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Transkraniaalinen magneettistimulaatio
neuropaattisen kivun hoidossa

+ Hermoperdisen eli neuropaattisen kivun tai monimuotoisen paikallisen kipuoireyhtyman (CRPS) nykyiset
hoito- ja kuntoutusmenetelmat auttavat vain osaa potilaista, joten uusien hoitomuotojen tarve on ilmeinen.

« Jarjestelmalliseen kirjallisuuskatsaukseen haettiin tutkimukset aivojen sarjamagneettistimulaation (rTMS)
vaikuttavuudesta ja turvallisuudesta hermovauriokipu- ja CRPS-potilailla, joille muut hoitomenetelmat eivat ole

tuoneet riittdvaa kivun lievitysta.

» Vaikuttavuusarvio perustuu seitsemaan satunnaistettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen, joissa oli
samanaikainen vertailuryhma, seka kolmeen tutkimukseen, joissa potilas sai satunnaistetussa jarjestyksessa

aktiivista ja lumehoitoa.

* Useimmissa tutkimuksissa rTMS-hoito lievitti lyhytkestoisesti neuropaattista kipua lumestimulaatioon
verrattuna. Kipua lievittava vaikutus oli suurin heti hoitojakson paattyessa ja pieneni seurannassa. Vaikutus

CRPS-kipuun oli merkittdva mutta lyhytkestoinen.

* Raportoidut haitat olivat lievid ja vaarattomia. Yleisin haittavaikutus oli paansarky.
* Lyhytkestoisten seurantatutkimusten perusteella hermovauriokipupotilaat hyétyvat rTMS-hoidosta, jos muu
hoito ei lievitd kipua riittavasti. Menetelman pitkaaikaisesta vaikuttavuudesta ja ylldpitohoidon malleista

tarvitaan lisaa tutkimusta.

Joka seitsemis suomalainen kirsii toimintaky-
kya heikentavistd pitkdaikaisesta kivusta (1) ja
7-10 %:1la viestostd on hermoperiistd eli neuro-
paattista kipua (2). Monimuotoiseen paikal-
liseen kipuoireyhtymiin (complex regional pain
syndrome, CRPS) sairastuu 5-26 henkiloi
100 000:ta henkilovuotta kohden (3,4). Neuro-
paattinen kipu ja CRPS heikentivit potilaiden

Neuropaattisen kivun ldékehoidon rinnalle
tarvitaan uusia hoitomenetelmi.

HALO

VERTAISARVIOITU E(

SUOMEN LAAKARILEHTI 4/2017 VSK 72

toiminta- ja tydkykyd seki eliminlaatua merkit-
sevisti. Vain noin 40 % hermovauriokipupoti-
laista hy6tyy riittidvisti neuropaattisen kivun la-
kehoidosta (5), ja merkittivilla osalla potilaista
kipu jatkuu hoidoista ja kuntoutuksesta huoli-
matta.

Neuropaattisen kivun ja CRPS:n varhainen
diagnostiikka auttaa kdynnistimaiin hoidon
ajoissa; diagnostiset kriteerit on esitetty liitetau-
lukoissa (Liitetaulukko 1 ja 2). Tilanteen arvioin-
nissa selvitetdidn kivun syy, mekanismi ja luon-
ne sekid kipuun vaikuttavat tekijit. Tarkedd on

kartoittaa oheisoireet, kuten unihiiriét, masen-
nus, ahdistuneisuus ja piihteiden kaytto, silld
ne vaikuttavat hoidon valintaan ja tuloksiin.

Neuropaattisen kivun hoito aloitetaan 134ki-
tykselld. Hyvini tuloksena pidetiin kivun voi-
makkuuden vihenemisti noin 30 %:1la alkuti-
lanteesta. Pitkdaikaisissa kiputiloissa kivun lie-
vittyminen ei kuitenkaan ole paras tulosmittari,
vaan hoidon tehoa tulisi arvioida my®6s potilaan
toimintakyvyn ja elimadnlaadun muutosten pe-
rusteella.

Ladkityksen ja muun hoidon rinnalle tarvi-
taan uusia hoitomenetelmii. Vaikean neuro-
paattisen kivun ja CRPS:n hoidossa on kiytetty
selkiytimen takajuostestimulaatiota (spinal
cord stimulation, SCS). Uudemmat keskusher-
moston elektromagneettiseen stimulaatioon pe-
rustuvat menetelmit, kuten sarjana annettava
transkraniaalinen magneettistimulaatio (rT-
MS), liikeaivokuoren stimulaatio (motor cortex
stimulation, MCS) ja syviaivostimulaatio (deep
brain stimulation, DBS) voivat nekin tarjota
mahdollisuuksia hoitoresistentin kivun hoi-
toon. Toisin kuin kehon sisille asennettavat
keskushermoston stimulaattorit, rTMS ei edel-
Iytd kajoavia toimenpiteitd eiki sen kiyttoon lii-
ty merkittivii sivuvaikutuksia, kun noudatetaan
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turvaohjeita (12). Tdssi katsauksessa arvioidaan
sarjana annettavan rTMS-hoidon vaikuttavuutta
ja turvallisuutta neuropaattisen ja CRPS-kivun
hoidossa. Lisiksi kartoitetaan menetelmin
kayttod Suomessa.

Transkraniaalinen
sarjamagneettistimulaatio (rTMS)

Transkraniaalisessa magneettistimulaatiossa
piilaelle annettu magneettipulssi lipiisee vili-
aineen esteettd ja kivuttomasti synnyttien aivo-
kuorelle sihkokentin. Riittidvin voimakas sih-
kokenttd aktivoi aivokuorella vilittdjihermo-
soluja ja pyramidisoluja. Koska magneettikent-
td heikkenee nopeasti suhteessa etdisyyteen,
vaikutus kohdistuu enimmikseen aivojen pin-
taosiin, mutta vilillisesti my6s kohdealueeseen
kytkeytyviin hermoverkkoihin laajemmin. Hoi-
tovaikutus johtuu siitd, ettd nopealla taajuudella
(= 5 Hz) annettu stimulaatio voimistaa hermo-
verkkojen toiminnan tasoa vahvistamalla synap-
tista toimintaa. rTMS on turvallinen ja tehokas
hoitomuoto masennukseen (7), ja sen tehosta
mm. liikehdiriciden, tinnituksen ja epilepsian
hoidossa on lupaavaa alustavaa niyttoad (8).
Kipua lievittivi vaikutus vilittynee erityisesti
subkortikaalisten verkkojen kautta, sisisyntyi-
sen kivunhallintajirjestelmin eli dopamiini-
opioidiakselin toiminnan tehostumisen seu-
rauksena. rTMS-hoito lisii seerumin beetaen-
dorfiinin ja aivoperiisen hermokasvutekijin pi-

Tutkimukset olivat melko pienid ja
seuranta-ajat lyhyitd.
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toisuuksia lumehoitoon verrattuna. Lisdksi
rTMS tehostaa aivokuoren sisidistd jarrujirjes-
telmiid, joka on heikentynyt neuropaattisessa
kivussa. Se myos palauttaa normaaliksi plasti-
sesti kuihtuneita tunto- ja liikeaivokuoren edus-
tusalueita M1- ja Sl-aivokuorialueilla.
Magneettistimulaation hermovauriokipua lie-
vittavd vaikutus on tehokkaampi, jos vaurio her-
moradassa on vain osittainen ja tuntoa vield jos-
sain midrin jiljelld (6,8,9).

Kivun hoidossa on eniten niytt6i siitd, ettd
liikeaivokuorelle (M1) annettu nopea rTMS lie-
vittdd hermovauriokipua lyhytaikaisesti (8).
Muita kivun hoidossa mahdollisesti tehokkaita
alueita ovat vasen dorsolateraalinen prefrontaa-

lialue (DLPF, BA 46) ja toissijainen tuntoaivo-
kuori (S2) oikealla. Uusilla navigoivilla laitteilla
hoito voidaan kohdentaa muutaman millimet-
rin tarkkuudella haluttuun kohteeseen mag-
neettikuvan mukaisesti (10), ja timi voi paran-
taa rTMS-hoitotuloksia (11).

