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Sarja-TMS kasvokivun
Ja nheuropaattisen
kivun hoidossa

Sarjoittainen transkraniaalinen magneettistimulaatio (sarja-TMS) kuuluu kroonisen neuropaattisen kivun hoitomenetelmiin.
Hoidon ndyténaste on A-luokkaa, kun hoito kohdistetaan kivuliaan kehonosan liikkeita tuottavalle aivoalueelle. Télla
hetkella tatd neuromodulaatiohoitoa kdytetaan silloin, kun lddkehoidolla ei ole saatu riittdvda hoitovastetta tai ladkitys on
aiheuttanut haittavaikutuksia. Hoidon vasteessa on runsasta yksil6llista vaihtelua, jonka taustalla on ainakin geneettisia
tekijoita. Tama hoitomuoto kehittyy jatkuvasti, kun uusia laadukkaita tutkimuksia saadaan tehtya. Hoito on kallista ja
vaatii sddnndllisia kdynteja sairaalassa, minka vuoksi kivun etiologian suhteen oikeaan potilasvalintaan ja potilaan hoitoon
sitoutumiseen tulee kiinnittda huomiota pohdittaessa hoidon sopivuutta potilaalle.
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allon ldpdisevi eli transkraniaali-
nen magneettistimulaatiolaitteisto
(TMS) esiteltiin vuonna 1985 (1).
Tuolloin magneettistimulaatiolla
annettiin yksittdisid magneetti-
pulsseja kallon pinnalle ja, jos
pulssi osui liikeaivokuoren piille, saatiin kisi
tai jalka liikahtamaan. Verrattuna vastaavan
vaikutuksen tuottavaan, kivuliaaseen, suuria
virtoja vaativaan, kallon pinnalta annettavaan
sihkostimulaatioon, magneettistimulaatio on
kivuton. Aluksi, ja edelleenkin, magneettisti-
mulaatiota kdytetdin litkehermoradaston toimin-
nan tutkimisessa. Silld pystytiin diagnosoimaan

pyramidiradan aksoni- tai myeliinivaurio, mikéli
kuvantamistutkimuksella ei rakenteellista poik-
keavaa ilmene. Magneettistimulaatiossa hermo-
solujen aktivaatio tapahtuu, kun pidin piille
asetetussa magneecttikelassa nopeasti syntyvi
magneettikenttd lipéisee kallon ja indusoi aivo-
kuorelle sihkokentin ja virran. Riittdvin voima-
kas pulssi saa aikaan aivokuorella hermosolujen
depolarisaation ja aktiopotentiaalin syntymisen.
(Kuva 1.)

Sarja-TMS, jossa pulsseja annetaan valikoi-
duilla taajuuksilla pitkind sarjoina, mahdollistui
hieman my6hemmin 1990-luvulla, kun laitetek-
niikka kehittyi. Saman vuosikymmenen alussa
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Kuva 1. Magneettistimulaatiokela on asetettu paan pinnalle potilaan (kuvassa mallina erikoistuva 14&kéari) istuessa tuolissa. Taustalla potilaan paan MRI-kuva, jota
kaytetaan apuna magneettipulssien kohdentamisessa. Potilaan otsalla ja kelan siivekkeissa on heijastavia paikantimia, joista infrapunakameran (ei ndy kuvassa)

valo heijastuu takaisin kameraan ja tietokone saa tiedon potilaan pdan asennosta ja kelan asennosta p&an pinnalla. Hoitoja annettaessa kela kiinnitetaan kiinnitti-
meen, jolloin hoitajan ei tarvitse kannatella kelaa. Kuva Antti Kinnunen, 2020.

julkaistiin lupaavia tuloksia talamusvaurioon
liittyvin sentraalisen kivun hoidosta invasiivi-
sella litkeaivokuorelle implantoidulla sihkos-
timulaattorilla. Liikeaivokuorelle suunnatulla
sihkostimulaatiolla todettiin olevan suora esti-
vi vaikutus talamuksen vaurioalueen ymparilld
olevien hermosolujen hypereksitabiliteettiin,
mutta lisiksi todettiin voimistumista tala-
muksen aineenvaihdunnassa, minkd péiteltiin
johtuvan hermosolujen toiminnan muutoksista
hermoverkkojen muovautumisen seurauksena.
Objektiivisena vasteena todettiin kivuliaan raa-
jan lampétilan nousu ja limpdpuolieron vihene-
minen kivuliaan ja kivuttoman kiden vililld. (2).
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Sarja-TMS mahdollistui 1990-luvulla,
kun laitetekniikka kehittyi.

