x Summaryx

TRANSKRANIAALINEN SARJAMAGNEETTISTIMULAATIO (rTMS) JA AIVOJEN
TASAVIRTASTIMULAATIO (tDCS) NEUROPAATTISEN KIVUN HOIDOSSA:
JARJESTELMALLINEN KATSAUS

Sirpa-Liisa Hovi, Pasi Aronen, Maija Saijonkari, Juho Joutsa, Neill Booth,

Kayleb Hagan, Jaana Isojarvi, Jani Ruotsalainen, Marjukka Makela

11.2.2024



Arviointiryhma

Pasi Aronen, VTM, tutkija, Summaryx Qy, ei sidonnaisuuksia

Neill Booth, FT, tutkija, Summaryx Oy, yliopistonlehtori, Tampereen yliopisto, karsii lievasta ja ajoittaisesta

neuropaattisesta kivusta, mutta ei ole kayttanyt minkaanlaista neuromodulaatiohoitoa

Kayleb Hagan, YTM, nuorempi tutkija, Summaryx Oy, ei sidonnaisuuksia
Sirpa-Liisa Hovi, FT (epidemiologia), THL, tutkija, Summaryx Oy, ei sidonnaisuuksia
Jaana Isojarvi, YTM, informaatikko, tutkija, Summaryx Oy, ei sidonnaisuuksia

Juho Joutsa, LT, el, Neurologic Finland Oy; neurologian professori, Turun yliopisto; yliladkari, TYKS Neurokeskus;
sidonnaisuudet: osakeomistukset Neurologic Finland Oy, yrityksen kautta Suomen Neurolaboratorio Oy; konfe-
renssimatkatukea Abbvie, Abbott, Insightec; luentopalkkioita Lundbeck, Novartis; konsulttipalkkioita Adamant

Health, Summaryx Oy (tdma katsaus)

Marjukka Makeld, LKT, M.Sc. (Clin Epi), emeritaprofessori, senioritutkija, Summaryx Oy, ei sidonnaisuuksia
Jani Ruotsalainen, MSc, BSc, tutkija, Itd-Suomen yliopisto, ei sidonnaisuuksia

Maija Saijonkari, FM, tutkija, Summaryx Oy, ei sidonnaisuuksia

Kirjoittajien vastuunjako

PA, MS, NB, JJ, SLH, MM ja JI osallistuivat tutkimussuunnitelman laadintaan. JI suunnitteli ja toteutti kirjalli-
suushaut. SLH, KH ja MS vastasivat artikkelien valinnasta. SLH, PA, KH ja JR vastasivat laadunarvioinnista.
SLH, MS, PA ja NB vastasivat tiedon uuttamisesta. MS johti kirjoitustyota ja PA, NB, JJ, JR, JI, MM ja SLH
osallistuivat kirjoittamiseen. Kaikki kirjoittajat tarkistivat raportin sisallon ja hyvaksyivat lopullisen version

11.2.2024.

Kiitdmme lampimasti Palveluvalikoimaneuvoston sihteerist6d sekd Mielenterveys, paihteet ja kipu -jaostoa
asiantuntevista neuvoista ja kommenteista katsausprosessin aikana. Raporttiin mahdollisesti jaaneet vir-

heet ovat kirjoittajien vastuulla.

Summaryx Oy
www.summaryx.eu

Summaryx Oy on yhteiskunnallinen yritys, joka tuottaa tietoa terveydenhuollon menetelmista.



SISALLYSLUETTELO

THVISTELMA ...ttt ettt ettt ettt ettt et et e et et e st eesee e et e etesse st asteseeseese st et estese e seetenseseenseressessenseneeneans 1
L JOHDANTO ..ceetteeiiee ettt ste st e sttt e teesbeesbaeebeeesabeesabteesbseesataesabaeensseesaseesabaeensseesabeesase sbeeensseenateesnsaesnsseessseenns 5
1.1 TerveysongelmMa ja SEN ESINTYVYYS . ...ttt e e e ecccrere e e e e e eecctrre e e e e e e e e snbraeeeseessessssraseeaaasseeaaasessnnsnnns 5
1.2 Kajoamaton stimulaatiohoito neuropaattisen kivun hoidossa ........ccceevviiiiiiiiiiieciieecccree e 5
1.2.1 Transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS) .......cooiiiiiiiiiiie e e e 5
1.2.2 Aivojen tasavirtastimulaatio (EDCS)....ciccuuiie et ee ettt e e et e e e e are e e e e aae e e eearaeeesseeeanreeaeas 8

1.3 Nykykaytanto ja tutKimUKSEN tarVe.. ... rrr e e e e e e e e e e e e e eenneees 9

2 IVIENETELIMAT c.eceteeeeee ettt ettt ettt et et et et es s es e et e et e et et aneesseseeseese st entessesseseasesa sentensensesseseseessensaneas 12
2.1 Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen tavoitteet .........ccccvieiiiiieic e e 12
DA AN [ L= 1 o PP PP PP PP PPPPPPUPPPRROt 13
2.2.1 Jarjestelmallinen KirjallisuUuShaku .........cccveiiiiiiiiiiie e e e 14
2.2.2 AINEISTON VAlINTA .eiuiiiiiii ittt st este e s te e sba e e s abeesabeesbaeenate aeesataesnsneesaseenn 15

B B N[ Lo 1S o T T o =] YR UURRR 18
2.3.1 Harhan riskin @rviointi ....c..eeeoecieee et ree et e e e e e s sbae e e e sbee e e s e e e snbeeeeenabeeas 18
2.3.2 VaIKUTEAVUUSANAIYYSi 1eiiiiiiiieieiiee ettt ettt ettt e e st e e e e ate e e e sbae e e e esbaee e ssabaeeesnbaeae e seesnseeeeennsenas 19

B TULOKSET iteeetteeitteesitee st e etee e st e sabeesabaeebaeesabaesabaeebaeesateesnbaesasbeessbeesataesabaesansaesabeesn sessbeessseesnsneesnseesnsesanses 19
3.1 HArR@an FiSKiN @rViO. ... cueee ettt e sttt e e s st e e s s bee e e s abeeeesbbe sabaeeesbeaeessbeaeesans 19
3.1.1 Satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset (RCT) ...cccueeeieeiiieieieee ettt e 19
3.1.2 Havainnoivat tULKIMUKSET ...c..veiiiiiiiecciee ettt sbe e s sate e s s saaeesaree s 23

3.2 KIHNINEN VATKUTEAVUUS «.eeiiiiiiieiiiiiiee ettt et e sttt e e sttt e e s st e e s abaeeesabbees eeesansbeeesnaseeeesas 23
3.2.1 Aivojen sarjamagneettistimulaatio (FTIMS)......uii it e 28
3.2.2 Aivojen tasavirtastimulaatio (EDCS).....uuuiuieieiiiiiiieeee e ceeccrreeee et e e e e e e eeerrreeee e e e e e atsree sarrareeeas 33

3.3 HAITtAVAIKUTUKSEL .eeeueieiiieeiiee ettt sttt et e e st e e bt e e satee eesabaesnsseesnbaesnses 43
3.4 TaloUdEllISEE SEIKAT ..cieiiei ittt e st e s st e e e s sabee sabaeessbeeeessbeaeesans 45

2 0] o D 11\ I PR PUPPP TP 46
5 JOHTOPAATOKSET ..ttt ettt ettt ettt ettt b et ae s s e b eseas et e b esese s e s ebess s esebeseas s essesessasesessas s eseseaeas 49
LAHTEET oottt ettt ettt s et s et et e s s st s s e s s s e b e s s s et et e e s s e b e st e s 2eese b et es s e ne s et et et srennsesenes 51
LUTELUETTELO ettt ettt sttt s e e e e e et e et s s e e e e e e ae e b a e s e e e e e e e aa e b aeseaeaaae seeeesssanaeeeeesanesnsannnnnns 59
L T T EET ettt ettt ettt et ettt ettt ettt e sa e e bt e s at e e s ubeesubeesabteesabeesabeesabaeeasbeesabeesabeeeasbeeabeesabe sabeesabeesabeeensbeesabeeenbeennreas 60
Liite 1. Jarjestelmallinen kirjallisuushaku ja tietokantakohtaiset hakustrategiat. .........ccccceeeevveiiiieeeenne. 60
Liite 2. Mittarit ja niiden TUIKINTA.......oo e e e e e e e b sar e e e e e e e e ernnrnnns 68
Liite 3. rTMS ja tDCS: RCT:t PAGTAUIUKOL ...eeeeeei e e e e e s e ee e e e e e nenns 73
Liite 4. rTMS ja tDCS: Havainnoivat etenevat tutkimukSet ............cooiiiiiiiieiiii e 98



TIIVISTELMA

Taustaa

Neuropaattinen kipu on kiputila, joka johtuu somatosensorisen hermojarjestelman vauriosta tai sairaudesta
dareis- tai keskushermoston alueella. Krooninen neuropaattinen kipu on merkittava terveysongelma, eika 13a-
kehoitojen teho ole riittdava kaikilla neuropaattisesta kivusta karsivilla potilailla. Repetitiivinen transkraniaali-
nen magneettistimulaatio (rTMS) eli sarjamagneettistimulaatio ja aivojen heikko tasavirtastimulaatio (tDCS)
ovat kajoamattomia aivoihin kohdennettuja neuromodulaatiomenetelmia. Niitd on kdytetty neuropaattisen

kivun hoidossa ensisijaisesti silloin, kun perinteisilla hoitomuodoilla ei ole saavutettu hoitovastetta.

Tavoite

rTMS- ja tDCS-menetelmien vaikuttavuudesta kroonisen neuropaatisen kivun hoidossa ei ole tehty riittavaa

kansallista selvitystd Suomessa. Taiman Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston pyynnosta tehdyn kat-
sauksen tavoitteena oli selvittaa transkraniaalisen magneettistimulaation (rTMS) ja aivojen tasavirtastimulaa-
tion (tDCS) vaikuttavuutta, turvallisuutta, kustannuksia ja kustannusvaikuttavuutta kroonisen neuropaattisen

kivun hoidossa.
Tulokset

Katsaukseen hyvaksyttiin 28 satunnaistettua ja viisi havainnoivaa tutkimusta, joihin osallistui yhteensa 1463
potilasta, seka yksi taloudellinen tutkimus. rTMS:aa vertailtiin lumehoitoon 19:ssa ja tDCS:da lumehoitoon
kuudessa satunnaistetussa tutkimuksessa (randomized controlled trial, RCT). Muista kolmesta RCT:sta yh-
dessa verrattiin rTMS:33 jaksottaiseen thetapurskehoitoon (intermittent theta-burst stimulation, iTBS), yh-
dessa rTMS:aa tDCS:adan ja yhdessa kahta eri rTMS-protokollaa keskenaan vaihtovuoroasetelmissa. Hoitoryh-
mien keskimaarainen koko tutkimuksen alussa oli 21 potilasta (mediaani 17, vaihteluvali 10-73). Havain-

noivista tutkimuksista nelja kasitteli rTMS:aa ja yksi tDCS:aa.

Viidessa kahdeksasta 10 Hz:n liikeaivokuoren (M1) rTMS-hoitoa késittelevasta tutkimuksesta kipu vaheni aktii-
vihoitoryhmissa tilastollisesti merkitsevasti verrattuna lumehoitoon. Kaikissa kolmessa postherpeettista
neuralgiaa kasittelevassa tutkimuksessa ryhmien valinen ero oli tilastollisesti merkitseva stimulaatiohoidon
hyvaksi. Seitsemaan naista kahdeksasta tutkimuksesta liittyi kuitenkin kohtalainen tai korkea harhan riski.
Neuropaattisen kivun etiologiat ja tutkimuksissa kdytetyt hoitoprotokollat olivat vaihtelevia. Harhan riski oli
matala vain yhdessa tutkimuksessa (1), jossa aavesarky vaheni kahden viikon seurannassa aktiivihoitoryh-

massa tilastollisesti merkitsevasti enemman (53 %) kuin lumeryhmassa (23 %). Neljan viikon kohdalla ryhmien



valilla ei enaa ollut eroa. Myodskaan 30 tai 50 prosentin kivun aleneman saavuttaneiden osuudessa ei ollut

eroa ryhmien valilla kummassakaan aikapisteessa.

Seitsemdstda M1-alueen 20 Hz:n rTMS -tutkimuksesta kuudessa asianmukaisesti raportoidussa kipu vaheni ak-
tiivihoitoryhmdssa kahden viikon kohdalla tilastollisesti merkitsevasti verrattuna lumehoitoon. Vaikutus oli
havaittavissa yhdessa tutkimuksessa vield kolmen ja toisessa neljan viikon seurannassa, mutta kolmannessa
tutkimuksessa neljan viikon seurannassa ei enaa ollut eroa ryhmien valilla. Tutkimusten aineistot olivat pienia

ja tutkimuksista kahteen liittyi kohtalainen ja neljaan korkea harhan riski.

Kahdessa kolmesta M1-alueen 5 Hz:n rTMS -tutkimuksesta aktiivihoidolla ei ollut vaikutusta kipuun kahden
viikon ja kolmen kuukauden seurannassa verrattuna lumehoitoon. Tutkimuksiin liittyi kuitenkin korkea harhan
riski. Yhdessa tutkimuksessa, jossa harhan riski oli kohtalainen, 5 Hz:n rTMS:|I3 havaittiin tilastollisesti merkit-

seva ero aktiivihoidon hyvaksi neljan viikon ja kahden kuukauden seurannoissa.