Kivun hoidossa rTMS-sarjastimulaatio anne-
taan nopeataajuisilla (10-20 Hz) magneettipuls-
seilla, joiden voimakkuus on 10-20 % alle lepo-
liikekynnyksen. Yhdelli hoitokerralla annetaan
yleensd 2 000-3 000 pulssia. Stimulaatio anne-
taan tavallisesti tiiviini 10 kerran sarjana. Mak-
simivaste nihdiin keskimiirin kolmannen
kertahoidon jilkeen (8,9).

rTMS:n vasta-aiheet ovat samat kuin pidin
magneettikuvauksen, ja tirkeimpid niistd ovat
kallonsisdiset metalliset vierasesineet ja sydai-
mentahdistin. Epilepsia on suhteellinen vasta-ai-
he. Epilepsiakohtauksen riski kasvaa, jos potilaal-
la on alttius saada epileptisii kohtauksia ja hoi-
dossa kiytetddn suuria taajuuksia, intensiteetteji
ja pulssimiirid kerralla. Tavallisin sivuvaikutus
(5-10 %) on lihasperiinen jannityspiansirky, jo-
ta hoidetaan tulehduskipuliikitykselld (12).

Arviointitutkimuksen menetelmat

Katsauksessa arvioitiin sarjana annettavan mag-
neettistimulaatiohoidon vaikuttavuutta ja tur-
vallisuutta neuropaattisen kivun ja CRPS:n hoi-
dossa (taulukko 1). Kirjallisuushaku tehtiin
lokakuussa 2015 tietokannoista Medline, Pub-
Med, DARE, HTA, Cochrane Database of Syste-
matic Reviews ja Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Liitetaulukko 3). Haku rajat-
tiin koskemaan systemaattisia katsauksia, meta-
analyyseji ja satunnaistettuja kontrolloituja ko-
keita. Kohdennettu kirjallisuushaku menetel-
min kiytosti yllapitohoitona tehtiin joulukuus-
sa 2015. Tissd haussa ei kiytetty tutkimusase-
telmarajauksia.

Haku tuotti 337 abstraktia, jotka luki kaksi
riippumatonta arvioijaa (Liitekuvio 1). Haussa
16ytyi seitsemin systemaattista katsausta tai
meta-analyysia (13-19), joiden aineistot olivat
osin piillekkiisii ja hoidot erilaisia. Siksi pdi-
tettiin keskittyd hoitoresistenttid hermovaurio-
kipua ja CRPS-kipua koskeviin alkuperiisiin
seurantatutkimuksiin (Liitetaulukko 4). Aktiivi-
sessa hoitoryhmissi piti olla vihintdin 10 poti-
lasta, hoitokertoja enemmin kuin yksi ja seu-
ranta-ajan vihintidn 2 viikkoa. Ensisijaisena
vastemuuttujana oli kivun voimakkuuden lasku
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TAULUKKO 1.

PICO-muuttujat tutkimuskysymyksen rajaamiseksi.

P (potilas) Aikuiset joilla on vaikea, krooninen,
hoitoresistentti neuropaattinen kipu tai
monimuotoinen paikallinen
kipuoireyhtyma (CRPS)

Sarjana annettu transkraniaalinen
magneettistimulaatio (rTMS) yksin tai
yhdessa konservatiivisen hoidon kanssa

Tavanomainen hoito, lumehoito, ei
hoitoa, muut invasiiviset neuro-
modulaatiohoidot (liikeaivokuoren
stimulaatio MCS, selkaydinstimulaatio
SCS)

O (tulosmuuttujat) Primaarinen: kipu (voimakkuus,
haittaavuus)
Muut: eldimé@nlaatu, masennus ja
ahdistus, toimintakyky, uni,
pitkaaikaisvaikuttavuus

| (intenventio)

C (vertailuhoito)

arvioituna kipujanalla (visual analogue scale,
VAS) tai numeerisella asteikolla (numerical ra-
ting scale, NRS). rTMS oli aina lisdhoito, ja
muu hoito (yleensi lddkitys) jatkui ennallaan.
Tutkimuksiin liittyvd harhan riski arvioitiin
Cochranen risk of bias -tyokalulla (9).

Tulokset

Haussa [6ytyi viisi satunnaistettua, lumekont-
rolloitua tutkimusta (21,22,23,24,25) ja kolme
vaihtovuoroista tutkimusta, joissa potilaat saivat
aktiivi-rTMS:4 ja lumestimulaatiota satunnais-
tetussa jirjestyksessi (26,27,28). Haun ulko-
puolelta otettiin mukaan kaksi tutkijoiden 16yt4-
maii kasvojen alueen kipua koskevaa satunnais-
tettua tutkimusta (29,30). Yksi tutkimus (24) ka-
sitteli CRPS:n hoitoa, muut neuropaattisten ki-
pujen hoitoa (Liitetaulukko 4).

Tutkimusten laatu

Tutkimukset olivat melko pienii (n = 11-64),
seuranta-ajat padosin lyhyiti (2-12 vk) ja muka-
na oli vain yksi kaksoissokkotutkimus (26). Tut-
kimusten laatu vaihteli eikd harhan riskin arvi-
oitiin ollut aina riittivisti tietoa (Liitekuvio 2).
Kun potilas itse arvioi kivun voimakkuuden
VAS-asteikolla, on olennaista, tietiiko potilas
saavansa rTMS:di vai lumestimulaatiota. Vain
yksi tutkimus raportoi potilaiden arvaukset sii-

td, mihin hoitoryhméin he kuuluivat; useimmi-
ten he eivit tunnistaneet saamaansa hoitoa.
Kaikissa tutkimuksissa lumestimulaatio pyrit-
tiin toteuttamaan aktiivisen hoidon kaltaisesti,
ja arvioimme harhan riskin vihiiseksi, jos
lumestimulaatio oli kuvattu.

Vaikuttavuus

Tutkimuksissa, joissa rTMS-hoitoa verrattiin lu-
mestimulaatioon, oli yhteensi 294 potilasta
(taulukko 2). Merkitsevi kipua lievittidvi vaiku-
tus todettiin kahdeksassa tutkimuksessa.

Yksi neuropaattista aivohalvauksen jilkeistd
kipua selvittiva tutkimus keskeytettiin, silld va-
lianalyysissd 12 ensimmadistd rTMS-ryhmén po-
tilasta ei hy6tynyt hoidosta (22). Toinen negatii-
vinen tulos koski selkiydinvammaan liittyvin
sentraalisen kivun rTMS-hoitoa pienessi poti-
lasryhmassd (n = 11) (28).

Seuranta-ajat vaihtelivat kahdesta viikosta
kolmeen kuukauteen. Hoitovaikutus kesti vii-
dessi tutkimuksessa 2 viikkoa, kahdessa kuu-
kauden ja kahdessa 2 kuukautta. Yhdessi tutki-
muksessa seuranta jatkui 3 kuukautta, ja hoito-
vaikutus oli paittynyt sen loppuun mennessi.

Neuropaattinen kipu
rTMS lievitti neuropaattista kipua viidessi tut-
kimuksessa lumestimulaatioon verrattuna (tau-
lukko 2). Neljissi tutkimuksessa (neuropaat-
tinen kipu syopdhoitojen jilkeen, sentraalinen
kipu aivohalvauksen jilkeen, diabeettinen poly-
neuropatia) hoitovaste oli lyhytkestoinen
(21,25,27,26), ja yhdessi tutkimuksessa (aave-
kipu raaja-amputaation jilkeen) vaikutus oli to-
dettavissa vield 2 kuukauden kuluttua (23).
rTMS:n kipua lievittivi vaikutus oli suurin heti
hoitojakson piittyessd, mutta pieneni seuran-
nassa. Kahdessa pienessi tutkimuksessa (sent-
raalinen kipu aivohalvauksen tai selkdydinvam-
man jilkeen) rTMS:n vaikutus ei eronnut lu-
mestimulaatiosta (22,28). (Liitetaulukko 5)
Leikkauksenjilkeinen ja maligniteettiin liitty-
vi sekd syopihoitojen jilkeen tullut neuropaat-
tinen kipu viheni merkitsevisti rTMS:n jil-
keen. Kahden viikon kuluttua vaikutus nikyi
rTMS-ryhmin potilaista 80 %:lla ja lumestimu-
laatioryhmassd 7 %:1la, mutta kuukauden kulut-
tua eroa ei endi ollut (21). Raaja-amputaatio-
potilaiden aavekipu lievittyi rTMS-ryhmissi
39 %:lla potilaista ja ero lumestimulaatioon oli
merkitsevd my6s kahden kuukauden kuluttua
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TAULUKKO 2.

