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rTMS monimuotoisen paikallisen
kipuoireyhtyman (CRPS) hoidossa

— Helsingin ja Turun kaksikeskustutkimuksen eteneminen

Nykyiselldan kdytossa olevat hoidot eivat tuo riittdvaa vastetta kaikille monimuotoisesta paikallisesta kipuoireyhtymasta
(CRPS) karsiville potilaille. Uusien hoitomuotojen tarve on ilmeinen. Monikeskustutkimus mahdollistaa riittavan
potilasmaaran rekrytoimisen melko harvinaisen oireyhtyman kohdalla. Kirjoituksessamme kuvaamme Helsingin ja Turun

yhteistyoprojektin kulkua.

RPS — monimuotoinen paikal-

linen kipuoireyhtymi on tyypil-

linen kipuklinikalla hoidettava

ongelma. Kipuklinikan tehti-

vind on diagnoosin varmennus,

hoidon suunnittelu ja aloitus.
Diagnostiikka perustuu oireiden ja loydosten
kliinisiin Budapest kriteereihin (1). Tarkemmat
diagnostiset tutkimukset auttavat CRPS:n luo-
kittelussa tyyppeihin 1 ja 2, ja voivat ndin tar-
kentaa diagnoosia. Tyypillisesti potilas 1oytdd
tiensd kipuklinikalle noin 1-4 vuoden kuluttua
oireiston alusta.

Ote kipuklinikalla on moniammatillinen ja
sisdltdd kipulddkidrin tekemin kokonaisarvion ja
lddkityssuunnitelman, fysioterapeutin ohjauksen
ja psykologin arvion seki ohjauksen.

Aivojen transkraniaalinen sarjamagneettisti-
mulaatio rI'MS (repetitive transcranial magnetic
stimulation) on suhteellisen uusi hoitometodi
hermoperiisen kivun ja my6s CRPS:n hoidossa.
Etuna ovat kajoamattomuus sekd hyvin harvinai-
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set ja vihiiset haitat. Kontraindikaatiot ovat sa-
mat kuin pddn MRI-tutkimukselle: lahinni pda-
hin asennetut neurokirurgiset shuntit ja kehon
sisdiset stimulaattorit.

Tehohoidon puolella on pitkit perinteet yhteis-
tutkimuksista ja suurien konsortioiden pyorittd-
misestd. Esimerkiksi FINNAKI ja FINNSEPSIS
kokonaisuuksia ei ole voinut olla huomaamatta.
Vastaavaa kokonaisuutta ei kivunhoidossa Suo-
messa ole, vaikka mahdollisuuksia pitdisi olla.
Pienten potilasryhmien kuten CRPS tai erityis-
tekniikoiden kuten rI'MS kohdalla yhteistoiminta
on hyvinkin perusteltua. Samaiset tutkimuslait-
teistot 16y tyvit kaikista yliopistoklinikoista ja mo-
nista keskussairaaloista, kuin yksityissektoriltakin,
ja hoitoprosessit ovat varsin yhtenevit.

CRPS

CRPS on tyypillisimmillddn raajan ddriosan
kipusairaus, jonka voi laukaista joskus melko vi-
hiinenkin vamma. Oireyhtymai jaetaan nykyisin
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kahteen alatyyppiin: CRPS 1 (ei hermovauriota)
ja CRPS 2 (todennettu hermovaurio). Patofysio-
logiset mekanismit tunnetaan puutteellisesti;
muutoksia on kuvattu tulehdusjdrjestelmassi,
immuniteetissa, ddreis- ja keskushermostossa
sekd perimissd. Keskushermostossa tapahtu-
villa neuroplastisilla muutoksilla oletetaan ole-
van keskeinen rooli kiputilan kehittymisessd ja
etenkin sen levidmisessd. Molemmissa tyypeissid
sairastuneen raajan oireilu on monimuotoista ja
aiheuttajaan nihden liiallista (2).

Budapest kriteeriston mukaiset CRPS:n mer-
kit (jatkuva kipu, poikkeamat tuntoaistissa, lim-
potilan tai virin vaihtelu, turvotus tai hikoilu, ku-
doskasvuun tai motoriikkaan liittyvit ongelmat)
voivat vaihdella merkittivisti potilaiden valilld.
Vaihtelua voi olla my6s potilaskohtaisessa oirei-
lussa; potilaat saattavat kuvata esimerkiksi oirei-
den lehahtelua vaimeista voimakkaisiin. Erilai-
set oireprofiilit tekevit diagnostiikasta haastavaa
(3). Potilaan status kannattaa tarkistaa jokaisella
tapaamisella paremman ja tarkemman (oikean)
kokonaiskuvan saamiseksi.

rTMS CRPS:n hoidossa

Vaikka rI'MS on aktiivisessa kiytdssd neuropaat-
tisen kivun hoidossa on CRPS-potilaille tehtyji
tutkimuksia kuitenkin yllattdvin vihdn. Niissd
tutkimuksissa toistuvat samat ongelmat: potilaita
on mukana tyypillisesti 1030, seuranta-ajat ovat
lyhyitd ja vain osa on satunnaistettuja, kontrol-
loituja tutkimuksia.