Sekundaariselle somatosensoriselle aivokuorelle (S2) kohdistettavasta rTMS:sta |6ytyi vain yksi, 10 Hz:n tutki-
mus. Dorsolateraaliselle etuaivokuorelle (dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC) tai premotoriseen kuoriker-
rokseen (premotor cortex, PMC) kohdennettuja rTMS- tutkimuksia |6ytyi kolme, ja niissa naytto tehosta oli
ristiriitainen. Vain yhdessa tutkimuksessa kohteena oli etummainen aivokuori (anterior cingulate cortex, ACC)

tai aivosaaren takayldosa (posterior superior insula, PSI).

tDCS-hoidosta katsaukseen hyvaksyttiin kuusi tutkimusta. Kahdessa tutkimuksessa M1-alueen kahden viikon
ja 2 mA:n tDCS -hoidon aktiivihoitoryhmissa kipu vaheni tilastollisesti merkitsevasti neljan viikon ajan, mutta
neljassa eroa aktiivi- ja lumeryhman valilla ei havaittu. Tutkimuksista kahteen liittyi kohtalainen ja neljaan kor-

kea harhan riski.

Johtopaatokset

Eniten tutkimusnayttda neuropaattisen kivun hoidon lyhytaikaisesta vaikuttavuudesta oli motoriselle kuori-
kerrokselle kohdennetun korkeataajuisen, erityisesti 10 Hz:n, rTMS:n suhteen. Naytto hoidon vaikuttavuu-
desta jai kuitenkin riittamattomaksi padasiassa potilasaineistojen pienen koon, tutkimuksiin liittyvan harhan

riskin seka hoitoprotokollien vaihtelevuuden ja lyhyen keston vuoksi.

Naytto pitkaaikaisesta vaikuttavuudesta (6 kk) perustuu yhteen tutkimukseen ja jdi epdvarmaksi suuren poti-
laskadon ja siitd johtuvan kohtalaisen harhan riskin vuoksi. Tutkimusten perusteella rTMS vaikuttaa turvalli-
selta: haitat ovat olleet vahaisia ja ohimenevia. rTMS-hoidon vuosikustannukset tyypilliselld hoitotiheydella
ovat arviolta 5 000-10 000 euroa vuodessa, mutta kustannusvaikuttavuudesta ei ole riittavasti tutkimustietoa.

tDCS-hoitojen tehosta tai vaikuttavuudesta neuropaattisen kivun hoidossa ei ole vankkaa nayttoa.



TERMIT JA LYHENTEET

ACC (anterior cingulate cortex) = etummainen aivokuori

AFP (atypical facial pain) = epatyypillinen kasvokipu

aTMS (accelerated rTMS (aTMS)) = nopeutettu rTMS

BDI (Beck depression index) = Beckin masennuskysely, 21-osioinen (kliininen kaytto)

BDI-II (Beck depression inventory second version) = Beckin masennuskyselyn toinen versio

BPI (brief pain inventory) = lyhyt kipukartoitus

CGl (clinical global impression) = kliininen yleisvaikutelma

CGIC (clinical global impression of change) = kliininen yleisvaikutelma muutoksesta

Cl (confidence interval) = luottamusvali

CH (cluster headache) = sarjoittainen paansarky

CNP (central neuropathic pain) = sentraalinen eli keskushermostoperainen neuropaattinen kipu
CPSP (central poststroke pain) = aivohalvauksen jalkeinen keskushermostokipu

CRPS (complex regional pain syndrome) = monimuotoinen paikallinen kipuoireyhtyma

DASS (depression anxiety stress scales) = masennuksen ja ahdistuneisuuden stressiasteikot
ctDCS (cerebellar transcutaneous direct current stimulation) = pikkuaivojen tasavirtastimulaatio
DLPFC (dorsolateral prefrontal cortex) = dorsolateraalinen etuaivokuori

drTMS (deep repetitive transcranial magnetic stimulation) = syva sarjamagneettistimulaatio
dTMS (deep transcranial magnetic stimulation) = syvd magneettistimulaatio

FBSS (failed back surgery syndrome) = selkaleikkauksen jalkeinen krooninen vaikea alaraajaan sateileva her-
mojuurikipu

HADS hospital anxiety and depression scale = ahdistuneisuuden ja masennuksen asteikot sairaalahoidossa
oleville

HAMA tai HAMA-17 (Hamilton anxiety scale) tai HARS (Hamilton anxiety rating scale) = Hamiltonin ahdistu-
neisuusasteikko

HAMD taiHAMD-17 tai HAMD-24 HAMD (Hamilton scale for depression (17 items or 24 items) = Hamiltonin
masennuksen arviointiasteikko

HDRS (21) Hamilton depression rating scale (HAMD-21) = Hamiltonin masennuksen arviointiasteikko
Hz = hertsi

infTNP (inflammatory trigeminal neuropathic pain) = tulehduksesta johtuva kolmoishermoséarky
iTBS (intermittent theta burst stimulation) = jaksottainen thetapurskehoito

KNF = kliininen neurofysiologia

LEP (laser evoked potential) = laserilla heratetty potentiaali

M1 (primary motor cortex) = liikeaivokuori

mA = milliampeeri

MCS (motor cortex stimulation) = liikeaivokuoren stimulaatio

MEP (motor evoked potential) = motorinen heratepotentiaali

MOS sleep scale (medical outcomes study sleep scale) = MOS uniasteikko



MPQ McaGill pain questionnaire = McGill kipukyselylomake (aff, affective = tunneperéainen; sens, sensory =
aistiperdinen; eval, evaluative = arvioiva; tot, total = yhteensa)

MRI (magnetic resonance imaging) = magneettikuvaus

Neuromodulation = neuromodulaatio, hermoston toiminnan saately

NNT (number needed to treat) = hoidettavien potilaiden maara, jotta yksi potilaista hyotyisi hoidosta
NPQ (neuropathic pain questionnaire) = neuropaattisen kivun kyselylomake

NPS (neuropathic pain scale) = neuropaattisen kivun asteikko

NPSI (neuropathic pain symptom inventory) = neuropaattisen kivun oirekysely

NRS (numerical rating scale) = numeerinen arviointiasteikko

NSAID = steroideihin kuulumaton tulehduskipulddke

PGIC (patient global impression of change) = potilaan yleisvaikutelma muutoksesta
PMC (premotor cortex) = premotorinen kuorikerros

Primary motor cortex = motorinen liikeaivokuori

PSI (posterior superior insula) = aivosaaren takayldosa

PSP (post stroke pain) = aivohalvauksen jalkeinen kipuoireyhtyma

PSQl (Pittsburgh sleep quality index) = Pittsburghin unenlaatuindeksi

rTMS (repetitive transcranial magnetic stimulation) = transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio
S2 (secondary somatosensory cortex) = sekundaarinen somatosensorinen aivokuori
SAS (Zung self-rating anxiety scale) = Zungin itsearvioitava ahdistuneisuusasteikko

SCI (spinal cord injury) = selkdydinvamma

SDS (Zung self-rating depression scale) = Zungin itsearvioitava masennusasteikko

SEP (somatosensory evoked potential) = somatosensorinen heratepotentiaali

SF 36 = 36-kohtainen lyhyt kyselylomake elamanlaadun mittaamiseksi

SF-MPQ2 = lyhyt McGill-kipukyselylomake 2

SQ (sleep quality) = unen laatu

TBS (theta-burst stimulation) = thetapurskehoito

tDCS (transcranial direct current stimulation) = aivojen tasavirtastimulaatio

tTNP (traumatic trigeminal neuropathic pain) = traumasta johtuva kolmoishermoséarky
VAS (visual analogue scale) = graafinen vertailuasteikko

VNS (visual numeric scale) = Visuaalinen numeerinen asteikko

Wash-out = puhdistusjakso, hoitojaksojen valinen aika, jonka avulla estetddn aikaisempien hoitojen aiheut-
tamien muutosten tulkinta tutkittavan hoidon aiheuttamiksi



1 JOHDANTO

1.1 Terveysongelma ja sen esiintyvyys

Neuropaattinen kipu on kiputila, joka johtuu somatosensorisen hermojarjestelman vauriosta tai sairaudesta
dareis- tai keskushermoston alueella (2). Tallainen kipu voi olla jatkuvaa, sykkivaa, pistavaa tai polttavaa, ja
sitd voi olla vaikeaa hallita. Neuropaattisen kivun lddkehoito tehoaa vain osalla potilaista (3). Noin viiteen
prosenttiin tuntohermoston vaurioista liittyy pysyva, krooninen neuropaattinen kipu. Neuropaattisen kivun
yleisimpia syita ovat dareishermovauriot (esim. monihermosairaus (polyneuropatia), hermovammat ja -pin-
teet), lannerangan hermojuurivauriot, vyéruusun aiheuttama jalkikipu (postherpeettinen neuralgia), sel-
kdydinvauriot ja paikalliset aivovauriot (4). Neuropaattiset kivut jaetaan vaurion sijainnin mukaan perifeeri-

siin eli dareishermostoperaisiin ja sentraalisiin eli keskushermostoperdisiin kiputiloihin (5).

Neuropaattinen kipu on yleinen kiputila, jonka esiintyvyys vaihtelee eri vaestoryhmissa. Se voi ilmaantua
kaikenikaisille ihmisille, mutta ikd ja useat perussairaudet, kuten diabetes tai multippeliskleroosi eli MS-
tauti, lisddvat esiintyvyyttd. Suomessa neuropaattinen kipu on arvioitu ainakin osasyyksi 1,2 %:ssa terveys-
keskuskdynneista. Osuus saattaa olla suurempikin, sillda neuropaattisen kivun erottaminen muista kiputyy-
peistd on hankalaa (6). Suomalaiset potilaat saavat neuropaattisen kivun diagnoosin keskimaarin 2,5 vuo-
den viiveelld, koska perusterveydenhuollon ladkérit kokevat sen diagnostiikan vaikeaksi (7). Laajemmissa
kansainvalisissa tutkimuksissa neuropaattisen kivun esiintyvyys vaestossa on vaihdellut valilla 7-10 % (8-

10).

1.2 Kajoamaton stimulaatiohoito neuropaattisen kivun hoidossa

Repetitiivinen transkraniaalinen magneettistimulaatio (rTMS) eli sarjamagneettistimulaatio ja aivojen
heikko tasavirtastimulaatio (tDCS) ovat kajoamattomia (eli noninvasiivisia) neuromodulaatiohoitoja, joita
kdytetdan neuropaattisen kivun hoidossa (11). Ndma aivoihin kohdennettavat neuromodulaatiohoidot ovat
hoitovaihtoehtoja ensisijaisesti silloin, kun perinteisilla hoitomuodoilla ei ole saavutettu hoitovastetta. Mui-

takin kajoamattomia stimulaatiohoitoja on olemassa (ks. (12)).

1.2.1 Transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS)

TMS-menetelmadssa tuotetaan aivokudokseen paikallinen sahkovirta paan paalle asetettavalla magneettike-
lalla nopeasti vaihtuvan magneettikentdn avulla. Aivojen motoriselle kuorikerrokselle kohdennettuna ja riit-

tavalla voimakkuudella saadaan aikaan pyramidiradan hermosolujen aktivaatio, mika johtaa stimulaation



kohteena olevassa kehon osassa lihassupistukseen ja ndakyvaan liikkeeseen. On kuitenkin tarkeda huomi-
oida, etta tata matalammillakin voimakkuuksilla on vaikutusta aivojen kuorikerroksen sisdisiin pienempiin
hermosoluihin, jotka sdaatelevat pyramidiradan hermosolujen aktiopotentiaalin laukaisukynnysta. Pyramidi-
radan aktivaatioon vaadittava stimulaation voimakkuus on yksildllinen ja maaritetdan jokaiselta potilaalta
ennen hoidon aloittamista. Tama yksiléllinen taso maaritetaan tyypillisimmin lepomotorisen kynnyksen
(resting motor threshold, RMT) avulla. Lepomotorinen kynnys on maaritelty pienimpana stimulaation voi-
makkuutena, jolla saadaan kohdelihaksen supistus aikaan vahintdaan 50 % todenndkdisyydella. rTMS-hoi-
dossa kdytetty stimulaation voimakkuus skaalataan suhteessa lepomotoriseen kynnykseen ja vaihtelee tyy-
pillisesti 80—120 % valilla. Motoriselle kuorikerrokselle annetun rTMS:n voimakkuudet ovat kaytannossa
aina alle 100 % lihassupistusten valttamiseksi, mutta muilla alueilla voidaan kdyttaa korkeampia voimak-

kuuksia.