Yhteenveto hoidon vaikutuksesta kipuun: + = vdhensi kipua, - = ei vahentdnyt kipua. M1 = motorinen liikeaivokuori,
DLPFC = dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi.
Tutkimus (viite) Diagnoosi Potilaita Hoitokerrat, Hoidon pdattymisen jalkeen
kohde padttyessa
1vk 2vk 3vk 1 2kk  3kk
kuukausi
RINNAKKAISRYHMAT SATUNNAISTETUT TUTKIMUKSET
Khedr 2015 (21) Neuropaattinen kipu sydvan hoitojen 34 10, M1 + -
aikana tai niiden jalkeen
de Oliveira 2014 (22)  Neuropaattinen kipu, aivoinfarktin 21 10, vasen - - -
jalkeinen sentraalinen kipu DLPFC
Ahmed 2011 (23) Neuropaattinen kipu, toispuolisen 27 5, M1 + +
raaja-amputaation jalkeinen aavesarky
Picarelli 2010 (24) Ylaraajan monimuotoinen paikallinen 23 10, M1 kasi + -
kipuoireyhtymd, tyyppi 1
Khedr 2005 (25) Neuropaattinen kipu, kolmoishermon 48 5,M1 kasi +
neuropaattinen kipu ja aivoinfarktin
jalkeinen sentraalinen kipu
Umezaki 2016 (30) Neuropaattinen kipu, 20 10, DLPF + + + +
suupolteoireyhtyma
Fricova 2013 (29) Neuropaattinen kipu, krooninen 23 5, M1 + +
neuropaattinen kasvokipu
VAIHTOVUOROISET TUTKIMUKSET
Hosomi 2013 (26) Neuropaattinen kipu, aivoinfarktin 64 10, M1 -
jalkeinen sentraalinen kipu (52),
selkdydinvamma, aavesarky, hermo-
juurivaurio, perifeerinen hermovaurio
Onesti 2013 (27) Neuropaattinen kipu, diabeettinen 23 5, M1 H kela + + +
polyneuropatia alaraajoissa
Kang 2009 (28) Neuropaattinen kipu, selkdydinvamma 1 5, M1 - - - -
‘ J
ey . . . . (29). Suupolteoireyhtymissi hoitovaste nikyi
Yksiléllinen vaihtelu hoitovasteissa oli viel 2 kuukauden kuluttua (30) ja kolme nel-
huomattava. jastd potilaasta raportoi kivun voimakkuuden
vihentyneen alle puoleen lihtotilanteeseen
nihden (taulukko 2) (Liitetaulukko 5).
(23). Kolmoishermokivusta ja aivohalvauksen ~ Monimuotoinen paikallinen kipuoireyhtyma CRPS
jalkeisestd sentraalisesta kivusta kirsivilld poti-  rTMS lievitti lyhytkestoisesti CRPS-kipua lu-
lailla kivun voimakkuus oli vihentynyt 40 %:lla  mestimulaatioon verrattuna. Vaikutus oli ryh-
rTMS-ryhmissi ja 2 %:lla lumestimulaatioryh-  mitasolla lyhytkestoinen, mutta 3 potilaalla
missi kahden viikon kuluttua (25). 12:sta teho kesti 3 kuukautta (24) (taulukko 2)
(Liitetaulukko 5).
Kasvojen alueen kipu
rTMS lievitti kasvojen alueen kipua lumestimu-  Mieliala, ahdistuneisuus ja eldmanlaatu
laatioon verrattuna kolmessa tutkimuksessa, rTMS vihensi masennusoireita kahdessa tutki-
mutta vaikutus kolmoishermosirkyyn (25) ja  muksessa (aavekipu, leikkauksenjilkeinen ja ma-
atyyppiseen kasvokipuun oli lyhytkestoinen  ligniteettiin liittyvd neuropaattinen kipu) (23,21),
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mutta kolmessa tutkimuksessa hoito ei vaikutta-
nut masennusoireisiin (22,24,26). Sy6vin hoito-
jen jilkeen tulleen neuropaattisen kivun lievitty-
minen korreloi positiivisesti masennusoireiden
vihenemiseen (21) (Liitetaulukko 5).

Yksi tutkimus raportoi suotuisan vaikutuk-
sen eliminlaatuun, mutta rTMS- ja lumeryh-
mit eivit eronneet toisistaan (24).

Turvallisuus

Haittavaikutuksia raportoitiin ainoastaan nel-
jassd tutkimuksessa. Kolmessa niisti todettiin,
ettei haittoja ollut tai ettd ne olivat lievii. Yleisin
haitta oli (lievd) pddnsirky, ja sitd esiintyi
5-52 %:lla potilaista (30,22,24). Muita raportoi-
tuja haittoja olivat niskakipu, tuntemukset paa-
nahassa ja huimaus, visymys, puristusvoiman
heikkeneminen, hypoglykemiatuntemus, ahdis-
tuneisuus ja ruokahalun menetys. Erot eivit ol-
leet merkitsevid lumehoitoon verrattuna. Pica-
relli ym. (24) raportoivat yhden yleistyneen epi-
leptisen kohtauksen seitseminnelld hoitokerral-
la, joten tissi katsausaineistossa epileptisen
kohtauksen riski oli 1/294 (0,3 %).

Kaytto ja kustannukset Suomessa

Navigoivia rTM S-hoitolaitteita on Suomen kaik-
kien yliopistosairaaloiden sekd muutamien kes-
kussairaaloiden kliinisen neurofysiologian yksi-
koissid sekd Orton Oy:n sairaalassa. Kaikissa yli-
opistosairaaloissa on aloitettu rTMS-hoidot lagke-
hoitoon reagoimattomaan hermovauriokipuun.

Pisin kliininen kokemus rTMS:n kiytosti po-
tilashoidossa (vuodesta 2010) on TYKS:ssa, jos-
sa on myos tutkittu rTMS:n analgeettisen vai-
kutuksen keskushermostomekanismeja. Hoita-
va ladkiri tekee lihetteen hoitoa varten kliinisen
neurofysiologian yksikk66n ja hoito suunnitel-
laan yhdessi hanen kanssaan. Sarjahoidot aloit-
taa kliininen neurofysiologi ja toteuttaa koulu-
tettu bioanalyytikko tai erikoissairaanhoitaja.
Kliininen neurofysiologi haastattelee potilaan
alussa, kerran viikossa ja lopussa seki yllipito-
hoidoissa kerran 1-2 kuukaudessa. Potilaan
lausunnot (hoitotulokset ja niiden seuranta) kir-
jataan KNF-lehdelle ja kisitelldan siidnnollisissd
potilastapauskokouksissa.

Yleensd rTMS-hoitojakso (10 hoitokertaa)
kestdd 2 viikkoa ja jakson kokonaiskustannuk-
set ovat 2 000-3 000 euroa (Liitetaulukko 6).
Ylldpitohoitoja voidaan antaa esimerkiksi har-
vakseltaan (vasteen mukaan riitiloiden kerran

3-8 viikossa) potilaille, jotka hyotyvit intensiivi-
hoidosta selvasti (kivun lievittyminen yli 50 %).

Pohdinta

Tassd katsauksessa selvitimme rTMS-sarjahoi-
don tehoa ja vaikutuksia vaikeahoitoiseen neuro-
paattiseen kipuun ja CRPS-oireyhtymiin. Kym-
menesti tutkimuksesta seitsemissi seuranta
kesti 1-3 kuukautta, ja vain kahdessa todettiin
ryhmitasolla merkitsevi hoitovaikutus vield 1-2
kuukautta hoitosarjan loppumisen jilkeen.

Yksilsllinen vaihtelu hoitovasteissa oli huo-
mattava, kuten aiemmissakin tutkimuksissa
(6,8,9). Osa potilaista hyotyi selvisti, kun taas
toisilla tilanne ei korjaantunut lainkaan. Téllai-
nen hoitovasteen kaksihuippuinen jakauma
johtaa keskimairin melko vaatimattomaan hoi-
tovaikutukseen, kuten tihin saakka suurin neu-
ropaattisen kivun tutkimuskin totesi (26). Myos
hiljattain piivitetyssd Cochrane-katsauksessa
rTMS:n analgeettinen teho oli ryhmitasolla vaa-
timaton, mutta esimerkiksi diagnoosien tai hoi-
toprotokollan erojen vaikutusta tuloksiin ei
huomioitu analyysissi (31).

