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Obstruktiivinen uniapnea ja masennus ovat merkittivia terveydenhuoltoa kuormittavia sairauksia etenkin
lansimaissa. Obstruktiivinen uniapnea nayttié olevan yleisempii masennusta sairastavien keskuudessa. Noin
kolmasosa masennuspotilaista ei saa riittdvdd hoitovastetta masennuslididkehoidolle. Termi ladkeresistentti tai
hoitoresistentti masennus kuvaa niitd potilaita, jotka eivét saa riittivaa hoitovastetta asianmukaisesti
toteutetulle masennusldikehoidolle. Suomessa ladkeresistentin masennuksen esiintyvyys on arviolta noin
yksi prosentti yleisvéeston keskuudessa, ja vastaavasti 20-30 % masennusta sairastavien keskuudessa.
Vaikka uniapnea ndyttdd olevan yleisempdd masennusta sairastavilla, obstruktiivisen uniapnean
esiintyvyydestd juuri lddkeresistenttid masennusta sairastavilla on vain vihén tietoa. Tdméa syventava
opinndytetyd muodostuu kahdesta erilaisesta katsaustyypistd. Ensimmadisessd osassa tarkoitus oli tarkastella
masennuksen ja obstruktiivisen uniapnean vélistd yhteyttd ja muodostaa taustakirjallisuudesta tétd yhteytti
kartoittava katsaus. Lisdksi tyohon kuului systemaattinen kirjallisuuskatsaus, jonka tavoitteena oli selvittda
obstruktiivisen uniapnean esiintyvyyttd nimenomaan ladkeresistenttid masennusta sairastavien keskuudessa.

Systemaattinen kirjallisuushaku kohdennettiin Embase-, Psycinfo- ja PubMed-tietokantoihin tammikuussa
2021. Olennaisten tutkimusten 16ytdmiseksi hakulauseke muodostettiin obstruktiivista uniapneaa ja
ladkeresistenttid masennusta kuvaavista termeistd. Lukuun ottamatta tapausselostuksia,
kirjallisuuskatsaukseen hyviaksyttiin vuoden 1994 jilkeen julkaistut englanninkieliset vertaisarvioidut
artikkelit, joissa esitettiin obstruktiivisen uniapnean esiintyvyysarvio ladkeresistenttia masennusta
sairastavilla. Sairauksien diagnoosin tuli perustua ICD- tai DSM- tai ICSD-tautiluokitusten mukaisiin
madritelmiin. Katsaukseen hyvéksyttiin my0s artikkelit, jotka kayttivit yleisesti validoituja oirekyselyité
sairauden riskin arviointiin. Tdmén kirjallisuuskatsauksen pdévastemuuttujana oli obstruktiivisen uniapnean
esiintyvyys lddkeresistenttid masennusta sairastavilla potilailla, ja toissijainen tarkoitus oli tarkastella
sairauksien yhteisesiintyvyyttd mahdollisesti selittdvia tekijoitd, kuten potilaan ikéa, sukupuolta, painoa ja
aikaisempaa sairaushistoriaa niiltd osin, mitd katsaukseen hyviksytyissa julkaisuissa oli raportoitu.
Hyviksyttyjen tutkimusten tieteellisten menetelmien laadunarvioinnissa kaytettiin JBI:n (Joanna Briggs
Institute) kehittdmia arviointimenetelmad. Tdmén systemaattisen kirjallisuuskatsauksen toteutuksessa
pyrittiin noudattamaan PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) -
suosituksen mukaisia ohjeistuksia.

Kirjallisuushaun tuloksena 16ytyi kaksoiskappaleiden poiston jdlkeen 152 artikkelia, joista lopulta ainoastaan
nelja julkaisua tayttivit asetetut hyvaksymiskriteerit. Ndistd neljastd tutkimuksesta kaksi oli
poikkileikkaustutkimuksia, yksi oli seurantatutkimus ja yksi oli satunnaistettu kontrolloitu tutkimus.
Hyviksytyissé tutkimuksissa oli yhteensd 751 tutkittavaa. Tutkimusten perusteella obstruktiivisen uniapnean
esiintyvyys ladkeresistenttid masennusta sairastavilla vaihteli 14 ja 73 %:n vililla. Tilastollisesti merkitsevia
tekijoitd, jotka nayttivat liittyvan korkeampaan obstruktiivisen uniapnean riskiin olivat aikaisempi
masennustila ja masennuslddkehoito, miessukupuoli, ikd, lihavuus, hypertensio ja diabetes.

Tietddksemme tdm& on ensimmaéinen aihetta kéisittelevd systemaattinen kirjallisuuskatsaus. Tutkimusten
vaihtelevuuden ja suuren harhan riskin vuoksi katsauksen tuloksista ei voi tehda suoria johtopdatoksid, mutta
obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys saattaa olla lddkeresistenttid masennusta sairastavien joukossa
merkittava.

Avainsanat: masennus, lddkeresistentti masennus, obstruktiivinen uniapnea, esiintyvyys
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1. JOHDANTO

Masennushiiriot kuuluvat maailmanlaajuisesti yleisimpien sairauksien joukkoon, ja ne ovat
alaselkdkipujen ja paansiryn jilkeen merkittidvin sairauden takia vajaakuntoisena elettyjen
elinvuosien (years lived under disability, YLD) aiheuttaja'. Maailmanlaajuisesti masennushéirion
vuosittaiseksi esiintyvyydeksi arvioidaan noin 5-6 %>*. Suomessa masennushéiridti esiintyy noin
6,5 %:lla aikuisviestdstd®. Arviolta noin 59 % itsemurhan uhreista kirsi samanaikaisesta
masennushéairiostd, mikd tarkoittaa Suomessa noin 500-600 itsemurhaa vuosittain masennuksesta
kérsivilli>¢. Inhimillisen kérsimyksen lisiksi masennushiiridt ovat siti kautta merkittivi
sairausryhmi, etti niisti aiheutuvat yhteiskunnalliset kustannukset ovat huomattavia’. Masennustila
on monitekijdinen sairaus, jonka taustalla on tunnistettu useita biologisia, sosiaalisia ja psykologisia
altistavia tekijoitd. Masentuneen henkilon toimintakyky on heikentynyt ja taudinkuvaa hallitsee
matala mieliala; vihentynyt kiinnostus itseddn ja ymparistod kohtaan; kyvyttdomyys kokea

mielihyvii, sekd uupumus.

Toinen terveydenhuoltoa merkittivisti kuormittava kansantauti on obstruktiivinen uniapnea, jonka
esiintyvyys on ldnsimaissa kasvussa. Laajan epidemiologisen tutkimuksen mukaan keski-ik&isista
miehistd noin 17 % ja naisista noin 9 % sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa obstruktiivista uniapneaa,
miki on huomattavasti enemmiin kuin ajankohtaisesti diagnosoitujen potilaiden méirs.®*
Obstruktiivisessa uniapneassa potilas kérsii yollisistd hengityskatkoksista ja/tai -vaimentumista,
joiden aikana hengityksen ilmavirtaus loppuu kokonaan tai vihenee unenaikaisesta
ylahengitysteiden ahtautumisesta johtuen. Mikili yldhengitysteiden ahtauma on téllaisessa
tilanteessa tdydellinen, ilmavirtaus loppuu ldhes kokonaan, ja tilldin puhutaan apneasta.
Hengityksen vaimentumassa eli hypopneassa yldhengitystieahtauma taas on osittainen, jolloin
sisddnhengityksen virtaus pienenee normaalia enemmaén hengitysliikkeiden jatkuessa, mutta
ilmavirtaus ei kuitenkaan lopu kokonaan. Obstruktiivisten hengityskatkosten tai -vajausten myota
veren happiosapaine laskee ja sen hiilioksidiosapaine nousee, mink seurauksena kudokset kirsivét
yollisestd hypoksiasta. Obstruktiivista uniapneaa sairastavan potilaan uni on myos rakenteeltaan
poikkeavaa ja sitd hallitsee usein tiedostamattomat havahtumiset hengityskatkosten lopuksi.

Obstruktiivisen uniapnean taudinkuva on moninainen, mutta tyypillisimmaét oireet ja merkit ovat



paivdaikainen visymys, kuorsaaminen yolla, yolliset hengityskatkokset ja heikentynyt kognitiivinen

suoriutuminen paivalld.'°

Obstruktiivisen uniapnean ja masennuksen samanaikaisesta esiintyvyydesta, siis yhtdaikaisesti
samoilla henkil6illd, on viitteitd. Erdédssd systemaattisessa katsauksessa obstruktiivisen uniapnean
esiintyvyydeksi on arvioitu 19-57 % masennusta sairastavista''. Toisaalta
poikkileikkaustutkimusten perusteella myds masennus ndyttééd olevan yleisempad obstruktiivista
uniapneaa sairastavilla sekd yleisviestdssa ettd unikeskusten potilailla. Obstruktiivisen uniapnean
CPAP-hoidon (Continuous positive airway pressure) vaikuttavuudesta masennusoireisiin on
ristiriitaisia tuloksia systemaattisten meta-analyysien jalkeenkin, mutta ndyttaa siltd, ettd
masennusoireet voivat pitkittyd hoidosta huolimatta niilld uniapneapotilailla, jotka kérsivit
pitkittyneestd pdivivisymyksesti. Ei kuitenkaan tiysin tiedetd, milld mekanismilla ndmé sairaudet
mahdollisesti liittyvét toisiinsa. Masennuksen ja obstruktiivisen uniapnean mahdollinen
kausaalisuhde on néin ollen epéselvé siitd huolimatta etti katsausten perusteella yhteisesiintyvyytté
niyttid olevan.'? Toisinaan masennusoireita saattaa merkittévilti osin selittii diagnosoimaton
obstruktiivinen uniapnea, ja tila voidaan suorastaan virheellisesti diagnosoida masennukseksi.
Masennuksen ja obstruktiivisen uniapnean oireet ovatkin osittain pééllekkéisid ja timin vuoksi
sairauksien erottaminen saattaa olla haastavaa pelkén kliinisen kuvan perusteella. Lisdksi
molempien sairauksien liitdnndishdiriot ovat osittain samoja, kuten lithavuus ja metabolinen
oireyhtymi. Masennuksella voi myds olla kohtalaisen hyvid spontaani paranemistaipumus, jota
saattaa kuitenkin heikentdd huono aivojen unenaikainen hapetus. Tdssé tapauksessa masennuksen ja
uniapnean huomattava yhteisesiintyvyys saattaisikin selittya silld, ettd uniapnea on osaltaan

aiheuttamassa tai yllipitimissd masennuksen pitkittymisti ja/tai huonoa hoitovastetta.!>!2

Tédmin syventdvin opinndytetyon tarkoituksena on ensinnékin esitelld masennuksen ja
obstruktiivisen uniapnean yhteytti kartoittavan kirjallisuuskatsauksen kautta. Toiseksi tyohon
kuuluu systemaattinen kirjallisuuskatsaus, jonka tavoitteena on ensisijaisesti selvittda
obstruktiivisen uniapnean esiintyvyytté ns. ladkeresistenttid masennusta sairastavien joukossa.
Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen toissijainen tavoite on tarkastella mahdollisia uniapnean
esiintyvyyttd (masennuspotilailla) selittavié tekijoitd niiden artikkeleiden pohjalta, jotka

katsaukseen on hyviksytty.



2. KARTOITTAVA KIRJALLISUUSKATSAUS: MASENNUKSEN JA
UNIAPNEAN YHTEISESIINTYVYYS

2.1 Masennus

Depressiolla tai masennuksella tarkoitetaan téssé yhteydessa unipolaarista masennusoireyhtyméa,
joka on merkittdvin mielialahdirid Suomessa. Depressio on heterogeeninen ryhmaé sairaustiloja,
joille on kuitenkin yhteistd subjektiivinen kérsimys ja toimintakyvyn lasku. Masennus vaihtelee
vaikeusasteen mukaan lievastd psykoottiseen hiirioon ja hoidollisesti kevyestd psykososiaalisesta
tuesta 1dhinné laédkeresistentteihin tilanteisiin varattuihin neuromodulaatiohoitoihin. Toisaalta
masennustilat voidaan jakaa myds erilaisiin alatyyppeihin niiden ilmentymisen suhteen, kuten
melankolinen, psykoottinen, epatyypillinen, vuodenaikaan liittyvi, krooninen ja synnytyksen
jéilkeinen masennus. Dystymialla tarkoitetaan lievdd kroonista masennusta, joka on kestianyt
véahintdin kaksi vuotta ja oireita on ollut suurimman osan ajasta. Vaikka dystymiassa oireilu on
lievempéd kuin varsinaisessa masennustilassa, kdrsimys ja toimintakyvyn lasku voivat olla
merkittivid.'* Perusterveydenhuollossa on keskeisti tunnistaa ja hoitaa lievisti ja keskivaikeasta
masennuksesta kérsivid potilaita ja muistaa masennuksen mahdollisuus myds somaattisten oireiden
taustalla. Toisaalta perusterveydenhuollon tehtéviin kuuluu oleellisesti masennuksen havaitseminen
somaattisista sairauksista tai oireista kérsivilla potilailla. Masennuksen tunnistamista vaikeuttaa
perusterveydenhuollossa lyhyet potilaskontaktit, ja haasteen muodostaa myds masennustilan

erottaminen lyhytkestoisesta masennusoireilusta, joka ei tdytd masennustilan kriteereiti.'

Masennushéirididen syntyyn vaikuttavat sekd perinnolliset ettd ymparistotekijit. Arvioilta noin
kolmasosan masennusalttiudesta ajatellaan selittyviin geneettisilli tekijoilld.'® Osa riskitekijoisti
altistaa masennukselle ja tietyt riskitekijat toimivat laukaisevina tekijoina varsinaiselle sairaudelle.
Iin myd6ta ymparistotekijoiden vaikutukset masennuksen syytekijoind korostuvat. Masennuksen eri
riskitekijdt korostuvat eri kehityksen vaiheissa, joskin lapsuuden ja nuoruuden aikaiset kuormittavat
elamintapahtumat lisddvit riskid sairastua masennukseen myos aikuisuudessa. Lapsuusidssa
riskitekijoitd masennushéirion kehittymiselle ovat esimerkiksi lapsen hoidon laiminlydnti
vanhempien taholta, didin terveydentilaa heikentévit tekijit raskausaikana, vanhemman menetys,
kaltoinkohtelu, koulukiusaaminen, perheen alhainen sosioekonominen asema ja taloudelliset

ongelmat.!”

Lapsuuden aikaiset riskitekijat heikentdvit turvallisen kiintymyssuhteen kehittymistd ja
muovaavat henkilon stressivastetta pitkdaikaisesti, mikd voi heikentdd henkilon kykyéa kisitella

negatiivisia asioita ja lisitd titd kautta riskié sairastua masennukseen'®. Nuorilla taas masennuksen



riskitekijoind korostuvat huono itsetunto, paihteiden kaytto, ahdistuneisuushiiriot ja
persoonallisuuden piirteistd neuroottisuus. Aikuisikéddn tultaessa masennuksen riskitekijoini
voidaan pitdd alhaista sosioekonomista asemaa, eristdytyneisyyttd, aikaisempia traumaattisia
kokemuksia, liheisen menetysti ja oman toimintakyvyn laskua.!”!” My®&s naissukupuolta voidaan
pitdd masennuksen riskitekijina, erityisesti nuorilla'®. Eri sukupuolten vililli eri riskitekijéit
saattavat my0s korostua niin, ettd naisilla tietyt persoonallisuuden piirteet ja ongelmat
ihmissuhteissa altistavat masennuksen puhkeamiselle enemmén kuin miehilld. Miehilld riskid taas
lisddvit naisia enemmin aggressiivinen kiyttiytyminen ja piihteiden haitallinen kiyttd.!”?° Ero eri
sukupuolten vilisessd masennuksen esiintyvyydessa kuitenkin tasoittuu véhitellen noin 40.

ikdvuoteen tultaessa’!.

Masennuksen etiologia on monitekijdinen ja sairauden kehittymiseen voidaan ajatella vaikuttavan
neurobiologiset, sosiaaliset ja psykologiset tekijit, jotka kaikki vaikuttavat toisiinsa. Toisaalta
etiologisista tekijoistd voidaan erotella vield eri tasoja. Neurobiologisista tasoista molekylaarista
tasoa edustaa yksilon genetiikka, jolla on ajateltu olevan noin 30-40 % vaikutus masennuksen
kehittymiseen. My0s erilaisilla hormonaalisilla muutoksilla on keskeinen rooli masennuksen
patofysiologiassa, ja useat masennusriskiin liittyvit geenivariantit on myds yhdistetty tiettyihin
perifeerisiin hormoneihin. Kolme tdrkeintd hormonaalista jérjestelmid, joiden on ajateltu olevan
masennuksen patofysiologian kannalta keskeisid ovat kasvutekijét kuten aivojen plastisiteettia
muovaava kasvutekija (BDNF = brain-derived neurotrophic factor), tulehdusta lisdévit sytokiinit
kuten interleukiini-1p, interleukiini-6 ja tuumorinekroositekija-o, seké stressihormoni kortisoliin
liittyvd hypotalamus-aivolisdke-lisamunuaiskuoriakseli (HPA-akseli). Vilittdjdaineiden toiminta
synapsitasolla on myds osoitettu keskeiseksi tekijaksi masennuksen kehittymisessa ja lisidksi hoidon
vaikutuskohteena. Masennuksen patofysiologiassa kenties korkein neurobiologian taso muodostuu

poikkeavasta aivojen erilaisten hermoverkkojen ja -verkostojen toiminnasta ja rakenteesta.??