Toistettaessa magneettipulsseja eri taajuuksilla saadaan aikaan pidempikestoinen vaikutus aivokuoren her-
mosolujen toimintaan ja kohdealueeseen liittyvan hermoverkon toimintaan seka valittdjaainejarjestelmiin.
rTMS kohdistetaan valittuun isoaivokuoren kohtaan ja sen vaikutukset aivoihin maarittyvat stimulaatiokoh-
teen ja kdytetyn stimulaatioprotokollan mukaan. Tyypillisesti kdytettyja stimulaatioprotokollia ovat esimer-
kiksi 1 Hz:n taajuudella ja 10-20 Hz:n taajuudella annettavat stimulaatiot. Uudempiin stimulaatioprotokol-
liin lukeutuu mm. thetapurskeprotokolla (theta-burst stimulation, TBS), jossa magneettipulssit annetaan
thetataajudella toistuvina 50 Hz:n tripletteina ja jota voidaan hyddyntaa jaksottaisena (intermittent TBS,
iTBS) tai jatkuvana (continuous TBS, cTBS) (13). Muita rTMS-protokollien sdddettavid parametreja ovat
muun muassa stimulaation voimakkuus, pulssien maara, pulssien tauotukset ja ryvastaminen, seka hoito-
kertojen maara ja ajoitus. Mahdollisten rTMS-protokollien maara on kaytannossa rajaton (13) eika eri

rTMS-protokollien vaikutuksia voida yleistaa suoraan protokollasta toiseen. (14)

rTMS:n kohdennuksessa voidaan kayttda apuna henkilon aivojen magneettikuvaa (neuronavigaatio), mutta
se ei ole valttamatonta, jos kohde voidaan paikantaa muilla menetelmilla kuten esimerkiksi motorisen kuo-
rikerroksen stimulaation aiheuttamilla lihasvasteilla. Neuronavigaatio lisda stimulaation tarkkuutta ja saat-
taa lisatd hoidon tehoa seka masennuksessa (15) etta neuropaattista kipua lievittavaa vaikutusta (16),
mutta neuronavigaation lisdarvon maarittaminen on haastavaa kaytossa olevien hoitoprotokollien suuren
maaran ja optimaalisiin hoitokohteisiin liittyvan epavarmuuden vuoksi. Hoidollisessa kaytossa tarkoituksena
on muovata stimulaation kohteena olevia hermosoluja paikallisesti ja myds niihin kytkeytyvien hermoverk-
kojen toimintaa (neuroplastinen vaikutus) laajalti molemmissa hemisfaareissa ja aivojen syvissa raken-
teissa. rTMS:lla voidaan muokata useiden sisasyntyisten vélittdjaaineiden toimintaa (mm. GABA, dopamiini,
endogeeniset opioidit, serotoniini); ndma vaikutukset riippuvat kdytetysta stimulaatiokohteesta ja -proto-

kollasta. Neuropaattisen kivun hoidossa rTMS-hoidolla pyritddn muuttamaan aivojen toimintaa siten, etta



neuropaattisen kivun kokeminen vahentyy. rTMS:n kipua lievittavaa mekanismia ei kuitenkaan viela tun-
neta tarkkaan. Sen ajatellaan olevan monimuotoinen ja sisaltavan neuroplastisia muutoksia useissa kivun
prosessointiin liittyvissa aivojen jarjestelmissa. rTMS-hoidon suorittaa yleensa laakari, bioanalyytikko, sai-

raanhoitaja tai koulutettu terapeutti. (17)

Kun tavoitteena on aktivoida hermosolujen toimintaa stimulaatiokohteessa, rTMS-hoitoa annetaan korke-
alla taajuudella (HF-TMS, =5 Hz) (14). Matalan taajuuden (LF-TMS, <1 Hz) stimulaatioilla tavoite on painvas-
tainen eli jarruttaa yliaktiivisen stimulaatiokohteen hermosolujen toimintaa. On kuitenkin syyta huomioida,
etta tutkimusnaytto naista taajuuksien vaikutuksista ei ole yhteneva ja vasteeseen vaikuttavat muutkin teki-
jat kuten ik, stimulaation voimakkuus ja pulssien m&arat seka hoitosession kesto (18, 19). Stimulaation
vasteissa on myds huomattavaa vaihtelua yksiléiden ja stimulaatiokertojen valilla (19). rTMS:n vaikutusten
luokittelu hermosoluja aktivoiviin tai jarruttaviin onkin nykykasityksen mukaan todennakdisimmin liian yk-
sinkertaistettu malli, mutta stimulaatioprotokollien neurobiologisissa vaikutuksissa on silti eroja (19). Kivun
lievittyminen rTMS-hoidon my6ta vaihtelee myos huomattavasti. Mielekkdan hoitovasteen saavuttamiseen
tarvitaan useita hoitokertoja, mutta optimaalisesta hoitokertojen maéarasta ja tiheydesta ei ole varmaa tie-
toa. Siksi aihe on tdna paivana tarkan tutkimuksen kohteena. rTMS-hoitoon liittyy my6s voimakas lumevai-
kutus, jonka vuoksi lume- tai kontrollistimulaation valinta on keskeisen tarkeda testattaessa hoitomenetel-
man tehoa. rTMS aiheuttaa mm. sensorisen ja auditorisen drsykkeen, joten hyvan lume- tai kontrollistimu-

laation kehittdminen on ollut haastavaa ja hyvia lumekeloja on ollut kaytossa vasta hiljattain.

Terveydenhuollon menetelmien vaikuttavuutta arvioitaessa tutkimusasetelmissa on ensiarvoisen tarkeaa,
ettd koehenkilot eivat pysty tunnistamaan, saavatko he aktiivisen hoidon vai lumehoidon, josta puuttuu ak-
tiivihoidon vaikuttava elementti. Aivojen kajoamattomien stimulaatiohoitojen kohdalla lumehoidon onnis-
tunut toteuttaminen on vaativaa. rTMS-hoidossa kaytettava magneettipulssi tuotetaan useimmiten kah-
deksikon muotoisella kelalla, jonka magneettipulssin maksimivoimakkuus kahdeksikon keskikohdan alla
kohdennetaan tarkkaan maaritellylle alueelle. Stimulaatio aiheuttaa kovan danen ja tuntoarsykkeen paa-
nahkaan, seka stimulaatiokohteesta ja -voimakkuudesta riippuen mahdollisesti myo6s paikallisen lihassupis-
tuksen. Aidossa lumehoidossa taytyy simuloida daniefekti ja padanahan tuntoarsyke, mutta se ei saa johtaa
aivokuoren stimulaatioon. Lumekeloissa magneettikentan tulisi puuttua tai vaimentua aivokuorelle ulottu-

essa niin voimakkaasti, ettei aivostimulaatiota tapahdu. (20)

Varhaisimmat lumehoidot toteutettiin joko niin, etta laite ei ollut paall, jolloin seka dani- etta ihotuntemus
puuttuivat, tai kelan dani tuotettiin daninauhalta eikad ihotuntemuksia ollut. My6hemmin alettiin kayttaa
tavallista kelaa saataen magneettipulssi niin heikoksi, ettei sen oleteta tekevan mitaan olennaista. Kelan

tehon alentaminen kuitenkin myo6s kuuluu ja tuntuu tutkittavalle selvasti normaalia heikompana.



Kelan suuntaamista poispdin aivoista on myds kaytetty, mutta tdhan on todettu liittyvan noin 50 % luokkaa
oleva sivuvuoto aivoihin (21). Aivojen stimulaatiota on yritetty estdd myos asettamalla 7-8 cm paksuinen
valikappale aivojen ja kelan valiin vaimentamaan magneettikenttd minimaaliseksi. Hoito kuulostaa oikealta,
joskin muovilevy vie kelan kauemmas korvasta ja se vaimentaa kelan aiheuttamaa danta eika tuota ihotun-
temusta. On myos mahdollista kayttaa kontrollistimulaatiota, jolloin stimulaatio on oikea, mutta se suunna-

taan jonnekin hoidon kannalta epdolennaiseksi katsotulle aivoalueelle, esimerkiksi vertexin alueelle.

Satunnaistettuihin rTMS-kokeisiin osallistuneiden vaikeaa masennusta sairastavien kykya arvata oikein an-
nettu hoito tutkimuksen lopussa tutkittiin jarjestelmallisessa katsauksessa ja meta-analyysissd; lumehoi-
dossa kaytettiin kelan suuntaamista poispain tai lumekelaa (22). Mukana oli seitsemén korkeataajuista lu-
mekontrolloitua tutkimusta (396 osallistujaa) ja kaksi kahdenvalista rTMS&a (93 osallistujaa). rTMS:&3 saa-
neista 52 % ja lumehoitoa saaneista koehenkildista 59 % pystyi arvaamaan oikein hoitojakauman, vastaavat
luvut kahdenvidlisen rTMSaa tutkimuksissa olivat 63 % ja 58 % mutta ero ei ollut kummassakaan ryhmassa
tilastollisesti merkitseva. Yhteenvetona todettiin, ettd nykyiset lume-rTMS-interventiot ndyttavat johtavan
hyvaksyttdavaan sokkouttamiseen hoidon kohdentamisen suhteen. Tutkimusjoukkona oli vain vaikeaa ma-
sennusta sairastavia potilaita, kipupotilailla vastaavaa tutkimusta ei ole tehty. Suurimmaksi puutteeksi to-
dettiin tutkimusten huono raportointi. Potentiaalisista mukaan otettavista 85 tutkimuksesta hylattiin 68
siksi, ettd hoitomenetelman salaamista ei ollut raportoitu. Tutkijat kannustavat tuloksesta huolimatta uu-
sien ja optimoitujen rTMS-strategioiden, kuten sdhkdmagneettisen lumeen (20), fokusoidun sdhkoisen sti-

mulaation (23) tai suojattujen magneettikddmien (24) edelleen kehittamista. (22)

1.2.2 Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS)

Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS) on menetelma, jossa heikko sdhkdvirta kulkee ihon ja kallon lapi aivoi-
hin. (25) tDCS:n aivokudokseen valittdama sahkdvirta on huomattavasti heikompi kuin TMS:n eika riita lau-
kaisemaan aktiopotentiaalia pyramidiradan hermosoluissa. Tuotettu sahkovirta sen sijaan vaikuttaa hermo-
solujen kalvopotentiaaleihin joko madaltaen tai nostaen niiden aktiopotentiaalin laukaisukynnysta, riippuen
kdytetysta virran maarasta ja suunnasta. Virran kulku ja siten hoidon kohteena olevat aivoalueet maarayty-
vat iholle kiinnitettdvien elektrodien paikkojen mukaisesti (26). Syntynyt sdhkovirta aivokuorella kulkee
anodin alta (positiivinen napa) katodin (negatiivinen napa) suuntaan ja leviaa yksilollisen anatomian mukai-
sesti eri tavalla ja erisuuruisena melko laajalle alueelle, koska anodin ja katodin valilla tulee olla riittava vali-

matka (26). Menetelméan edullisuuden ja helppouden vuoksi tDCS-tutkimuksia on paljon.

Kuten rTMS-hoito, myos tDCS-hoito annetaan tyypillisesti toistettuna useita kertoja vahintdaan paivien tai
viikkojen ajan (27). Tyypillisesti yksittdinen tDCS-hoito kestdad 20-30 minuuttia ja siinad kdytetdaan 1-2 mA

virranvoimakkuutta. tDCS-laite on yksinkertaisempi kdyttaa, edullisempi ja kooltaan pienempi kuin rTMS-
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laitteistot, mikd mahdollistaa sen kotikdyton. Kuten rTMS-hoitoon, myds tDCS-hoitoon liittyy lumevasteita,
mutta siihen ei liity ddnta ja sen aiheuttama sensorinen stimulaatio on vahdisempi, joten lumestimulaatio
on ollut helpompi kehittdaa. Lumehoidossa kaikki jarjestelyt ovat samanlaiset kuin aktiivihoidossa paitsi, etta
lumehoidon alussa annetaan vain lyhyt stimulaatio. Talld ei ajatella olevan hoitovaikutusta, mutta potilas
tuntee stimulaation paanahkaan kiinnitettyjen elektrodityynyjen alla. Hoito katkaistaan tavallisesti 30 se-

kunnin kuluttua.

1.3 Nykykaytanto ja tutkimuksen tarve

Neuropaattisen kivun ensisijainen hoitolinja on syynmukainen hoito (esim. hermopinteen vapautus), silloin
kun se on mahdollista. Lisdksi annetaan tarvittaessa oireenmukaista hoitoa, kuten lddkkeita, fysio- tai toi-
mintaterapiaa, jotta kipu saataisiin hallintaan ja potilas voisi eldd mahdollisimman normaalia elamaa oi-

reista huolimatta. (https://www.kaypahoito.fi/nix00086) (28). Usein hoidossa kadytetdaan yhdistelmaa eri

ladkkeista ja ladkkeettomista hoitomuodoista.

Oireenmukainen neuropaattisen kivun hoito alkaa yleensa suun kautta otettavalla ladkehoidolla. Ensi linjan
ladkkeina kaytetdaan SNRI-ryhman masennusladkkeita (kuten duloksetiini ja venlafaksiini), trisyklisia masen-
nuslaakkeita (kuten amitriptyliini ja nortriptyliini) tai gabapentinoideja (kuten gabapentiini ja pregabaliini).

Jos ensimmaisen linjan lddkkeet eivat tehoa, toisen linjan lddkkeita ovat esimerkiksi tramadoli, kapsaisiini ja
lidokaiini. Vahvempia opioideja voidaan kadyttaa, jos edella mainitut hoidot eivat ole tehonneet. Parhaiden-
kin 1adkehoitojen NNT-luvut ovat >3,5 (3). Kolmoishermoséaryn hoito eroaa muun neuropaattisen kivun laa-

kehoidosta ja siina ensilinjan laakkeina kdytetaan karbamatsepiinia ja oksakarbatsepiinia (11).

Muita neuropaattiseen kipuun kaytettyja oireenmukaisia hoitomuotoja ovat muun muassa fysioterapia,

transkutaaninen sahkodinen hermostimulaatio (TENS), kipupsykologia ja kognitiivinen terapia, lampohoito ja
fysikaalinen hoito, kirurgiset hoidot tai hermosolmuun tehtava injektio, akupunktio, elamantapamuutokset,
paikallispuudute- ja kortisoni-injektiot hermojuuriin, ja tassa selvityksessa kasiteltavat neurostimulaatiohoi-

tomenetelmat rTMS ja tDCS. (28)

Neuropaattisen kivun hoitoa ovat Suomessa ohjanneet sekd eurooppalaisten asiantuntijoiden konsensus-
lausumat (29-32), kivun Kaypa hoito -suositus (28) ettd rTMS-menetelmasta tehty suomalainen jarjestel-
mallinen katsaus (33). Naiden katsausten perusteella on olemassa nayttoa korkeataajuisen rTMS:n tehosta
kivun hoidossa, kun hoitoa annetaan primaariselle motoriselle aivokuorelle (M1). Tutkimusnaytto on kui-
tenkin rajallista, mika johtuu tutkimusten pienuudesta ja niiden laadun vaihtelusta. On my6s huomioitava,
ettd katsauksissa todettu naytto lyhytaikaisesta neuropaattista kipua lievittavasta vaikutuksesta ei viela sel-

laisenaan takaa menetelman kliinista relevanssia (30, 31, 34, 35). TDCS-menetelmasta tehoa koskeva naytto



on heikkoa ja kirjoittajat peradankuuluttavat parempilaatuisia tutkimuksia vastaamaan myos kysymyksiin

ennustetekijoista kuten kivun kesto, laatu ja vaikeus (29).

