BT ja CBT, jonka komponenteista erityisesti ERP,
vaikuttavat olevan tehokkaimmat terapeuttiset hoitomuodot. Terveydenhuollon resursseja
voitaneen paremmin hyédyntaa tarjoamalla osa palveluista ryhmaterapiana ja yhdistamalla
itsehoitomuotoisia menetelmia hoitoon. Psykoterapioiden arviointia vaikeuttaa kontrollin

laatu. Useimmissa tutkimuksissa kontrollina oli ns. waiting list-menettely tai tavanomainen
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hoito eli potilaat eivat saaneet aktiivista psykologista hoitoa. Voidaan myds pohtia onko
tutkimusten yhteydessa terapeuttien kdytanndssa harjoittamassa psykoterapiassa mukana

myds varsinaiseen tutkimussuunnitelmaan liittymattomia elementteja.

Taman kirjallisuuskatsauksen perusteella SSRI-ladkkeiden tehosta on hyvin selkea naytto.
Teholtaan mikaan tietty SSRI-Iaake ei noussut muiden ylapuolelle eikd SSRI-Iaakkeita
verrattu suoraan keskenaan. Ladkkeen Kkliinistad vaikuttavuutta arvioitaessa on otettava myds
mm. haittavaikutusprofiili huomioon. SSRI-laakkeet ovat ryhmana varsin hyvin siedettyja,
joten ne soveltuvat ensilinjan ladkkeiksi. (17) Klomipramiinin teho on my6s hyvin osoitettu,
mutta trisyklisend masennuslaakkeena silld on SSRI:ta epaedullisempi haittavaikutusprofiili,

jonka vuoksi sitd kaytetaan usein vaikeahoitoisimmilla potilailla ja toisen linjan ladkkeena.

Hoitoresistenttien potilaiden 1adkehoidosta vahvin nayttd on toisen polven psykoosilaakkeilla
SSRI-ladkkeisiin yhdistettyna. Ladkeaineista tutkimusnayttd tukee risperidonin ja
aripipratsolin kayttoa. (22,41) Epilepsialaakkeista gabapentiinin ja topiramaatin tehosta ei
juuri ole nayttéa (25,26), mutta lamotrigiinilla oli lupaavia tuloksia yhdessa RCT:ssa.(24)
Myds 5-HT3-antagonisti ondansetroni vaikuttaa lupaavalta 1adkkeeltd OCD:n hoidossa. Siita
oli kaksi hyvin toteutettua RCT:ta joissa molemmissa saatiin ndytt6a ondansetronin tehosta.
(27,28) Rilutsolista oli yksi RCT, jonka perusteella se voisi olla hyédyllinen OCD:n
hoidossa.(29)

Neuromodulaatiohoidoista TMS on uusien meta-analyysien perusteella tehokas hoitomuoto.
Kahden meta-analyysin perusteella silla on kohtalainen teho. (38,42) Uusin luetuista
hoitosuosituksista oli CANMAT vuodelta 2014, jossa ei ollut mukana Zhoun 2017
iimestynytta meta-analyysia. APA:n ja NICE:n suositusten ilmestymisen aikaan kumpikaan
tassa katsauksessa esitellyistd meta-analyyseista TMS:n kaytéstad OCD:n hoidossa ei ollut
ilmestynyt. Naiden suositusten mukaan TMS:sta on ristiriitaista nayttéa, mutta uudempien
tutkimusten valossa naytto tehosta vaikuttaisi olevan selkiintynyt. Menetelma on
noninvasiivinen ja hyvin siedetty, joten TMS:aa voisi kayttda myos lievempien tapausten

hoidossa tulevaisuudessa kun ko. tekniikka yleistyy.

DBS vaikuttaa tehokkaalta hoitomuodolta kaikkein vaikeimmin oireilevien ja hoidettavien

pakko-oireisten potilaiden hoidossa. Alonson meta-analyysissa avoimissa tutkimussarjoissa
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saavutettiin 45.1%:n oirevdheneminen ja Kiselyn meta-analyysissa Y-BOCS-pisteissa 8.93:n
pisteen vahenema lumeeseen verrattuna. (32,33) DBS on kuitenkin invasiivinen ja kallis
toimenpide, joka sisaltaa omat riskinsa ja haittansa niin leikkaukseen kuin stimulaatioon
liittyen. Lisda laadukkaita tutkimuksia tutkimuksia tarvitaan sen tehon ja haittavaikutusten

parempaan arviointiin.

Transkraniaalisesta tasavirtastimulaatiosta (tDCS) ja transkutaanisesta(39)
sahkdakupunktiosta (TEAS) tarvitaan lisda tutkimuksia ja niiden tehoa tulisi verrata
esim.TMS:aan, joka on vastaavankaltainen noninvasiivinen menetelma. (40) Psykiatrisen
sahkohoidon (ECT) tehosta ei ole nayttéa OCD:n hoidossa.

Yhteenveto pakko-oireisen hoidon tehokkaista hoitomuodoista ja tdman katsauksen

perusteella ehdotetut hoitolinjat nahtavilla taulukosta 5.
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Taulukko 5. Pakko-oireisen hairion hoitomuodot ja hoitolinjat.

Hoitomuoto

Huomioitavaa

1.linjan hoidot

Hyva naytto:
SSRI

Hyvin siedetty hoitomuoto.Voidaan
yhdistaa psykoterapiaan tai kayttaa
yksinaan.

Hyva naytto:
Kognitiivisbehaviroraalinen-
(CBT) ja
kayttaytymispsykoterapia (BT)

Tehostaa ladkehoidon vaikutusta. Ei
todettuja haittavaikutuksia.Saatavuus,
kustannukset ja potilaan soveltuvuus
terapiaan rajoittavat kayttoa.
Ryhmaterapioilla ja lisaamalla
itsehoitoterapiamenetelmia voitaneen
hyoédyntaa resursseja paremmin.

2. linjan hoidot

Hyva naytto:
Klomipramiini

Saattaa olla parempi teho kuin SSRI:IIA.
Trisyklisend masennuslaakkeena
SSRI:t& huonommin siedetty, minka
vuoksi ei suositella ensilinjan
ld&kehoitona.

Hyva naytto:
SSRI +
Risperidoni/aripipratsoli.

Suositeltavaa kokeilla jos SSRI:I14 tai
klomipramiinilla ei riittavaa vastetta.

Kohtalainen naytto
SSRI + Ondansetroni.

2 RCT:t4, joissa Ondansetroni
annosvalilla 4-8 mg/vrk havaittu
tehokkaaksi SSRI:n augmentoimisessa.

Lupaava naytto
SSRI + Lamotrigiini

Lamotrigiini havaittu tehokkaaksi
SSRI:n augmentoimisessa yhdessa
RCT:ssa. Hoitoannos 100mg/vrk, joka
saavutettu neljassa viikossa hoidon
alusta..

Hyva naytto:
Transkraniaalinen
magneettistimulaatio (TMS)

Noninvasiivinen menetelma, jolla on
varsin vahan haittavaikutuksia.
Saatavuus rajoittaa TMS:n kayttéa
kaytanndssa. Ei riittavasti tietoa TMS:n
tehosta yksinaan, joten suositeltavaa
kayttda muun hoidon tukena.

3. linjan hoidot

Lupaava naytto:
Syvaaivostimulaattori (DBS)

Invasiivinen menetelma. Leikkauksella
seka stimulaatiolla haittavaikutuksia,
joista osa pysyvia. Kaikkein
vaikeahoitoisimmille potilaille
tavanomaisen hoidon lisaksi.
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