Masennusdiagnoosin perustana on tunnistaa masennusoireet ja niiden vaikutus toimintakykyyn
haastattelun ja havainnoinnin avulla. Masennuksen vaikutus subjektiiviseen kiarsimykseen ja
toimintakykyyn vaihtelee oirekuvan ja vaikeusasteen mukaan, mutta sairauden tulee diagnostiset
kriteerit tdyttddkseen jollain tavalla aiheuttaa potilaalle kdrsimystd, vaikka toimintakyvyn lasku ei
aina ole tdysin selvad lievidssd masennuksessa. Masennusoireiden méird ja vaikeusaste, sekd
aikaisemmat masennusjaksot, ovat my0s keskeisié selvitettdvid seikkoja diagnostiikassa.
Masennuksessa on erotettavissa kymmenen keskeisté oiretta, joista neljén ldsndolo vaaditaan

diagnoosin tekemiseksi. Masennusoireiden tulisi myds esiintyd suurimman osan péivisti ja



yhtdjaksoisesti vihintddn kahden viikon ajan. Lievédssd masennuksessa keskeisié oireita kertyy 4-5,
keskivaikeassa 6-7 ja vaikeassa 8-10 oiretta. Diagnostiset kriteerit pohjautuvat ajankohtaisesti ICD-
10- ja DSM-5-luokituksen kriteereihin (taulukko 1). Kliinisessa tydssd diagnostiikan apuna
kdytetddn usein validoituja ja strukturoituja kyselylomakkeita sekd haastattelurunkoja, joiden

perusteella ei kuitenkaan suoraan voida asettaa masennuksen diagnoosia.'>?*

Taulukko 1. Masennuksen ICD-10-luokituksen diagnostiset kriteerit Maailman terveysjérjeston

(WHO) mukaan®*:

A. Masennusjakso on kestinyt vahintian 2 viikon ajan.

B. Seuraavista oireista vihintian kaksi on todettavissa.

1. Masentunut mieliala suurimman osan aikaa.

2. Kiinnostuksen tai mielihyvin menettiminen asioihin, joista potilas on aikaisemmin
saanut mielihyvaa.

3. Vihentyneet voimavarat tai poikkeuksellinen vasymys.

C. Seuraavista oireista on todettavissa vihintiin niin monta, etti kohdan B ja C

yhteenlaskettu summa on 4.

4. Itseluottamuksen tai omanarvontunnon viheneminen.

5. Perusteettomat tai kohtuuttomat itsesyytokset.

6. Toistuvat kuolemaan tai itsemurhaan liittyvit ajatukset tai itsetuhoinen
kayttiytyminen.

7. Subjektiivinen tai havaittu keskittymisvaikeus, joka voi myos ilmeta
paittimittomyytena tai jahkailuna.

8. Psykomotorinen muutos, joka voi olla subjektiivinen tai havaittu.

9. Unihiiriot

10. Ruokahalun lisdfintyminen tai viheneminen.

Masennusdiagnoosin jilkeen potilaan hoito toteutetaan yksilollisen tarpeen mukaan. Hoitoa
aloitettaessa mahdolliset somaattiset syyt masennuksen taustalla tulisi olla selvitettyni
perusterveydenhuollon toimesta. Hoitosuunnitelmaa arvioitaessa tulisi kiinnittdd huomiota muun
muassa nykyisen masennusjakson vaikeuteen ja kestoon, aikaisempiin masennusjaksoihin ja
aikaisempien hoitokeinojen tehoon ja haittoihin, muihin somaattisiin ja psykiatrisiin sairauksiin,

potilaan muuhun l4ékitykseen, toimintakykyyn, itsemurhavaaraan, psykoottiseen oireiluun,



litkkkumis- ja ruokailutottumuksiin, paihteiden kayttoon, unitottumuksiin ja potilaan omiin toiveisiin
hoidon suhteen. Masennuksen hoito voidaan jaotella ajallisesti kolmeen vaiheeseen, joita ovat
akuutin vaiheen hoito, jatkohoito ja ylldpitohoito. Masennuksen hoitokeinot voidaan luokitella
karkeasti lddkehoitoihin, psykososiaalisiin hoitoihin ja neuromodulatiivisiin hoitokeinoihin.
Ladkehoito ja psykososiaaliset hoidot muodostavat masennuksen hoidon ytimen ja
neuromodulaatiohoitoja kéytetdéin Suomessa tdlld hetkelld ainoastaan hankalimmissa tapauksissa.
Niéin on pitkalti niiden heikomman saatavuuden vuoksi. Neuromodulaatiohoitoihin ryhdytdén,
mikili potilaan tila on niin vaikea, ettd hdn on kuoleman vaarassa, tai kun mikdan muu hoito ei ole

auttanut.

Léadkehoidon yhdistdminen psykoterapiaan on tehokkaampaa kuin lddkehoito yksindén.
Psykoterapian avulla useampi potilas saavuttaa elpymén ja toisaalta myds masennusjakson
uusimisen riski on pienempi.?? 2006 julkaistussa laajassa STAR*D-tutkimuksessa selvitettiin
asianmukaisen ladkehoidon ja psykoterapian tehoa masennukseen. Tutkimuksessa primaarinen
padvastemuuttuja oli potilaan hoitovaste. Ne tutkittavat, jotka eivit saaneet hoidosta kliinisesti
merkittdvad vastetta etenivit edellisestd seuraavaan hoitoyritykseen, joita oli tutkimuksessa
yhteensi nelja. Jokaisessa uudessa hoitolinjassa lddkettd vaihdettiin tai uusia lddkkeitd lisdttiin tai
aloitettiin kognitiivinen psykoterapia masennuksen hoitokdytidntojen mukaisesti. Alle 70 %
masennusta sairastavista saavutti elpymén hoidolla, kun ei huomioitu hoitoyritysten jarjestyslukua.

Vain 37 % potilaista saavutti elpymin ensimmidiselld hoitoyritykselld.*®

Akuutissa vaiheessa kaikille masennukseen sairastuneille tulee antaa psykoedukaatiota sairaudesta.
Lievdn masennuksen hoito onnistuu hyvin perusterveydenhuollossa ja télloin akuutissa vaiheessa
voidaan kdyttdd hoitona psykoedukaation lisdksi lyhyitd terapeuttisia ohjelmia ja lddkehoitoa.
Lievissa ja keskivaikeassa masennuksessa myds nettiterapiat ovat hyva vaihtoehto
perusterveydenhuollossa, mikali potilas on halukas kokeilemaan nettiterapiaa. Myds keskivaikean
masennuksen hoito onnistuu pédasiassa perusterveydenhuollosta kdsin, mutta tdlloin
masennusldidkkeen liittdmistd muuhun tarvittavaan hoitoon suositellaan vahvemmin. Vaikeassa ja
psykoottisessa masennuksessa hoidon pidpaino on erikoissairaanhoidossa ja akuuttihoidossa
kaytetddn aina ldékehoitoa, joka yhdistetédn tarvittaessa muihin hoitovaihtoehtoihin kuten
sdhkohoitoon tai muihin neuromodulaatiohoitoihin tai psykoosilddkkeisiin. Myos vaikeassa ja
psykoottisessa masennuksessa psykoterapia parantaa hoitotuloksia, mutta psykoterapiaa kiytetdin
ndissd tarvittaessa vasta akuutin vaiheen jélkeen, silld useinkaan potilas ei vaikeasti oireilevana

pysty vield hydtyméén psykoterapiasta. Jatkohoidossa hoitoa jatketaan vieléd oireettomuuden jilkeen



ja tavoitteena on néin estdd masennusoireilun palaaminen. Jatkohoidon jélkeen arvioidaan
ylldpitohoidon tarve, joka riippuu aikaisempien masennusjaksojen lukumairésta ja
masennusjaksojen vaikeusasteesta. Ylldpitohoidossa pyritdén estimiin uuden masennusjakson
puhkeaminen ja se voidaan toteuttaa esimerkiksi jatkamalla masennusldédketti jatkuvana

estohoitona, tai psykoterapian avulla.?®!>

2.1.1 Ladkeresistentti masennus

Huolimatta laajasta lddkevalikoimasta ja intensiivisestd psykoterapiasta, noin kolmasosa
masennusta sairastavista jdi ilman kliinisesti merkittdvaa hoitovastetta huolimatta useammasta
asianmukaisesti toteutetusta ldikehoitojaksosta®”?®. Yleisimmin hyviksyttyni méairitelmin like-
tai hoitoresistentille masennukselle pidetdén tilannetta, jossa masentuneen potilaan
masennusoirepistemaira ei vihene yli 50 %:a, vaikka hoidossa on kéytetty masennuslidketta
kahdesta eri farmakologisesta luokasta riittévilld annoksella riittivin pitkin ajan®’. Toisaalta ei ole
olemassa tiyttd selvyyttd riittdvéstd lddkeannoksesta tai ladkehoidon pituudesta -sekd potilas- ettd
ladkekohtaisia eroja on todennékdisesti paljon. Ladkeresistenttid masennusta koskevien tutkimusten
tulosten tulkintaa hankaloittaa my6s merkittdvésti eri tutkimusten viliset erot lddkeresistenssin
méidritelmassd. Tulkintaerot lddkeresistentin masennuksen madritelméssi hankaloittavat myos
potilaiden hoitoa ja diagnostiikkaa.’® Li#keresistentti masennus on tirkei erottaa ns. vale- eli
pseudoresistentistd masennuksesta viimeistddn, kun kahdella eri ladkehoitoyritykselld ei saada
merkittdvad vastetta potilaan masennusoireisiin. Hoitoresistentin masennuksen taustasyiden
kartoittaminen tulee aloittaa jo perusterveydenhuollossa. Ns. valeresistentin masennuksen taustalla
voi olla muita psykiatrisia hiirioitd kuten ahdistuneisuushiirid, paihdehéirid, krooninen masennus
eli dystymia, kaksisuuntainen mielialahdirio tai persoonallisuushiirio, jotka heikentdvét potilaan
vastetta masennuksen hoidolle. Lisdksi on erittdin tirkedd, ettd somaattisten sairauksien vaikutus
masennusoireiluun selvitetdin. Lidkehoidolle resistentin masennuksen kaltaisen tilan taustalla voi
olla muun muassa uniapnea, monet autoimmuunisairaudet, neurodegeneratiiviset sairaudet ja
neurovaskulaariset hdiriot. Lisaksi riskitekijoitd hoitoresistentin masennuksen kehittymiselle ovat
perimenopaussi, sepelvaltimotauti, migreeni, endokriiniset hdiriot, muut keuhkosairaudet, monet
syovit kuten haimasyopd, 1ddkkeistd glukokortikoidit, isotretinoiini, ensimmaisen polven
antipsykootit sekd antiepileptit. Lisdksi CYP-entsyymien erilaiset geneettiset variantit voivat
heikentdd masennuslddkkeiden tehoa. Erityisen tirkedd on myos kartoittaa potilaan
hoitomyontyvyyttd. Lidkehoidolle resistenttid masennusta sairastavan osalta tarpeellisia

tutkimuksia ovat muun muassa laaja psykiatrinen tutkimus, jossa selvitetdin mahdollisten muiden



psykiatristen sairaustilojen olemassaolo ja arvioidaan niiden vaikutus potilaan masennukseen.
Konetutkimuksista mahdollisia ovat perusverenkuva, plasman rasva-arvot ja verensokeripitoisuus,
veren TSH- ja masennuslaédkepitoisuudet, syddmen EKG-tutkimus, yopolygrafiatutkimus, aivojen
MRI- ja EEG-tutkimus tarvittaessa, veren toksikologiset tutkimukset ja ldékkeiden metaboliaan

osallistuvien CYP-entsyymien geneettisten varianttien selvitys.*!

Ladkeresistentin masennuksen hoito suunnitellaan yksildllisesti aivan kuten
komplisoitumattomassakin masennuksen hoidossa. Hoitomuotojen valintaan vaikuttavat eri
hoitojen saatavuus, potilaan oireiden laatu ja vaikeusaste, aikaisemmat hoidot, muut potilaan
sairaudet, potilaalle koituvat kustannukset hoidosta ja potilaan toiveet. Kéytossd on useampia
hoitomenetelmii ja suurin osa niistd toteutetaan erikoissairaanhoidosta késin. Eri hoitomenetelmét
tukevat toisiaan ja usein niitd yhdistelldén, mutta toisaalta osa hoidoista ei sovi yhteen.
Masennuksen hoitojen tehoa voidaan vertailla esimerkiksi keskihajontayksikon avulla, jossa
vaikutuksen koko ilmaistaan Cohenin d-luvulla. Cohenin d-luku kuvaa keskihajonnan eroa
aktiivista hoitoa saaneiden ja verrokkiryhmin vililli.>? Verrokkiryhmi voi tutkimusasetelmasta
riippuen saada joko muuta aktiivihoitoa tai lumehoitoa. Cohenin d-luvulla ilmaistuna hoidon teho
on olemassa mutta pieni, kun d-luku on luokkaa 0,2. Keskisuurta hoidon tehoa vastaa Cohenin d-
luvun arvo 0,5 ja hoidon teho on suuri, kun d-luku on luokkaa 0,8 tai enemmin.? Hoidossa voidaan
muuttaa lddkehoitoa ja hyddyntdéd psykoterapiaa sekd kiyttdd neuromodulaatiohoitoja.
Ladkehoidossa voidaan esimerkiksi vaihtaa masennuslddke toiseen masennusldékkeeseen tai
yhdistéd eri vaikutusmekanismin masennusladkkeiti toisiinsa, tai lisétd masennusliddkkeen rinnalle
toisen polven antipsykoottinen ldédke tai litium tai kilpirauhashormoni (trijodityroniini tai
tyroksiini).’! Masennusliikkeiden yhdistiminen toki lisi# riskii haitallisille sivuvaikutuksille ja
ladkeinteraktioille. Masennusladkeyhdistelmilléd tehdyt tutkimukset on pédasiassa tehty tavallista
masennusta sairastavilla ja sairauden akuutissa vaiheessa. 2018 julkaistussa 480 tutkittavasta
koostuneessa satunnaistetussa ja lumekontrolloidussa seurantatutkimuksessa selvitettiin
masennuslddkeyhdistelmén tehoa masennusoireisiin. Tutkittavat sairastivat
masennuslddkemonoterapialle resistenttii masennusta ja seuranta-aika oli yhteensd 52 viikkoa.
Tutkimuksen johtopditdksind ei voitu suositella mirtatsapiinin yhdistdmistd SSRI- tai SNRI-luokan
masennusliskkeisiin hoitoresistenttii masennusta sairastavilla.>* Vaikka niyttd
masennuslddkeyhdistelmien tehosta ladkeresistenttia masennusta sairastavien hoidossa on ndin ollen
niukka, useat hoitosuositukset suosittelevat kokeilemaan lddkeyhdistelmdd huomioiden riskit ja
mahdollisesti vaatimattoman tehon. Talld hetkelld depression Kiypé hoito -suosituksen mukaan

kahden masennusliikkeen yhdistimisesti on hydtyd niytdn asteella B (todenniikdisesti tehokas).!



Litiumin tai kilpirauhashormonin yhdistiminen masennusldékehoitoon lddkeresistenttid masennusta
sairastavilla sen sijaan selvisti lisdd elpymin saavuttavien potilaiden méérad (ndytonasteella A eli
vahvalla niytoll4 tehokas'”). Néyttia silti, etti trijodityroniini on yhti tehokas kuin litium, mutta
trijodityroniinilla on huomattavasti vihemmaén vakavia haittavaikutuksia. Cohenin d-luvulla
ilmaistuna sekd litiumin ettd trijodityroniinin lisifmisen teho on luokkaa 0,4-0,6.2* Toisen polven
antipsykoottien yhdistiminen masennusléddkehoitoon on myos yksi vaihtoehto hoidettaessa
ladkeresistentistd masennuksesta kérsivad potilasta. Antipsykoottisen lddkkeen ja
masennuslddkkeen yhdistelméhoidossa teho d-luvulla ilmaistuna on 0,4, kun hoitoa verrataan
lumeliiikkeeseen.>® Psykoterapiat ovat keskeinen hoitokeino masennuksessa, mutta niiden
saatavuudessa on puutteita. Toisaalta uudet nettiterapiamuodot ovat parantaneet psykososiaalisen
hoidon saatavuutta, mutta niiden kaytto rajoittuu lievain ja keskivaikeaan masennukseen, eivétka ne
ole ns. varsinaista psykoterapiaa. Psykoterapian ja masennuslidékkeen yhdistimisen (lisd)teho
Cohenin d-luvulla ilmaistuna on 0,3.%¢ Vaikka edelli esitettyjen liikehoitojen ja psykoterapian
merkitys on masennuksen hoidossa keskeinen, niiden teho vaikutuksen koolla mitattuna
ladkeresistentin masennuksen hoidossa on melko vaatimaton. Ladkeresistentin masennuksen
tehokkaimpina ja nopeimpina hoitoina pidetdén tilla hetkell erilaisia neuromodulaatiohoitoja,
jotka ovat kehittyneet viime vuosikymmenini valtavasti ja niiden kdytto kliinisessé tydssd on jo
arkipdivdd. Neuromodulaatiohoidolla tarkoitetaan sellaista hoitokeinoa, jossa pyritdin muovaamaan
keskushermoston toimintaa esimerkiksi magneettikentén, sihkokentén tai ladkeaineen avulla.
Kisite on melko laaja ja tavallaan kaikki masennuksen hoidossa kadytetyt menetelmét pyrkivét
vaikuttamaan aivojen muovautuvuuteen eli plastisiteettiin tavalla tai toisella. Masennuksen
neuromodulaatiohoitoja ovat ketamiini-infuusiohoito ja aivostimulaatiohoidot kuten sdhkohoito
(electroconvulsive therapy, ECT), transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (repetitive
transcranial magnetic stimulation, rTMS), syvdaivostimulaatio (deep brain stimulation, DBS),
vagushermostimulaatio (vagus nerve stimulation, VNS) ja transkraniaalinen tasavirtastimulaatio
(transcranial direct current stimulation, tDCS). Aivojen sdhkohoito on ollut kdytdssé psykiatrisessa
hoidossa jo 1930-luvulta ldhtien. Laajan yleison silmisséd sdhkohoidolla on ollut huono maine,
koska historian aikana sitd on kéytetty ilman anestesiaa tai lihasrelaksaatiota ja jopa
rangaistusmielessd. Sdhkohoidon vaikutuksen koko vaikean masennuksen hoidossa d-luvulla
mitattuna on 0,9 eli selvésti suurempi kuin lddkehoitojen tai psykoterapian. Akuutissa vaiheessa
sidhkohoito voi olla hengenpelastavaa.®’ Potilaat joiden masennus on tyypiltdin psykoottista tai
katatonista ndyttavat hyotyvin kaikkein eniten sdhkdhoidosta. Sdhkohoitoa annetaan yleisimmin

kaksi tai kolme kertaa viikossa ja akuutissa vaiheessa hoito sisiltdd yhteenséd 6-18 toimenpidekertaa.