Potilasryhmit ovat rTMS-tutkimuksissa ol-
leet melko pienid, ja timédn katsauksen aineis-
tossa vain kolmessa tutkimuksessa oli yli 30 po-
tilasta. Pienissd tutkimuksissa on suurempi ris-
ki saada sattumanvaraisesti positiivinen tai ne-
gatiivinen tulos. Mm. niisti syistd myos Euro-
pean Academy of Neurologyn tuoreessa katsa-
uksessa (32) GRADE-menetelmilli kirjallisuut-
ta vuoden 2014 loppuun arvioiden on annettu
heikko suositus rTMS:n kiytélle neuropaattisen
kivun hoidossa eiki CRPS:n hoidosta voitu vie-
14 antaa suositusta.

Kahdeksassa katsauksemme kymmenesti
tutkimuksesta potilaat hyotyivit rTMS-hoidosta.
Hoidon lyhytaikainen analgeettinen teho on to-
dettu my6s eurooppalaisessa suosituksessa niy-
ton asteen ollessa A (8). Tuoreessa meta-analyy-
sissd rTMS:n kipua lievittivi teho oli lumee-
seen verrattuna tilastollisesti merkitsevi vain 12
tutkimuksessa 32:sta, mutta hoidon summavai-
kutus oli positiivinen (standardoitu keskiarvo-
jen erotus —0,86, 95 %:n LV -1,15;-0,56) (13).

Voimakas tuntoratojen vaurio heikentii ai-
voihin kohdistetun neuromodulaatiohoidon vai-
kuttavuutta (8,9), eikd rTMS:n tehoa selkiydin-
vamman jilkeiseen sentraaliseen neuropaatti-
seen kipuun ole toistaiseksi osoitettu (8,31).
rTMS:n hyvi teho kasvojen alueen kipuun
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(8,25,19) ndkyi my6s timin katsauksen aineis-
tossa (25,29,30).

Lyhytaikainen rTMS-hoito ei ilmeisesti aiheu-
ta pysyvid muutoksia aivoverkkojen toimintaan
(6,8). Sekid hoitovaste ettd vaikutuksen kesto
vaihtelevat. TYKS:ssa kertyneen kokemuksen
perusteella jotkut kipupotilaat voivat saavuttaa
varsin pitkdaikaisen kivuttomuuden rTMS-ylli-
pitohoidon jilkeen (Jaiskeldinen 2016, suulli-
nen tiedonanto). Hoitovasteiden yksilsllisen
vaihtelun taustalta on tunnistettu mm. geneet-
tistd muuntelua, jonka perusteella tiedetidin
neuromodulaatiohoitojen tehoavan vain osalla
potilaista (6,33).

rTMS-hoitojen protokollat eivit ole vield va-
kiintuneet, ja timi osaltaan johtaa vaikutuksen
vaihteluun, koska rTMS-hoidossa on annos-vas-
tesuhde (6,8). Esimerkiksi potilasmiiriltiin
suurin monikeskustutkimus (26), jossa kiytet-
tiin vain 500 pulssia hoitokerralla ja stimulaa-
tiotaajuus oli hidas (5 Hz), tuotti vaatimatto-
man positiivisen tuloksen. Nykydian kuitenkin
pulssimdird on tavallisesti 2 000-3 000 ja taa-
juussuositus on 10-20 Hz, ja sitd oli kiytetty
muissa tutkimuksissa.

Stimuloitava aivoalue voi vaikuttaa rTMS-hoi-

Hoidon pitkdaikaisesta vaikuttavuudesta
tarvitaan lisGd tutkimusta.
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don tehoon. Tdmin katsauksen aineistossa 9
tutkimuksessa 10:std kohteena oli primaarinen
liikeaivokuori (M1), ja se onkin eniten kiytetty
ja suositeltu kohdealue (8). Uudet kohteet saat-
tavat kuitenkin parantaa rTMS:n analgeettista
tehoa, mihin viittaa Umezakin ym. (30) hyvi tu-
los suupoltepotilailla, jotka saivat hoidon va-
semmalla dorsolateraaliselle prefrontaalialueel-
le. Samoin kasvokipupotilailla on raportoitu pa-
rempi hoitoteho oikean toissijaisen tuntoaivo-
kuoren (S2) stimulaatiolla S1/M1-alueeseen
verrattuna (10).

Tietoa rTMS:n pitkdaikaisvaikuttavuudesta on
vasta vihidn, mutta vaikutus on lupaavaa neuro-
paattisissa raajakivuissa ja kasvokivuissa. Hoito-
resistentissi CRPS-kivussa rTMS:n pitkiaikais-
vaikutuksista ei toistaiseksi ole tietoa. Koska sar-
jahoidon vaikutus hividd muutamissa kuukau-
sissa, olisi tirkedi selvittii, voidaanko positiivis-
ta vaikutusta yllipitid kroonisissa kiputiloissa.

Kivun yllipitohoitoa ei ole vield tutkittu satun-
naistetuissa asetelmissa. Tuore avoin tutkimus
raportoi intensiivisen aloitusjakson jilkeen har-
ventaen kerran kuussa annetun rTMS-hoidon
tehon kestivian 6 kuukauden seurannan ajan
(34). TYKS:ssa on hoidettu hyvin hoitovasteen
saaneita potilaita samankaltaisella yllapitohoi-
don protokollalla. Suurin osa heisti on intensii-
visen aloitusjakson jilkeen tullut toimeen 3—-4
viikon vilein annetulla kertahoidolla.

Asema terveydenhuollossa
rTMS-hoitoa voidaan harkita kivun hoidon ja
kuntoutuksen lisiksi, kun muu asianmukainen
hoito osoittautuu riittaimittomaksi. Tarkedssi
roolissa ovat erikoissairaanhoidon kipuklinikat,
joissa arvioidaan, onko kyseessi hoitoresistentti
tilanne ja ovatko muut hoito- ja kuntoutusme-
netelmit toteutuneet riittdvin laajasti.
Analgeettisen rTMS-hoidon ensisijaiset ai-
heet ovat hoitoresistentti neuropaattinen kipu
(seki sentraalinen etti perifeerinen) ja vaikea
CRPS-kipu. Niiden tilojen tarkka diagnostiikka
on hoidon perusta. rTMS-hoitoa voidaan myds
hyodyntii valikoitaessa kroonisia kipupotilaita
kajoaviin kallonsisiisiin neuromodulaatiohoi-
toihin (liikeaivokuoren stimulaatio MCS, mah-
dollisesti my®6s syvdaivostimulaatio DBS). Lihes
kaikki rTMS-hoidosta hyétyvit potilaat saavat
apua myos liikeaivokuoren stimulaatiosta, kun
taas valikoimattomissa neuropaattisissa kipupo-
tilasaineistoissa kajoavat neuromodulaatiohoi-
dot ovat tuoneet avun vain 50-70 %:lle potilais-
ta (8,9). P4itos hoidon jatkamisesta ja hoitovas-
teen seurannasta tulisi tehdd yhdessi potilasta
hoitavan kliinikkolddkirin kanssa jo senkin ta-
kia, ettd lahettava yksikko maksaa hoidot.
Tulevaisuudessa voidaan mahdollisesti opti-
moida rTMS:n tehoa neuropaattiseen kipuun
ja erityisesti CRPS-kipuun ja todennikéisesti
myos pidentii hoitovasteen kestoa yhdistimail-
14 rTMS fysio- ja toimintaterapiaan, psykologi-
seen ohjaukseen ja potilaan omaan aktiiviseen
harjoitteluun. Kivun lievittyessd muiden tera-
pioiden toteuttaminen onnistuu paremmin ja
hoitomuodot vahvistavat toistensa vaikutusta.
rTMS-hoitoa voidaan antaa myos hoitoaiheita
ja -kohteita yhdistellen. Vaikeassa kiputilassa
on usein mukana hoitoresistentti depressio.
Sen ja kivun rTMS-hoito voidaan toteuttaa sa-
malla hoitokerralla, kuten TYKS:ssa on tehty
hyvin tuloksin.
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Kajoaviin neuromodulaatiohoitoihin verrattu-
na rTMS on kokonaiskustannuksiltaan halvem-
pi vaihtoehto, erityisesti kun sarjahoidon antaa
koulutettu bioanalyytikko tai erikoissairaanhoi-
taja. Kustannusvaikuttavuusanalyyseji ei ole
toistaiseksi tehty. Markkinoille on my®6s tulossa
edullisempia navigoivia rTMS-hoitolaitteita, jol-
loin hoidon hinta laskee. Vaikean, hoitoresis-
tentin neuropaattisen kivun ja CRPS-kiputilan
aiheuttama tyskyvyttomyys ja terveyspalvelujen
runsas kiytto tulevat yhteiskunnalle kalliiksi.