Picarelli (2010) ryhmineen tutki 23 potilaan
ryhmii (aktiivihoito 12:1le) stimuloiden liike-
aivokuorta (M1) kymmenen kertaa. Hoitojakson
ajan aktiiviryhmissi kipu laski 50,9 % ja lume-
ryhmissd 24,7 %. Viikon kuluttua viimeisestd
stimulaatiosta ryhmien vililld ei kuitenkaan ollut
endd merkitsevid eroa, vaikka osa potilaista oli
edelleen oireettomia. Hoitovasteen suuri vaihtelu
yksiléiden vililld sekd vasteen lyhyt kesto olivat
selkeiti ongelmia. Vertailuryhmid hyétyi myos
merkittivisti, miki kertoo lumevaikutuksesta. (4)

Chang ja kumppaneiden (2020) meta-ana-
lyysiin rI'MS:n (M1) tehosta CRPS:n hoidossa
hyviksyttiin kolme artikkelia, joista ainoa RCT
oli ylld kuvattu Picarellin ty6, kaksi muuta olivat
prospektiivista havainnoivia tutkimuksia. Kaik-
kiaan potilaita oli mukana 41 ja hoitokertoja vii-
destd kymmeneen potilasta kohden. Viikon koh-
dalla kivun hoidon vaikutuksen koko (effect size)
oli tilastollisesti merkittivi (vakioitu keskiarvon
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Kuva 1. Operkuloinsulaarinen aivokuori (ja S2) syvalla stimu-
laatiokohdan alapuolella. Stimulaatiot osuvat pinnallisesti
postsentraaliselle aivokuorelle eli primaarille tuntoaivokuorelle.

ero, englanniksi standardized mean difference
-1.173). Hoidon teho vaikutti kasvavan kumu-
latiivisesti. (5)

Jukka Vanhanen (2023) raportoi S2 alueelle
annetun rI'MS-stimulaation vaikutuksista poti-
laan uneen. Aktiivihoitoa saaneen ryhmin poti-
laat nukkuivat Oura-sormuksella (Oura health
Oy, Oulu, Suomi) mitattuna rauhallisemmin
kuin kontrolliryhméin kuuluvat. Potilailla teete-
tyissd unta tutkivissa kyselykaavakkeissa ryhmien
vililld ei puolestaan ollut eroja. Kaikkia rTMS
vaikutuksia ei siis valttimittd voida mitata sub-
jektiivisilla mittareilla. Vastaavaa nihdddn niin
rI'MS-tutkimuksessa kuin kiytinnon tyossi. (6).
Miten luokitella hoitovastetta, kun potilas ker-
too kivun olevan numeraalisella asteikolla (NRS
0-10) sama kuin aiemmin, mutta kivun luonteen
muuttuneen pyoredammiksi ja vihemmin hy6k-
kadvaksi?

CRPS-ITMS tutkimuksesta

Turussa ja Helsingissa

CRPS:n ilmaantuvuus 5 — 26/100 000 (7,8) joh-
taa tilanteeseen, jossa yksittdisen keskuksen on
vaikea saada riittdvid méddrid potilaita. Olemme
tehneet CRPS-tutkimuksemme Turun ja Hel-
singin yliopistojen yhteisprojektina. Yhteispro-
jektin suunnittelu ja hallinta vaatii normaaliin
tutkimukseen nihden enemmin keskustelua,
toimintatapojen tarkastelua sekd kirjallista suun-
nittelua. Hyvistd pohjatydstd huolimatta emme



vilttyneet pieniltd yllityksiltd. Mukana tutki-
muksessamme oli lddkireitd, sairaanhoitajia, psy-
kologeja, fysioterapeutteja ja toimintaterapeutteja
molemmista kaupungeista. Tédrkeimmin panok-
sen antoivat luonnollisestikin tutkimukseemme
osallistuneet potilaat; melko harvinaista sairautta
tutkittaessa jokainen osallistuja on arvokas. Ko-
kemuksemme mukaan potilaiden suhtautuminen
kliiniseen tutkimukseen on positiivista.