Sahkohoidon haittapuolina on paikoin heikko saatavuus anestesian tarpeen vuoksi seké ohimeneva

muistin heikkeneminen.3®

Sahkohoidon rinnalle on noussut kajoamaton sarjamagneettistimulaatio, jossa annetaan
magneettipulsseja vaihtelevalla taajuudella aivokuorelle. Masennuksen hoidossa tehokkaimmaksi
menetelmaksi on osoittautunut nopeataajuuksinen stimulaatio vasemmalle dorsolateraaliselle
prefrontaalialueelle. Nykyisin transkraniaalista magneettistimulaatiota on saatavilla masennuksen
hoitoon kaikissa yliopistollisissa sairaaloissamme sekd osassa keskussairaaloista.
Magneettistimulaation etuja ovat hyvin lievét sivuvaikutukset ja riippumattomuus anestesiasta.
Lisdksi sarjamagneettistimulaatiolla voidaan hoitaa samanaikaisesti useampia eri hdiriditd, kuten
masennusta ja ahdistuneisuushéiriotd. Toisaalta laitteet ovat kalliita, epilepsia on suhteellinen vasta-
aihe ja teho ei ole vaikutuksen koolla mitattuna yhta hyvé kuin sdhkohoidolla tai
ketamiinihoidolla.*** Sarjamagneettistimulaatiohoidon teho on kuitenkin osoitettu myds
ladkeresistentistd masennuksesta kérsivilld potilailla ja vaikutuksen koko d-luvulla ilmaistuna on

noin 0,542,

Ketamiini hyviksyttiin 1970-luvulla Yhdysvaltojen lddkeviranomaisen (FDA) toimesta
anestesialddkkeeksi. Ketamiini on laajassa kdytosséd analgeettina ja anesteettina ja vasta tdiman
vuosituhannen puolella ketamiinin tehosta masennuksen hoidossa on kiinnostuttu enemmin.*
Suomessa ketamiinihoidot masennukseen aloitettiin ensimmaisend 2000-luvun alussa Turun
yliopistollisessa keskussairaalassa. Talld hetkelld ketamiini-infuusiohoito on tehokkainta
lyhytaikaista hoitoa akuutissa masennuksessa ja lifikeresistentissd masennuksessa**4>46:4748,
Ketamiini-infuusiot ovat tehokkaampi hoito masennukseen lyhyelld aikavalilld kuin
sarjamagneettistimulaatio tai jopa sdhkohoito. Liséksi ketamiinin vaikutus ilmenee jopa alle
tunnissa infuusion annosta. Toisaalta ketamiinin vaikutus masennusoireisiin alkaa heiketa
viimeistddn 10 paivan kuluttua infuusiosta, joten infuusiot annostellaan yksi tai kaksi kertaa
viitkossa. Ketamiinihoidon tavallisimmat haittavaikutukset masennuksen hoidossa ovat infuusion
aikainen hypertensio, takykardia, hallusinaatiot, ndon hdmértyminen, padnsérky ja joillain potilailla
lievé dysforia tai euforia. Haittavaikutukset ilmenevét infuusion yhteydessé ja loppuvat, kun
infuusio on annettu. Ketamiinihoidon pitkiaikaishaittavaikutuksista ei vieli ole tietoa.*’
Ladkeresistentin masennuksen lisdksi ketamiinihoitoa voidaan kayttdd akuutissa masennuksessa
silloin, kun potilaan itsemurhavaara arvioidaan korkeaksi. Kontrolloiduissa, satunnaistetuissa ja
kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa ketamiini-infuusion teho on vaihdellut vaikutuksen koon d-

luvulla ilmaistuna vélilld 0,9-2 infuusiota seuraavina péiviné ja elpyméin saavuttamisen NNT-luku
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(number needed to treat) on vaihdellut kolmesta seitseméin ladkeresistenttid masennusta
sairastavilla potilailla.*®*° Satunnaistetussa ja kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa selvitettiin
ketamiini-infuusion kerta-annoksen tehoa vaikeasti masentuneilla itsetuhoisilla potilailla ja
kontrolliryhma sai aktiivilumeena midatsolaami-infuusion. Tutkittavilla itsetuhoisuus oli SSI-
asteikolla (scale for suicidal ideation) arvioituna vihintdén nelja pistettd, ja keskimaarin potilailla
oli takanaan neljd epdonnistunutta muuta masennuksen hoitokokeilua. Ensisijainen vastemuuttuja
oli vahintddn 50 %:n vihenema SSI-asteikon pistemairdssd. Tuloksena kerta-annoksen ketamiini-
infuusiota saaneiden ryhméssda NNT-luku tdhdn vastemuuttujaan oli annostelua seuraavana péivana
mitattuna 4.°! Ketamiini-infuusiohoidon lisiiksi nopea vaste masennusoireisiin saadaan nenéin
annosteltavalla esketamiinilla, jonka kéyttd suoritetaan psykiatrin valvonnassa osana muuta
masennuslddkehoitoa. 25 lumekontrolloitua satunnaistettua ja kaksoissokkoutettua tutkimusta
sisdltdvdssd meta-analyysissé verrattiin masennuslidékehoitoon augmentoidun intranasaalisen
esketamiinin ja toisen polven antipsykootin tehoa lumeldikkeen ja masennusldikkeen yhdistelmiin
ladkeresistenttid masennusta sairastavilla potilailla. Katsauksen tutkimuksista kolme artikkelia
késitteli intranasaalisen esketamiinin augmentoimista masennusliékkeeseen ja 22 tutkimusta toisen
polven antipsykoottisen ladkkeen yhdistdmistd masennuslddkehoitoon. Ensisijainen vastemuuttuja
oli MADRS-masennuspisteméirin (Montgomery Asberg Depression Rating Scale)>* lasku.
Intranasaalisen esketamiiniaugmentaatiohoidon ero lumenendsumutteeseen verrattuna oli
keskimiirin 4,09 pisteen vihenemid MADRS-pisteissi ja toisen polven antipsykootin ero
lumelddkkeeseen verrattuna oli keskiméérin 2,05 pisteen vdhentyminen. Intranasaalisen
esketamiinin teho masennuslddkkeen rinnalla oli siis ldhes kaksinkertainen verrattuna toisen polven
antipsykoottisen ladkkeen lisidmisen tehoon. Vertaillessa intranasaalisen esketamiinin ja toisen
polven antipsykootin tehoa tulee huomioida, ettd tutkimukset oli tehty erilldédn ja poikkesivat
tutkimusmenetelmiltdén, niin ettd intranasaalisen esketamiinihoidon verrokkiryhmin
masennuslddkehoito vaihdettiin tutkimuksen alussa, kun taas toisen polven antipsykoottisen
augmentaatiohoidon verrokkiryhmén masennuslidikehoitoa ei vaihdettu. Eri hoitojen
verrokkiryhmét eiviét siis olleet tdysin vertailukelpoisia. Vaikka meta-analyysissé ei siis ollut tdysin
suoria vertailevia tutkimuksia intranasaalisen esketamiinin ja antipsykootin vélill4, intranasaalinen
esketamiinihoito oli kuitenkin selvisti lumetta vaikuttavampaa hoitoa.’® Esketamiini niytti4 olevan
tehokas ja nopea hoitokeino masennuksen akuutissa vaiheessa lddkeresistentissd masennuksessa ja
itsetuhoisuudesta kérsivilld masennuspotilailla ja on saavuttanut vuoden 2021 péivityksissd myos
Depression Kdypé hoito -suosituksessa ndyton asteen A samoin kuin raseeminen ketamiini

laskimonsisiisend infuusiona jo aiemmin'®. Intranasaalinen hoito takaa kitevimmiin lisikkeen

11



annostelun, mutta toisaalta imeytyminen systeemisesti saattaa olla heikompaa ja teholtaan

intranasaalinen esketamiini saattaa olla suoneen annosteltua raseemista ketamiinia heikompi.>*

2.2 Obstruktiivinen uniapnea

Obstruktiivinen uniapnea on heterogeeninen sairaus, jonka kehittymisessd on keskeista toistuva ja
vaihteleva yldhengitysteiden ahtautuminen ydaikaan, minké seurauksena hengityksen ilmavirtaus
vihenee tai keskeytyy. Obstruktiivisesta uniapneaoireyhtyméstd voidaan puhua, kun potilaalle alkaa
ilmaantua sithen sopivia oireita. Oireyhtymaan liittyy liitdnniissairastavuutta sydéin- ja
verisuonisairauksiin, tyypin 2 diabetekseen, psykiatrisiin sairauksiin, astmaan,
keuhkoahtaumatautiin ja refluksitautiin. Hoitamaton obstruktiivinen uniapnea on yhdistetty
kuolleisuuteen litkenneonnettomuuksien yhteydessé, sekd sydin- ja verisuonitautien
paitetapahtumissa. Obstruktiivisessa uniapneassa unenaikana rakenteellisesti ahtaat yldhengitystiet
rentoutuvat niin ettd hengitysilman virtaus keuhkoihin estyy kokonaan tai osittain. Ahtaissa
yldhengitystierakenteissa muodostuu alipaine, jonka seurauksena hengitysilman virtausnopeus
kasvaa, jolloin kudokset alkavat vardhdelld ja ylahengitystiet ahtautuvat entisestddan. Tdma johtaa
jaksottaisiin unen aikaisiin obstruktiivisiin hengityskatkoksiin, joista kdytetddn nimitysta
obstruktiivinen apnea. Hypopnealla vuorostaan tarkoitetaan heikentynyttd, muttei kokonaan
katkennutta hengitysvirtausjaksoa. Apnea- ja hypopnea-jaksot johtavat veren happiosapaineen
pienenemiseen ja hiilidioksidiosapaineen kasvuun, seké toistuviin havahtumisiin, jotka hairitsevét

normaalia ydunta.>

Obstruktiivisen uniapnean kehittymisessd keskeisin tekija on yldhengitysteiden ahtautuminen
henkilon nukkuessa. Hereilld ollessa yldhengitystiet ovat auki johtuen yldhengitysteiden
lihasjéntevyyden korkeammasta aktiivisuudesta. Yolla yldhengitysteitd auki pitdvien lihasten
aktiivisuus sen sijaan vihenee johtuen hengityskeskuksen vihentyneestd artyvyydestd, jolloin riski
ylédhengitysteiden tiydelliselle ahtautumiselle on suurin, etenkin niilld henkil6illd, joilla on
valmiiksi ahtaat yldhengitystiet. Kehon rasvoittuminen ja tietyt kallon ja kasvojen anatomiset tekijét
ahtauttavat yldhengitysteitd, miké saattaa ilmetd yollisend yldhengitysteiden ahtautumisena
entisestdédn, kun lihasten aktiivisuus vihenee. Merkittdvéllad osalla obstruktiivista uniapneaa
sairastavista on kuitenkin normaalit yldhengitystiet ja lihasten toiminta on aktiivista. Obstruktiivisen

uniapnean kehittymisessd muita tekijoitd ovat muun muassa keskushermoston hengitysjérjestelmén
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instabiliteetti, jolla tarkoitetaan sité, ettd yolla hengityskeskuksen aktiivisuus laskee liian matalaksi,

jolloin yldhengitysteiden lihaksiston jantevyys on poikkeavaa.

Tilat, jotka pienentdvét yldhengitysteiden kokoa tai lisdévit riskid yldhengitysteiden
tukkeutumiselle nostavat todennikdisyyttd obstruktiivisen uniapnean kehittymiselle. Tarkein
riskitekiji obstruktiiviselle uniapnealle on ylipaino ja lihavuus. Lihavuudessa rasvakudosta kertyy
kieleen ja nieluun, jolloin yldhengitysteiden ahtautumisen riski kasvaa, ja lihavuuden vaikeusasteen
kasvaessa riski obstruktiiviselle uniapnealle nousee.’® My&s miessukupuoli on yhdistetty
korkeampaan riskiin sairastua obstruktiivisen uniapneaan, mutta mekanismia tille riskitekijélle ei
tunneta. Ikdéntyessd yldhengitystiet ovat alttiimpia painumaan kasaan yoaikaan, koska
sidekudoksen kimmoisuus heikkenee, ja néin alttius kehittdd obstruktiivinen uniapnea kasvaa myos
iin myoti’’. Naisilla menopaussi lisdi riskid sairastua obstruktiivisen uniapneaan verrattuna
premenopaussiin. Menopaussissa rasvakudoksen kertyminen voimistuu, mutta myds muutokset
progesteronipitoisuuden tasossa vaikuttavat hengitykseen unen aikana.’® Munasarjojen
monirakkulaoireyhtymii sairastavat ovat myo0s alttiimpia kehittiméan uniapnean, sillda kohonnut
veren androgeenipitoisuus saattaa lisdtd yldhengitysteiden lihasten massaa ja ndin ahtauttaa
ylihengitysteitd>. My®os kilpirauhasen vajaatoiminnasta kirsivilli potilailla obstruktiivisen
uniapnean esiintyvyys on korkeampaa. Hypotyreoosissa hengityskeskuksen vaste hypoksialle ja
hyperkapnialle heikkenee, misti seuraa hypoventilaatiota.®® Rakenteellisista tekijoisti
obstruktiiviselle uniapnealle altistavat muun muassa nielun risakudoksen hypertrofia,
kitakielekkeen koko, nenén tukkoisuus tai polyypit tai nenén véliseinén vinous, retrognatia eli
takapurenta, mikrognatia eli pienileukaisuus, seki paksu ja lyhyt kaula®'. Yliméirdisen
solunulkoisen nesteen kertyminen kehoon lisdd my®ds riskid obstruktiivisen uniapnean
kehittymiselle. Esimerkiksi syddmen vajaatoiminnassa alaraajojen nestekertyma siirtyy osittain

t.52 Alkoholin kulutus on myds

kaulan alueelle henkilon maatessa, jolloin yldhengitystiet ahtautuva
yhteydessd korkeampaan riskiin sairastua obstruktiiviseen uniapneaan tai pahentaa olemassa olevaa
uniapneaa. Alkoholi rentouttaa ylihengitysteitd tukevia lihaksia, jolloin ahtautuminen on
todennikoisempéd. Lisdksi alkoholi nostaa havahtumiskynnysti, jolloin henkilon apnea- tai
hypopneajakso pitenee ja hypoksemia pahenee.®® Tupakointi on niin ikéi#n obstruktiivisen

uniapnean riskitekiji, vaikkakaan mekanismi ei ole selvi'?,

Obstruktiivisen uniapnean oirekuva voi olla vaihteleva. Oireet voidaan jakaa pdivilld esiintyviin ja
yollisiin oireisiin. Yksittiisisti oireista herkin on kuorsaaminen, mutta oire on epitarkka.®* Muita

keskeisid yon aikaisia oireita obstruktiivisessa uniapneassa ovat tukehtumisen tunteeseen
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herddminen, toisen henkilon toteamat hengityskatkokset, suun kuivuminen, kuolaaminen, y6hikoilu,
lisddntynyt virtsaneritys yolld ja levoton uni. Pdivéaikaisia oireita ovat muun muassa péiviaikainen
vasymys, padnsirky aamulla, pakkonukahtelu, muisti- ja keskittymiskyvyn vaikeudet,
mielialaoireet ja yski.®>% Perusterveydenhuollossa ldskéri kohtaa runsaasti potilaita, joilla unen
laatu ei ole riittdvaa tai esiintyy poikkeavaa pdivavasymystd. Tdlloin tulisi aktiivisesti selvittdd
muita mahdollisia oireita ja obstruktiivisen uniapnean osuutta oireilussa, koska suurin osa potilaista

ei havaitse tai tuo aktiivisesti kaikkia oireitaan esille®’.

Sydin- ja verisuonisairauksista kérsivit potilaat ovat 2-3 kertaa suuremmassa riskissi sairastaa
samanaikaisesti obstruktiivista uniapneaa, vaikka muut riskitekijat huomioidaan. Toisaalta taas
obstruktiivista uniapneaa sairastavilla eteisvirind, verenpainetauti, syddmen vajaatoiminta, sydén-
ja aivoinfarkti seké tyypin 2 diabetes ovat yleisempid. Obstruktiivisessa uniapneassa rintaontelon
sisdisen paineen kasvun, vaihtelevan hypoksemian ja hyperkapnian, sekd unen rakenteen
pilkkoutumisen ajatellaan olevan laukaisevia tekijoitd metabolisille ja kardiovaskulaarisille
héiridille. Hoitamaton uniapnea lisdd sympaattisen hermoston aktiivisuutta, systeemista
inflammaatiota, verisuonten endoteelikerroksen toimintahdiriota, lipolyysid, vihentdd elimiston
herkkyytta leptiinille ja insuliinille, ja vdahentd4 lipoproteiinien poistumista verenkierrossa. Ndiden
mekanismien kautta pyritddn selittiméén obstruktiivisen uniapnean ja sydan- ja
verisuonisairauksien liitdnniissairastavuutta.®® Obstruktiivisen uniapnean mahdollisuus sydén- ja
verisuonitautia sairastavilla tulee muistaa etenkin silloin kun sairaus ei reagoi hoitoon odotetusti tai
kun potilaalla esiintyy uniapneaa muistuttavia oireita tai muita riskitekijoiti. Esimerkiksi
yleisimmaén ladkehoitoon reagoimattoman verenpainetaudin syyn on arvioitu olevan hoitamaton

obstruktiivinen uniapnea®’.

Obstruktiivisen uniapnean diagnoosi perustuu anamneesiin, kliinisiin 10ydoksiin ja yo- tai
unipolygrafian mittaustuloksiin (taulukko 2). Suomessa yleisimmin obstruktiivisen uniapnean
diagnoosi tehddén kotona rekisterditdvélla yopolygrafiatutkimuksella perusterveydenhuollon
ohjaamana. Obstruktiivisen uniapnean vaikeutta arvioitaessa uneliaisuuden lisdksi on keskeisté
selvittdd veren happikylldsteisyysaste unen aikana ja apnea-hypopnea-indeksi eli AHI-arvo, joka
kuvaa hengityskatkosten lukuméirid tunnissa.”® Obstruktiivinen apnea on unitutkimuksella
osoitettuna vahintdén 90 % vihenemd ilmavirtauksessa vahintdén 10 sekunnin ajan
hengitysliikkeiden jatkuessa. Hypopneassa ilmavirtaus pienenee véhintddn 30 % 10 sekunnin ajan
ja valtimoveren happisaturaatio pienenee vihintiéin 3 % tai tapahtuu havahtuminen.”!' T#sti saadaan

laskettua AHI-arvo, mikéli unitutkimuksena on kéytetty uni- tai yopolygrafiaa. Unitutkimuksissa
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nakyy kéytettdvan my0s suuretta RDI (respiratory distrubance index), joka ottaa huomioon
apneoiden ja hypopneoiden lisdksi muut unenaikaiset hengityshiiriot, jotka aiheuttavat
havahtumisen potilaalle. RDI-arvo voi niin olla suurempi kuin AHI-arvo.”? Obstruktiivinen
uniapnea jaetaan vaikeusasteen mukaan lievdén, keskivaikeaan ja vaikeaan muotoon. Vaikeusaste
madrdytyy kolmen 16ydoksen (obstruktiivisesta uniapneasta aiheutuva uneliaisuus, valtimoveren
happisaturaatio ja AHI-arvo) perusteella niin, ettd huonoin arvo ndistd maarittdd vaikeusasteen

(Taulukko 3).