Verrattuna kirurgisiin hoitomuotoihin, rTMS-ja tDCS-hoitojen etuja neuropaattisen kivun hoidossa ovat ka-
joamattomuus eli hoidossa ei tehda leikkaushaavaa tai muuta potilaaseen kajoavaa toimenpidetts, ja vaka-
vat sivuvaikutukset ovat harvinaisia. Oikein kdytettyna merkittavin rTMS:n mahdollinen haittavaikutus on
yksittdinen epileptinen kohtaus, mutta epilepsian kehittymista ei ole kuvattu tapahtuneen yhdellekaan ter-
veelle vapaaehtoiselle tai potilaalle (20, 32). tDCS:n muita etuja on mahdollisuus tehda hoito kotona kan-
nettavalla tDCS-laitteella ja halvempi hinta verrattuna muihin neurostimulaatiomenetelmiin. Lisaksi tDCS:lla
ei ole juurikaan haittavaikutuksia, lukuun ottamatta joillekin potilaille ilmaantuvaa ihon punoitusta tai kuti-
naa elektrodien kohdalla seka hyvin harvoin ihottumaa, paansarkya tai vasymysta. On kuitenkin syyta huo-
mioida, etta koska nailla menetelmilla pyritdadn muovaamaan aivotoimintaa pitkdakestoisesti, niilla voi myds
olla arvaamattomiakin haittoja, joten kliinisen kdyton tulee perustua tutkittuun tietoon ja osoitettuun hyo-
tyyn. rTMS:n ja tDCS:n hinnat ovat kuitenkin selvasi korkeammat kuin neuropaattisen kivun hoidossa kay-
tettavien ladkkeiden (36). Naméa hoitomuodot vaativat lukuisia hoitokertoja, mika erityisesti rTMS:n osalta

sairaalassa toteutettavana hoitona aiheuttaa kuormitusta potilaalle.

Neuromodulaatiohoidot ovat yleistyneet viime vuosina Suomessa: THL:n tietokannan mukaan transkraniaa-
lisia magneettistimulaatioita tehtiin 4 070 vuonna 2018 ja 9 698 vuonna 2022 (+138 %), kun taas annettujen
transkraniaalisten tasavirtastimulaatioiden maara lisdantyi samoina vuosina 877 hoitokerrasta 1 725 hoito-
kertaan (+197 %) (37). Yhdelle potilaallehan tulee kdytdnnossa vahintdadn 10 hoitokertaa, ja jos hoidosta
tuntuu olevan hyotya, niin huomattavasti enemman. Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvoston (Palko)
sairaanhoitopiireille tekeman kyselyn perusteella noin 10 %:ssa hoidoista neuropaattinen kipu oli ensisijai-
nen diagnoosi (38). rTMS-hoidon ensikdynnin hinta Pohjois-Pohjanmaan hyvinvointialueella oli 512 € ja sen
jalkeisten sarjahoitokertojen 444 €/kaynti (39). Tampereen yliopistosairaalan tuotehinnaston mukaan
vuonna 2017 transkraniaalisen magneettistimulaatiohoidon KNF-paketti, johon kuului alkukartoitus ja 15
hoitokertaa, maksoi 5 384 euroa; vuonna 2022 alkukartoitus ja 23 hoitokertaa maksoi 5 322 euroa. (40, 41).
TMS-hoidon kertahinta nadyttaisi halventuneen jonkin verran viidessa vuodessa Tampereella. Helsingin ja
Uudenmaan sairaanhoitopiirin kipuklinikan ensikdynnin hinta oli 549 euroa ja jatkohoitokayntien hinta oli

362 euroa. Vuonna 2017 kipupoliklinikan poliklinikan kdynnin hinta oli 342 euroa (42, 43).

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin psykiatrian toimialan suoriteperusteisen hinnaston mukaan ly-
hyen (0-9 minuuttia) tDCS-hoitokerran hinta oli 50 € ja pidemman (50-59 minuuttia) 184 € vuonna 2021
(44). Pohjois-Pohjanmaan hyvinvointialueen (Pohde) hinnastossa tDCS:n hinta oli 321 €/kaynti vuonna

2023.
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Koska rTMS- ja tDCS-menetelmien vaikuttavuudesta kroonisen neuropaatisen kivun hoidossa ei ole tuoretta
kansallista selvitystd Suomessa ja terveysongelma on merkittava, Palveluvalikoimaneuvosto piti tarpeelli-
sena toteuttaa jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus, jossa kootaan aiheesta julkaistut tutkimukset, arvioi-
daan niiden laatu ja tehddan yhteenveto tutkimustiedosta. Tutkimustietoa tarvitaan pohdittaessa, tulisiko

rTMS- ja tDCS-menetelmat sisallyttaa osaksi terveydenhuollon verovaroin kustannettua palveluvalikoimaa.
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2 MENETELMAT

2.1 Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen tavoitteet

Katsauksen tavoitteena oli arvioida transkraniaalisen magneettistimulaation (rTMS) ja aivojen tasavirtasti-
mulaation (tDCS) vaikuttavuutta, turvallisuutta, kustannuksia ja kustannusvaikuttavuutta kroonisen neuro-
paattisen kivun hoidossa. Palveluvalikoimaneuvoston alaisen Mielenterveys, paihde ja kipu -jaoston
(Miepaki-jaosto) antamaa alkuperaistad katsausaiheen arviointikysymyksen (PICO) rajausta tarkennettiin

katsaustydoryhman ja jaoston yhteistyona.

Aiheen rajaus PICOt-muodossa:
P = Terveysongelma / potilasryhmé (Population):

e Potilaat, joilla krooninen neuropaattinen kipu (Taulukko 1);

| = Menetelma (Intervention), jolla terveysongelmaan pyritdan vaikuttamaan:

e Transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio (rTMS) ja aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS)

C = Vertailumenetelma (Comparator), johon arvioitavaa menetelmaa verrataan:

e Tavanomainen hoito, odotuslista tai jonossa olo
e Toinen neuromodulaatiohoito
e Lumeneuromodulaatio

O = Tulosmuuttujat (Outcome), menetelman tuottamat terveystulokset, joita halutaan selvittaa:

e Kipu, toimintakyky, haitat, kustannukset

t = Seuranta-aika (Time), tulosmuuttujien mittauspisteet hoidon alusta lukien:

e Vahintaan kaksi viikkoa intervention paattymisesta

Alkuperaisessa toimeksiannossa katsaus rajattiin englannin- ja suomenkielisiin tutkimuksiin, jotka on jul-

kaistu vuonna 2012 tai sen jalkeen.
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*Taulukko 1. Neuropaattisia kiputiloja.

Neuropaattisen kivun tyypit

Selitys

Sentraalinen eli keskushermostoperéinen neuropaattinen kipu

Central pain syndrome (CPS)
Central neuropathic pain (CNP)

Aivotason kivut

b=

Multippeliskleroosi (multiple sclerosis)
Aivohalvaus (stroke)

Aivovamma (traumatic brain injury)
Aivokasvaimet

Muut syyt

Selkdytimen tason sentraaliset kivut

1.
2.

Selkdydinvammat (spinal cord injuries)
Aavesaryt (phantom limb pain (PLP))

Perifeerinen eli 4areishermostoperainen neuropaattinen kipu:

A. Mononeuropatia / multiplex /
plexus / juurivauriot

o=

Suupolte (burning mouth syndrome)
Selkaperainen radikulaarikipu

Perifeeriseen hermovammaan liittyva kipu
Neuriittien jalkitilaan liittyvat kivut

Viy6ruusun jalkeinen kiputila (postherpetic pain)

B. Polyneuropatia

oo~

Diabeettinen neuropatia

Guillain-Barrén oireyhtyma

HIV-infektioon liittyva neuropatia

Syopéalaakkeiden aiheuttama perifeerinen neuropaattinen kipu
Muut syy: kuten ladkkeet, munuaisten vajaatoiminta, syopa — para-
neoplasia, tai fokaalinen hermovamma jne.

C. Erityistapaukset

wrp -~

Klassinen kolmoishermosarky

CRPS (Monimuotoinen paikallinen kipuoireyhtyma, tyyppi | tai tyyppi Il)
Epaonnistuneen selkaleikkauksen jalkeinen kiputila (failed back sur-
gery), jos kyseessa on neuropaattinen kipu.

2.2 Aineisto

Vuoden 2012 jalkeen julkaistujen tutkimusten |6ytamiseksi tehtiin jarjestelmallinen kirjallisuushaku (Luku

2.2.1). Kirjallisuushaun toteuttamisen jalkeen toimeksiantaja laajensi aiheen rajausta niin, ettd mukaan

otettaisiin vuodesta 2000 eteenpadin julkaistut satunnaistetut tutkimukset. Hyvien kaytantéjen mukaisesti

tdssa vaiheessa olisi tullut tehda uusi kirjallisuushaku, mutta se ei ollut mahdollista projektin aikataulun

puitteissa. Sen sijaan vuosina 2000—-2011 julkaistut satunnaistetut tutkimukset etsittiin kirjallisuushaussa

l6ytyneiden hoitosuositusten ja jarjestelmallisten katsausten sisdltdamien tutkimusten joukosta.
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Menetelmien kustannuksista, taloudellista arvioinneista tai terveydenhuollon resurssien kaytosta ei tehty
erillista kirjallisuushakua, mutta hakustrategia oli toteutettu siten, etta se piti sisalldan myos kaikki mahdol-
liset taloudellisiin seikkoihin liittyvat tutkimukset. Lisdaksi Miepaki-jaoston asiantuntijoita pyydettiin nimea-

maan tiedossaan olevia, aineistosta mahdollisesti puuttuvia julkaisuja.

2.2.1 Jarjestelmallinen kirjallisuushaku

Jarjestelmallinen kirjallisuushaku menetelmien vaikuttavuudesta, turvallisuudesta, kustannuksista ja kus-
tannusvaikuttavuudesta toteutettiin 12.7.2023. Kirjallisuushaun suunnittelussa kaytettiin SuRe Info-op-
paassa kuvattuja, tutkimustietoon perustuvia HTA-kirjallisuushakujen parhaita kdytantoja seka keskeisimpia

tietokantoja (45).

Hakustrategia koostui aihetta kuvaavista Medical Subject Heading (MeSH) -asiasanoista (ns. asiasanahaku)
seka sellaisista termeista, joiden voidaan olettaa esiintyvan artikkeleiden otsikoissa, abstrakteissa ja kirjoit-
tajien antamissa avainsanoissa aiheesta puhuttaessa (ns. vapaasanahaku). Hakusanat yhdistettiin toisiinsa

Boolen logiikan operaattoreilla ja [aheisyysoperaattoreilla. Kasitteellisesti hakustrategia oli muotoa

neuropaattinen kipu JA

(transkraniaalinen magneettistimulaatio TAl tasavirtastimulaatio TAl thetapurskestimulaatio)

Hausta poistettiin mahdolliset eldinkokeet seka sellaiset julkaisutyypit, jotka todenndkdisesti eivat sisalla
relevanttia tietoa (esimerkiksi uutiset, kirjeet paatoimittajalle). Toimeksiannon mukaisesti kirjallisuushaku

kohdistui vuodesta 2012 eteenpadin julkaistuihin tutkimuksiin.

Kullekin tietokannalle suunniteltiin erillinen, sen hakuominaisuudet ja toiminnallisuus huomioon ottava ha-
kustrategia. Kirjallisuushaun yksityiskohdat tietokannoittain on esitelty liitteessa 1. Kirjallisuushaku toteu-

tettiin seuraavista kansainvalisista tietokannoista ja hoitosuositusrekistereista:

e Maedline (OvidSP)

e Cochrane Library (Wiley)

e International HTA Database (INAHTA, https://database.inahta.org/)

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE, (Centre for Reviews and Dissemination,
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/)

e NHS Economic Evaluations Database (Centre for Reviews and Dissemination,
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/)

e Guidelines International Network, International Guidelines Library

(G-I-N, https://g-i-n.net/international-guidelines-library)
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Kirjallisuushaussa I6ytyi yhteensa 3093 julkaisua. Hakutulokset kasiteltiin EndNote -viitteidenhallintaohjel-
malla (versio 20, Clarivate Analytics). Tuloksista poistettiin kaksoiskappaleet sekd konferenssijulkaisut ja jal-
jelle jaaneet eldinkokeet. Arvioitavaksi jai 1993 julkaisua, jotka siirrettiin jarjestelmallisten katsausten laati-

misprosessia tukevaan Covidence-ohjelmaan mukaanotto- ja poissulkuseulontaa varten (46).

2.2.2 Aineiston valinta

Kaksi tutkijaa kavi lapi kirjallisuushaun tulokset ja valitsi Covidence-ohjelmassa otsikon ja abstraktin perus-
teella jatkoon suomen- ja englanninkieliset artikkelit, jotka tayttivat ennalta maaritellyt hyvaksymiskriteerit
(Taulukko 2. Tutkimusten mukaanotto- ja poissulkukriteerit). Jatkoon valittiin satunnaistetut kontrolloidut
tutkimukset ja havainnoivat, etenevat tutkimukset. Pois suljettiin tapausselostukset seka pelkdstdan etiolo-
giaa kasittelevat tutkimukset. Kokotekstina luettavaksi valittiin myos jarjestelmalliset katsaukset, joita hyo-
dynnettiin alkuperaistutkimusten lahteena. Jarjestelmallisind katsauksina kasiteltiin myds meta-analyyseja

ja hoitosuosituksia, jotka pohjautuivat jarjestelmalliseen katsaukseen.