rTMS-hoidolla ei ole kajoaviin neuromodulaa-
tiohoitoihin toisinaan liittyvid vakavia haittavai-
kutuksia, vaan sivuvaikutukset rTMS-hoidossa
ovat lievid ja helposti hoidettavia. Tuoreessa eu-
rooppalaisessa hoitosuosituksessa rTMS todet-
tiin yhtd vaikuttavaksi kuin vuosikymmenii kiy-
tossi olleet kajoavat selkiytimen takajuosteen ja
motorisen aivokuoren stimulaatiohoidot (SCS,
MCS), ja niiden kaikkien kiytélle annettiin yh-
tildisesti heikko suositus neuropaattisissa kipu-
tiloissa, joissa tavanomainen hoito ei auta (32).

Tulevaisuuden tutkimusaiheita

rTMS:n kiytostd kivun hoidossa tarvitaan aiem-
paa laajempia, pitkikestoisia tutkimuksia, jois-
sa tulokset raportoidaan tilastollisen meta-ana-
lyysin mahdollistavalla tavalla. Lisd vertailevia
tutkimuksia tarvitaan navigoivien TMS-laittei-
den tehosta potilashoidossa, yllipitohoidosta se-
ki rTMS:n ja kivun tavanomaisen hoidon yh-
teisvaikutuksista.

Monien rTMS-kipututkimusten aineistot ovat
pienehkdji ja seuranta-ajat lyhyitd, ja my6s uu-
det kiyttoaiheet tai hoitokohteet vaativat lisia
tutkimuksia. Tutkimustulosten raportointiin tu-
lisi jatkossa kiinnittdd huomiota: suurimmasta
osasta tdhidn arviointiin hyviksytyistd tutkimuk-
sista ei tietojen puutteellisuuden vuoksi voitu
laskea vaikutuksen kokoa kuvaavia lukuja
(esim. NNT tai Cohenin d), eikd niiti tutkimuk-

sissa raportoitu. Myoskain rTMS:n yksilollistd
vaihtelua selittivii tekijoiti ei tistd syystd voitu
katsauksessamme arvioida.

Navigoiduilla TMS-laitteilla tehtyji hoitotut-
kimuksia on raportoitu vasta vihin. Tarkka hoi-
don kohdentaminen todennikdéisesti parantaa
rTMS-hoitotuloksia myos kipupotilailla, kuten
on ailemmin raportoitu depression hoidossa
(11).

Yllidpitohoidon vaikuttavuuden tutkiminen ja
protokollien kehittiminen kivun hoitoon ja tes-
taaminen kontrolloiduissa asetelmissa vaativat
samoin lisitutkimusta. Koska rTMS-hoito an-
netaan yleensi aina lisihoitona muun hoidon
ohella, voivat potilaiden kiyttimit, aivojen vilit-
tdjdainejirjestelmiin ja synapsien toimintaan
vaikuttavat lidkkeet muuntaa hoidon tehoa te-
hostamalla tai heikentimilli siti (6,8). Niitd
yhteisvaikutuksia tulisi analysoida riittivin suu-
rissa kliinisissi potilasaineistoissa.

Tulevaisuuden riatil6idyissd neuromodulaa-
tiohoidoissa ja potilasvalinnassa pystytddn to-
dennikoisesti hyddyntimain tarkan diagnostii-
kan lisiksi my6s neurofysiologisia biomarkke-
reita ja geenianalyysejd (33). Tieteellisessi tutki-
muksessa ja my6s kliinisessd tyGssi on tirkedd
arvioida potilaan vointia ja vastetta rTMS-hoi-
toon seki kipumittareilla ettd eliminlaatu- ja
toimintakykymittareilla.

Lopuksi

rTMS niyttid lupaavalta ja turvalliselta lisdhoi-
tomuodolta muutoin vaikeahoitoisille kipupoti-
laille, joiden kiputilan taustalla on mukana neu-
ropaattinen komponentti. Tiedot rTMS:n pitki-
aikaisvaikutuksista ovat niukkoja, mutta lupaa-
via varsinkin neuropaattisissa raajakivuissa ja
kasvokivuissa. Kartoituksemme mukaan eri
puolilla Suomea rTMS-hoitovalmius on suun-
nitteilla tai hoidot on jo aloitettu yliopistosairaa-
loissa sekd muutamissa keskussairaaloissa. @
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Transcranial magnetic stimulation in
the treatment of neuropathic pain

Background

Only a portion of the patients suffering from neuropathic pain or complex regional pain syndrome (CRPS)
benefit from current pain treatment methods and rehabilitation. Therefore the need for new treatment
options is obvious. In this systematic review we assessed the effectiveness and safety of repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) in the treatment of neuropathic pain and CRPS.

Methods

Medline, PubMed, DARE, HTA, Cochrane Database of Systematic Reviews and Cochrane Central Register
of Controlled Trials databases were searched up to December 11, 2015. Only randomized studies where
the treatment had been given repetitively (more than 1 session) and followed at least 2 weeks after

the treatment were included. From the total of 337 abstracts, 10 studies met the inclusion criteria. Six
studies involved neuropathic pain, two orofacial pain, one neuropathic and facial pain and one CRPS.
Decrease in pain intensity assessed by visual analogue scale (VAS) or numerical rating scale (NRS) was
considered the primary outcome measure.

Effectiveness

Altogether 294 patients were included in the 10 studies. Follow-up times varied from two weeks to three
months. In the short term, rTMS reduced neuropathic pain in five studies compared to sham treatment.
Pain reduction was most prominent immediately after the end of treatment session(s), and the effect
diminished or was abolished in the follow-up. One study showed a significant effect 2 months after the
end of sessions. Short-term pain reduction was shown in two studies on orofacial pain, and one study
showed response after 2 months. The pain-relieving effect in CRPS was of short duration. Five studies
evaluated effects on mood (depression or anxiety) but the results were conflicting.

Safety
There were no adverse events or, if reported, they were mild. Headache was the most common adverse
event.

Conclusions

Patients benefitted from rTMS treatment based on short-term, small studies. More research is needed
into the long-term effectiveness, especially into the optimal way to organize maintenance treatment.
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Kirjallisuushaku Duplikaatit
n=337 n=35
Abstrakteina luetut Vitehausta ja asiamtuntijoilta
n= 257 ot n=15

Abstraktin perusteella pois
suljetut
n=207

¥

Kokoteksting luetut
n=>50

Kokotekstin perusteella pois sulkemisen
syyt [n=39)

1) taustatietoa: katsaus n = 14, MCS:n
» tehon ennustaminen n=5

2) vidra seuranta-aika n= 12

3) wd&ra potilasryhma tai -masdrdn=5
4) yksi hoitokertan =2

5) widra vertailuintervention = 1

Vaikuttavuusarvicon
n=10




LIITEKUVIO 2.

Tutkimusten harhan riskin arviointi Cochrane risk of bias metodin mukaan (19), erityisesti
VAS-tulosmuuttujan harhan riskia arvioiden.

@ harhan riski pieni @ harhan riski suuri ei pysty arvioimaan

Tutkimus (viite)

Blinding of participants

and personnel
Incomplete outcome

Blinding of outcome
data

Random sequence
assessment

generation
concealment
Selective outcome
reporting

Other potential
threaths to validity

Allocation

Ahmed ym. 2011 (23)

de Oliveira ym. 2014 (22)

Fricova ym. 2013 (29)

Hosomi ym. 2013 (26)

Kang ym. 2009 (28)

Khedr ym. 2005 (25)

Khedr ym. 2015 (21)

Onesti ym. 2013 (27)

Picarelliym. 2013 (24)

Umezaki ym. 2016 (30)

@ 0|0|06/0,0 6 0|0 0
O0Olegle @ O @@ 0|0|®
@006 0006 0 000
0|00 @g 0@/ 0/0@ 0 0|0
L ARCRNOIRCINCRNCRNONRCRNCINC)
00000 0 0 90
@00 00 6 06 06 o0




LIITETAULUKKO 1.