Taulukko 2. Obstruktiivisen uniapnean diagnostiset kriteerit aikuisilla amerikkalaisen

hoitosuosituksen mukaan (American Academy of Sleep Medicine 2014. ICSD-3.)"°.

1) Vahintaan yksi obstruktiivisen uniapnean oire (A) tai diagnosoitu

liitannaissairaus :

A) Oireet: paivavasymys, uupumus, unettomuus, virkistamatén uni, voimakas
kuorsaaminen, toisen henkilon toteama hengityskatkos, herdaminen tukehtumisen
tunteeseen

B) Liitannaissairaudet: verenpainetauti, eteisvarina, sydamen vajaatoiminta, aivoinfarkti,
sepelvaltimotauti, tyypin 2 diabetes, mielialahairio, kognitiivisen kyvyn heikentyminen

2) Vahintaan viisi paaosin obstruktiivista hengitystapahtumaa tunnissa
unirekisterdintitutkimuksessa.

3) Vahintaan 15 paaosin obstruktiivista hengitystapahtumaa tunnissa

-
Diagnoosiin vaaditaan kohtien 1 ja 2 molempien tayttyminen tai kohdan 3
tayttyminen yksinaan
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Taulukko 3. Obstruktiivisen uniapnean kliinisen vaikeusasteen arviointi mukaillen uniapnean

Kiypi hoito -suositusta’.

Unenaikainen
AHI-
Vaikeusaste Uneliaisuus happikyllasteisyys
arvo
(Sa02-%)
Ilmenee vain paikallaan ollessa, ei keskimddrin>90  5-15
Lieva valttdmattd joka péivd, atheutuva haitta ja minimi > 85

on vidhiinen sosiaalisessa ja tyoeldmassa.

Ilmenee péivittdin aktiivisuustason keskiméérin < 90 16-30
ollessa védhiinen ja tilanteen vaatiessa ja minimi > 70
Kohtalainen ) ] ) ) o
kohtalaista keskittymistd esimerkiksi
autolla ajo, elokuvien katselu.
Ilmenee péivittiin tilanteissa, jotka keskiméédrin <90  >30
vaativat aktiivisuutta ja keskittymiskykyd ja minimi < 70
Vaikea kuten autolla ajo, keskustelu, sydminen,

kdvely. Aiheutuva haitta on merkittava

sosiaalisessa ja tyoelaméassa.

Kliinisessa tyoskentelyssé obstruktiivisen uniapnean tunnistamisessa ja erotusdiagnostiikassa
voidaan hyddyntda erilaisia oirekyselylomakkeita. Suomessakin kiytdssa olevalla STOP-BANG-
kyselylld (Snoring, Tired, Observed, Pressure, BMI, Age, Neck size, Gender) voidaan arvioida
potilaan ennakkotodennikdisyytti sairastaa obstruktiivista uniapneaa’®’. Vastaavan kaltainen
obstruktiivisen uniapnean riskié kartoittava testi on Berlin questionnaire-kysely (BQ-kysely), joka
ei kuitenkaan niyti olevan yhti herkki ja tarkka kuin STOP-BANG-kysely’®"”. Uniapnean
diagnostiikkaan ja hoitoon kuuluu arvioida potilaan uneliaisuutta ja toimintakykyé. Uneliaisuuden
arvioinnissa ensisijaista on kliininen haastattelu, mutta sen tukena voi hyodyntda ESS-kyselyi
(Epworth Sleepiness Scale)’. Mikili potilaan oireena on unettomuus, sen haitta-astetta voi arvioida

kliinisen haastattelun lisiksi ISI-asteikolla (Insomnia Severity Index)”.

Obstruktiivista uniapneaa sairastavat potilaat voidaan jaotella useisiin eri alatyyppeihin. Kliinisessi
tyOssd on tirkedd tiedostaa asentoriippuvaisen obstruktiivisen uniapnean merkitys. Obstruktiivisia
hengityskatkoksia ilmaantuu herkemmin seléllddn nukkuessa kuin esimerkiksi kylkiasennossa.
Seldlladn maatessa painovoiman vaikutuksesta ympardivit kudokset painuvat helpommin kohti

kurkunpiita ja tdlloin yldhengitystiet ahtautuvat. Asentoriippuvaisen obstruktiivisen uniapnean
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patofysiologiaa ei kuitenkaan vield tdysin ymmarreti.® Asentoriippuvuus merkitsee siti, etti
henkilon kokemia obstruktiivisia hengityskatkoksia on eniten selinmakuulla. Téysin
asentoriippuvaisessa obstruktiivisessa uniapneassa yolliset hengityskatkokset korjaantuvat, kun
henkild nukkuu jossain muussa asennossa kuin selilldén.?! Yleisimmin médriteltyni henkildn
voidaan katsoa sairastavan asentoriippuvaista obstruktiivista uniapneaa, kun uniapnean oireiden
liséksi mitattu AHI-arvo on kokonaisuudessaan > 5/h ja AHI-arvo on seldlldin maatessa véhintdén
kaksi kertaa suurempi kuin muissa asennoissa®>*°. Linsimaisessa viiestdssi obstruktiivista
uniapneaa sairastavien keskuudessa asentoriippuvaisen uniapnean esiintyvyydeksi on arvioitu noin
50-60 %338485 Asentoriippuvaisesta obstruktiivisesta uniapneasta kérsivilli niyttdd olevan
pienemméit BMI-arvot (body mass index) kuin niilld henkilGill4, jotka sairastavat ei-
asentoriippuvaista obstruktiivista uniapneaa®*!. Mahdollisesti myds asentoriippuvaisesta

uniapneasta kirsivit ovat nuorempia, ainakin linsimaisessa viestossd®>-°.

Obstruktiivisen uniapnean hoito on yksilollista riippuen uniapnean vaikeusasteesta, muista
riskitekijoistd, liitinniissairauksista ja potilaan toiveista. Jokaisen potilaan kanssa tulisi kuitenkin
kdyda lapi obstruktiivisen uniapnean patofysiologiaa, potilaan altistavat tekijét uniapnealle,
uniapnean luonnollista kulkua ja merkitysti potilaan kohdalla sekd hoitovaihtoehtojen
mahdollisuuksia. Eldméntapojen huomioiminen ja vaikuttaminen niihin on keskeisimpié
hoitokeinoja obstruktiivista uniapneaa sairastavilla riippumatta potilaan uniapnean vaikeusasteesta,
ja eldmintapamuutokset usein riittdvét yksindén hoidoksi lievédssd uniapneassa. Ylipainoisia tai
lihavia potilaita pyritddn motivoimaan laihduttamaan lisdamalla litkuntaa ja kiinnittdmélld huomiota
ravitsemukseen. Alkoholin, tupakan, muiden péihteiden ja rauhoittavien lddkkeiden kaytto pyritddn
minimoimaan. Mikaili potilaalla on univajetta, taustalla olevan syyn selvittdminen ja hoito kuuluvat
hyvédn uniapnean hoitoon. Huomiota kiinnitetédn etenkin perusterveydenhuollossa myds
mahdollisten liitdnndissairauksien kuten esimerkiksi mielialahdirion tai sydén- ja
verisuonisairauksien hyvain hoitoon. Yleisesti potilaille voidaan suositella asentohoitoa kyljelldén,
jolloin hengitystiet yleensd pysyvit unen aikana avoimempina. Lisdksi hoidossa huomioidaan
nendhengityksen avoimuus ja tarvittaessa nenin tukkoisuus tutkitaan ja hoidetaan.®”-%® CPAP-hoito
(continous positive airway pressure) kuuluu obstruktiivisen uniapnean hoitoon keskivaikeassa ja
vaikeassa muodossa sekd niilld uniapneapotilailla, joilla BMI-arvo on vihintién 30 kg/m?. Hoidon
tarkoituksena on pitdd yoll4 ahtautuvat ylahengitystiet auki positiivisen jatkuvan ilmatiepaineen
avulla, joka johdetaan potilaan hengitysteihin.®® CPAP-hoito on osoitettu vaikuttavaksi hoidoksi
obstruktiivisessa uniapneassa. CPAP-hoito laskee AHI-arvoa, lievittdd merkittdvasti subjektiivisesti

ja objektiivisesti mitattuna paivaviasymysté, parantaa eldménlaatua ja kognitiivista
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suoriutumiskykya. Lisdksi CPAP-hoito vaikuttaa verenpaineeseen alentavasti, seké saattaa estdi
sydin- ja verisuonitautien pédtetapahtumia asianmukaisesti kiytettyni.®»** CPAP-hoidon
vaikuttavuudesta uniapneapotilaiden masennusoireiden lievittimisessid on myds niyttdi’!. CPAP-
hoito on osoitettu tehokkaammaksi kuin uniapneakiskohoito®?. Muita obstruktiivisen uniapnean
mahdollisia hoitovaihtoehtoja ovat uniapneakiskohoito ja kirurgiset toimenpiteet.
Uniapneakiskohoito on vaihtoehto silloin, kun potilas sairastaa lievéé obstruktiivista uniapneaa tai
niilld potilailla, joilla CPAP-hoito ei ole syysta tai toisesta onnistunut. Uniapneakiskon avulla
pyritidn siirtdimain alaleukaa eteenpéin, jolloin yldhengitysteiden tilavuus kasvaa ja
ylahengitysteiden lihaksisto pysyy aktiivisempana nukuttaessa. Uniapneakiskon arvioi ja
suunnittelee hammasléékari. Vaikka CPAP-hoito on uniapneakiskohoitoa tehokkaampaa, myds
uniapneakiskohoidon avulla uniapneaa sairastavan potilaan AHI-arvo pienenee, pdivivisymys
vihenee objektiivisesti ja subjektiivisesti arvioituna, ja eldménlaatu paranee. Lisdksi
hoitomydntyvyys uniapneakiskohoitoon niytti olevan hyvi.®®* Kirurgiset hoidot obstruktiiviseen
uniapneaan tulevat harkittavaksi, kun potilas ei saa riittdvaid helpotusta edellé esitetyisté
hoitomuodoista tai jos potilaalla on yldhengitysteiden tai kasvojen rakenteellisia poikkeavuuksia,
joiden hoito parantaisi merkittivisti uniapneaa®. CPAP-hoitoa saavan potilaan seuranta tulee olla
sdaannollistd ja ainakin hoidon alkuvaiheessa hoito toteutetaan erikoissairaanhoidossa. Lievédn
uniapnean seuranta toteutetaan perusterveydenhuollosta kisin ja uniapneakiskohoitoa saavan
potilaan seurantaan osallistuu myds hammaslddkiri. Seurannassa on keskeista kiinnittd4d huomiota
potilaan oireisiin, toimintakykyyn sosiaalisessa eldmaéssi ja tyoeldmaissd, hoitoon sitoutumiseen,
eldméntapoihin, liitdnnéissairauksien toteamiseen ja hoitoon seké arvioida jokaisella hoitokdynnilld

ajoterveysvaatimusten tiyttymisti.”

2.3 Masennuksen ja uniapnean esiintyvyys samanaikaisesti

Masennusta sairastavilla obstruktiivisen uniapnean on arvioitu olevan huomattavasti yleisempaa
verrattuna muuhun viestdon'3. 73 artikkelista ja yli 17 000 tutkittavasta koostuneessa meta-
analyysissa arvioitiin masennusoireiden esiintyvyydeksi 35 % (95% CI, 28-41%) obstruktiivista
uniapneaa sairastavilla potilailla®. 2005 julkaistussa laajassa yli 4 miljoonaa Yhdysvaltojen
sotaveteraania kattavassa aineistossa selvitettiin retrospektiivisesti uniapnean esiintyvyyttd yhdessi
psykiatristen héirididen kanssa. Kyseisessd kohorttitutkimuksessa ICD-9-luokituksen mééritelman
mukaan obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys koko tutkimusjoukossa oli noin 2,91 % eli yli

118 000 tutkittavista kédrsi uniapneasta. Obstruktiivisesta uniapneasta kérsivistd noin 21,8 % sairasti
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lisiksi masennusta, joka médriteltiin ICD-9-luokituksen mukaisesti.”> Lisiksi havainnoille saatiin
tukea 2013 julkaistusta taiwanilaisesta pitkittdistutkimuksesta, jossa dskettdin obstruktiiviseen
uniapneaan sairastuneilla osoitettiin vuoden seurannassa masennuksen ilmaantuvuuden olevan
kaksinkertainen terveisiin verrokkeihin nihden.”® Vastaava tulos todettiin 2016 julkaistussa
toisessa taiwanilaisessa kohorttitutkimuksessa, jossa seurattiin vuosina 2000-2010
mielialahdirididen ilmaantuvuutta obstruktiivista uniapneaa sairastavilla (5145 tutkittavaa) ja ndiden
terveilld verrokeilla (27 075 tutkittavaa). Obstruktiivista uniapneaa sairastavilla oli 1,82-2,07 kertaa
suurempi riski sairastua masennukseen kuin uniapneaa sairastamattomilla.”’ Islantilaisessa 284
tutkittavaa kattavassa tutkimuksessa osoitettiin, ettd dskettdin diagnosoitua obstruktiivista uniapneaa
sairastavista potilaista jopa viidennes saattoi kirsid samanaikaisesta masennuksesta tai dystymiasta
riippumatta uniapnean vaikeusasteesta. Vaikka kyse on yksittdisestd tutkimustuloksesta, timékin

tukee aikaisempia havaintoja.”®

Téhin mennessé julkaistuissa tutkimuksissa tutkimusasetelmana on useimmiten ollut testata
masennuksen esiintyvyyttd obstruktiivista uniapneaa sairastavilla, eikd toisin pdin, mutta 2015
julkaistussa 221 potilaasta koostuvassa suomalaisessa retrospektiivisessd poikittaistutkimuksessa
todettiin psykiatrisen sairaanhoidon potilailla diagnosoimaton obstruktiivinen uniapnea (AHI > 5)
26,2 %:lla tutkittavista, mikd on huomattavasti suurempi uniapnean esiintyvyys kuin
keskivertosuomalaisessa viestdssd.” Lisdd viitteitd obstruktiivisen uniapnean suuremmasta
esiintyvyydestd masennuspotilailla todettiin 2016 julkaistussa 12 artikkelista ja 570 121 potilaasta
koostuvassa meta-analyysissd, jossa selvitettiin obstruktiivisen uniapnean esiintyvyyttd masennusta
tai kaksisuuntaista mielialahdiri6ta tai skitsofreniaa sairastavien potilaiden joukossa. Masennustila
madriteltiin ICD-10- tai DSM-IV-kriteerien mukaan ja obstruktiivinen uniapnea oli maaritelty
ICSD-2-kriteerien mukaan. Meta-analyysin 9 tutkimusta késitteli obstruktiivisen uniapnean
esiintyvyyttd masennusta sairastavilla potilailla ja masennusta sairastavia potilaita oli meta-
analyysisséd yhteensd 359 378. Obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys masennusta sairastavilla
potilailla oli 36,3 %, miké oli huomattavasti enemmain kuin kaksisuuntaista mielialahiiriota (24,5
%) tai skitsofreniaa (15,4 %) sairastavien joukossa, puhumattakaan verrattuna obstruktiivisen
uniapnean esiintyvyyteen yleisen véeston keskuudessa. Tosin meta-analyysin koko
tutkimusaineistosta jopa 99,7 % tutkittavista oli perdisin yhdesté tutkimuksesta, mikéa saattaa

heikentii johtopiditdsten luotettavuutta.!!
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2.4 Masennuksen ja uniapnean vélinen yhteys

Masennuksen ja obstruktiivisen uniapnean vélisid selittdvid mekanismeja on my0s esitetty.
Sairauksien patofysiologioita yhdistivat tarkeimmat teoriat liittyvét unen rakenteen muutokseen,
kudosten hypoksemiaan, lisddntyneeseen oksidatiiviseen stressiin ja aivojen valittdjdaineiden
sadtelyn hiiriintymiseen. Masennuksella ja uniapnealla on myos paljon yhtéldisyyksid oireiden,
liitanndissairauksien ja riskitekijéiden suhteen, joiden on osaltaan ajateltu olevan sekoittavia
tekijoitd sairauksien vililld, mutta myds masennuksen ja uniapnean vilistd kehdd ylldpitavia ja/tai
pahentavia tekijoitd.!* Masennuksen aiheuttaman oksidatiivisen stressin ja kroonisen systeemisen
inflammaation on osoitettu altistavan monille obstruktiivisen uniapnean itsenéisille riskitekijoille
kuten lihavuudelle, metaboliselle oireyhtymaélle, sekd sydén- ja verisuonisairauksille. Toisaalta
my0s obstruktiivinen uniapnea on itsendinen riskitekijd sydédn- ja verisuonisairauksille lisdédntyneen
sympaattisen hermoston aktiivisuuden ja heikentyneen verisuonten endoteelin toiminnan vuoksi.'?
Molemmissa sairauksissa on myds todettu huomattavasti suurentuneiden proinflammatoristen

sytokiinien mirid veressi!'®.

Obstruktiivisessa uniapneassa kognitiivisen tason laskun ja mielialaoireilun on ajateltu johtuvan
aivojen tiettyjen alueiden toistuvasta hypoksemiasta ja uudelleen hapettumisesta. Néistd seuraa
aivokudoksen inflammaatiota ja reperfuusiovaurioita.'®! Keskeisii rakenteita kognitiivisen tason
ylldpitdmisessi ja tunteiden sdételyssd ovat etenkin aivojen prefrontaalinen kuorikerros, amygdala
ja hippokampus'®?. Sek obstruktiivisessa uniapneassa etti masennuksessa on havaittu tavallista
pienempid pitoisuuksia aivojen plastisiteetin kannalta olennaista BDNF-hermokasvutekijai (brain

derived neurotrophic factor)'®.