Seuraavaksi kaksi tutkijaa luki kokoteksteina otsikon ja abstraktin perusteella valitut 157 tutkimusta, joista
34 taytti mukaanottokriteerit: 23 satunnaistettua kontrolloitua koetta (RCT) (1, 47-73), viisi etenevaa ha-
vainnoivaa tutkimusta (55-57, 61, 67) ja yksi taloudellinen tutkimus (72). Lisaksi jarjestelmallisista katsauk-
sista ja hoitosuosituksista (n = 60) tunnistettiin ja otettiin mukaan viisi mukaanottokriteerit tayttavaa satun-

naistettua tutkimusta (74-78), jotka oli julkaistu ennen vuotta 2012.

Tutkimuksia, jotka eivat tayttaneet jaoston tdsmentamia mukaanottokriteereita oli yhteensa 128. Naista 85
julkaisun tutkimustyyppi oli vaara, kuten jarjestelmallinen katsaus, hoitosuositus tai retrospektiivinen tutki-
mus, 18 tutkimuksessa seuranta-aika viimeisesta interventiosta oli alle kaksi viikkoa, 13 tutkimuksessa ana-
lyysissa ei ollut mukana vahintdadn 10 potilasta kussakin tutkimushaarassa, neljdssa tutkimuksessa oli tutkit-
tavaan interventioon yhdistettyna jokin muu hoito, kolmessa vaihtovuorokokeessa puhdistusjakso (engl.

washout period) oli alle vaaditun 21 vuorokauden ja kahdessa tutkimuksessa oli vaara interventio. Lisaksi

joukosta poistettiin yksi tutkimussuunnitelma-artikkeli, yksi kokousabstrakti seka yksi tutkimus, jossa tutki-

tuilla ei ollut neuropaattista kipua.

15



Taulukko 2. Tutkimusten mukaanotto- ja poissulkukriteerit

Mukaanottokriteerit

Poissulkukriteerit

Potilaat (P)

Potilaat, joilla krooninen neuropaattinen kipu: &areisher-
mostoperainen eli perifeerinen tai keskushermostoperai-
nen eli sentraalinen®.

Enemmistd potilaista 16-vuotiaita tai sitd vanhempia.
RCT: vahintaan 10 satunnaistettiin saamaan aktiivihoitoa
Muu kuin RCT: vahintaan 10 sai aktiivihoitoa

Paansaryt (migreeni, tension neck, ja
traumaperaiset paansaryt)

Muu kuin neuropaattinen kipu (nivel-
rikko, niveltulehdus, fibromyalgia)

Akuutti kipu

Interventiot (1)

Repetitiivinen transkraniaalinen magneettistimulaatio
(rTMS), thetapurskehoito (cTBS, iTBS), aTMS tai dTMS

TAI
Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS);
rTMS ja tDCS: Vahintaan kolme aktiivista hoitokertaa.

Vaihtovuorokokeissa puhdistusjakso vahintaan kolme viik-
koa

Single-pulse TMS
Paired pulse TMS

Interventiota kaytetaan tutkimuksessa
vain diagnostiikan menetelméana

Muu kuin rTMS tai tDCS (esim. Deep
Brain Stimulation (DBS), spinal cord
stimulation, peripheral nerve stimula-
tion, tACS & tRNS)

Yhdistelmahoito

Vertailumenetelmat
(C)

Tavanomainen hoito, odotuslista tai hoidon jonotus

Toinen neuromodulaatiohoito
Lumeneuromodulaatio

Tulosmuuttujat (O)

Kivun intensiteetti (VAS, NRS, tms.)

Kivun héiritsevyys

Kivun aiheuttama haitta

Uni, toimintakyky, Global Impression of Change (GIC) (klii-
nikon tai potilaan arvioimana), BDI/MADRS (tai muu dep-
ressioseula), BAI/HAM-A, jos tehty

Hoidon haittavaikutukset

Kivun mittaus positroniemissiotomo-
grafialla, PET

Seuranta-aika

Vahintaan kaksi viikkoa intervention paattymisesta.

Seuranta-aika alle kaksi viikkoa.

Julkaisuvuosi

Vuodesta 2000 alkaen

Julkaistu ennen vuotta 2000

Julkaisutyypit

RCT:t vuosilta 2000-2023

Havainnoivat etenevat tutkimukset vuosilta 2012—2023

Tutkimusprotokollat ja konferens-
siabstraktit
Tapausselostukset

Tapaussarjat

Retrospektiiviset tutkimukset
Ei-systemaattiset katsaukset

Systemaattiset katsaukset (hyddynnet-

tiin vain alkuperaistutkimusten lah-
teend)

Julkaisun kieli

Englanti, suomi

Muu Kieli

Aineiston valinta on esitetty vuokaavioina kuviossa 1.
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Kuvio 1. Aineiston valinta. PRISMA 2020-vuokaavio (79) (ks. http://www.prisma-statement.org).

Jarjestelméllinen kirjallisuushaku Muu aineiston kerdys

Ennen seulontaa poistetut: o . _ ‘
Kirjallisuushaussa tietokannoista 16yty- e Kaksoiskappaleet (n=1107) joista: Algmmlsta katsauksista tunnistetut artik-
neet (n=3093) o Automaattisten seulontatydkalujen kelit (n=20)

poistamat (n=1107)

=

Seulonta otsikon ja abstraktin perus- " _
teella (n=1993) sy =T

\4

\ 4

Kokotekstit haettu (n=157) Kokoteksti ei saatavissa (n=0)

Kokotekstit haettu (n=20):

Seulonnat

Hylatty (n=128), josta:

Vaéra tutkimustyyppi (n=85)

Seuranta-aika <2 vk (n=18) . .
. . Hyl =1 :

ol TR (=10 ’ aitilo(r;oti?a)lisjt(;/stﬁkimushaara (n=5)

Yhdistelm&hoito (n=4

Puhdistusiakso <(21 p)v (n=3) Seulonta kokotekstin perusteella (n=20) Vaara kieli (kiina) (n=5)

Vaéré interventio (n=2) \E/; Zfﬁ?ﬁffﬁg'n"t?oné'fﬁ)(”:”

Ei neuropaatt!nen.klpu (n=1) Seuranta-aika < 2 vk (n=1)

Protokolla?amlfkell_(n-1) Puhdistusjakso < 21 pv (n=1)

Kokousartikkeli (n=1)

Seulonta kokotekstin perusteella
(n=157)

\4

(n=29)

Artikkelit (n=34)

(n=5)

[ Mukaanotetut ] [
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2.3 Aineiston kasittely

2.3.1 Harhan riskin arviointi

Kaksi tutkijaa arvioi itsendisesti satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimusten harhan riskin (RoB, risk of
bias) Covidence-ohjelmassa kdyttdaen RoB2-kriteeristod (80). Rinnakkaisten ryhmien asetelmaa kayttavien
satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimusten harhan riski arvioitiin kdyttamalla Higginsin ym. vuonna 2019
julkaisemaa ohjeistusta (81) ja satunnaistettujen kontrolloitujen vaihtovuorotutkimusten kdyttdaen Higginsin
vuoden 2021 ohjeistusta (82). Lopullisen harhan riskin arvion maarittamiseksi mielipide-eroihin haettiin yh-

teisymmarrys keskustelemalla.

Harhan riski arvioitiin RoB2-kriteerin viidelld osa-alueella tutkimuksissa, jotka vertailivat kahden interven-
tion vaikuttavuutta satunnaistetussa asetelmassa. Jokaisen osa-alueen sisalld vastataan yhteen tai useam-

Ill

paan kysymykseen (engl. “signalling questions”), jotka ohjaavat kiinnittdmaan huomiota harhan riskin kan-
nalta olennaisiin seikkoihin (80). RoB2-asteikolla harhan riski voi tutkimuksen ja tietyn tarkasteltavan loppu-

tuloksen osalta olla matala (low risk), kohtalainen (some concerns) tai olla korkea (high risk).

Kun kaikki viisi osa-aluetta on arvioitu talld asteikolla, tehdaan kokonaisarvio harhan riskista kyseisen tulos-
muuttujan suhteen. Matala harhan riskin kokonaisarvio tarkoittaa, ettd tulosmuuttujan harhan riski on ma-
tala kaikilla viidelld osa-alueella. Jos yhden osa-alueen harhan riski on kohtalainen, mutta muut ovat kun-
nossa, antaa se myos kokonaisarvioksi kohtalaisen harhan riskin. Harhan riski arvioidaan kokonaisuutena

korkeaksi, jos se on korkea edes yhdelld osa-alueella tai kohtalainen useammalla osa-alueella.

Kaksi tutkijaa arvioi itsendisesti myds etenevien havainnoivien tutkimusten harhan riskin kdyttdaen ROBINS-

I-kriteeristod (83). Konsensus haettiin keskustelemalla.

ROBINS-I-kriteeristolla (Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions) arvioidaan harhan riskia
tutkimuksissa, jotka vertailevat interventioiden vaikuttavuutta, mutta joissa potilaita ei ole jaettu hoitoryh-
miin satunnaistamalla. ROBINS-I pyrkii tunnistamaan kohdat, joissa tutkimustulokset voivat poiketa syste-

maattisesti RCT:|l4 saatavista tuloksista.

ROBINS-I-tyokalussa arvioitavat harhaa aiheuttavat tekijat ovat sekoittuneisuus, osallistujavalinta, interven-
tiostatuksen luokittelu, aiotusta interventiosta poikkeaminen, puuttuva data, tulosmittaus ja raportoitavien
tulosten valikointi. Ndiden seitseman eri tekijan osalta vastataan tarkentaviin kysymyksiin myontavasti tai

kieltavasti (kylla, mahdollisesti kylld, mahdollisesti ei, ei, epdoleellinen tai ei tietoa). Vastausten perusteella

harhan riski voi kunkin tekijan kohdalla olla matala (low risk of bias), kohtalainen (some concerns about
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RoB), vakava (serious RoB), kriittinen (critical RoB), tai tieto voi puuttua (no information). Jos ROBINS-I:n
mukaan tutkimus saa yhden tekijan kohdalla arvioksi kriittinen, myos kokonaisarvio harhan riskista on kriit-

tinen.

2.3.2 Vaikuttavuusanalyysi

Kaksi tutkijaa taulukoi rTMS ja tDCS-hoitojen vaikuttavuutta ja turvallisuutta arvioivista tutkimuksista uute-
tut tiedot (Liite 3. rTMS ja tDCS: RCT:t paataulukot) ja kolmas tutkija tarkisti kirjaukset. Paataulukkoon koot-
tiin jokaisen tutkimuksen perustiedot, stimulaatio- ja hoitoprotokollaa koskevat tiedot seka paatulosmuut-

tujien tulokset. Toissijaisista muuttujista taulukoitiin mukaan otetuissa tutkimuksissa yleisimmin kadytetyt

tulosmuuttujat, kuten kipua, unen laatua, depressiota ja ahdistusta kuvaavat tulokset.

Paataulukoiden pohjalta laadittiin yhteenvetotaulukot paatulosmuuttujista, jotka kuvasivat stimulaatiohoi-
tojen vaikutusta kipuun (Luku 3.2, Taulukot 5-10). Tutkimuksissa raportoidut tiedot hoitoihin liittyvista hait-

tavaikutuksista koottiin taulukkoon 10 ja ne kuvataan luvussa 3.3.

Havainnoivien tutkimusten tiedot taulukoitiin Liitteeseen 4 taulukkoon. rTMS ja tDCS: Havainnoivat etene-

vat tutkimukset). Tutkimusten keskeisimmat tiedot ja tulokset esitetdan luvuissa 3.2.1.6 ja 3.2.2.

3 TULOKSET

3.1 Harhan riskin arvio

3.1.1 Satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset (RCT)

Kahden tutkimuksen harhan riski arvioitiin matalaksi (1, 48), kohtalainen harhan riski (joitain huolen ai-
heita) l0ydettiin kymmenesta tutkimuksesta (ks. taulukko 3), ja puolessa tutkimuksista riski arvioitiin korke-
aksi (ks. taulukko 3). Hoitoryhmittdin harhan riskit jakautuivat luokkiin (Matala/Kohtalainen/Korkea) seu-
raavasti: 10 Hz:n rTMS (1/5/4), 20 Hz:n rTMS (0/3/4), 5 Hz:n rTMS (0/0/2), hoitomuotojen vertailut (1/1/1)

ja tDCS (0/2/4). Harhan riskin arvioinnin tulokset on esitetty alla RoB2-kriteeristolla taulukossa 3.

Satunnaistettujen tutkimusten (n=28) harhan riskin arviointiin liittyi joitakin seikkoja, jotka on tarpeen ottaa
huomioon varsinaisen RoB2-riskiarvioinnin ohella. Uusi hoitomenetelma tarjoaa onnistuessaan sita tarjoa-

ville laitevalmistajille mahdollisuuden uuteen liiketoimintaan. Nyt arvioiduissa satunnaistetuissa tutkimuk-
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sissa kahdessa oli mukana kirjoittajina henkil6t, joilla oli laitteeseen liittyva patentti. Yhden julkaisun yh-

della tutkijalla oli henkilokohtainen apuraha laitteita valmistavalta yritykselta. Heidan roolejaan tutkimuk-

sissa ei ollut eritelty. RoB2-tyokalu ei sisalla sidonnaisuuksien arviointia. Alla on huomioita julkaisujen laa-

dusta RoB2-tydkalun arviointiulottuvuuksilla.