Myo6hemmin liikeaivokuorelle asennetun inva-
siivisen stimulaattorin todettiin tehoavan myés
perifeeriseen neuropaattiseen kipuun 3.
Ensimmaiiset kokeelliset tutkimukset liike-
aivokuorelle suunnatusta sarja-TMS:sté terveille
tutkittaville tehtiin myds 1990-luvulla. Niissid
todettiin, ettd yksittdisen magneettipulssin syn-
nyttimin lihasnykdyksen koko, eli amplitudi,
muuttuu riippuen edeltdvisti annetun TMS
-pulssisarjan taajuudesta ja voimakkuudesta (4).
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Kuva 2. TMS-hoidon kohdealueita. Liikeaivokuorelle (MT)
suunnattu hoito on kohdistettu kuvassa oikean kaden

liikkeita tuottavalle alueelle. Punainen nuoli osoittaa aivoihin
kohdistuvan voimakkaimman virran suunnan ja keltainen piste
voimakkaimman sahkokentan alueen eli voimakkaimmin sti-
muloituvan alueen. S2 = sekundaarinen tuntoaivokuori, DLPFC
= dorsolateraalinen prefrontaalinen aivokuori.

Sarja-TMS:sta on kehittynyt oma
hoitomuotonsa neuropaattisesta
kivusta karsivilla potilailla.

Tamin lihasvasteen koon muutoksen péiteltiin
johtuvan hetkellisestd aivokuoren eksitoivien sy-
napsien toiminnan voimistumisesta pulssisarjan
seurauksena.

Sarja-TMS:n teho kivun hoidossa todettiin
2000-luvun alussa, kun liikeaivokuorelle suun-
nattua stimulaatiota verrattiin sham- eli lume-
stimulaatioon sentraalista tai perifeeristi kroo-
nista neurogeenistd kipua sairastavilla potilailla
(5). Aktiivista stimulaatiota annettiin kahdella
eri taajuudella, matalalla 0,5 Hz taajuudella ja
korkealla 10 Hz taajuudella. Kipua lievittivi vai-
kutus tuli esille korkeataajuisella 10 Hz stimulaa-
tiolla. Tdlld taajuudella hoidettuna osa potilaista
hy6tyi erinomaisesti, osa ei lainkaan. Sittemmin
sarja-ITMS todettiin hyviksi seulontamenetel-
miksi valikoitaessa kipupotilaita implantoitavan
liikeaivokuorelle asennettavan stimulaattorin
laittoon. Kun huomioidaan n. 10 % lasku kivun
intensiteetissi lumevaikutuksen seurauksena,
pystytddn valikoimaan potilaat, jotka erittdin
todennikéisesti hyotyvit implantoidusta kipu-

stimulaattorista (6). Edelleenkin sarja-TMS:da
voidaan kiyttdd tilld tarkoituksella. Kuitenkin
kajoamaton TMS-hoito niyttid osoittautuneen
suositummaksi valinnaksi niin potilaiden kuin
neurokirurgien keskuudessa. Sarja-TMS:std on
kehittynyt oma hoitomuotonsa pitkikestoisesta,
lidkeresistentistd neuropaattisesta kivusta kirsi-
villd potilailla.