Obstruktiivisessa uniapneassa unen rakenne on katkonaisempaa etenkin vilke- eli REM-unen (rapid
eye movement) aikana. Liséksi hidasaaltouni ja unisukkulat vihenevét obstruktiivista uniapneaa
sairastavilla.'’! Myds masennuksessa unen yhtiijaksoisessa rakenteessa niyttii olevan muutoksia.
Masennukseen on liitetty toistuvat havahtumiset unesta, aikaiset herddmiset aamulla, vihentynyt
hidasaaltouni ja vilkeunen tavanomaista suurempi osuus unen rakenteesta. Vilkeunenaikaisia
muutoksia ovat muun muassa REM-unen intensiteetin ja kokonaismééran kasvu masennusta
sairastavilla.!%*192 Obstruktiivisen uniapnean alatyypin, jossa hengityskatkokset painottuvat

vilkeuneen, on pohdittu liittyvéin masentuneisuuteen, mutta tutkimustieto tésti on vield kovin
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niukkaa. Hengityskatkosten painottumisen vilkeuneen on erityisesti ajateltu rikkovan ja vihentavin
vilkeunen pituutta ja yksittdisid tutkimuksia on tehty, joissa on kyetty osoittamaan
masennusoireiden lisdéintyminen vilkeuneen painottuvassa obstruktiivisen uniapnean

alatyypissi.'1-103

Kuten todettu, ndyttia siltd, ettd obstruktiivinen uniapnea on yleisempadd masennusta sairastavilla,
mutta vield ei kuitenkaan tiedetd, onko obstruktiiviseen uniapneaan liittyvd masennus seurausta
pitkittyneestd uniapneaoireilusta, vai esiintyvétké molemmat sairaudet yleensa rinnakkain jo niiden
alkuvaiheissa'!. Toisaalta sairauksien mahdollisen yhteyden arviointia hankaloittavat lukuisat
tekijét kuten molempien héiridtilojen liitdnndissairaudet ja vaihtelevat raportoidut tutkimustulokset.
Syiné tutkimustulosten heterogeenisyyteen lienevét ainakin erilaiset tutkimusasetelmat, erot
masennuksen médritelmissé ja arvioinnissa, erilaiset tavat mitata ja médritelld obstruktiivinen
uniapnea, tutkimuspopulaatioiden valintaharha ja julkaisemisharha.!% Tulee myds muistaa, etti
masennuksen seulonnassa kaytettavit kyselylomakkeet eivit ole diagnostisia masennuksen suhteen,
ja muutkin tekijit voivat nostaa ndiden arviointimittareiden pisteitd. Masennuksen ja obstruktiivisen
uniapnean erottamista toisistaan hankaloittaa myos se, ettd niilld tiloilla on samankaltaisia oireita
kuten vasymys, keskittymisvaikeudet, masentunut mieliala, unettomuus, anhedonia ja heikentynyt
libido. Masennuksen arviointi kyselylomakkein on tilloin erityisen epdluotettavaa, koska
lomakkeita ei varsinaisesti ole suunniteltu uniapneaa sairastaville, ts. huomioimaan tai jattiméaan
pois niille tiloille edelld mainitut yhteiset oireet.'> Samankaltaisesta oireilusta johtuen potilaalle
voidaankin pahimmillaan asettaa masennustilan diagnoosi, vaikka kyseessé saattaisi todellisuudessa
olla diagnosoimaton ja hoitamaton obstruktiivinen uniapnea, jota ei aina voi tiysin erottaa, kliinisen
tutkimuksenkaan perusteella, masennuksesta. Potilaan saadessa vadaria tai riittdiméatonta hoitoa
masennusoireilu saattaa my0s pitkittyd ja potilaalle voi kehittya ns. pseudoresistentti masennustila.
Merkittivi osa (jopa 30 %) masennusta sairastavista potilaista ei saa riittdvad vastetta
asianmukaiselle hoidolle ja obstruktiivisen uniapnean erotusdiagnostiset tutkimukset ovat erityisen
tarkeita tdssd ryhmassé, koska obstruktiivinen uniapnea on alidiagnosoitu tila masennuksesta
kérsivilld potilailla'®”-1%®, Lisiiksi obstruktiivinen uniapnea ja masennus kumpikin altistavat
lihavuudelle, metaboliselle oireyhtymaille, kardiovaskulaarisairauksille ja systeemiselle
inflammaatiolle, jotka lisddvét sekoittavien tekijoiden médrié arvioitaessa obstruktiivisen uniapnean
ja masennuksen vilisti suhdetta®”1%%1% Etenkin lihavuuden merkitys sekoittavana tekijini
masennuksen ja obstruktiivisen uniapnean vélisesséd suhteessa on todenndkdisesti merkittava.
Lihavan henkilén (BMI > 30 kg/m?) riski sairastua obstruktiivisen uniapneaan on noin 5-10-

kertainen verrattuna normaalipainoiseen''?. Lihavuus lisdd my0s riski sairastua masennukseen
y
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arviolta noin 1,5-kertaiseksi verrattuna normaalipainoiseen henkiloén!?. Toisaalta myds
masennuksesta kérsivid potilas on alttiimpi painon nousulle ja osa masennuslidkkeisté saattaa lisiti
potilaan painoa'!'"!'*, Mahdollisten masennuksenkin kannalta merkittivien metabolisten muutosten
lisdksi lihavuuden hoidolla potilaan omakuva paranee ja timén kautta myos masennusoireet
viahenevit. Liikunta, jota voidaan pitdd uniapnean hoitona, kun mukana on ylipainoa, on
todenniikdisesti tehokasta myds osana masennuksen hoitoa (niytdn aste B)!°. Liséksi depression
kehittymiseen vaikuttavia muita tekijoitd ovat ikd, parisuhdetilanne, taloudellinen tilanne ja
koulutus, jotka tulisi my0s huomioida arvioitaessa obstruktiivisen uniapnean ja masennuksen vélista
suhdetta. My0s insomnia eli unettomuus saattaa olla sekoittavana tekijand arvioitaessa
obstruktiivisen uniapnean ja masennuksen yhteytté, koska unettomuudesta kérsivit potilaat
kayttaviat enemman unilddkkeitd ja alkoholia, jotka taas pahentavat obstruktiivisen uniapnean

oireilua. Lisiksi unettomuuden ja lihavuuden vilisesti yhteydesti itsessidén on niyttod. !

2.5 Uniapnean hoidon vaikutus masennukseen

Mikali obstruktiivisen uniapnean ja masennuksen vililld olisi kausaalinen yhteys, voisi péétella, ettd
uniapnean asianmukainen hoito lievittdisi myds masennusta. Asianmukaisen obstruktiivisen
uniapnean hoidon (CPAP-laitteella tai uniapneakiskoilla) onkin osoitettu vihentavin
masennusoireiden esiintymisti 2006 julkaistun Cochrane-katsauksen mukaan®®. 2010 julkaistussa
kaksi kuukautta kestéineessd pienessd seurantatutkimuksessa selvitettiin CPAP-hoidon tehoa
masennuksen jddnnosoireisiin (joitakin oireita vasteellisesta hoidosta huolimatta)
masennusdiagnoosin saaneilla potilailla, joilla diagnosoitiin myds obstruktiivinen uniapnea.
Tutkittavia henkil6itd oli yhteensd 17 ja masennus méériteltiin DSM-IV-luokituksen mukaisesti.
Potilaat olivat saaneet masennukseen asianmukaista ladkehoitoa vihintdén puoli vuotta ja
masennusladkityksen tuli pysyd muuttumattomana véhintdan kaksi kuukautta ennen tutkimusta.
Lisiksi potilailla oli aikaisemmin todettu kuorsaamista. Obstruktiivinen uniapnea diagnosoitiin
unipolygrafialla kriteerind oli AHI-arvo >10. Tutkimuksessa ei ollut kontrolliryhm&a. Tutkittavien
masentuneisuuden astetta arvioitiin tutkimuksen alussa ja kahden kuukauden CPAP-hoidon jilkeen.
Masennuksen vaikeusasteen arviointiin kdytettiin oirekyselylomakkeena Beckin depressioasteikkoa

(BDI-asteikko, Beck Depression Inventory)''® ja ammattilaisen suorittamaa haastattelua HRSD-

17 avulla. Tutkimuksessa

arviointiasteikon (Hamilton Rating Scale for Depression
padvastemuuttujana oli muutos masennusoireissa. Kahden kuukauden pituisen CPAP-hoidon mydta
masennusoireet vihenivdt BDI-asteikolla arvioituna tasolta 19,7 + 9,8 tasolle 10,8 + 11,1 pistettd ja

HRSD-pisteet vihenivit tasolta 16,7 £ 7,0 tasolle 8,0 + 7,5 pistetti (molemmissa p < 0,01).!18 2016
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julkaistussa prospektiivisessa pitkittdistutkimuksessa vuorostaan selvitettiin kolmen kuukauden
pituisen CPAP-hoitojakson tehoa masennusoireisiin. 426 potilasta, joilla epiiltiin kliinisesti
obstruktiivista uniapneaa, varvattiin unikeskuksessa tutkimukseen, ja heille tehtiin
unipolygrafiatutkimus (PSG). Tutkittavien masennusoireita kartoitettiin PHQ-9-lomakkeen (the
patient health questionnaire) avulla ennen PSG-tutkimusta ja CPAP-hoidon jilkeen!!”. CPAP-
hoitoa suositeltiin tutkittaville, mikali unipolygrafiassa todettiin joko AHI > 15 tai AHI > 5 siten,
ettd potilaalla oli pdivéaikaisia oireita. PHQ-9-lomakkeen perusteella > 10 pistettd pidettiin
kliinisesti merkittivind masennusoireiluna. Tutkimusjoukosta 293 henkil6a taytti obstruktiivisen
uniapnean kriteerit ja heille tarjottiin CPAP-hoitoa. Néistd 228 henkilod kaytti CPAP-hoitoa
asianmukaisesti eli > 5 tuntia joka y6 kolmen kuukauden ajan. CPAP-hoitoon sitoutuneessa
ryhmaissé 118 potilasta (51,8 %) kaytti aikaisemmin maaréttyd masennusléékettd, ja potilaiden
masennuslddkehoitoa ei muutettu tutkimuksen aikana. PHQ-9-pisteet korreloivat alkutilanteessa
lineaarisesti AHI:n ja BMI:n kanssa. CPAP-hoitoon sitoutuneessa ryhméssid AHI laski keskimadrin
tasolta 46,7 = 27,4 tasolle 6,5 + 1,6 tapahtumaa/h ja vastaava PHQ-9-pisteiden muutos téssi
ryhmaéssa oli tasolta 11,3 + 6,1 tasolle 3,7 + 2,9. Kliinisesti merkittdvain masennusoireilun (PHQ-9-
tulos >10 pistettd) esiintyvyyden muutos tdssd hoitoryhméssd viheni tasolta 74,6 % tasolle 3,9 %
hoidon my®6td (p< 0,001 kaikissa tapauksissa). Hoitoon sitoutuneessa ryhméssa havaittiin PHQ-9-
pisteiden lasku tasolta 12,0 £+ 6,1 tasolle 3,7 &+ 2,8 intervention jdlkeen myos niilla tutkittavilla,
joilla oli kiiytdssi aikaisemmin aloitettu masennusliikehoito (51,8 % ryhmisti).!?° Vuonna 2014
julkaistussa systemaattisessa katsauksessa ja meta-analyysissa vuorostaan selvitettiin sekd CPAP-
ettd uniapneakiskohoidon tehoa masennusoireisiin obstruktiivista uniapneaa sairastavilla potilailla.
CPAP-hoidon tehoa tarkastelevia tutkimuksia oli 19 ja tutkittavia yhteensd 1355 henkilo4, ja
uniapneakiskohoidon tehoa tarkastelevia tutkimuksia oli 5 ja tutkittavia néissé oli yhteensa 440.
Lisdksi kaksi tutkimusta tarkasteli sekd CPAP-hoidon ettd uniapneakiskohoidon tehoa
masennusoireisiin. Kaikki tutkimukset olivat satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia.
Pédvastemuuttuja oli masennusoirekyselyn pistemaardn muutos tutkimuksen aikana hoitoa saavan
ryhmén ja kontrolliryhmén viélilla. Hoitojen vaikutuksen koko masennusoireiden vihenemiseen
ilmoitettiin standardoidun keskiarvon erotuksen (standardized mean difference, SMD) avulla.’!
SMD saadaan selville, kun meta-analyysissd olevien eri tutkimusten pddvastemuuttujan keskiarvon
erotus interventio- ja kontrolliryhmaén viélilld jaetaan koko tutkimuspopulaation tai kontrolliryhmén
keskihajonnalla. SMD voidaan my0s ilmaista Cohenin d-lukuna, ja vastaavasti numeerisesti
ilmaistuna pientd, keskisuurta ja suurta hoidon vaikutuksen kokoa vastaavat arvot 0,2, 0,5 ja >
0,8.'%! Katsauksen eri tutkimukset olivat arvioineet masennusoireita erilaisilla

masennusoirekyselyilld, ja katsauksessa médritettiin kullekin arviointilomakkeelle oma raja-
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arvonsa, jota pidettiin kliinisesti merkittivéin masennuksen rajana. Katsaukseen hyviksyttiin lopulta
19 sellaista tutkimusta (tutkittavia yhteensd 1 355 henkil64), jotka raportoivat CPAP-hoidon
yhteyttd masennusoireiden muutokseen. Ndiden CPAP-hoitoa tarkastelevien tutkimusten joukossa
kahdessa eri tutkimuksessa tutkittavilla oli keskiméérin kliinisesti merkittivad masentuneisuutta
tutkimusten alussa (yhteensa tutkittavia oli 81 henkild), kun masentuneisuutta arvioitiin
tutkittavien masennusoirekyselyiden pistemédrien keskiarvon mukaan. 17 muussa tutkimuksessa
(tutkittavia yhteensd 1274 henkil6d) masennusoireilu oli keskimédrin lievempad kuin mita
madritellyt raja-arvot olivat kliinisesti merkittaville masentuneisuudelle. CPAP-hoitoa saaneiden
potilaiden masennusoireet lievittyivit masennusoirekyselyilld mitattuina verrattuna
kontrolliryhméén, jossa kaytossa oli vale-CPAP-hoito, vaikutuksen koolla SMD = 0,312 (95% ClI:
0,099 — 0,525), kun CPAP-hoidon tehon arviointiin otettiin mukaan kaikki hyvéksytyt 19
tutkimusta. Niissd kahdessa tutkimuksessa (tutkittavia 81 henkil6d), joissa potilaiden
masennusoirekyselyiden pisteméérien keskiarvo tiytti todennékoisen kliinisen masennustilan
mairitelman, CPAP-hoidon vaikutuskoko kontrolliryhméén verrattuna oli SMD = 2,004 (95% Cl:
1,387 — 2,621), kun taas 17 muussa tutkimuksessa (tutkittavia 1274 henkil64), joissa tutkittavilla ei
keskimédrin ollut kliinistd masennustilaa, CPAP-hoidon vaikutuksen koko kontrolliryhméén
verrattuna oli SMD = 0,197 (95% CI: 0,059 — 0,334). Viidessa uniapneakiskohoidon tehoa
masennusoireiluun tarkastelevissa tutkimuksissa (tutkittavia yhteensd 440) todettiin myos
uniapneakiskohoidon tehoavan masennusoireisiin merkittdvésti paremmin verrattuna
kontrolliryhmién, vaikutuksen koolla arvioituna SMD = 0,214 (95% CI: 0,026 — 0,401).°! Toisessa,
2016 julkaistussa 33 julkaisusta ja 895 tutkittavasta koostuvassa systemaattisessa katsauksessa ja
meta-analyysissa tarkasteltiin niin ikdan CPAP- ja uniapneakiskohoidon tehoa masennusoireisiin
obstruktiivista uniapneaa sairastavilla potilailla. Meta-analyysi sisilsi pitkittdistutkimuksia, tapaus-
verrokkitutkimuksia ja satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia. Obstruktiivisen uniapnean
diagnoosiin kdytettiin unipolygrafiaa ja masennusoireita kartoitettiin ennen ja jalkeen hoidon
erilaisilla yleisesti validoiduilla masennusoirekyselyilld kuten BDI-itsearviointikyselyt ja
ammattilaisten tekemdt MADRS-haastattelut. CPAP-hoidon vaikutuksen koko masennusoireisiin
Hedgesin g-luvulla (vertautuu Cohenin d:hen) ilmaistuna oli kohtalaista 0,524 (0,401 — 0,647), kun
masentuneisuutta arvioitiin ennen ja jilkeen CPAP-hoidon. CPAP-hoidon teho masennusoireisiin
Hedgesin g-luvulla ilmaistuna ei ollut kuitenkaan merkittévisti tehokkaampaa silloin, kun CPAP-
hoidon tehoa verrattiin verrokki-interventiona olevaan uniapneakiskohoitoon 0,107 (-0,72 — 0,287)
tai lume-CPAP-hoitoon -0,049 (-0,292 — 0,194). Meta-analyysin perusteella vaikutti siltd, ettd
CPAP-hoito lievitti masennusoireita etenkin niilld, joilla oli ennen hoitoa korkeat pisteet

masennuksen vaikeusastemittareissa. Tdtd havaintoa ei voitu kuitenkaan vahvistaa, koska
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tutkimusten vélilld masennusoireiden vaikeusasteen arviointimenetelmat vaihtelivat keskendén ja
ndin ollen meta-analyysissi ei kyetty jaottelemaan potilaita alaryhmiin masennusoireiden

vaikeusasteen perusteella.'?

Vaihtelevat tulokset CPAP-hoidon tehosta masennusoireisiin saattavat johtua tutkimusten pituuden
vaihtelusta, masennusoireiden vaikeusasteiden eroista tutkimusten alussa ja muista
liitdnnaissairauksista sekd vaihtelevasta kontrolloinnista niiden suhteen. Hyvisté hoitoon
sitoutumisesta huolimatta osalla obstruktiivista uniapneaa sairastavista masennusoireet pitkittyvit ja
riski ndyttdd olevan suurempi niilld potilailla, jotka kdrsivit pitkittyneestd pdivavasymyksesta

CPAP-hoidosta huolimatta.'?