CRPS:n diagnostiset kriteerit.

Léhde: Harden RN, Bruehl S, Perez RS ym. Validation of proposed diagnostic criteria (the "Budapest Criteria”) for Complex Regional Pain Syndrome. Pain 2010;150:268-74.

1. Jatkuva kipu, joka on suhteeton mahdolliseen edeltdvaan laukaisevaan syyhyn nahden

2. Anamneesissa ainakin yksi oire kolmessa alaryhméssa (kliiniset diagnostiset kriteerit) tai yksi kaikissa neljassa
alaryhmadssa (tutkimustyon diagnostiset kriteerit):
a. Sensoriset oireet: hyperestesia ja/tai allodynia
b. Vasomotoriset oireet: ihonlampétilan asymmetria ja/tai ihonvarin vaihtelu ja/tai asymmetria
c. Hienerityksen muutokset/turvotus: Hikoiluvaihtelua ja/tai hikoilun asymmetria ja/tai turvotus
d. Motorisia tai troofisia muutoksia: liikerajoitus ja/tai motorinen toimintahdirio (voiman heikkous, vapina, dystonia) ja/
tai troofiset muutokset (karvoitus, kynnet, iho)

3. Tutkimushetkella nahtdvissa ainakin yksi diagnostinen statusloydos kahdessa tai useammassa alaryhmassa:

a. Tuntopoikkeavuus: hyperalgesia (terévélle) ja/tai allodynia (kevyelle kosketukselle, painallukselle ja/tai nivelen
liikkeelle)

b. Verenkierron muutokset: lampétilan asymmetria ja/tai ihonvérin vaihtelu ja/tai asymmetria

c. Hikoilumuutos/turvotus: turvotus ja/tai hikoiluvaihtelu ja/tai hikoilun asymmetria

d. Motoriset tai troofiset muutokset: liikerajoitus ja/tai motoriikan héirio (voiman heikkous, vapina, dystonia) ja/tai
troofiset muutokset (karvoitus, kynnet, iho)

4. Ei mitddn muuta diagnostista selitystd oireille ja 1oydoksille




LIITETAULUKKO 2.

Neuropaattisen kivun luokittelukriteerit.

Léhde: Treede RD, Jensen TS, Campbell JN ym. Neuropathic pain: redefinition and a grading system for clinical and research purposes. Neurology 2008;70:1630-5.

1. Historia (mahdollisen neuropaattisen kivun ajallinen ja paikallinen yhteys sairauteen tai vaurioon)
2. Sensorinen status poikkeava kipualueella
3. Kuvantamistutkimukset tai kliinisen neurofysiologian tutkimukset varmistavat neuropaattisen kivun etiologian

Neuropaattinen kipu

Ei ole 1. ei tayty
Mahdollinen 1. tayttyy
Todenndkdinen 1. + 2. tayttyvdt
Varma 1.+ 2. + 3. tayttyvat

\_ /




LIITETAULUKKO 6.

Transkraniaalisen magneettistimulaatiohoidon kustannukset Suomessa maaliskuussa 2016 kerattyjen
tietojen mukaan. rTMS-hoitoja annetaan lisdaksi muutamissa muissakin keskussairaaloissa
(Pori, Seindjoki, Jyvaskyla, Hameenlinna).

keskussairaala

Sairaala rTMS-laitehankinta, euroa Laitteen huolto vuosittain (TMS- Kertakdyttoosien Jokainen Kipupotilaita hoidettu
kelan vaihto 4 miljoonan pulssin hinta/mittaus, euroa stimulaatiokerta,
jalkeen), euroa euroa
HYKS 130 000 (nykyinen saatu 8000 25 287 noin 25
tiedeyhteistyon pohjalta)
TYKS 320 000 12 500 320 70
TAYS 318 000 12 500 20 (elektrodit) 340 4
KYS 298 850 12 500 aloitusmittaus (elektrodit) 208 26
8,91 eur, terapiakerrat 0 eur
0oyYs 250 000 12 500 Ei kertakdyttoosia 126 5-6
Péijat-Hameen 126 000 5 290 Ei vield




LITETAULUKKO 3.
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LIITETAULUKKO 4.

Katsaukseen hyvdksytyt tutkimukset.

CPSP = sentraalinen aivohalvauksen jélkeinen kipu, CRPS = monimuotoinen paikallinen kipuoireyhtymd, DLPFC = dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi, EMG = elektromyografia, F8 = 8-muotoinen kela, M1 = liikeaivokuori,
NP = neuropaattinen kipu, PMC = premotorinen aivokuori, rTMS = sarjamagneettistimulaatio, RMT = liikekynnys (resting motor threshold), TGN = trigeminusneuralgia.

e) 1500 pulssia
f) kliinisesti peukalon liike
Lume: lumekela + daniefektit

Tutkimus (viite)  a) Potilaita (rTMS/lume) Kipu Stimulaatiohoito Tulosmittari !
b) Ikd, ka + SD (rTMS/lume)
¢) Tutkimuksesta pois pudonneet diagnoosi (kriteeristo) kesto, ka + SD a) sessioiden a) kelan tyyppi kelan suunta
(rTMS/lume), syy tyyppi ja paikka (rTMS/lume) maard b) kohde
b) seuranta-aika  c) stimulaation intensiteetti stimulointipaikan
d) frekvenssi (pulssit/sessio) maadritys
) kokonaisannos f) liikekynnyksen
(RMT) méadritysmenetelmad
Khedr 2015 (21)  a) 34 (17/17) NP sydpéhoitojen jdlkeen tai niiden aikana (DN4) 15 + 16/ a) 10 rTMS: Kela asemoitu niin, ettéd VAS
b) 47 £9/48 + 10 v 17 + 16 kk b) 4 vk a) F8 sahkovirta oli kohtisuoraan VDS, LANSS,
¢) (2/2), maha-suolikanavan vaivat, rTMS-ryhma: b) M1 (késialue) keskusuurretta vastaanja  HAM-D
solunsalpaajien ja sadehoidon mastektomian jélkitila (14 potilasta), yldraajan c) 80 % RMT noin 45 asteen kulmassa
komplikaatiot pehmytkudossarkooma (1 potilas), vérttina- d) 20 Hz (2 000 pulssia) sagittaalitasoon nahden
hermon jattisolugliooma (1 potilas), leikkauksen- ) 20 000 pulssia Ei navigoitu
jalkeinen nivuskipu (1 potilas) f) EMG
Lumeryhméd: mastektomian jalkitila (15 potilasta), Lume: samat parametrit, mutta kelan
alaraajan pehmytkudossarkooma (2 potilasta) kallistus erilainen
Umezaki 2015 (30) a) 26 (14/12) Suupolteoireyhtyma 62 +32/ a) 10 rTMS: vasen DLPFC VAS
b) 63 +11/64 +8v 66 + 56 kk b) 8,5 vk a) F8 BPI, SF-MPQ, PHQ-
c) (2/4), aikatauluongelmat b) vasen DLPFC 9, PGIC, CGI-I
¢) 110 % RMT
d) 10 Hz
€) 30 000 pulssia
f) kliinisesti peukalon liike
Lume: sama kela lisdosalla, joten
varsinaista stimulaatiota ei tapahtu-
nut, vaan pieni sahkoinen stimulaatio
elektrodien kautta
de Oliveira 2014  a) 23 (12/11) CPSP 64 + 49/ a) 10 rTMS: asemointi posterio- VAS
(22) b) 55 +10/58 £ 12 v rTMS-ryhma: 50 + 28 kk b) 4 vk a)F8 anteriorisessa suunnassa  NPQ, MPQ
¢) (1/1), peruslaakityksen muutos  talamusinfarkti (6; 1 hemorraginen infarkti), b) DLPFC/PMC [Katsauksen tekijoiden HAD, SF-36, HAMA
muu hemisfadritason infarkti (6; 2 hemorragista ¢) 120 % RTM huomio: vddra stimulaatio- Haittavaikutukset
infarktia) d) 10 Hz (1250 pulssia) kohde, védra kelan asento]
€) 12 500 pulssia Ei navigoitu
Lumeryhmé: talamusinfarkti (7; 1 hemorragisoi- f) EMG
tunut infarkti), muu hemisfaaritason infarkti (3; ei Lume: samat parametrit kdyttaen
hemorragisoituneita infarkteja) lume-kelaa
Fricova 2013 (29) a) 23 (13/10) Krooninen neuropaattinen kasvokipu: sekun- > 6 kk a)5 rTMS: ? VAS,
b)51v daarinen trigeminusneuralgia 17, atyyppinen b) 2 vk a) 70 mm kela Ei navigoitu QST
¢) Ei pois pudonneita kasvokipu 6 b) M1
¢) 95 % RMT
d) 20 Hz (720 pulssia)