1.

20

Satunnaistaminen. Raportoinnin perusteella oli usein vaikea tunnistaa, miten kokeessa oli toteu-
tettu satunnaistaminen. Joissakin tutkimuksissa jako ryhmiin oli tehty niin alkeellisin menetelmin,
ettei sitd voi pitda luotettavana, tai menetelmaa ei ollut kuvattu lainkaan. Usein oli myds jatetty ra-
portoimatta, miten oli varmistettu tutkimusryhmiin jakamisen pysyminen salattuna, tai miten tutki-
mustulosten riippumaton analysointi oli jarjestetty. Kaikissa tutkimuksissa ei ollut raportoitu ryh-

mien perustietoja, joista olisi voinut varmistaa satunnaistamisen tuottaneen samanlaiset ryhmat.

Tutkimussuunnitelman toteutus. Oman haasteensa arviointiin toivat tutkittavat menetelmat. Erityi-
sesti magneettistimulaation kayttoon liittyy potentiaalisesti tunnistettavia vaiheita, minka vuoksi
annettavan hoidon salaamisen onnistuminen oli epdvarmaa. Vain kuudessa rTMS-tutkimuksessa oli
kaytossa laite, jossa oli valmiina ominaisuudet lumehoidon salaamiseksi. Ndista ainoastaan kol-
messa oli jalkeenpain kysytty, mita hoitoa koehenkil6t arvelivat saaneensa. Yhdessa tutkimuksessa
oikean vaihtoehdon valinnan todenndkodisyys on saattanut olla enemman kuin arvaus. Yhdessa ke-
lan poispain suuntaamisella toteutetussa lumehoidossa osallistujat eivat arvanneet kaytettya hoi-
toa.

Aineistossa oli myos 11 tutkimusta vaihtovuorokoeasetelmalla, joiden harhan riskin arvioinnissa
kaytettiin muunneltua RoB2-tydkalua. Siind arvioidaan puhdistusjakson riittavyytta eli aiemman
hoitojakson vaikutusten vaimenemista (engl. carryover) (82). Poissulkukriteerina tutkimukseen mu-
kaanotossa oli vahintaan kolmen viikon vali hoitojaksojen valilld; tama nayttaisi riittdneen vaimen-
tamaan edellisen hoitojakson vaikuttavuutta paatulosmuuttujissa. Ainakin yhdessa tutkimuksessa

osa potilaista ei taysin seurannut tutkimussuunnitelmaa.

Tietojen puute (puuttuneisuus). Puuttuvien mittaustulosten raportointi vaihteli tutkimuksien mu-
kaan. Helpointa puuttuneisuuden maaraa oli arvioida tutkimuksista, joissa tutkimuksen kulku oli
esitelty vuokaaviona. Joka kolmannesta tutkimuksesta puuttui tdllainen vuokaavio. Vain muuta-
massa tutkimuksessa oli raportoitu merkittdvampaa puuttuneisuutta, ja useammassa tutkimuk-
sessa puuttuneisuutta oli pyritty korvaamaan imputoimalla puuttuvia arvoja. Kahdessa (50, 84), tut-
kimuksessa ei ollut raportoitu lainkaan tietoja, joiden perusteella olisi voinut arvioida analyysissa

mukana olevien lukumaaran.
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Tulosmuuttujien mittauksen arviointi. Tulosmuuttujista harhan riskia arvioitiin vain paatulosmuut-
tujien kohdalla, joka liittyi kaikissa tutkimuksissa kipuun. Kolmessa (51, 71, 75) tutkimuksessa kayte-

tyt tilastolliset menetelmat eivat olleet asianmukaisia.

Tulosten raportointi. Raportoinnin arviointia vaikeutti se, ettd useimmista julkaisuista puuttui tieto
kliinisilta tutkimuksilta edellytettavasta ilmoituksesta tutkimusrekisteriin, joka olisi sisaltanyt seik-

kaperdisen tutkimussuunnitelman ja kuvauksen tulosten analyysissa kaytettavista tilastomenetel-

mistd. Ennakkorekisterdinnin tarkoitus on lisata tutkimuksen luotettavuutta, mita edistaa paatulos
muuttujan ja kaytettavien tilastomenetelmien seikkaperdinen kuvaaminen etukateen ja pitaytymi-
nen ndiden tulosten raportoinnissa. Joissakin tutkimusartikkeleissa raportoitiin tutkimusrekisterin
tunnistenumero, mutta vain yhdesta tutkimuksesta |6ydettiin yksityiskohtaisempi tutkimussuunni-
telma. Muista tutkimuksista rekisteriin oli kirjattu vain tutkimuksen perustiedot, joita tarvitaan re-
kisteroitymisvaiheessa. Rekistereista yksi oli japaninkielinen (58) ja yksi kiinankielinen (70), yhdessa
artikkelissa oli raportoitu kaksi rekisterinumeroa, mutta kumpikaan ei viitannut nykyiseen tutki-
mukseen (47).

Kahden tutkimuksen kohdalla harhan riskia lisasi se, etta tutkijalla oli patentti tutkittavana olevaan
magneettistimulaatiolaitteeseen (58, 65). Tama nostaa kokonaisarviomme harhan riskista korke-

aksi, vaikka sita ei ole mainittu RoB2-kriteereissa.



Taulukko 3. Satunnaistettujen tutkimusten harhan riski
Harhan riskin lahteita

Tutkimus

0000000000000 OGO LCOOOCOOOOO
00000000 0000000000 OOOOOGOO
0000000000000 OOOO0PGOCCOOOS
0000000000000 0OP0OOO
0) _OI0(0/0/0]0) | JOICO/0IC00IC(Of JOI@IOf IOl I J0)
L L 1 X JOf JOI 10l ) JOlolol I ) 10l JOlol I JOI JOI X

Harhan riskin lahteita: Arvio harhan riskista:
D1: Satunnaistamisen toteutuksesta johtuva harha
. o - o . Korkea

D2: Toimenpiteiden toteuttamispuutteista johtuva harha
D3: Tulosten puuttumisesta johtuva harha @ Kohtalainen
D4: Tulosten mittaustavasta johtuva harha

) - ) . . Matala
D5: Raportoitujen tulosten valinnasta johtuva harha

* Huom! Onesti ym. (2013) ja Hosomi ym. (2020) artikkelien kirjoittajilla oli sidonnaisuuksia laitevalmista-
jiin, mika nostaa arviomme harhan riskista korkeaksi.
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3.1.2 Havainnoivat tutkimukset

Kaikkien tdssa katsauksessa tarkasteltujen etenevien havainnoivien tutkimusten (55-57, 61, 67) koko-
naisharhan riski arvioitiin kriittiseksi tutkimusasetelman aiheuttaman merkittavan sekoittuneisuuden takia.
Perustelu valitsemallemme ldhestymistavalle ROBINS-I-tyokalua kaytettdessa prospektiivisten havain-
noivien tutkimusten arviointiin nojaa paaosin kirjeenvaihtoon tydkalun kehittajien ja muiden kokeneiden
jarjestelmallisia kirjallisuuskatsauksia toteuttavien tutkimusryhmien kanssa. Kirjeenvaihto voidaan tiivistaa
johtopaatokseen, ettd vaikka ROBINS-I on tehokkain saatavilla oleva tydkalu tahan tarkoitukseen, on tydka-
lulla silti haasteellista saavuttaa riittdva toistettavuustaso (engl. "inter-rater reliability”) (85). Pyrimme huo-
lellisesti soveltamaan koko ROBINS-I-kriteerist6a riippumatta sen haasteellisuudesta, koska mukaan ote-
tuissa tutkimuksissa ei ole kontrolliryhmaa. Paadyimme siihen, etta kokonaisarvio naiden tutkimusten har-
han riskistad on kriittinen, koska mahdollisten sekoittavien tekijéiden huomioon ottaminen ei ollut mahdol-
lista ja pelkka hoitotulosten mittaaminen ennen—jadlkeen -asetelmassa ei anna tietoa menetelmien vaikutta-

vuudesta (86).
Harhan riskin arviot on esitetty alla ROBINS-I kriteerist6lld taulukossa 4.

Taulukko 4. Havainnoivien tutkimusten harhan riski

Harhan riskin Iéhteité

| Overall |

Garcia-Larrea ym. 2019 ' . ‘ ' ‘ ‘ . ‘
Hodaj ym. 2015 ‘ . . ‘ @ ‘ ‘ .
== 00020000

Lawson McLean ym. 2018 ' ‘ . . ‘ ‘ ‘ ‘
Pommier ym. 2016 ‘ ‘ ‘ O O ‘ ‘ .

Tutkimus

Harhan riskin lahteita: Arvio harhan riskista:

D1: Sekoittavista tekijéista johtuva harha

D2: Potilasvalinnasta johtuva harha . Kriittinen

D3: Interventioiden méaarittelysta johtuva harhan riski .V K

D4: Interventioiden poikkeavasta toteuttamisesta johtuva harha akava

D5: Puuttuvista tiedoista johtuva harha @ Kohtalainen

D6: Tulosten mittaustavasta johtuva harha . Pieni

D7: Raportoitujen tulosten valikoivasta raportoinnista johtuva harha .T' t0a 6i ot
ietoa ei raportoitu

Yhteensé (engl. Overall): kokonaisarvio harhan riskista yhteensa
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3.2 Kliininen vaikuttavuus

Tutkimus- ja stimulaatiotyyppi

Transkraniaalisen sarjamagneettistimulaation (rTMS) ja aivojen tasavirtastimulaation (tDCS) vaikuttavuuden
ja turvallisuuden arviointi perustui 28 satunnaistettuun (1, 47-54, 58-60, 62-66, 68-71, 73-78, 84) ja viiteen

havainnoivaan (55-57, 61, 67) tutkimukseen, joihin osallistui yhteensa 1 463 potilasta.

Satunnaistetuista tutkimuksista 22:ssa (1, 47-49, 51-54, 58, 59, 63-66, 68-70, 74-78, 84) kasiteltiin rTMS:3a.
Kaikkiaan 19 tutkimuksessa (1, 49, 51-54, 58, 59, 63-66, 68, 70, 74, 76-78, 84) vertailtiin rTMS:33 lumehoi-
toon ja niista viisi oli vaihtovuorokokeita (52, 64, 65, 68, 76). Loput kolme olivat vaihtovuorokokeita, joista
yhdessa verrattiin rTMS:33a iTBS:3an (48), yhdessa rTMS:3a tDCS:3an (47) ja kolmannessa, avoimessa satun-
naistetussa kokeessa, kahta eri rTMS-protokollaa keskendan (69). Yhdessa tutkimuksessa uusien potilaiden
rekrytointi keskeytettiin, koska aktiivi- ja lumeryhmien vililla ei havaittu eroa kymmenennen paivan mit-

tauksessa (53).

tDCS:34 verrattiin lumehoitoon kuudessa satunnaistetussa tutkimuksessa (50, 60, 62, 71, 73, 75). Niista

kolme oli vaihtovuorokokeita (50, 71, 75).

Havainnoivista tutkimuksista nelja kasitteli rTMS:4a (56, 57, 61, 67) ja yksi tDCS:&3 (55).

Tutkimukset jaettiin kuuteen eri alaryhmaan ensisijaisen intervention mukaan, joita olivat 10 Hz:n M1 rTMS
(kahdeksan tutkimusta), 20 Hz:n rTMS (seitseman tutkimusta), 5 Hz:n rTMS (kaksi tutkimusta), muut proto-

kollat (kolme tutkimusta) hoitomuotojen suorat vertailut (kolme tutkimusta) ja tDCS (kuusi tutkimusta).

Potilaat

Satunnaistetuissa tutkimuksessa oli yhteensa 1 248 potilasta, joista 160 jai pois ennen hoitojen aloittamista
ja 1 088 potilasta osallistui hoitoryhmiin. Otoskoko yksittaisissa tutkimuksissa oli keskimaarin 45 potilasta
(mediaani 30, vaihteluvali 10-152). Hoitoryhmien keskimaaradinen koko tutkimuksen alussa oli 21 potilasta
(mediaani 17, vaihteluvali 10-73) (Liite 3). Ainoastaan otoskooltaan suurimmassa tutkimuksessa (49) hoito-
ryhman koko oli yli 50 potilasta, jota pienempia aineistoja on esimerkiksi Cochrane-katsauksissa pidetty

korkean harhan riskin tutkimuksina.

Otoskoolla painotettu naisten osuus koko aineistossa oli 43 % (vaihteluvali 7 % — 100 %). Tutkimusryhmit-

tdin keskimaaraiset osuudet olivat: 41 % (7 % — 61 %) 10 Hz:n rTMS-ryhmassa, 58 % (30 % — 100 %) 20 Hz:n
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rTMS-ryhmassa, 49 % 5 Hz:n rTMS-ryhmaéssa (38 % — 70 %), 52 % hoitomuotojen suorat vertailut -ryhmassa
(min.-maks.: 37 %—60 %) ja 48 % tDCS-ryhmassa (20 %—80 %).

Kivun taustasyyn suhteen RCT-tutkimukset olivat heterogeenisia ja monissa tutkittiin useita erityyppisia ki-
puja sisdltavia potilasryhmia. Keskushermostoperaisia neuropaattisia kiputiloja kasiteltiin yhteensa 21 tutki-
muksessa: kuusi oli luokiteltu sentraaliseksi neuropaattiseksi kivuksi, kuusi oli selkdydinvammaa, nelja aivo-
halvausta, kolme aavesirkyé, yksi aivovamma ja yksi aivokasvain. Aireishermostoperiisid neuropaattisia
kiputiloja oli kaikkiaan 24 tutkimuksessa, joista kahdeksan on luokiteltu mononeuropatioiksi: vyoruusun jal-
keisia kiputiloja viisi, kaksi selkaperéista radikulaarikipua ja yksi plexusvaurio. Adreishermostoperaisia po-
lyneuropatioita oli viidessa tutkimuksessa: kaksi diabeettista neuropatiaa, yksi syopaan liittyva kiputila, yksi
sensorinen polyneuropatia ja yksi virtsarakon kipuoireyhtyma. Adreishermostoperaisiksi erityistapauksiksi
luokiteltuja neuropaattisia kiputiloja oli 11 tutkimuksessa: kolmoishermosarkyja nelja, viisi monimuotoista

paikallista kipuoireyhtymaa ja kaksi epdaonnistuneen selkaleikkauksen jalkitilaa.