3. SYSTEMAATTINEN KIRJALLISUUSKATSAUS: LAAKERESISTENTIN
MASENNUKSEN JA UNIAPNEAN YHTEISESIINTYVYYS

3.1. Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen menetelmat

Tédmin systemaattisen kirjallisuuskatsauksen teossa sovellettiin PRISMA (The Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-analysis) -suosituksen mukaisia menetelmid lukuun
ottamatta meta-analyysille annettuja suosituksia'®*. Tdméin katsauksen kirjallisuushaku suoritettiin
tammikuussa 2021. Kirjallisuushaun koostaminen tapahtui yhdessé opinniytetyon laatijan ja
ohjaajan toimesta. Asiakirjojen seulonnan suoritti timén opinniytetyon laatija. Kokonaan luettujen
julkaisujen hyviksymis- tai hylkddmisprosessiin osallistui tdiman opinndytetyon laatijan lisdksi
opinndytetyon ohjaaja. Haku kohdennettiin kolmeen eri tietokantaan: Pubmed-, Embase- ja
PsycINFO-tietokannat. Hakulauseke muodostui obstruktiivista uniapneaa kuvaavista termeistd, seka
ladkeresistentin masennuksen yhteydessa kaytetyistd termeistd (Taulukko 4). Lisdksi
hakulausekkeessa kéytettiin tietokantakohtaisia asiasanoja obstruktiiviselle uniapnealle ja
ladkeresistentille masennukselle. Saatujen artikkelien tiivistelmét luettiin 14pi. Vertaisarvioidut
englanninkieliset alkuperidisartikkelit jotka kasittelivit aihetta luettiin kokonaan ja hyviksyttiin

kirjallisuuskatsaukseen seuraavassa esitettyjen kriteerien perusteella (Taulukko 5).
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Taulukko 4. Hakulausekkeen koostavat termit.

Liidkeresistenttia masennusta kuvaavat Uniapneaa kuvaavat termit
termit
treatment resistant depression, obstructive sleep apnea,
treatment-resistant depression, obstructive sleep apnea syndrome, obstructive
treatment-resistant depressive disorder, sleep apnoea,
refractory depression, obstructive apnea,
therapy resistant depression, sleep apnea,
therapy-resistant depression, sleep apnoea,
TRD, sleep disordered breathing,
drug resistant depression, sleep hypopnea,
prolonged depression, sleep apnea hypopnea syndrome,
complicated depression, upper airway resistance sleep apnea syndrome,
pervasive depression, sleep related breathing disorder

treatment-resistance depression,
treatment resistance depression,
resistant depression,
antidepressant response,
residual depressive symptoms,

antidepressant treatment failure

Katsaukseen hyvéksyttiin artikkelit, joista selvisi obstruktiivisen uniapnean prevalenssi
numeerisesti ilmoitettuna hoito- tai lddkeresistenttid masennusta sairastavilla potilailla. Tutkittaville
el asetettu ikdrajoja. Tutkittavien obstruktiivisen uniapnean diagnostinen menetelma tuli olla
kuvattu artikkelissa ja diagnoosin tuli pohjautua ICD- tai ICSD-maééritelmaén. Obstruktiivisen
uniapnean madritelmén osalta katsaukseen hyviksyttiin myos artikkelit, joissa selvitettiin
validoidun oirekyselyn, esimerkiksi STOP-BANG- tai BQ-kyselyn avulla, potilaan riskid sairastaa
uniapneaa. Ladkeresistentin masennuksen mééritelma on vaihteleva kirjallisuudessa, joten
kirjallisuuskatsaukseen hyvéksyttiin artikkelit, joissa kuvattiin véhintdén yksi asianmukaisesti
toteutettu hoitojakso masennusldidkkeelld kullakin masennustilaa sairastavalla potilaalla, ja jolla ei

nykyepisodissa ollut hoidolla saavuttu > 50 %:n alenemaa masennusoirepisteissa.
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Kirjallisuuskatsaukseen hyvéksyttiin vain artikkelit, jotka olivat englanninkielisia,
alkuperdisartikkeleita ja vertaisarvioituja. Kirjallisuuskatsaukseen ei hyviksytty artikkeleita, jotka
oli julkaistu ennen vuotta 1994, koska DSM-IV-luokituksen julkaisun my6td masennuksen
madritelmadn tuli muutoksia aikaisemmasta. Tutkimusasetelmien osalta katsauksen ulkopuolelle
rajattiin ainoastaan tapausselostukset (case report), koska epdiltiin tutkimusten mééran jaidvéan

muutoin liian alhaiseksi. Hakuprosessin eri vaiheet on esitetty kuvassa 1.

Taulukko 5. Systemaattisen katsauksen artikkelien hyvéaksymiskriteerit.

Obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys laakeresistenttia masennusta
sairastavilla.

Uniapnean diagnoosi ICD- tai ICSD-luokituksen mukainen tai validoidulla
mittarilla arvioitu riski sairastaa uniapneaa.

Masennuksen diagnoosin pohjauduttava DSM- tai ICD-luokitukseen.
Vahintaan yhden asianmukaisesti toteutuneen masennuslaakehoidon
epaonnistuminen niin ettd masennuksen oirepistemaara ei alene > 50 %
lahtotilanteesta.

Englannin Kkieli.

Alkuperainen ja vertaisarvioitu.

Tutkimus julkaistu vuonna 1994 tai sen jalkeen.
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Kuva 1. PRISMA-menetelmén mukaan muotoiltu hakuprosessia kuvaava kaavio:

@ Tunnistetut julkaisut
‘3 tietokannoista: Julkaisut joita ei sisallytetty
= Pubmed (n = 30) mukaan seulontaan:
c EEE—
= Psycinfo (n = 16) kaksoiskappaleet (n = 75)
- Embase (n = 181)
Hylatyt julkaisut tiivistelman
Seulotut julkaisut perusteella tai saatavuuden tai
(n=152) — | vertaisarvioinnin puutteen vuoksi
(n=146)
S l
c
o
2 Hylatyt julkaisut katsauksen
2 Kokonaan I3pi luetut julkaisut sisdanottokriteerien perusteella:
(n=86) | La&keresistentin masennuksen
esiintyvyytta ei raportoitu (n = 2)

Katsaukseen hyvaksytyt j ulkaisut
(n=4)

-
>
=
5]
S
=
@
i
(7]

Tamin systemaattisen katsauksen pddvastemuuttuja oli obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys
ladkeresistenttid masennusta sairastavilla potilailla. Esiintyvyys kerittiin hyvéksyttyjen artikkelien
tuloksista sellaisenaan ja raportoitiin tissd katsauksessa niin kuin alkuperdisissd tutkimuksissa
tulokset oli esitetty. Niissd hyviksytyissé tutkimuksissa, joissa oli tarkasteltu uniapnean
esiintyvyyden mahdollisia selittdvid tekijoitd, myods ndma tekijét raportoitiin tdhin katsaukseen,
joskin tdma oli katsauksen toissijainen tavoite. Hyviksytyisté artikkeleista raportoitiin myds
tutkimustyyppi, tutkimusasetelma, julkaisuvuosi, otoskoko, tutkittavan potilasryhméin muut
ilmoitetut sairaudet, obstruktiivisen uniapnean ja lddkeresistentin masennuksen mééritelmait ja
arviointimenetelmait sekd aikaisempi sairaushistoria masennuksen ja uniapnean osalta, mikdli niméa
oli ilmoitettu tutkimuksessa. Tutkimusten potilaista raportoitiin myds sukupuolijakauma, idn

keskiarvo ja painoindeksien keskiarvo, mikéli alkuperdisartikkeleissa kyseiset muuttujat oli
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ilmoitettu. Opinndytetyon laatija kerédsi hyviksyttyjen artikkelien tulokset uniapnean
esiintyvyydesti ja sitd mahdollisista selittdvisté tekijoistd ja opinndytetydn ohjaaja toimi tissa

tarkastajana.

Hyviksyttyjen tutkimusten metodologista laatua pyrittiin arvioimaan JBI:n (Joanna Briggs Institute)
kehittdimén arviointilomakkeen avulla, joka on suunniteltu sairauksien prevalenssia kartoittavien
tutkimusten menetelmien kriittistd arvioimista varten. JBI on kansainvilinen tutkimusjarjesto, jonka
tarkoitus on tuottaa ndyttoon perustuvan tutkimuksen kayttoon tarvittavia resursseja. Organisaatio ei
tavoittele voittoa ja on 1dhtdisin Australiasta. Tassd katsauksessa kaytetty JBI:n kehittimé
arviointilomake sairauksien esiintyvyyttd mittaavien tutkimusten laadun arviointia varten on
suunniteltu kiytettaviksi systemaattisissa kirjallisuuskatsauksissa. Arviointilomakkeen
kiyttokelpoisuus on osoitettu arvioitaessa prevalenssitutkimusten laatua.'>* JBI:n kehittimé
arviointilomake ndyttdd olevan yhti kdyttokelpoinen kuin Cochrane-jirjeston suosittelema
ROBINS-I (Risk of bias in non-randomised studies of interventions) -arviointimenetelma silloin,
kun arvioidaan esiintyvyytti ilmaisevien tutkimusten laatua'®®. JBI:n kehittimissi
arviointilomakkeessa on yhdeksén arvioitavaa kohtaa, jotka ilmoitetaan “kylla” tai “ei” tai
“epdselvd”. Kohdassa yksi arvioidaan otantakehikon (sample frame) riittdvyyttd suhteessa
sairaudesta kérsivdan viestonosaan. Toisessa kohdassa arvioidaan menetelmaéa, jolla tutkittavat on
valikoitu tutkimukseen. Kolmannessa kohdassa arvioidaan tutkimuksen otoskoon riittavyytta.
Kohdassa neljé arvioidaan tutkittavien taustatietojen ja tutkimusympériston raportoinnin
riittdvyyttd. Viidennessi kohdassa arvioidaan peittovirheen (coverage bias) riskid. Kohdissa 6 ja 7
tarkastellaan tutkimuksessa kiytettyjen diagnostisten menetelmien luotettavuutta. Kohdassa 8
Viimeisessd kohdassa arvioidaan tutkimuksen keskeyttdneiden tutkittavien médrié ja syita.
Pisteytys arviointilomakkeen avulla merkitdén 0-9 pistettd ja korkea pistemddrd ennustaa
laadukkaampaa tutkimusta. Yleisimmin tutkimusta on pidetty harhan suhteen riskialttiina, kun se
saa arviointilomakkeen pisteistd < 50 %, mutta arviointilomakkeen pisteille ei ole méairitelty

absoluuttisia numeerisia raja-arvoja.!?*12¢
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3.2 Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tulokset

3.2.1 Katsaukseen valitut tutkimukset

Kirjallisuushaku tuotti eri tietokannoista yhteenlaskettuna 227 julkaisua. Kaksoiskappaleiden
poistamisen jélkeen jdljelle jai 152 julkaisua. Kun kirjallisuushaun tuottamiin artikkeleihin
tutustuttiin, kévi ilmi, ettd suurin osa artikkeleista ei késitellyt timén katsauksen aihetta, jolloin
artikkelit suljettiin pois pelkén tiivistelman perusteella. Liséksi osa seulontavaiheessa hylityisté
julkaisuista ei ollut vertaisarvioituja. Kuusi artikkelia liittyi suoraan kéasiteltdvddn aiheeseen, joten
ne luettiin kokonaan 14pi. Niistd kaksi artikkelia hylattiin, koska niissé ei ilmoitettu obstruktiivisen
uniapnean esiintyvyyttd numeerisesti ladkeresistenttid masennusta sairastavassa
tutkimusjoukossa'?”!28, Loput nelji artikkelia tiyttivit katsaukseen vaaditut taulukossa 5 esitetyt
hyviksymiskriteerit (Taulukko 6)!2%13%13L132 Nisti neljisti hyviksytysti tutkimuksesta kaksi oli
poikittaistutkimuksia, yksi oli satunnaistettu kontrolloitu tutkimus ja yksi tutkimus oli
prospektiivinen seurantatutkimus. Tutkimuksista kahta voidaan pitié prospektiivisena tutkimuksena
ja kahdessa muussa tutkimuksessa havainnointi tapahtui selvésti retrospektiivisesti. Kaikkien neljan
tutkimuksen tutkimuspopulaatiot olivat pddasiassa perdisin joko psykiatriselta poliklinikalta tai
unikeskuksen potilasjoukosta. Tutkimuksiin sitoutuneiden tutkittavien lukumééra oli yhteenséd 751
henkild4, joista naisia oli 63 % (vaihteluvili tutkimuksissa 44 — 63 %) ja miehid 37 % (vaihteluvili
37 — 56 %). Tutkittavien lukumaéréltd suurimmassa tutkimuksessa tutkittavia oli 468 henkil6a ja
pienimmissi tutkimuksessa 18 henkilod!*%!3, Tutkittavien ik4 keskiarvona ilmoitettuna oli 43,6
vuotta ja yhdessi tutkimuksessa tutkimuspopulaatio koostui 15-18-vuotiaista nuorista'*®. Kaikkien
tutkittavien masennuksen diagnoosi oli méairitelty DSM-IV-kriteerien mukaan masennustilaksi
(major depressive disorder, MDD) ja diagnoosi perustui kliiniseen haastatteluun. Yhdessa

131 Kahdessa eri tutkimuksessa

tutkimuksessa oli mukana myos dystymiaa sairastavia potilaita
masennus madriteltiin hoitoresistentiksi silloin, kun potilaan masennuksen oireet eivit vihentyneet
merkittavasti huolimatta asianmukaisesta masennuksen hoidosta kahdella eri masennuslaikkeelld,
jotka kumpikin olivat keskenddn eri farmakologisesta luokasta. Toisessa néistd tutkimuksista
hoidon oli katsottu epdonnistuneen silloin, kun potilas ei ollut saavuttanut elpymaa ja potilaalla oli
vield merkittdvissd madrin masennusoireita (BDI-II > 14). Sen sijaan toisessa tutkimuksessa hoidon
katsottiin epdonnistuneen, kun oireet eivét olleet vihentyneet > 20 % ldhtokohdan oirepisteisti
kahden eri masennuslisikehoidon jilkeen.'**!3! Kolmannessa tutkimuksessa liikeresistentin

masennuksen mairitelmina pidettiin yhtd epdonnistunutta masennusliddkehoitojaksoa. Kyseisessi

tutkimuksessa yksi epdonnistunut masennuslédkehoitojakso mairiteltiin Thasen ja Rushin
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luokituksen mukaisesti, jonka perusteella masennusldékehoito katsotaan epdonnistuneeksi, mikali
potilas ei saavuta hoidon myoti elpymii'®®.!?” Neljannessi tutkimuksessa masennus méiriteltiin
ladkeresistentiksi silloin, kun yhdella ldékehoitojaksolla masennusoireet eivét vihentyneet > 33
%!32. Vain kahdessa tutkimuksessa kiytettiin obstruktiivisen uniapnean toteamisessa yo- tai
unipolygrafiaa'?>!3°. Kolmannessa tutkimuksessa kiytettiin myds unipolygrafiaa, mutta varsinainen
tieto obstruktiivisen uniapnean diagnoosista PSG-tutkimuksella perustui potilaan kertomaan'??,
Neljannessé tutkimuksessa arvioitiin ainoastaan obstruktiivisen uniapnean riskié tutkittavilla tahén

suunnitellun oirekyselyn perusteella'3!.

Hyvéksyttyjen tutkimusten metodologista laatua arvioitiin JBI:n kehittimén arviointilomakkeen
avulla. Katsaukseen hyviksytyisti artikkeleista yksikéén ei saanut arviointilomakkeen luokituksen
perusteella tdysid pisteitd. Kolmessa tutkimuksessa yhteispisteité kertyi arviointilomakkeen mukaan

arvioituna yli 50 % ja yhdessé tutkimuksessa alle 50 % (Taulukko 7).
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Taulukko 6. Katsaukseen hyviksyttyjen tutkimusten perustiedot.

McCall ym. 2019 Robillard ym. 2019 Khazaie ym. 2018 Waterman ym. 2016

Satunnaistettu kontrolloitu
Tutkimustyyppi Poikittaistutkimus Poikittaistutkimus Seurantatutkimus

tutkimus

R o Psykiatrian ja unikeskuksen  Psykiatrian ja unikeskuksen Psykiatrisen hoidon Psykiatrisen hoidon
Tutkimusvaesto o . L S
potilaita potilaita potilaita potilaita
Tutkittavien lukumaara 125 18 140 468
Naiset/Miehet (%) 63/37 44/56 56/44 65/35

AHI > 10-ryhma: 30.9 £ 7.0

+ . ]
AHI < 10 -ryhm#: 28.0 £ 6.0 26.7+5.2 Ei saatavilla 29.84

BMI (keskiarvo * keskihajonta)

Uniapnean maaritelma, Riski suuri/pieni, BQ-

AHI > 10, PSG/Y&polygrafia AHI > 5, PSG Aikaisempi diagnoosi, PSG

Mittausmenetelma kysely

Masennuksen arviointimenetelma DSM-IV DSM-IV DSM-IV DSM-IV

Epdonnistuneet masennuksen Ml s ) - ) - ) Mp s )
Vahintaan yksi Vahintaan kaksi Vahintaan kaksi Vahintaan yksi

ladkehoitojaksot

Masentuneista 14 %:lla oli
Tulokset uniapnean prevalenssista  uniapnea ja naistd 57 %:lla
TRD-masentuneilla masennus oli

ladkeresistenttia

Uniapnea todettiin 22 %:lla Uniapnean riski oli suuri ~ Uniapneaa oli 72 %:lla
ladkeresistenttia 64 %:lla ladkeresistenttia |adkeresistenttia
masennusta sairastavista masennusta sairastavista masennusta sairastavista

AHI: Apnea-hypopneaindeksi

PSG: Polysomnografia eli unipolygrafia

BQ-kysely: Berlin questionnaire -kysely

DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4. painos
TRD: Ladkeresistentti masennus (Treatment-Resistant Depression)

32



Taulukko 7. Hyvéksyttyjen tutkimusten menetelmien laadun arviointi JBL:n kehittdmén

arviointilomakkeen avulla.