Vuonna 2014 julkaistiin ensimmiéinen yh-
teiseurooppalainen niyténastekatsaus sarja-
TMS:std, jota sittemmin piivitettiin vuonna
2020 (7,8). Molemmissa ndytonastekatsauksissa
todetaan A-luokan niyttd neuropaattisen kivun
hoidossa, kun korkeataajuinen TIMS-hoito koh-
dennetaan kivuliaan kehon osan suhteen vastak-
kaiselle liikeaivokuorelle eli kivuliaan raajan tai
kasvojen motoriselle edustusalueelle. Kuten jo
ensimmiisissd sarja-I'MS:n tehoa selvittivissi
tutkimuksissa todettiin, osa potilaista hyotyy
hoidosta erinomaisesti, osa ei lainkaan. Eri tut-
kimuksissa on tuloksissa vaihtelua, mikd selitty-
nee pulssisarjojen keston ja hoitokertojen madrian
eroilla, sekd erilaisilla neuropaattisen kivun etio-
logioilla ja mahdollisesti myds kivun sijainnilla.
Osassa tutkimuksista kasvo- ja yliraajakivun on
todettu vastaavan hoitoon tehokkaammin kuin
alaraajaan paikantuvan kivun. Niytonastekat-
sauksissa todetaan, ettd keskimairin 46—62 %
potilaista hy6tyy, kun tehon kriteerind on yli
30 %:n lasku kivun voimakkuudessa ja 29 %,
kun tehon kriteerind on yli 50 %:n lasku kivun
voimakkuudessa (7). Teho tulee esille muutaman
pdivin viiveelld, mutta kuitenkin varsin nopeas-
ti, tyypillisesti yhden hoitoviikon aikana, kun
hoitoja annetaan paivittiin. Sarja-TMS -hoidon
tutkimuksissa potilasmidrit ovat olleet pienii,
niytonastekatsauksiinkin on hyviksytty kaikki
lumekontrolloidut tutkimukset, joissa on ollut
vihintddn 10 kroonista neuropaattista kipua sai-
rastavaa potilasta. Suurimmissakin niytonaste-
katsauksiin hyviksytyissd tutkimuksissa potilaita
on ollut vain n. 60. Tillid hetkelld tutkimusten
laatua pyritddnkin parantamaan nimenomaan
voimalaskentaan ja riittdvidn potilasméirdin
panostaen. Tamidn vuoksi monikeskustutki-
mukset ovat avainasemassa. Pitkdaikaishy6dysta
on tehty huomattavasti vihemmin tutkimuksia.
Sarja-TMS-hoidon teho siilyy tyypillisesti muu-
taman viikon, mikili hoitoa ei jatketa. Jos hoitoa
jatketaan harvennetustikin, saadaan vaikutusai-
kaa pidennettya.

Sarja-T'MS-hoidon kriteerind korostetaan
neuropaattista kipua. Kasvokivun osalta tutki-



mukset ovat osoittaneet sarja-I'MS-hoidon te-
hoavan kolmoishermosiryn ohella myés atyyp-
pisessi kasvokivussa, sekd muissa kroonisissa
suu- ja kasvokivuissa (9,10). Kasvokipujen osalta
hermovaurion objektiivista todentamista esimer-
kiksi hermojohtonopeusmittauksin vaikeuttaa
hermojen kulku kasvojen luisten rakenteiden
sisdlld, joten diagnosoimaton neurogeeninen
tai neuropaattinen kivun komponentti voi olla
osana atyyppisiksi kasvokivuiksi luokiteltuja
kipujakin. Mahdollinen neuropatia pystytiin
suun- ja kasvojen alueen kivuissa todentamaan
ripdysheijastetutkimuksen, tuntokynnysmit-
tauksen ja heritevastemittausten avulla, jolloin
sarja-TMS-hoitoon voidaan valita nimenomaan
niitd potilaita, joilla on osoitettavissa oleva neu-
ropatia ja jotka kaikista todenndkéisimmin hyo-
tyvit sarja-I'MS-hoidosta (9).

Sarja-T'MS hoidon kipua lievittivistd vaiku-
tusmekanismeista tiedetdin, etti korkeataajuisen
liikeaivokuorelle kohdennetun pulssisarjan seu-
rauksena aivorungon tumakkeista vapautuu endo-
geenisid opioideja ja synapsien toiminta tehostuu
stimulaatiokohdan alla olevissa hermosoluissa ja
hermoverkoissa, joihin on yhteyksii litkeaivokuo-
relta. Hermosolujen vilisessd viestinnissd tapah-
tuu hermoverkkojen muovautumiseen liittyva
LTP-ilmi6 (long-term potentiation). Lisiksi va-
littdjdaineista dopamiini, GABA, noradrenaliini
ja serotoniini ovat todennikéisesti vaikuttamas-
sa kipua tuottavaan vasteeseen. (11). Geneettiset
erot vaikuttavat hermoverkkojen muovautumis-
kapasiteettiin, samoin vilittdjdainereseptoreihin.
Muun muassa nimi tekijdt voivat selittdd eroja
TMS-hoidon vasteessa potilaiden vililld (12,13).
Sddnnollinen opiaattildikitys todennikéisesti
heikentii sarja-TIMS-hoidon tehoa, koska tilloin
endogeenisten opioidien vapautumisesta synty-
vi kipua lievittivd vaikutus jad vihdisemmiksi.
Jatkuva voimakas opiaattilddkitys olisikin hyvi
purkaa pois tai ainakin vihentid minimitasolle
ennen sarja- I MS-hoitojaksoa.