¢) 2 jdi pois seurannasta

Puhdistumisjakso

5vk

b) M1 (alaraaja)

) 100 % RMT

d) 20 Hz (1500 pulssia)

e) 7 500 pulssia

f) EMG

Lume: kela kypéran sisdlld, suunnattu
ei-tangententiaalisesti

ettd antero-posterioriseen
suuntaan
Ei navigoitu

Tutkimus (viite) a) Potilaita (rTMS/lume) Kipu Stimulaatiohoito Tulosmittari
b) Ikd, ka £ SD (rTMS/lume)
¢) Tutkimuksesta pois pudonneet diagnoosi (kriteeristd) kesto, ka + SD a) sessioiden a) kelan tyyppi kelan suunta
(rTMS/Iume), syy tyyppi ja paikka (rTMS/lume) madra b) kohde
b) seuranta-aika c) stimulaation intensiteetti stimulointipaikan
d) frekvenssi (pulssit/sessio) madritys
e) kokonaisannos f) liikekynnyksen
(RMT) médritysmenetelmad
Picarelli a) 23 (12/11) NP: CRPS tyyppi 1 82 +35/79+ a) 10 rTMS: Kela asemoitu siten, ettd ~ VAS, HDRS, HARS,
b)44 £12/41 £ 10v rTMS-ryhma: 32 kk b) 12 vk a)F8 virran pddkomponentti DASH, SF-36
2010 (24) ¢) (1/0), yldraaja 12 b) M1 anterio-posteriorisessa Haittavaikutukset
syyta ei raportoitu Lumeryhma: ¢) 90 % RMT suunnassa
yldraaja 11 d) 10 Hz (2500 pulssia) Ei raportoitu
) 25 000 pulssia
f) EMG
Lume: samanlainen F8-kela, mutta ei
tuota magneettikenttaa
Khedr a) 48 (28/20) NP: trigeminusneuralgia 24, aivoinfarktin TGN:39+31kk a)5 rTMS: ks. Khedr 2015 VAS, LANSS
b)52 +10-11v jalkeinen kipu (CPSP) 24 CPSP: b) 2 vk a) F8 Kela asemoitu siten, ettd
2005 (25) ¢) Ei pois pudonneita 18 £ 17 kk b) M1 séhkavirta tulee kohtisuo-
c) 80 % RMT raan keskusuurteeseen
d) 20 Hz (2000 pulssia) ja 45 asteen kulmassa
) 10 000 pulssia midsagittalilinjaan nahden.
f) EMG Ei navigoitu
Lume: samat parametrit, mutta kelan
kulman asemointi erilainen
Hosomi 2013 (26) a) 70 NP: CPSP 52, muu neuropaattinen kipu 12 (selkd- 58 + 11 kk a) 10 ITMS: Silmamaadraisesti lihaksen  VAS, SF-MPQ
b)61+11v ydinvamma, aavesarky, juurivaurio, perifeerinen b) 29 pv a) F8 liikevasteen perusteella BDI, PGIG
¢) 9 (6 hoitomydntyvyyden puute, 1  hermovaurio) Puhdistumisjakso b) M1 (kasvot, kdsi, jalka) Haittavaikutukset
itsetuhoisuus, 1 virtsatieinfektio, 1 17 pv ¢) 90 % RTM Ei navigoitu
ei tietoa) d) 5 Hz (500 pulssia)
€) 5000 pulssia
f) kliinisesti peukalon liike
Lume: samat parametrit ja antotapa,
mutta ilman magneettistimulaatiota
Onesti a) 25(23/23) NP: diabeettinen polyneuropatia alaraajoissa 23 NR a)5 rTMS: Kela tuottaa virtaa seka VAS
b)71+9v b) 3 vk a) H-kela (kypéra) postero-anterioriseen RIII refleksi




Tutkimus (viite) a) Potilaita (rTMS/lume) Kipu Stimulaatiohoito Tulosmittari
b) Ikd, ka £ SD (rTMS/lume)
c) Tutkimuksesta pois pudonneet diagnoosi (kriteeristo) kesto, ka + SD a) sessioiden a) kelan tyyppi kelan suunta
(rTMS/Iume), syy tyyppi ja paikka (rTMS/lume) madra b) kohde
b) seuranta-aika c) stimulaation intensiteetti stimulointipaikan
d) frekvenssi (pulssit/sessio) madritys

e) kokonaisannos f) liikekynnyksen
(RMT) médritysmenetelmd

Kang (2009) (28) a) 13 NP: selkdydinvamma paraplegia 6, tetraplegia 34 + 66 kk a)5 rTMS: ks. Khedr 2015 NRS, BPI
(11/11) 5 (taydellinen selkdydinvamma 5, osittainen b) 7 vk a) F8 Ei navigoitu
b)55+14v selkdydinvamma 6) Puhdistumisjakso b)M1
¢) 2 vetdytyi ennen 1. hoitokertaa NP selkdydinvauriotason alapuolella 12 vk c) 80 % RMT;
d) 10 Hz (1000 pulssia)
e) 5000 pulssia
f) EMG

Lume: kela nostettiin ja kohdistettiin
poispdin paasta

1 BDI = Beck Depression Inventory, BPI = Brief Pain Inventory, CGI-1 = Clinical Global Impression for global Imp! DASH = Disabilities of the arm, shoulder and hand, DN4 = Douleur Neuropathlque 4 questionnaire, HAMA/HARS = Hamilton Anxiety Rating
Scale, HAM-D/ HAD/HDRS = Hamilton Rating Scale for Depression, IASP = International Association for the Study of Pain criteria for central neuropathic pain, LANSS = Leeds of p: pi and signs, MPQ = McGill Pain Questionnaire,
NPQ = Neuropathic Pain Questionnaire, NRS = Numeric rating scale of pain, PGIC = Patient Global Impression of Change scale, PHQ9 = Patient Health Questionnaire, QST = Quantitative Sensory Testing, SF 36 = 36-1tem Short-Form Health Survey, eliman
laatumittari, SF-MPQ = Short form of the McGill pain questionnaire, VAS = Visual Analogue Scale, VDS = Verbal Descriptor Scale.




LIITETAULUKKO 5.

Tutkimustulokset aivojen sarjamagneettistimulaatiosta (\rTMS).

Tutkimus Hoitojakson  Sessioiden  Kivun intensiteetti,
(viite) lapikdyneitd maddrd, VAS (rTMS vs. lume)
potilaita seuranta-

(rTMS/lume) aika

Hoitovaste
(FTMS vs. lume)

Kivun
intensiteetti
Muut
kipumittarit
(rTMS vs. lume)

Masennus Katsauksen tekijoiden
Ahdistuneisuus kommentit
Eldmanlaatu

Toimintakyky
(rTMS vs. lume)

SATUNNAISTETTU KLIININEN KOE, rinnakkaisryhmdasetelma

Khedr 30 (15/15) 10 sessiota  Kivun lievittyminen (VAS, %): Védhintdan 30 %:n Ei raportoitu Masennuksen lieveneminen (HAM-D, %):
2015 (21) 10. session jalkeen: kivunlievitys (VAS): 10. session jalkeen:
37 +18vs.16 10, p = 0,001 10. sessio: 24 +10vs. 11 £ 12, p=0,001
15pv:36+21vs. 18 +£12,p=0,01 87 % vs. 7 %
4vk:23 £16vs.16 +10,p = 0,182 15 pv seuranta: 24 + 11 vs. 10 + 12, p = 0,003
15 pv: 80 % vs. 7 %
4 vk seuranta: 16 £ 9 vs. 8 + 10, p = 0,038
4vk:27 % vs. 7%
Merkitseva ero 5. ja 10. session
sekd 2 ja 4 viikon jdlkeen
Umezaki 20 (12/8) 10 sessiota  Kivun lievittyminen (VAS) lahtdtasoon Kivun yli 50 %:n BPI parantuminen: PHQ9: NS
2016 (30) nahden: p = 0,000 lievitys 60 pv:n kohdalla: p =0,008