McCall et al E K E K K E K K K 6/9
Robillard et al K K E E E K K K K 6/9
Khazaie et al K E E K K E E K K 5/9
Watermanetal E E E K E K E K E 3/9 ‘

K = Kyll4, E = Ei
3.2.2 Katsaukseen valittujen tutkimusten yksityiskohtainen arviointi

Tutkimus I eli McCall et al. 2019 oli yhdysvaltalainen poikittaistutkimus, ja siind selvitettiin
diagnosoimattoman obstruktiivisen uniapnean esiintymisté itsetuhoisten masennusta sairastavien ja
unettomuudesta kérsivien potilaiden joukossa. Tutkimukseen osallistuneilla potilailla ei erityisesti
epdilty obstruktiivista uniapneaa. Tutkimuspopulaatio varvittiin aikaisemmasta satunnaistetusta
kontrolloidusta monikeskustutkimuksesta, jossa selvitettiin 1ddkehoitoyhdistelmén tehoa lievittda
itsetuhoisuutta, kun unilddke (tsolpideemi 6,25 — 12,5 mg vuorokaudessa) yhdistettiin selektiiviseen
serotoniinin takaisinoton estijiin'**. Tutkitut olivat pidiasiassa psykiatrisen yksikdn ja
unikeskuksen hoidossa olevia potilaita. Tutkimukseen hyvéksyttiin potilaat, jotka sairastivat
masennustilaa kliinisen strukturoidun haastattelun perusteella. Masennuksen méairitelmé perustui
DSM-IV-kriteereihin'®. Lisiksi tutkimukseen sisiinpiisyn edellytykseni tutkittavan tuli kirsi
vihintddn lievdasteisesta unettomuudesta potilaan tdyttdimén haitta-astearviointikyselyn perusteella
(ISI> 7, Insomnia Severity Index). Kolmantena sisdénottokriteerini tutkittavalla tuli olla
itsetuhoista kiyttaytymistd. Tutkimukseen ei hyviksytty potilaita, joiden BMI oli yli 50 kg/m? tai
potilaita, joilla oli diagnosoitu aikaisemmin obstruktiivinen uniapnea tai jokin muu
hengityselinsairaus, tai levottomat jalat -oireyhtyma, tai jaksottainen raajojen litkehiirio.
Tutkimukseen ei mydskddn hyviksytty “liian” itsetuhoisia potilaita, joilla oli mielessi
itsemurhasuunnitelma tai taustalla itsemurhan yritys. Tutkimukseen hyvéksytyt potilaat (yhteensa
125) etenivét uniapneatutkimuksiin. Liséksi kaikki potilaat tayttivédt uneliaisuuskyselyn (ESS,
Epworth Sleepines Scale) ennen obstruktiivisen uniapnean konetutkimuksia. Obstruktiivisen
uniapnean diagnoosin selvittdmiseksi suoritettiin joko yopolygrafia kotona (tutkittavien lukumaira
60) tai polysomnografiatutkimus unilaboratoriossa (tutkittavien lukumééri 65). Kotona tehdyssa
yoOpolygrafiassa arvioitiin hengitysilman virtaus, hengitysliikkeet ja kdytettiin pulssioksimetria.
Polysomnografiatutkimukseen sisiltyi edellisten lisdiksi EEG-tutkimus. Obstruktiivisen uniapnean

méidritelman tissa tutkimuksessa oli AHI > 10. Tutkimukseen hyvéksytyistd 125 potilaasta 14
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%:lla todettiin AHI > 10 (17 tutkittavaa). AHI > 10 -ryhméissé 57 %:lla potilaista (8 tutkittavaa) oli
takanaan ainakin yksi epdonnistunut asianmukainen masennusliékehoitojakso, vaikkakaan timan
prevalenssin ero AHI < 10 -ryhmaéin ei ollut tilastollisesti merkitsevd. Mainittakoon, ettd mikali
obstruktiivisen uniapnean diagnoosin rajana olisi tutkimuksessa pidetty AHI > 5, obstruktiivisen
uniapnean esiintyvyys olisi ollut tissd kohortissa 21,6 %, mutta tutkimuksessa ei arvioitu sitd, mika
olisi ollut lddkeresistentin masennuksen ja uniapnean yhteisesiintyvyys tilloin. Taustatekijoista
ainoastaan korkeampi iké néytti liittyvén lievisti obstruktiivisen uniapnean diagnoosiin téssd
populaatiossa (OR = 1,06 95% CI: 1,00-1,13). Korkeampia AHI-arvoja sen sijaan ennustivat
potilaan korkeamman i4n ohella suurempi BMI ja miessukupuoli. Sen sijaan uneliaisuus tai
unettomuus eivét niyttdneet korreloivan tissé tutkimuspopulaatiossa AHI-arvoihin. Tutkimuksen
arvoa rajoitti alhainen ladkeresistenttii masennusta sairastavien méérd (vain 52 henkiloa eli 44 %
koko tutkimuspopulaatiosta), jolloin ei kyetty osoittamaan obstruktiivisen uniapnean olevan
yleisempédd lddkeresistentistd masennuksesta kérsivilld verrattuna potilaisiin, joilla masennus ei
tayttanyt 1a4keresistentin masennuksen maéritelméaa. Lisdksi hoitoresistentin masennuksen
mairitelmana tdssa tutkimuksessa pidettiin vain yhtéd epdonnistunutta ladkehoitojaksoa, kun
yleisemmin kdytetyn lddkeresistentin masennuksen méairitelmén mukaan epdonnistuneita erilaisia
ladkehoitojaksoja tulisi olla véhintdén kaksi saman masennusjakson aikana. Tutkimukseen ei
my0Oskéén otettu potilaita, joilla oli aiemmin diagnosoitu uniapnea tai jokin muu
hengityselinsairaus, minka seurauksena obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys masennusta
sairastavilla saattoi olla aliarvioitu. Artikkelissa raportoitiinkin, ettd alkuperdiseen
tutkimusaineistoon ei hyviksytty 56 henkildd, joilla oli tiedossa uniapneadiagnoosi. Kliinisessé
tyOssd etenkin huonosti hoitoon reagoivat masennuspotilaat tutkitaan tavallista huolellisemmin
myds uniapneariskin osalta, mink& vuoksi juuri tillaisia potilaita on saattanut pudota merkittavakin

miiri tutkimuksen ulkopuolelle. Tutkimuksen otoskoko oli myds vaatimaton.'?’

Tutkimus II eli Robillard et al. 2018 oli kanadalainen 18 tutkittavasta koostuva poikittaistutkimus,
jossa selvitettiin hengityshdirididen esiintyvyyttd 15-18-vuotiailla nuorilla, jotka sairastivat
hoitoresistenttid masennusta. Mielenterveys- ja unildiketieteeseen erikoistuneen yksikon
tietokannasta keréttiin potilastiedot 15-18-vuotiailta nuorilta, jotka olivat kdyneet
polysomnografiatutkimuksessa vuosina 2010-2014 ja tiyttivit hoitoresistentin masennuksen
madritelman. Tutkimukseen hyviksyttiin potilaat, joilla oli diagnosoitu lastenpsykiatrin toimesta
masennustila sekd kayty ldpi vahintddn kaksi asianmukaista eri 1ddkeryhmén ladkkeilld toteutettua
masennuksen lddkehoitojaksoa ilman, ettd potilas oli saavuttanut elpymaia ja potilaalla oli edelleen

merkittdvisti masennusoireita (BDI-1I > 14 pistettd). Kunkin lddkehoitojakson keston tuli olla
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vahintiin nelja viikkoa ja unitutkimuksiin osallistuessa potilaan oli tullut saada
masennusoirekyselystd vahintddn lievdin masennukseen viittaava 16ydos, BDI-II-asteikolla > 14
pistetti (Beck Depression Inventory I1)'3®. Tutkimukseen ei hyviksytty potilaita, joilla oli muita
psykiatrisia hdiri6itd, lukuun ottamatta ahdistuneisuushéiriditd, ADHD:ta tai pdihdehdiriotd. BDI-1I-
kyselyn lisdksi tutkittavilta rekisterditiin uneliasuuskysely (Epworth Sleepiness Scale, ESS), paino,
pituus ja BMI. ESS-kyselyn perusteella merkittivin visymyksen mééritelméné pidettiin > 10
pistetti kyselystid’®. Potilaiden uniapnean arvioimiseksi kaikki potilaat kiivivit polysomnografiassa
unilaboratoriossa ja tulokset arvioitiin sen hetkisten vallitsevien suositusten mukaisesti (American
Academy of Sleep Medicine guidelines)'?”. Tutkimukseen hyviksyttiin 18 nuorta, joista seitsemalli
oli masennusdiagnoosin liséksi ahdistuneisuushiirio, kolmella dystymia, kahdella paihdehdirio ja
viidelld ADHD. Vain yksi potilas ei kdyttanyt ajankohtaisesti yhtakd4n psyykenlddkettd. 22 %:lla
tutkituista AHI-arvo oli > 5 ja 55 %:lla tutkituista AHI-arvo oli yli > 1. BDI-II-kyselyn pisteiden
keskiarvo oli 31,1 pistettd (SD 8,0 pistettd). Tutkituista 39 % (7 tutkittavaa) raportoi kérsivinsi
merkittdvistd visymyksestd, kun visymysté arvioitiin Epworth Sleepiness Scale -kyselyn avulla.
Masennusoireet BDI-II-kyselylla arvioituna korreloivat RDIL:n (respiratory disturbance index)
kanssa (r = 0,53, p = 0,022), mutta eivat AHI-arvon kanssa (p > 0,301). Tutkimuksessa ei havaittu
ian tai BMI:n korreloivan masennusoireiden tai unenaikaisten hengityshéirididen kanssa
tilastollisesti merkitsevisti (molemmat p > 0,260). Tutkimuksessa oli useita rajoituksia, kuten pieni
otoskoko. Liséksi kyseesséd oli retrospektiivinen tutkimus ja epdselviksi jdi hoitoresistentin
masennuksen toteamisen ajankohta suhteessa polysomnografiatutkimuksen tekemiseen. Julkaisusta
el mydskéén selvid, missd idssd nuorten masennustila oli diagnosoitu. Potilailla oli myds kdytdssa
ladkkeitd, jotka saattavat heikentdd hengitystyotad. Lisdksi sekoittavina tekijoind olivat tutkittavien

muut psykiatriset hiiriot. '3

Tutkimuksessa III eli Khazaie et al. 2018 oli iranilainen poikkileikkaustutkimus, jossa kartoitettiin
obstruktiivisen uniapnean riskid kroonista hoitoresistenttid masennusta sairastavilla potilailla.
Liséksi tutkimuksessa kartoitettiin mahdollisia yhdistivia tekijoitd obstruktiivisen uniapnean ja
kroonisen hoitoresistentin masennuksen vélilld. Tutkimukseen osallistui kroonista hoitoresistenttia
masennusta sairastavia aikuisia, joilla oli hoitokontakti psykiatriseen poliklinikkaan. Potilaiden
masennusdiagnoosi oli asetettu psykiatrin tutkimuksen perusteella nojautuen DSM-1V -kriteereihin.
Tutkimukseen padsemiseksi potilaalla tuli olla yli 12 kuukautta kestdnyt masennustila tai yli 24
kuukautta kestdnyt dystymia. Hoitoresistentiksi tilaksi tdssd tutkimuksessa maaériteltiin alle 20 %:n
viheneméd masennusoirepisteissd, kun vahintdin kahdella eri masennuslaédkkeelld oli hoidettu

potilasta kullakin 14dékkeelld 4-6 viikon ajan. Tutkimukseen ei hyviksytty potilaita, joilla oli
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diagnosoitu jokin hengityselinsairaus tai muita psykiatrisia sairauksia. Uniapnean riskid potilailla
arvioitiin yleisviestdssi validoidun Berlin questionnaire-kyselyn (BQ-kysely) avulla!*®. BQ-
kyselyn perusteella tutkittavat jaettiin obstruktiivisen uniapnean suhteen korkean riskin ja matalan
riskin ryhmiin. Tutkimukseen hyviksyttiin 140 tutkittavaa, joista 61 oli miehid ja 79 naisia.
Tutkittavien keski-ika oli 42,28 vuotta (SD 9,22 vuotta). Obstruktiivisen uniapnean riskid
arvioitaessa BQ-kyselyn avulla 64 % tutkituista luokiteltiin korkean riskin ryhmééan ja 36 %
tutkituista luokiteltiin matalan riskin ryhméén. Tilastollisesti merkitseva ero obstruktiivisen
uniapnean suhteen matalan ja korkean riskin ryhmien vililla yhdistettiin Fisherin testin avulla
hypertensioon (x?=15,77, p < 0,01), diabetes mellitukseen (x°=8,91, p < 0,003) ja voimakkaimmin
obesiteettiin (x?=32,32, p < 0,001). Kahden otoksen riippumattoman t-testin avulla vertailtuna
korkeampi ik (t = 3,64, p < 0,001, Cohenin d-luku = 0,61) sekd masennustilan kesto (t = 2,52, p <
0,05, Cohenin d-luku = 0,49) ja masennuksen hoidon kesto (t=2,63, p < 0,01, Cohenin d-luku =
0,45) yhdistyivit obstruktiivisen uniapnean suhteen korkean riskin ryhméaan. Tutkimuksen
rajoitteina mainittakoon obstruktiivisen uniapnean riskid kartoittava BQ-kysely. Kyselyn
kayttokelpoisuus on osoitettu yleisvieston keskuudessa kartoitettaessa obstruktiivisen uniapnean
riskid, mutta sen tarkkuudesta ja herkkyydesti ei juurikaan ole tietoa hoitoresistenttia masennusta
sairastavien potilaiden joukossa. Vain pienessd 2013 julkaistussa tutkimuksessa kartoitettiin BQ-
kyselyn hydtyd arvioitaessa obstruktiivisen uniapnean riskid hoitoresistenttii masennusta
sairastavien joukossa, ja tutkimuksessa kyselyn sensitiivisyys osoittautui huomattavan alhaiseksi
verrattuna BQ-kyselyn sensitiivisyyteen yleisviestossi'?’. Alhaisen sensitiivisyyden vuoksi riski
védrille negatiivisille tuloksille tdssé tutkimuksessa on siis melko suuri. Tutkimuksen arvo olisi
ollut merkittavampi, jos obstruktiivisen uniapnean kartoittamiseen olisi kéytetty subjektiivisen
arvion lisdksi objektiivista mittausta. Lisdksi tutkimuksessa oli mukana sekd masennusta sairastavia
ettd dystymiasta kérsivid potilaita, joten ndma ryhmét olisi todennékdisesti pitanyt erotella
toisistaan. Tutkimuksessa ei mydskéén raportoitu potilaiden kayttamié ladkkeitd tai paihteitd kuten
tupakointia, jotka kuitenkin ovat mahdollisia sekoittavia tekijoitd arvioitaessa obstruktiivista

uniapneaa.'’!

Tutkimus IV eli Waterman et al. 2016 oli pohjoisamerikkalainen seurantatutkimus. Tutkimuksessa
tarkasteltiin obstruktiivisen uniapnean vaikutusta 12 viikkoa kestineen venlafaksiinihoidon tehoon
masennusta sairastavilla vahintddn 60 vuotta tayttineilld aikuisilla. Kaikilla potilailla oli
diagnosoitu masennus DSM-IV-miiritelman mukaisesti ja MADRS-arviointiasteikon pisteet olivat
> 15 pistettd tutkimuksen alussa. Potilaiden kognitiivista toimintakykya arvioitiin MMSE-testin

(Mini-Mental State Examination) avulla, jossa alle 24 pistettd herittdé epdilyn poikkeavasta
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kognitiivisesta toimintakyvystd. Potilaita ei hyvidksytty tutkimukseen, mikili he saivat MMSE-
testistd < 24 pistettd, tai potilailla oli kliinisid dementiaan sopivia oireita, tai aikaisempi bipolaari-
tai psykoosisairaus, tai pdihteiden védrinkdyttod, tai korkea riski itsemurhalle, tai jokin vasta-aihe
venlafaksiinilddkitykselle. Tutkimuksen alussa kartoitettiin potilaat, joilla oli aikaisemmin
diagnosoitu obstruktiivinen uniapnea PSG-tutkimusta kéyttden. Lisdksi uniapneaa sairastavia
pyydettiin raportoimaan, mikéli heilld oli uniapneaan kaytossd CPAP-hoito. Venlafaksiini aloitettiin
kaikille tutkittaville annoksella 37,5 mg kerran péivissa ja annosta titrattiin asteittain tasolle 150 mg
kerran péivéssd. Venlafaksiinin annos nostettiin tasolle 300 mg péivéssa niilld potilailla, jotka eivit
olleet saaneet ladkkeestd vastetta, kun ladkkeen aloituksesta oli kulunut kuusi viikkoa. Potilailla oli
lupa kéyttdd mahdolliseen unettomuuteen ladkkeiti kuten bentsodiatsepiineja. Potilaan katsottiin
saaneen ladkehoidosta kliinisesti merkittidva vaste, kun tutkimusjakson jdlkeen masennuksen
vaikeusaste oli MADRS-arviointiasteikolla mitattuna enintdén 10 kokonaispistettd kahdessa
perdkkéisessd mittauksessa. Tutkimukseen hyvéksyttiin 468 osallistujaa, joista 96 lopetti
tutkimuksen lddkehoidon aloituksen jélkeen. 372 potilasta pysyi tutkimuksessa koko 12 viikon
seuranta-ajan. 468 hoidon aloittaneesta potilaasta 80 (17,1%) raportoi aikaisemmin diagnosoidusta
obstruktiivisesta uniapneasta ja lopuilla 388 potilaalla ei ollut aiemmin diagnosoitu obstruktiivista
uniapneaa. 12 viikon pituisen ladkehoitojakson lopussa 40,8 % (191 tutkittavaa) kaikista tutkituista
(468 tutkittavaa) saavutti kliinisesti merkittdvén vasteen (MADRS-asteikolla arvioituna
kokonaispistemaérd 10 tai alle) hoidolle. Ryhmaéssé, jossa tutkittavilla ei ollut obstruktiivista
uniapneaa, 43,6 % (n = 169/388) saavutti kliinisen merkittdvén vasteen lddkehoidolle, kun taas vain
27,5 % tutkittavista (n = 22/80) saavutti kliinisesti merkittdvén vasteen venlafaksiinihoidolle siind
ryhmadssa, jossa tutkittavilla oli diagnosoitu obstruktiivinen uniapnea. Kun tutkittavien sukupuoli,
BMI, muut sairaudet ja masennusoireet vakioitiin, havaittiin niiden potilaiden, joilla e1 ollut
diagnosoitua obstruktiivista uniapneaa vastaavan venlafaksiinihoidolle ldhes kaksi kertaa
todennikoisemmin kuin potilaiden, jotka sairastivat obstruktiivista uniapneaa (HR 1,79 [95 % CI:
1,11 - 2,76, p <0,05). Lisdksi miessukupuoli ja vihemmé&n masennusoireita tutkimuksen alussa
ennustivat todenndkodisempéd vastetta ladkehoidolle, mutta unettomuus ei ndyttdnyt assosioituvan
hoitovasteeseen. Téssé tutkimuksessa obstruktiivista uniapneaa sairastavat olivat
todennikoisemmin miehid, olivat saaneet jo ennen tutkimusta asianmukaista 14ékehoitoa
masennukseen, nykyinen masennusjakso oli kestanyt pidempéén, ja heilld oli enemmaén
hypertensiota sekd korkeammat plasman glukoosipitoisuudet verrattuna ryhméén, jossa tutkittavilla
ei ollut obstruktiivista uniapneaa. Ladkehoidon haittavaikutuksille ryhmien vililla ei 16ytynyt
merkitsevaa eroa tutkimuksessa. Tutkimuksen aineisto oli lohkottu suuremmasta tutkimuksesta,

jossa ei keskitytty obstruktiiviseen uniapneaan. Lisdksi tutkimustulokseen saattoivat vaikuttaa
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potilaiden muiden sairauksien yhteisesiintyvyys. Obstruktiivinen uniapnea saattoi olla
alidiagnosoitu, koska uniapneadiagnoosin kartoitus perustui potilaan omaan ilmoitukseen
aikaisemmin diagnosoidusta uniapneasta. Ndin ollen voidaan pohtia, josko ero lddkehoidon
vasteessa olisi voinut olla vieldkin suurempi ryhmien vélilld, mikali tutkimusprotokollaan olisi
kuulunut obstruktiivisen uniapnean mahdollisuuden kartoitus uni- tai yopolygrafialla. Tutkimusta
rajoitti my0s se, ettei tiedetty milloin uniapnea oli kullakin potilaalla diagnosoitu. Liséksi
tutkimuksessa ei seurattu objektiivisesti CPAP-hoitoon sitoutumista. Masennustilan aikaisempien
epdonnistuneiden ladkehoitoyritysten lukumaééréat olisi myos ollut hyvé olla tiedossa. Joka
tapauksessa tutkimustulokset tukevat hypoteesia, ettd uniapneasta karsivit saavat huonomman

vasteen masennuksen ladkehoidolle.!3?