Keskimaarainen lumehoitoryhman kipu lahtotilanteessa esitettyna asteikolla 0-10 oli koko aineistossa 6,4
(min.-maks.: 4,8-8,8), ja tutkimusryhmista 10 Hz:n rTMS-ryhmassa 6,6 (4,8—8,8), 20 Hz:n rTMS-ryhmassa
6,7 (5,6-8,3), 5 Hz:n rTMS-ryhmassa 6,4 (5,9-6,6) ja tDCS-ryhmaéssa 5,6 (5-6,5). Ensimmaisen aktiivihoito-
ryhman keskimaarainen kipu oli koko aineistossa 6,6 (min.-maks.: 5,0-9,3) ja tutkimusryhmistd 10 Hz:n
rTMS-ryhmassa 6,6 (5,0-9,3), 20 Hz:n rTMS-ryhmassa 7,1 (5,8-8,5), 5 Hz:n rTMS-ryhmassa 6,8 (6,3—6,9)
hoitomuotojen suorat vertailut-ryhmassa 6,6 (6,4—7,4) ja tDCS-ryhmassa 6,0 (5,6—6,6). Yhdeksassa tutki-

muksessa oli lisdksi kaksi aktiivihoitoryhmaa, joiden keskimaardinen kipu oli 6,5 (min.-maks.: 5,2-7,4).

Potilaiden tutkimuksen otoskoolla painotettu keskimaarainen keski-ika koko aineistossa oli 57 vuotta (min.-
maks.: 33,9-70,6), ja tutkimusryhmista 10 Hz:n rTMS-ryhmassa 57 v (33,9-68,8), 20 Hz:n rTMS-ryhmassa
54,6 v (47,5-70,6), 5 Hz:n rTMS-ryhmassa 60,2 v (51,2—61,6), hoitomuotojen suorat vertailut -ryhmassa
56,4 v (52,4-58,6) ja tDCS-ryhmassa 58,5 v (50,6—61,6).

Tulosmuuttujat ja analysointi

Useimmissa tutkimuksissa paatulosmuuttujana oli kipu mitattuna VAS-mittarilla (19 tutkimusta); muita paa-
tulosmittareita olivat NRS (seitseman tutkimusta) ja BPI (kaksi tutkimusta). Tyypillisesti mittaustulokset oli

keratty potilaille jaetuilla kyselylomakkeilla.

Toissijaisten muuttujien maara vaihteli tutkimuksesta toiseen. Tutkimuksissa oli kdytdssa yhteensa 27 eri
mittaria (kun samojen mittareiden eri versiot on luokiteltu yhdeksi). Vain yhdessa tutkimuksessa kaytettyja

mittareita oli yhteensa 13, kahdessa tutkimuksessa kaytettyja nelja ja kolmessa kaytettyja mittareita nelja.
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Eniten oli kdytetty depressio- ja ahdistusmittareita: 11 tutkimuksessa oli kdytdssa yhteensa 15 mittaria,

kahdessa kaksi ja yhdessa kolme. Depression ja ahdistuksen mittaamisessa oli yleisimmin kaytetty Hamilto-
nin mittareista eri versioita; kuudessa tutkimuksessa kaytettiin kymmenta mittaria. Lisaksi viidessa eri tutki-
muksessa oli kaytossa kaksi eri depressiomittaria: kolmessa SDS, ja viidessa Beckin depressiomittari, BDI tai

BDI-II, lisaksi yhdessa BAI, Beckin ahdistuneisuusmittari.

Primaarituloksen mittauksissa kaytettyjen kivun voimakkuuden mittarien lisdksi kymmenessa tutkimuk-
sessa kaytettiin kuvailevaa kipumittaria (MPQ) eri muodoissa, tavallisimmin lyhytta versiota SF-MPQ. Kivun
kokemiseen liittyvaa unen laatua oli mitattu kuudessa tutkimuksessa. Potilaiden yleista vaikutelmaa muu-

toksesta mittaava PGIC/CGIC oli kdytossa seitsemdssa eri tutkimuksessa, joista viisi oli tehty Aasiassa.

Koska erilaisia sekundaarisia tulosmuuttujia oli huomattavan paljon, katsauksessa on taulukoitu vain edella
mainittujen kipu-, depressio- ja ahdistus- seka unimittareiden tulokset. Kaikkien taulukoitujen mittarien ly-

henteet on selitetty Termit ja lyhenteet -luettelossa (s.3). Mittarien kuvaukset esitetdan liitteessa 2.

Hoitojen jalkeinen seuranta-aika viimeiseen paatulosmittarin mittausaikaan oli keskimaarin nelja viikkoa
(mediaani kolme, vaihteluvali 2—12 viikkoa). Yleisimmin pdatulosmuuttuja raportoitiin kdyttaen keskiarvoa
mittauspisteessa (14 tutkimusta), muita laskentatapoja olivat kivun alenema prosenttiyksik6ina (viisi tutki-
musta), muutos alkutilanteeseen (nelja tutkimusta) ja hyvan hoitovasteen saaneiden osuus (kaksi tutki-

musta).

Tulokset

Tutkimusrekistereihin (ClinicalTrials.gov, Australian New Zealand Clinical Trials Registry, UMIN Clinical Trials
Registry ja Chinese Clinical Trial Register) oli viety tutkimussuunnitelma kymmenesta satunnaistetusta tutki-
muksesta (1, 47, 49, 51, 54, 58, 62, 64, 68, 70), mutta yhdessakaan niista ei ollut saatavilla datan analyysi-
suunnitelmaa. 10 Hz:n M1 rTMS -ryhmassa oli rekisteroity viisi (5/8) tutkimussuunnitelmaa, 10 Hz:n
ACC/PSI rTMS -ryhmassa 1 (1/1), 20 Hz:n M1 rTMS -ryhmaéssa yksi (1/7), 5 Hz:n M1 rTMS -ryhmassa kaksi
(2/2), tDCS-ryhmaéssa oli rekisteroity yksi tutkimussuunnitelma (1/6), samoin ainoa rTMS vs. tDCS -ryhmaén

tutkimus.

Tilastollisesti merkitseva ero tutkimusryhmien valilla stimulaatiohoidon hyvaksi I6ydettiin ainakin yhdessa
mittauspisteessa 15 satunnaistetusta tutkimuksesta (Taulukot 5-10). Yhdesta tutkimuksesta (52) ei [6ytynyt
yhtaan raportoitua tilastovertailua. Hoitoryhmittain tilastollinen merkitsevyys kivun vahenemisessa |6ydet-

tiin viidesta 10 Hz:n M1 rTMS- (5/8), yhdesta 10 Hz:n S2 rTMS- (1/1), kuudesta 20 Hz:n M1 rTMS- (6/7), ja
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kahdesta tDCS-tutkimuksesta (2/6) sekd yhdesta suorasta vertailusta (1/3). Kolmesta 5 Hz:n rTMS-tutkimuk-
sesta kahdessa ei l6ydetty tilastollisesti merkitsevaa vertailua, mutta yhdessa tutkimuksessa, jossa harhan
riski oli kohtalainen, 5 Hz:n M1 rTMS:Il4 havaittiin tilastollisesti merkitseva ero aktiivihoidon hyvaksi verrat-

tuna lumehoitoon neljén viikon ja kahden kuukauden seurannassa (1/3).

Tutkimuksen viimeisessad mittauspisteessa (jossa otoskoko =10 / tutkimushaara) seitsemassé satunnaiste-
tussa tutkimuksessa raportoitiin tilastollisesti merkitseva ero kivussa hoitoryhmien vililld (49, 59, 60, 63,
68, 70, 73). Alla olevassa taulukossa 11 on esitetty havainnot kuudesta aikapisteesta. Yhdessa tDCS-tutki-

muksessa (50) tulos oli epaselvd, ja se on luokiteltu taulukossa luokkaan ei.

Taulukko 11. Tilastollisesti merkitseva ero kivussa satunnaistettujen tutkimusten hoitoryhmien valilla.

Tilastollinen Mittauspisteet
Hoitoryhma merkitsevyys 2 vk 3 vk 4 vk 2 kk 3 kk 6 kk
rTMS M1 10 Hz Kylla 3 3 1 1 1
(n=8) Ei 2 3 1 2
rTMS M1 20 Hz Kylla 3 2 1
(n=7) Ei 1
rTMS M1 5 Hz Kylla 1 1
(n=3) Ei 1 1 1 1
Suorat vertailut Kylla
(n=3) Ei 2 1
tDCS M1 Kylla 2 2
(n=6) Ei 2 3 1
DLPFC Kylla 1
(n=4) Ei 3
S2 Kylla 1
(n=1) Ei
ACC Kylla
(n=1) Ei 1
PSI Kylla
(n=1) Ei 1

ACC = etummainen aivokuori; DLPFC = dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi; Hz = hertsi; M1 = motorinen aivokuori;
n = otoskoko; rTMS = transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio; S2 = sekundaarinen somatosensorinen aivokuori;
tDCS = aivojen tasavirtastimulaatio; PSI = posterior superior insula

Tutkimuksista 11 oli vaihtovuorokokeita ja niista neljassa |6ydettiin ainakin yhdesta mittauspisteesta tilas-
tollisesti merkitseva ero kipupisteissa. Loput 17 tutkimusta olivat satunnaistettuja kliinisia kokeita, joista
11:ssa raportoitiin ainakin yksi tilastollisesti merkitseva ero kipupisteissa aktiivihoitoryhman hyvaksi. Lume-
hoito oli ainakin yhtena vertailuryhmana 25 tutkimuksessa. Naissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 10y-
tyi tilastollisesti merkitseva ero ryhmien valilla ainakin yhdessa mittauspisteessa 14 tutkimuksesta, joista
viisi oli 10 Hz:n M1 rTMS- (5/8), yksi 10 Hz:n S2 rTMS- (1/1), kuusi 20 Hz:n M1 rTMS- (6/7) ja kaksi tDCS-tut-
kimuksia (2/6).
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3.2.1 Aivojen sarjamagneettistimulaatio (rTMS)

Sarjamagneettistimulaation vaikuttavuutta kroonisen neuropaattisen kivun vahentamisessa arvioitiin 22
satunnaistetussa tutkimuksessa (1, 47-49, 51-54, 58, 59, 63-66, 68-70, 74-78, 84) ja neljassa havainnoivassa
tutkimuksessa (56, 57, 61, 67). Kaikki mukaan otetut tutkimukset kasittelivat korkeataajuista, =5 Hz:n
rTMS:aa.

Satunnaistetuista tutkimuksista kahdeksassa kasiteltiin 10 Hz:n stimulaatiota (1, 49, 63, 64, 66, 70, 76, 78),
seitsemdssa 20 Hz:n (52, 59, 65, 68, 74, 77, 84), kolmessa 5 Hz:n (51, 58, 66), viidessd muita protokollia (49,
53, 54, 64, 70) ja kolmessa stimulaatiohoitojen suoria vertailuja (47, 48, 69). Kaikkiaan satunnaistetuissa
tutkimuksissa oli 1 011 osallistujaa. Tutkimusten keskeisimmat tiedot ja tulokset esitetdan luvuissa 3.2.1.1—
3.2.1.5 ja yksityiskohtaiset tiedot liitteessa 3 ja taulukoissa 5—10. Havainnoivat tutkimukset esitetdan lu-

vussa 3.2.1.6 ja niiden yksityiskohtaiset tiedot liitteessa 4.

Aitoa lumehoitoa (real sham) kaytettiin kuudessa tutkimuksessa (1, 49, 54, 68, 70, 78). Lumeasetelmista
kelan suuntaamista poispain aivoista oli kdytetty kymmenesséa tutkimuksessa (52, 53, 58, 59, 63, 65, 74, 76,
77, 84). Tama tuottaa aktiivistimulaatiota selvasti heikomman kentén voimakkuuden aivokudokseen, mutta
myo6s heikomman ihotuntemuksen ja aanen. Yhdessa tutkimuksessa taas aivojen stimulaatiota pyrittiin es-
tamaan asettamalla 7-8 cm paksuinen muovilevy aivojen ja kelan valiin vaimentamaan magneettikentta
minimaaliseksi (64). Kahdessa tutkimuksessa (51, 66) kdytettiin lumehoitoa, jossa laite ei ollut paalla, jolloin

ihotuntemus puuttui ja kelan dani tuotettiin daninauhalta (51).

3.2.1.1 rTMS 10 Hz:n M1, RCT:t

10 Hz:n taajuudella M1:een kohdennetun sarjamagneettistimulaation vaikuttavuutta kroonisessa neuro-
paattisessa kivussa arvioitiin kahdeksassa lumekontrolloidussa satunnaistetussa tutkimuksessa (1, 49, 63,
64, 66, 70, 76, 78), joista kaksi oli vaihtovuorokokeita (64, 76). Tutkimuksiin osallistui yhteensa 349 poti-
lasta. Tutkimuksissa kaytetyt pulssimaarat olivat 1000—-3000 ja stimulaation voimakkuudet 80—-100 % lepo-
motorisesta kynnyksesta. Stimulaatiokertoja annettiin naissa tutkimuksissa 5—15 kertaa hoitojakson aikana,

jotka kestivat 5 pv—6kk. Tutkimuskohtaiset tiedot I6ytyvat taulukosta 5 ja paataulukosta 1 (liite 3).