Kun sarja-TMS-hoidon vaikutusmekanis-
mit selvidavit, on hoitoa mahdollista suunnata
alueille, joista saadaan mahdollisimman teho-
kas vaikutus kivun sddtelystd vastaaviin aivo-
jen osiin. Tdmd ajatus on taustalla esimerkiksi
parietaaliseen operculumiin eli sekundddrisen
tuntoaivokuoren (S2) seutuun suunnatulla hoi-
dolla. Tdmi alue on osa laajempaa kivun pro-
sessointiin vaikuttavaa verkostoa, johon kuulu-
vat my6s syvemmilld aivoissa sijaitsevat insula
ja striatum. Helsingin yliopistollisessa sairaalas-

2024; 57 (1)

Neuromodulaatio FRg==V:

sa tehdyssd lumekontrolloidussa tutkimuksessa,
jossa verrattiin liikeaivokuorelle ja S2-alueelle
suunnatun hoidon tehoa aivohalvauksen jilkei-
seen kipuun, todettiin S2-alueen stimulaatiolla
olevan pitkikestoisin vaikutus kivun voimak-
kuuteen (14). Turun yliopistollisessa sairaalassa
tehdyssi tutkimuksessa S2-alueen stimulaation
todettiin olevan tehokas neuropaattisen suu- ja
kasvokivun hoidossa (9). Huomioiden kroonisen
kivun vaikutukset mielialaan ja kivun kroonis-
tumiseen altistavat emotionaaliset ja kognitii-
viset tekijit, ei ole lainkaan yllattivii, ettd osa
potilaista voi hyétyd my6s otsalohkon etuosaan
dorsolateraaliselle prefrontaaliselle aivokuorelle
(DLPFC) suunnatusta hoidosta, jota kiytetdin
masennuksessa TMS-hoidon kohdealueena.
Otsalohkon etuosasta on yhteydet syviin aivojen
tunnekeskuksiin. Toistaiseksi kivun TIMS-hoi-
don ensisijaisena kohdealueena kiytetddn edel-
leen primiidrid liikeaivokuorta mutta, mikili
hoitovastetta ei ilmene ensimmaiisen hoitoviikon
aikana, voidaan hoito suunnata toisella viikolla
S2-alueelle. Osalle potilaista voisi olla hyddyllis-
td testata myos DLPFC-alueelle suunnattu hoito
etenkin, jos kipuun yhdistyy masennus. Osassa
sairaaloitamme titikin hoidon kohdealuetta kiy-
tetddn myos kipupotilaille. (Kuva 2.)

Sarja-TMS-hoidon teho séilyy muutaman
viikon, mikali hoitoa ei jatketa.

Sarja-TMS-hoidon hoitojaksot koostuvat
1-2 viikkoa kestivistd ns. intensiivijaksosta ja sitid
seuraavasta niin sanotusta yllipitohoitojaksosta.
Intensiivijakson aikana potilaat saavat TMS-hoi-
toa pdivittiin sairaalassa. Kipuhoidot suoritetaan
pédasiassa kliinisen neurofysiologian yksikéissd.
Hoidon kesto on noin 15 minuuttia pdivissi.
Hoito ei vaadi sairauslomaa, joskin piivittiiset
kiynnit sairaalassa tapahtuvat padasiassa virka-
ajalla. Mikili potilas hy6tyy hoidosta, jatketaan
hoitoa harvennetusti ylldpitohoitona. Yllipito-
hoitojakson kesto voi vaihdella sairaaloittain.
Helsingin yliopistollisessa sairaalassa se on kuu-
si kuukautta, joidenkin potilaiden kohdalla voi-
daan jatkaa pidempiinkin. Ylldpitojakson aikana
hoitovali raiataléidiaan hoitovasteen mukaisesti.
Tyypillisesti aluksi hoitoja annetaan 1-2 kertaa
viikossa, melko pian harvennetaan hoitovili
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Kasvo- ja ylaraajakivun on todettu
vastaavan hoitoon tehokkaammin
kuin alaraajaan paikantuvan kivun.