3.3 Yhteenveto obstruktiivisen uniapnean esiintyvyydesti lddkeresistenttid masennusta

sairastavilla timén systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tutkimuksissa

Obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys lddkeresistenttid masennusta sairastavilla oli tutkimusten
perusteella vaihtelevaa. Ensimmadisessé tutkimuksessa (I) todettiin diagnosoimaton obstruktiivinen
uniapnea (AHI > 10) 14 %:1la masennusta sairastavilla itsetuhoisilla potilailla (n = 17/125), joista
57 %:1la masennus oli ladkeresistenttid (n = 8/14). Tutkimuksessa ei kyetty osoittamaan
tilastollisesti merkitsevdd eroa obstruktiivisen uniapnean esiintyvyydessd lddkeresistentisté
masennuksesta kirsivien ja ei-lddkeresistentistd masennuksesta kérsivien vililld. Tutkittavat olivat
keskimiirin keski-ikiisid ja 63 % tutkittavista oli naisia.'?® Tutkimuksessa II havaittiin, etti
ladkeresistenttid masennusta sairastavien nuorten joukossa 22 %:l1la (n = 4/18) todettiin
unipolygrafian perusteella obstruktiiviseen uniapneaan viittaava 16ydos (AHI > 5)!3°, Kolmannessa
(IIT) tutkimuksessa diagnosoimattoman obstruktiivisen uniapnean riski todettiin suureksi 64 %:lla
ladkeresistenttid masennusta sairastavista potilaista, kun uniapnean riskin arviointiin kaytettiin
Berlin questionnaire-kyselyi (BQ-kysely)'*!. Tutkimuksessa IV tarkasteltiin > 60-vuotiaiden
potilaiden joukossa obstruktiivisen uniapnean vaikutusta venlafaksiinihoidon vasteeseen
masennuksen hoitona. Obstruktiivista uniapneaa sairastavista masennuspotilaista 72,5 % (n =
22/80) ei saanut kliinisesti merkittdvaa vastetta 12 viikkoa kestdneelle venlafaksiinihoidolle, kun
taas vertailuryhmaissi, jossa masennuspotilailla ei ollut uniapneaa, kliinisesti merkittdvan
hoitovasteen sai 43,6 % tutkittavista (n = 169/388). Kaikista tutkittavista naisia oli 65 %.'*
Tutkimuksissa joissa tarkasteltiin tutkittavien ién vaikutusta uniapnean esiintyvyyteen havaittiin,
ettd korkeampi ika yhdistyi korkeampaan uniapnean riskiin lddkeresistenttid masennusta

sairastavilla, kun muut tekijit pyrittiin vakioimaan'?>!3!. Myds miessukupuoli yhdistettiin
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korkeampaan uniapnean esiintyvyyteen lifikeresistenttii masennusta sairastavilla'*132, Muita
tilastollisesti merkitsevid tekijoitd, jotka yhdistettiin korkeampaan uniapnean esiintyvyyteen olivat
masennustilan kesto, aikaisempien masennuslidkehoitojaksojen lukumaira, lihavuus, hypertensio ja
diabetes'?>!131:132_ Toisaalta unettomuuden tai uneliaisuuden vaikeusasteessa ei havaittu eroa

uniapneaa ja ei-uniapneaa sairastavien masennuspotilaiden vililld'?°.

4. POHDINTA JA PAATELMAT

Taman katsauksen tirkein tavoite oli tarkastella obstruktiivisen uniapnean esiintyvyytti
ladkeresistenttid masennusta sairastavien joukossa. Tdmai on tietidksemme ensimmaéinen
systemaattinen kirjallisuuskatsaus, joka tarkastelee obstruktiivisen uniapnean esiintymista juuri
ladkeresistenttid masennusta sairastavilla potilailla. Loysimme systemaattisen kirjallisuushaun
perusteella hyvin niukasti tietoa tutkimusaiheesta. Katsaukseemme valikoitui nelji keskenéén eri
tyyppisti julkaisua. Katsauksen perusteella obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys ladkeresistentti
masennusta sairastavien joukossa vaihteli 14 %:sta aina 73,5 %:iin. Sen sijaan yleisviestossa
obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys ndyttdisi olevan noin 17 % keski-ikéisilld miehilla ja naisilla
noin 9 %?®. Lasten obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys yleisviestdssi ndytti olevan noin 1-5
%!3% 140 Vastaavasti masennustilaa sairastavilla uniapnean esiintyvyys niyttiisi olevan yleisviestdi
suurempi'? ja tuoreimman meta-analyysin mukaan obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys
masentuneiden joukossa on noin 36 %!'!. Niin ollen on vield vaikea vetii siitd johtop#toksi,
olisiko uniapnea vield yleisempéd ladkeresistenttid masennusta sairastavien kuin lddkehoidolle ns.
normaalisti vastaavien masennuspotilaiden keskuudessa. Katsauksen viimeinen artikkeli (IV) antoi
kuitenkin mielenkiintoisia viitteitd siitd, ettd uniapnea saattaisi osaltaan selittdd masennuksen
ladkeresistenssid merkittdvéstikin, silld kyseisen tutkimuksen potilaista uniapneaa sairastamattomat

saivat selvésti uniapneaa sairastavia useammin suotuisan vasteen masennuksen ldékehoidolle.

Taman katsauksen toisena tavoitteena oli tarkastella, mitka taustatekijat vaikuttaisivat olevan
yhteydessd uniapnean esiintyvyyteen nimenomaan ladkeresistenttid masennusta sairastavilla
potilailla. Taémén katsauksen perusteella miessukupuoli, ikd, lihavuus, diabetes, verenpainetauti
sekd aikaisempi masennusjakso ja masennuslddkehoito olivat yhteydessd suurempaan uniapnean
riskiin ladkeresistenttid masennusta sairastavilla. Miessukupuolen, keski-i4n ja lihavuuden osuus
uniapnealle altistavina tekijoinéd on todistettu vakuuttavasti myos muissa aikaisemmissa
tutkimuksissa'*!. Liséiksi my®s diabeteksen ja verenpainetaudin on todettu olevan uniapnean yleisii

liitdnnaissairauksia, joten ndiltd osin timin katsauksen havainnot ovat linjassa aikaisempien
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raporttien kanssa. Tdmén katsauksen havainnot obstruktiivisen uniapnean riskitekijoiden ja
liitinnaissairauksien osalta tukevat niin ikii#in aikaisempien tutkimusten 16ydoksid.'*>!** Taméin
katsauksen suurta vaihtelua uniapnean esiintyvyydessi eri tutkimusten vililld selittdvit
todenndkdisesti erilaiset tutkimusasetelmat, otoskokojen ja tutkimuspopulaatioiden vaihtelu eri
tutkimuksissa, erilaiset mééritelmét sekd uniapnean ettd ladkeresistentin masennuksen suhteen,
erilaiset menetelmait sairauksien diagnostiikassa, seké erot tutkittavien liitdnndissairauksien
huomioinnissa. Katsaukseen sisdltyvien tutkimusten pienen miéirén ja potentiaalisesti merkittdvan
harhankin vuoksi obstruktiivisen uniapnean esiintyvyyttd ladkeresistenttid masennusta sairastavilla
ei kannata yrittdd arvioida tarkemmin timén katsauksen tulosten perusteella. Sen sijaan voidaan
todeta, ettd uniapnean riskin pitdiminen mielessi, mahdollisena (osa)selittdjand masennuksen
ladkeresistentille luonteelle, on edelleen -ja kenties enenevésti vdeston vanhetessa ja ylipaino-

ongelmien kasvaessa- varsin suositeltavaa.

Téssé katsauksessa oli lukuisia rajoituksia, mutta tdrkeimmat lienevét julkaistujen artikkelien
vihyys ja niiden luotettavuus padkysymyksen (uniapnean esiintyvyyden ladkeresistentissa
masennuksessa) tutkimiseksi. Liséksi tutkimukset eivit olleet keskenddn vertailukelpoisia. Lisdksi
osa tutkimuksista oli retrospektiivisid, jolloin haasteeksi muodostui tunnistaa masennuksen ja
uniapnean diagnoosihetkien ajallinen yhteys'*?. Kahden tutkimuksen aineisto oli periisin
aikaisemmista tutkimuksista, jolloin ensinndkaan tutkimusmenetelmait ja toisekseen myoskadan
vastemuuttujat eivét olleet ihanteellisia ajatellen tdmén katsauksen péatavoitetta. Tutkimukset olivat
aineistoiltaan valikoituneita, osin epdsuotuisasti tdimin katsauksen kysymyksenasettelua ajatellen,
koska mm. tutkittavien ikdjakaumat tai tutkimusten sisdénotto- ja poissulkukriteerit eivét ole olleet
kaikilta osin soveltuvimmat.'?132 Lis#ksi johtopéitdsten tekemisti rajoittavat myds tutkimusten
erilaiset tavat médritelld ja mitata obstruktiivista uniapneaa ja masennusta. Kaikissa katsaukseen
valikoituneissa tutkimuksissa masennuksen diagnoosi vaikutti kylld luotettavalta, koska se
pohjautui ammattilaisen suorittamaan strukturoituun haastatteluun, jonka perustana oli DSM- tai
ICD-luokitus. Sen sijaan masennuksen lddkeresistentin luonteen toteaminen vaihteli ja uniapnean
médritelma oli niin ikddn kirjava eri tutkimusten vélilld. Kahdessa tutkimuksessa potilaiden
uniapnean diagnoosin teossa oli hyddynnetty unipolygrafiatutkimusta ja ennen unipolygrafiaa
suoritettua ESS-kyselyé. Niiltd osin diagnostiikka vaikutti asianmukaiselta. Kuitenkin toisessa
ndistd tutkimuksista obstruktiivisen uniapnean mééritelmén tayttymiseksi AHI-arvon tuli olla yli
10/h, jolloin osa uniapneaa sairastavista saattoi jidda tunnistamatta ja tdiman vuoksi uniapnean
esiintyvyysarvio lddkeresistenttid masennusta sairastavilla saattoi olla pienempi kuin tutkimuksessa,

jossa uniapnean diagnoosin raja-arvona kiytettiin AHI-arvoa > 5/h.'2%!30 Tutkimuksissa ei
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mydskddn selvdsti raportoitu, miten potilaiden uniapneaan viittaavat oireet oli huomioitu diagnoosin
asettamisen yhteydessd. Yhdessé katsauksen tutkimuksista obstruktiivisen uniapnean madritelma
perustui vuorostaan siithen, etti potilas raportoi tutkijoille sairastavansa obstruktiivista uniapneaa,
jonka diagnostiikassa oli kdytetty unipolygrafiaa. Samaisessa tutkimuksessa ei myoskain raportoitu
tutkittavien kiyttiméii uniapnean hoitomenetelmaii tai siithen sitoutumista.'*? T#ll6in on saattanut
tulla vadrinkasityksid uniapnean diagnoosista, eiké uniapnean vaikeusastetta kyetty arvioimaan.
Yksi tutkimuksista taas ei 1dhestynyt obstruktiivista uniapneaa diagnostisten kriteerien kautta, vaan
arvioi potilaan uniapneariskii BQ-kyselylld, miki jossain méirin sekoittanee esiintyvyysarviota'3!.
Kahdessa tutkimuksessa osa tutkittavista oli unikeskuksen potilaita, jolloin todenndkdisyys
uniapnean 1oytymiseen néilté potilailta lienee huomattavasti suurempi kuin niiltd potilailta, jotka
ovat olleet ainoastaan psykiatrisen poliklinikan potilaina!?13°, Lisiksi tutkimukset olivat
otoskoiltaan pédasiassa pienid, jolloin on hyvin mahdollista, ettd hienovaraisemmat erot eri ryhmien
vililld ovat saattaneet jadda havaitsematta. Yleistettidvissa tulokset eivét ole, alemmin mainituista
rajoituksista johtuen. Lisédksi useassa tutkimuksessa potilailla oli ennestdin obstruktiivisen
uniapnean riskitekijoitd ja liitdnndissairauksia kuten lihavuutta, verenpainetautia sekd diabetesta, ja
ndiden huomioiminen seki tutkittavien valikoitumisessa etti tilastollisissa menetelmissé oli
vaihtelevaa. Toisaalta liitdnndissairauksien huomioiminen tutkimuksissa on usein hankalaa, koska
masennuksella ja obstruktiivisella uniapnealla on useita yhteisid riskitekijoita ja liitdnndissairauksia.
Néiden tekijoiden liiallinenkaan kontrollointi tutkimuksissa ei ndin ollen ole mielekéstd. Seka
obstruktiivisen uniapnean ettd masennuksen taustalla patofysiologiassa on osoitettu olevan
systeeminen krooninen matala-asteinen tulehdusprosessi, jonka on ajateltu selittdivin masennuksen
ja uniapnean yhteisia liitdnnéissairauksia kuten metabolista oireyhtymaa, seké sydan- ja
verisuonisairauksia'#4 145 146147 T isksi 14ikeresistenttii masennusta sairastavat tutkitaan
perusteellisesti muun muassa somaattisten taustatekijoiden kartoittamiseksi, jolloin todennékdisyys
sille, ettd obstruktiivinen uniapnea diagnosoidaan, on suurempi kuin muilla masennuspotilailla tai
yleisvéestossd. Talloin tutkimusaineistoihin paityy todennidkdisemmin vihemmain aiemmin
diagnosoimatonta uniapneaa, jolloin uniapnean esiintyvyysarvio lddkeresistenttid masennusta

sairastavilla potilailla saattaa jdéda todellisuutta alhaisemmaksi.

Tédmin systemaattisen katsauksen metodologisena heikkoutena oli myds pelkkien
englanninkielisten artikkelien hyvidksyminen katsaukseen. Kirjallisuushaku suoritettiin ainoastaan
kolmessa eri tietokannassa, minka vuoksi sopivia julkaisuja saattoi jaada 16ytymaéttd. Lisdksi
katsauksen kirjallisuushaun tuottamat julkaisut seulottiin ainoastaan yhden tutkijan toimesta, jolloin

on olemassa riski sopivien julkaisujen menetyksille. Toisaalta toinen tutkija (ohjaaja) osallistui seké
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hakulausekkeen muodostamiseen ettd seulonnan lépdisseiden tutkimusten jatkotarkasteluun, mika

vihenténee tulkintavirheiden riskid ndiden osalta.

Huolimatta timéin systemaattisen kirjallisuuskatsauksen rajoituksista tyon perusteella voi paitella,
ettd obstruktiivisen uniapnean esiintyvyydestd lddkeresistenttid masennusta sairastavien joukossa ei
tiedetd vield riittdvésti. Obstruktiivisen uniapnean esiintyvyys masennusta sairastavilla potilailla
(ottamatta kantaa sen ldfkeresistenttiyteen) on kiistatta suurempi kuin muussa viestossi!> !, Niin
ollen voidaan pitdd todenndkdisend, ettd myds lddkeresistenteilld masennuspotilailla obstruktiivinen
uniapnea on alidiagnosoitu sairaus. Masennusta hoitavien tahojen tulisikin kriittisesti arvioida
jokaisen masennusta sairastavan potilaan kohdalla obstruktiivisen uniapnean mahdollisuutta etenkin
silloin, kun potilaalla esiintyy uniapneaan viittaavia oireita tai riskitekijoita tai liitinnéissairauksia,
seka silloin, kun masennusta sairastava potilas ei saa riittdvaa vastetta masennuksen
asianmukaiselle hoidolle. Tdémin tyon perusteella uniapneaa ennustavia riskitekijoita
ladkeresistenttid masennusta sairastavalla potilaalla ovat lihavuus, keski-ikd, miessukupuoli,
diabetes, verenpainetauti, seki aikaisempi masennusjakso ja masennusldikehoito. Uniapnea saattaa
olla merkittivistikin yleisempéé ladkeresistenttid masennusta sairastavien joukossa kuin
yleisvéiestdssd, mutta timédn varmistamiseksi jatkossa tarvitaan laadukkaita prospektiivisia
tutkimuksia, jotka kohdistetaan lddkeresistenttid masennusta sairastavaan viestoon. Tulevien
tutkimusten suunnittelussa tulee huomioida etenkin riittdva otoskoko, tutkittavien
valikoimattomuus, sekoittavien tekijoiden hallinta seka selkeit ja yleisesti hyviksytyt mééritelmét
masennukselle ja obstruktiiviselle uniapnealle, jotka pohjautuvat ajan tasalla oleviin ICSD- ja

DSM- tai ICD-luokitusten kriteereihin.
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