8,5 vk rTMS-ryhmassa 75 % PGIG: NS
Kivun lievittyminen (VAS), rTMS vs. SF-MPQ (aistit) muutos:
lume: p = 0,001 p=0.729 CGl: p=0,001

SF-MPQ (mieliala) muutos:

p=0,736

SF-MPQ-PPI muutos: NS
de Oliveira 21 (11/10) 10 sessiota  VAS-muutos alkutilanteen ja Ei raportoitu Ei raportoitu HAD, HAMA : Tutkimus keskeytettiin 21 potilaan
2014 (22) 10. session valilla: ei merkitsevad eroa yhtendkaan tutkimusjakson jalkeen,

4 vk mittausajankohtana ryhmien valilla koska vélianalyysissa ei osoitusta
1+12;95 %:n LV [-13-11] hoidon tehosta aktiiviryhmassa.
vs. 1 £20; 95 %:n LV [-19-21]
vaikutuksen suuruus (effect size) 0,02
(Cohenin d = 0,04)

NPQ: ei eroja misséan vaiheessa
Fricova 23 (13/10) 5sessiota  VAS-muutos alkutilanteen ja Ei raportoitu Kuumakipukynnys: Ei raportoitu Artikkelissa raportoidaan
2013 (29) 2 vk vdlilla: p < 0,05 ei eroa aktiivi- ja pilottitutkimuksen (10 Hz) tuloksia,
2 vk lumestimulaation valilla vaikka tutkimusta ei muuten

VAS-muutos rTMS vs. lume;
2 vk: p<0,05

kuvata.




Tutkimus Hoitojakson ~ Sessioiden  Kivun intensiteetti, Hoitovaste Kivun Masennus Katsauksen tekijoiden
(viite) lapikdyneitda maara, VAS (rTMS vs. lume) (rTMS vs. lume) intensiteetti Ahdistuneisuus kommentit
potilaita seuranta- Muut Eldmanlaatu
(rTMS/lume) aika kipumittarit Toimintakyky
(rTMS vs. lume) (FTMS vs. lume)
Ahmed 27 (17/10) 5sessiota  VAS ldht6taso: 74 £13 /76 £ 8 Ei raportoitu Ei raportoitu HAD lédhtotaso:
2011 (23) VAS 4 vk: 34 +17 (p=10,001) /73 £ 8 20£7/17x2
2vk (p =0,46) HAD hoitojakson jalkeen:
VAS 8 vk: 45 + 22 (p =0,001) / 76 + 10 10+5(p=0,001) /152 (p=0,07)
(p=1,0)
HAMA lahtotaso:
VAS-muutos: 16+3/16+2
5. pv: -55 % vs. -7 % HAMA hoitojakson jalkeen:
4 vk: -52 % vs. -2 % 10 +3 (p =0,0001) /10 = 2 (p = 0,39)
8vk: -39 % vs.-2 %
Picarelli 22 (11/11) 10 sessiota  VAS ldhtotaso: 93 + 9 vs. 88 + 10, p = 0,504 Ei raportoitu Ei raportoitu HDRS, HARS: Ei kliinisesti merkitsevaa
2010 (24) VAS 10 pv: 38 + 30 vs. 64 + 31, p < 0,05 parannusta tai remissiota
12 vk VAS 12 vk: 80 vs. 69, NS
SF-36: Merkitseva parannus molemmissa
VAS-muutos: ryhmissa (ei eroa ryhmien vililld)
10 pv: =57 % vs. -27 %
12 vk: -14 % vs. -22 %
Khedr 2005 48 (28/20) 5 sessiota VAS-muutos (ka): Viéhintdan 40 %:n vahennys Ei raportoitu Ei raportoitu
(25) 5. pv: -45 % vs. -5 % VAS:ssa, 2 vk:
8 vk 2 vk: -40 % vs. -2 %, p < 0,001 TGN: 57 % vs. 20 %
PSP: 64 % vs. 0 %
SATUNNAISTETTU KLIININEN KOE, vaihtovuoroasetelma
Hosomi 61 10 Kipu vaheni (VAS) 60 min (kunkin) hoidon  ? Ei raportoitu BDI-pisteissa ei merkitsevdd eroa yhdessa-
2013 (26) jalkeen: kdan mittausajankohtana
29 pv 3%vs.-1%
rTMS:n kumulatiiviset vaikutukset: PGIG-pisteissa merkitsevd ero rTMS-ryhméan
p =0,05 hyvaksi 5. ja 10. hoitokerran jalkeen, mutta ei
seurannassa.




Tutkimus Hoitojakson ~ Sessioiden  Kivun intensiteetti, Hoitovaste Kivun Masennus Katsauksen tekijoiden
(viite) lapikdyneitd madard, VAS (rTMS vs. lume) (rTMS vs. lume) intensiteetti Ahdistuneisuus kommentit
potilaita seuranta- Muut Eldaméanlaatu
(rTMS/lume) aika kipumittarit Toimintakyky
(rTMS vs. lume) (rTMS vs. lume)
Onesti 23 5 VAS 2: Ei raportoitu Rill-alueen muutos: p < 0,01 Ei raportoitu
2013 (27) rTMS/lume-ryhmad 3: rTMS/lume-ryhma:
3vk Lahtotaso: 69 Léhtotaso: 2,8
5. pv: 45vs. 52 5. pv: 2,0 vs. 2,5
3 vk: 48 vs. 59 3vk:1,6vs.2,5
5vk: 61 5vk: 2,7
Lume/rTMS-ryhmé 3: Lume/rTMS-ryhmé:
Léhtotaso: 64 Léhtdtaso: 2,4
5. pv: 36 vs. 59 5.pv:1,4vs. 2,3
3 vk: 37 vs. 59 3vk:1,7vs. 2,3
VAS muutos, p = 0,01 RIll-kynnyksen muutos: p
rTMS/lume-ryhmad =0,447
5. pv: -54 % vs. 31 % rTMS/lume-ryhma:
3vk:-43 % vs. 17 % Léhtotaso: 197
5vk:-13 % 5.pv: 169 vs. 178
Lume/rTMS-ryhma: 3 vk: 162 vs. 182
5. pv:-78 % vs. -9 % 5vk: 170
3vk:-71% vs. -7 % Lume/rTMS-ryhma:
5 vk: -15% Lédhtotaso: 241
5. pv: 259 vs. 236
3 vk: 245 vs. 271
5 vk: 267
Kang 11 5 NRS-muutos (keskimddrdinen kipu): Ei raportoitu Ei raportoitu
2009 (28) p=0,104
7vk Léhtotaso: 7 £2vs.6+2
1vk:6+2vs.6+2
Tvk:6+2vs.6+2
NRS-muutos (pahin kipu): p = 0,025
Léhtotaso: 8 £2vs. 7+ 2
1vki7£2vs. 71
Tvk:7+2vs.8+1
BPI-muutos: (p = 0,076)
Léhtotaso: 40 + 12 vs. 36 + 12
1vk:36 +9vs.38+12
Tvk:37+£12vs.36 £ 11
1BDI = Beck Depression Inventory, BPI = Brief Pain Inventory, CGI-I = Clinical Global Impression for global Imp HAMA/HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-D/ HAD/HDRS = Hamilton Rating Scale for Depression, NRS = Numeric rating scale of pain, PGIC = Patient Global Impression of Change scale,
PHQ9 = Patient Health Questionnaire, SF-36 = 36-ltem Short-Form Health Survey, eliman laatumittari, SF-MPQ = Short form of the McGill pain questionnaire, SF-MPQ-PPI = Short form McGill pain questionnaire Present Pain Intensity, VAS = Visual Analogue Scale, VDS = Verbal Descriptor Scale.
2VAS 0-100 (0 = ei kipua, 100 = pahin mahdollinen kipu)
3 TMS/lume-ryhma = ensin rTMS, sitten lumestimulaatio; Lume/rTMS-ryhméa = ensin lumestimulaatio, sitten rTMS