1-2 kertaan kuukaudessa. Hyvin olennaista on
potilaiden itse suorittama oireseuranta, jotta
hoitoa pystytddn rdatiléimdin tarpeen mukaan
ja toisaalta my6s lopettamaan hoito, jos tehoa ei
endd harvahoitojakson aikana ole osoitettavissa,
eikd hoitojen tihentiminen tuota endd vastetta.
Kipua lievittdvin tehon lisiksi seuraamme vaiku-
tusta kivun laajuuteen (oirekartta), unen laatuun
ja uutena mittarina myds eliminlaatuun (15 D).
Potilaille hoito on maksutonta, mutta hoitoja ti-
laavalle taholle kallista. Yhden hoitokerran hinta
on noin 200-300 euroa, 10 piivin hoitojakson
hinta siis noin 2 000-3 000 euroa. Timin vuoksi
sarja-I'MS-hoitoon kannattaa valita mahdolli-
simman tarkasti ne potilaat, jotka todennikéi-
simmin hy6tyvit hoidosta, eli potilaat, joilla on
krooninen objektiivisesti osoitettu neuropaatti-
nen kiputila ja jotka eiviit ole hydtyneet muista
hoitomuodoista tai niistd on tullut haittavaiku-
tuksia. Tyypilliset potilasryhmit Helsingin yli-
opistollisessa sairaalassa ovat kasvokipupotilaat,
aivohalvauksen jilkeistd kipusyndroomaa potevat
potilaat (post stroke pain), haamusirkypotilaat ja
monimuotoista kipuoireyhtymii (CRPS) sairas-
tavat potilaat. CRPS-ryhmin potilaissa on seki
potilaita, joilla on todettu neuropatia (CRPS
tyyppi II) ettd potilaita, joilla ei ole todettua da-
reishermon neuropatiaa (CRPS tyyppi I). Myos
heistd erittdin monet hyétyvit hoidosta, vaikka
niytonaste tissd kiputilassa on toistaiseksi vii-
meisimmissi ndytonastekatsauksessa C-luokkaa
(8). My6s muita direishermojen neuropatioista
johtuvia kiputiloja voidaan hoitaa, jos muilla
hoitokeinoilla ei ole saatu riittivai vastetta. Sar-
ja-TMS-hoitoon lihetetddn potilaita padasiassa
kipupoliklinikalta, neurologian poliklinikalta ja
neurokirurgian poliklinikalta. Hoidon vasta-ai-
heita ovat epilepsia (jos se on huonossa hoito-
tasapainossa), raskaus, aneurysmaklipsit, pdin
alueen shuntit, kaularangan alueen stimulaattori
ja sydimen tahdistin. Monet vasta-aiheista ovat
relatiivisia. Magneettipulssin aikana syntyvi
magneettikenttd vaimenee nopeasti etdisyyteen
nihden, joten kliinikon kanssa voi olla tarpeen
punnita hoidon riskit ja mahdolliset hyodyt.
Kiytossi olevat hoitosarjat, pulssien taajuus, voi-

makkuus ja kesto, on sdddetty turvasuosituksien
mukaisiksi ja epileptisten kohtausten provosoi-
tuminen on titen hyvin epatodennikéistd. Hoito
on varsin haittavaikutuksetonta. Tyypillisimmit
haittavaikutukset ovat pddnsirky ja vdsymys.
Osalla migreenipotilaista hoito voi provosoida
migreenikohtauksia.

Yksi sarja-TMS hoidon suurimmista haas-
teista on hoitovasteen yllipitiminen. Stimu-
laattorit ovat isoja hankintoja hoitoja antaville
yksikéille, hoitojonot pitenevit herkisti ja suuri
osa potilaista vaatii pitkikestoista hoitoa hoi-
tovasteen yllipitimiseksi. Monet potilaista pa-
laavat uudelle hoitojaksolle muutaman kuukau-
den — vuoden hoitotauon jilkeen, jos hoito on
tauotettu kuuden kuukauden kohdalla ja jdity
seuraamaan, josko kivut pysyisivit lievind ilman
TMS-hoitoa. Muiden terapiamuotojen ylldpita-
minen sarja-T'MS-hoidon rinnalla on ehdotto-
man tirkedd. m
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