Tutkimuksemme tarkoituksena oli selvittii
operkuloinsulaariselle aivokuorelle toissijai-
sen tuntoaivokuoren ylipuolella oikealla (”S2”,
kuva 1) annetun rI'MS-hoidon vaikuttavuutta
CRPS-potilaiden kivun voimakkuuteen ja eli-
minlaatuun, hoidon tehoon vaikuttavia potilas-
kohtaisia tekijoitd ja CRPS:n patofysiologiaa.
Liikeaivokuorelle (M1) annetun rI'MS-hoidon
hermovauriokipua lievittivistd vaikutuksesta on
ndyttéd, mutta myds tutkimamme operkuloinsu-
laarinen aivokuori ("S2”) oikealla on mahdollinen
hoitokohta (9).

Kyseessd on satunnaistettu, kaksoissokkou-
tettu ja plasebokontrolloitu kaksikeskustutkimus.
Aloitimme potilasrekrytoinnin 2017 ja tutkimme
yliraajan CRPS 1:d tai CRPS 2:a vihintdin puoli
vuotta sairastaneita potilaita, joilla ei ollut muuta
neuromodulaatiohoitoa kdyt6ssd ja joiden kipu oli
numeraalisella asteikolla (NRS) arvioituna aina-
kin 5/10. Tavoittelimme 60 osallistujaa, ja lopulli-
siin analyyseihin saimme mukaan 58 (aktiivihoito
38, lume 20).

Tutkimuksemme sisilsi kolme erillista rT’MS-
vaihetta kontrolleineen. Ensimmiisessi vaiheessa
osallistujat satunnaistettiin saamaan aktiivi- tailu-
mehoitoa kymmenen kertaa kolmen viikon aikana.
Timin jilkeen potilailla oli kliininen lddkéritut-
kimus kuukauden kohdalla ja puhelinkontrollit
kahden ja kolmen kuukauden kuluttua.

Potilaiden, joiden NRS oli ainakin viisi vield
kolmen kuukauden kontrollissa, oli mahdollista
osallistua uudelle, avoimelle hoitojaksolle. T4lld
toisella hoitojaksolla potilaat saivat 10-15 kertaa
aktiivista rI'MS-hoitoa stimulaatiokohdetta pro-
tokollan mukaisesti tarvittaessa vaihtaen (”S2”
dx., M1, 752" sin.). Mikili potilas hyotyi toisesta
hoitojaksosta, oli hinen mahdollista jatkaa kol-
mannelle jaksolle yllipitohoitoon, missd hoito-
vasteen antanutta stimulaatiokohtaa hoidettiin
harventaen annettavalla rTMS-hoidolla puoleen
vuoteen asti. Potilaiden vointia seurattiin puhe-
linsoitoin puoleen vuoteen asti.

Potilaiden kiputilanne tutkittiin tarkasti en-
nen ja jilkeen ensimmiisen hoitojakson. Potilaat
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kivivilt paitsi tutkijaldikirin kliinisessd arviossa,

myos toimintaterapeutin, psykiatrin ja psykologin
tutkimuksissa. Heistd kuvattiin aivojen toimin-
nallinen magneettikuva (fMRI) sekd tutkittiin
verindytteet. Kliiniselld neurofysiologialla tehtiin
tuntokynnysmittaukset, elektroneuromyografia
(ENMQ) ja heritevastetutkimukset (tuntokyn-
nysmittaukset molemmissa keskuksissa, ENMG
ja heritevastemittaukset tutkimukseen liittyen
vain TYKS:ssd). rIMS-hoitojen yhteydessi
arvioitiin tarkasti kunkin hoitokerran antama
vaste. Niilld kattavilla tutkimuksilla tavoitte-
limme CRPS:n patofysiologian tutkimiseksi

CRPS on tyypillisimmillaan
raajan aariosan kipusairaus.

mahdollisimman edustavaa arviota potilaan lih-
totilanteesta ja toisaalta halusimme arvioida hoi-
don aiheuttamaa muutosta pelkkdd NRS-arvoa
monipuolisemmin. Tutkimukseen liittyvistd

useista sairaalakdynneistd huolimatta tutkimuk-

sen keskeyttineiden osuus oli pieni.

T4imin monivuotisen tutkimuskokonaisuu-

den ldpivienti sujui jilkikdteen katsottuna sit-
tenkin nopeasti. Kipututkimuksessakin on tarve,
ja nyt saamamme kokemuksen perusteella my6s
kaikki mahdollisuudet, onnistuneisiin yhteis-
projekteihin. m
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