Neljassa tutkimuksessa (1, 49, 70, 78) aktiivihoidon verrokkina oli aito lumehoito (joka sisélsi aani- ja tunto-
arsykkeen), ja naista yhdessa (49) pyydettiin arvaamaan annettu hoito. Oikein arvanneiden valilla ei ollut

tilastollisesti merkitsevaa eroa. Yhdessa tutkimuksessa (66) lumehoito toteutettiin pelkalla adnidrsykkeella,
kahdessa (63, 76) suuntaamalla kela poispain aivoista ja yhdessa (64) kelan etdisyytta aivoista lisddvan vali-

kappaleen avulla. (Taulukko 5)

28



Tutkimuksiin liittyva harhan riski oli matala yhdessa (1), kohtalainen kolmessa (49, 64, 66) ja korkea neljassa

tutkimuksessa (63, 70, 76, 78).

Malaveran ym. (2016) (1) tutkimuksessa, jossa satunnaistettiin 54 potilasta M1-alueen 10 Hz:n rTMS -aktii-
viryhmaan tai aitoon lumehoitoon, potilaiden aavesarky vaheni kahden viikon seurannassa aktiivihoitoryh-
massa 53,4 + 53,1 %, ja lumeryhmassa 22,9 + 57,2 %, eron ollessa tilastollisesti merkitseva (p = 0,03). Neljan
viikon kohdalla kivun alenemassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa ryhmien vililla. Mydskaan 30 tai 50
prosentin kivun aleneman saavuttaneiden osuus ei eronnut ryhmien valilla kummassakaan aikapisteessa.

(Taulukko 5)

Attalin ym. (2021) (49) kolmihaaraiseen RCT:hen osallistui 152 potilasta, joilla oli trauman tai leikkauksen
jalkeinen hermovamma, sensorinen polyneuropatia, sateilykipu tai vyoruusun jalkeinen kiputila. M1-alueen
10 Hz:n rTMS -tutkimushaaran aktiiviryhmaan satunnaistettiin heista 49 ja aidon lumehoidon ryhmaan 48.
Kipu vaheni aktiivihoitoryhmassa tilastollisesti merkitsevasti niin kuuden viikon kuin kuuden kuukauden
seurannassa verrattuna aitoon lumehoitoon, mutta tihedan toteutettujen ensimmaisen viiden hoitokerran
jalkeen merkitsevaa eroa lumeeseen ei ollut. Tutkimuksesta pois oli pudonnut tutkimuksen paatulosmuut-
tujassa, 6 kk kohdalla aktiivihoitoryhmasta 20 %, mutta lumeryhmasta tilastollisesti merkitsevasti enemman

(48 %), minka vuoksi tulokseen arvioidaan liittyvan kohtalainen harhan riski. (Taulukko 5 ja Liite 3)

Kahdessa tutkimuksessa M1 10 Hz:n rTMS naytti vahentavan (66, 70) vyoruusun jalkikipua verrattuna ai-
toon lumehoitoon 2 vk—3 kk seurannassa. Yhdessa (63) taas vyoruusun jalkikipu vaheni verrattuna lumehoi-
toon, jossa kaytettiin poispadin suunnattua kelaa. Pein ym. tutkimuksiin liittyi kuitenkin kohtalainen ja Wan-

gin ja Ma:n tutkimuksiin korkea harhan riski. (Taulukko 5)

Kolmessa tutkimuksessa (63), joissa kussakin hoidettiin homogeenista potilasjoukkoa: CPSP-potilaita (cent-
ral poststroke pain, aivohalvauksen jdlkeinen keskushermostokipu) (n = 21), selkdydinvammapotilaita (n =
13) tai CRPS-potilaita (complex regional pain syndrome, monimuotoinen paikallinen kipuoireyhtyma) (n =
23), M1:lle kohdennetun 10 Hz:n rTMS:n ja lumehoidon valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa. Yh-
dessa (78) kaytettiin aitoa lumehoitoa. Ojalan ym. tutkimukseen (64) liittyi kohtalainen ja Kangin (76) ja Pi-

carellin (78) tutkimuksiin korkea harhan riski. (Taulukko 5)

3.2.1.2 rTMS 20 Hz:n M1, RCT:t

20 Hz:n taajuudella annetun sarjamagneettistimulaation vaikuttavuutta kroonisessa neuropaattisessa ki-

vussa arvioitiin seitsemassa satunnaistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (48, 52, 59, 65, 68, 74, 77,
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84), joista kolme oli vaihtovuorokokeita (52, 65, 68). Tutkimuksiin osallistui yhteensa 212 potilasta. Tutki-
muksissa kaytetyt pulssimaarat olivat 720-2000 ja stimulaation voimakkuudet 80-110 % lepomotorisesta
kynnyksesta. Stimulaatiokertoja annettiin ndissa tutkimuksissa 4-10 kertaa hoitojakson aikana, jotka kesti-
vat 5 pv->5 vk. Tutkimuskohtaiset tiedot I0ytyvat taulukosta 6. Tutkimuksista yhdessa (68) oli kdytetty aitoa
lumehoitoa eivatka potilaiden oikeat arvaukset saamastaan hoidosta eronneet tilastollisesti merkitsevasti
toisistaan. Lopuissa kuudessa (52, 59, 65, 74, 77, 84) kaytettiin kelan suuntaamista poispdin aivoista. Tutki-

muskohtaiset tiedot |6ytyvat taulukosta 6 ja paataulukosta 2 (liite 3).

20 Hz:n sarjamagneettistimulaatio M1:lle naytti vdhentavan kipua kuudessa tutkimuksessa (59, 65, 68, 74,
77, 84) verrattuna lumehoitoon. Tutkimuksista kahteen (59, 68) liittyi kohtalainen ja neljaan (65, 74, 77, 84)
korkea harhan riski. Seitsemannessa tutkimuksessa (52) ei raportoitu aktiivi- ja lumeryhmien hoitotulosten

valista eroa eika riittdvia tietoja sen laskemiseksi. (Taulukko 6)

3.2.1.3rTMS 5 Hz:n M1, RCT:t

M1:lle kohdennettua 5 Hz:n rTMS:&3 arvioitiin Hosomin ym. (2020) 144 potilasta ja Bursalin ym. (2021) 23
potilasta kdsittdneissa satunnaistetuissa tutkimuksissa (51, 58) seka Pein (2019) tutkimuksen 22 potilasta
seka 23 lumeryhman potilasta kasittaneessa tutkimushaarassa (66). Tutkimuksissa kdytetyt pulssimaarat
olivat 500-1500 ja stimulaation voimakkuudet 70-90 % lepomotorisesta kynnyksesta. Stimulaatiokertoja
annettiin naissa tutkimuksissa 9—-15 kertaa hoitojaksojen aikana, jotka kestivat 10 pv—5 vk. Tutkimuskohtai-

set tiedot |oytyvat taulukosta 7 ja paataulukosta 3 (Liite 3).

Hosomin tutkimuksen potilailla oli hyvin monentyyppista kipua, kuten aavesarkya, CRPS:aa tai postherpeet-
tistd neuralgiaa (58). Bursalin potilailla oli selkéleikkauksen jalkeinen krooninen kiputila ja Pein potilailla
vyoruusun jalkikipu (51, 66). Lumehoito oli kaikissa kolmessa tutkimuksessa toteutettu ddninauhan avulla ja

Hosomilla lisdksi pddnahan tuntuman jaljittelylla (58). (Taulukko 7)

Pein tutkimuksessa 15 paivan hoitojakso 1500 pulssin 5 Hz:n rTMS:lla naytti vahentadvan vyoruusun jalkiki-
pua neljan viikon ja kahden kuukauden seurannassa (66) (Taulukko 5). Sen sijaan Hosomin ym. (2020) 4 vk
hoitojaksolla ja Bursalin ym. (2021) pienemmilld pulssimaarilla (500 ja 1000) toteutetuissa tutkimuksissa
(51, 58) 5 Hz:n rTMS-hoidolla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta verrattuna lumehoitoon. Bursalin
ja Hosomin tutkimuksiin liittyi korkea harhan riski. (Taulukko 7) Hosomin tutkimuksessa rTMS hoidosta hyo-
tyneille (kipu lievittyi 0-100 millimetrin VAS-asteikolla keskimaarin vahintddan 10 mm, n = 32) tarjottiin mah-
dollisuus jatkaa rTMS hoitoa viikoittain neljan viikon ajan avoimessa kokeessa, ilman lumekontrolliryhmaa,

ja 14 jatkoi hoitoja.
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3.2.1.4 Muut rTMS-protokollat

Dorsolateraaliselle etuaivokuorelle (dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC) kohdennettua rTMS:&a verrattiin
lumestimulaatioon de Oliveiran (2014) 23 CPSP-potilasta kasittavassa tutkimuksessa seka Attalin (2021) 152
ja Wangin (2023) 60 potilasta kasittavien tutkimusten yhdessa tutkimushaarassa (49, 53, 70). S2-alueelle
kohdennettua rTMS:&3 arvioitiin Ojalan (2022) 21 potilasta kasittavan vaihtovuorokokeen toisessa tutki-
mushaarassa (64). Uudemmilla kelamalleilla ACC- ja PSl-alueille kohdennettua rTMS:34 verrattiin Galhardo-
nin ym. (2019) lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 100 potilasta (54). Tutkimuksissa kayte-
tyt pulssimaarat olivat 1250-5050 ja stimulaation voimakkuudet 80-120 % lepomotorisesta kynnyksesta.
Stimulaatiokertoja annettiin ndissa tutkimuksissa 10—16 kertaa hoitojakson aikana, jotka kestivat 10 pv—6

kk. Tutkimuskohtaiset tiedot 16ytyvat taulukosta 8 ja paataulukosta 4 (Liite 3).

Ojalan ym. (2022) vaihtovuorokokeen yhdesséa tutkimushaarassa S2-alueen rTMS -hoitoryhmaén potilailla
hoidon jalkeinen CPSP-kipu ei vahentynyt tilastollisesti merkitsevasti verrattuna lumehoitoon. Kuukauden
kuluttua kipu oli vahentynyt aktiiviryhmalla 0,9 (SD 1,3) mitattuna NRS-asteikolla (0-10) ja lumeryhmalla
lisddntynyt 0,2 (SD 1,3). Ryhmien valilla havaittiin tilastollisesti merkitseva ero aktiivihoidon hyvaksi. Hoi-
dosta hyotyjid (30 % kivun aleneman saavuttaneita) oli S2-ryhmassa 18 % ja lumehoitoryhmassa 0 %. Tulok-

siin liittyi kohtalainen harhan riski. (64)

DLPFC:lle kohdennettu yhden tai kahden viikon 10 Hz:n stimulaatiohoito ei vahentanyt kipua verrattuna
aitoon lumehoitoon (49, 70) (Taulukko 5) eika verrattuna lumehoitoon, jossa kdytettiin poispdin suunnattua
kelaa (53) (Taulukko 8). de Oliveiran (2014) (53) tutkimuksessa kipu lisdantyi kummassakin ryhmass3, joten
tutkimus lopetettiin ennalta sovitun tarkastuspisteen kohdalla todetun hoitotehon puutteen takia. Attalin
ym. tutkimuksessa viiden kuukauden 10 Hz:n yllapitohoito DLPFC:lle ei vdhentanyt heterogeenisen potilas-
ryhman neuropaattista kipua verrattuna aitoon lumehoitoon (Taulukko 5). Naiden kolmen tutkimuksen tu-

loksiin liittyy kuitenkin kohtalainen tai korkea harhan riski. (Taulukot 5 ja 8 seka liite 3)

Galhardonin ym. (2019) tutkimuksessa (54) ACC- tai PSI-kohdennettu 10 Hz:n hoito ei vahentadnyt aivove-
renkiertohairioon tai selkdydinvammaan liittyvaa kipua kolmen kuukauden seurannassa verrattuna aitoon
lumehoitoon; PSl:lle kohdennettu stimulaatio naytti sen sijaan lisddvan kohtauksittaista kipua (NPSI) 12 vii-

kon kohdalla. Tuloksiin liittyy kohtalainen harhan riski. (Taulukko 8 ja Paataulukko 4)

3.2.1.5 Hoitojen suorat vertailut ilman lumeryhmdd

Stimulaatiohoitoja verrattiin suoraan toisiinsa ilman lumeryhmaa kolmessa tutkimuksessa (47, 48, 69).

rTMS-hoitojen pulssimaarat olivat 600-2400 ja stimulaation voimakkuus oli kaikissa 90 % lepomotorisesta
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kynnyksesta. tDCS-protokollana oli anodaalinen M1 2 mA:n voimakkuudella. Stimulaatiokertoja annettiin
naissa tutkimuksissa 5 kertaa hoitojakson aikana, jotka kestivat 5pv. Tutkimuskohtaiset tiedot |6ytyvat tau-

lukosta 9.

Yhdessa tutkimuksessa (48) verrattiin 20 Hz:n rTMS:n ja iTBS:n tehoa M1-alueella. Kolmen viikon kohdalla
rTMS-hoito lievitti kipua paremmin kuin iTBS. Tulokseen liittyva harhan riski on matala. (Taulukko 9 ja P&a-

taulukko 5)

Yhdessa tutkimuksessa (47) verrattiin rTMS:n ja tDCS:n tehoa potilailla, joilla neuropaattisen kivun taustalla
oli erilaisia tekijoita, kuten aivohalvaus, aivokasvain tai olkapunoksen vaurio. Viiden pédivan ajan M1-alueelle
annetun 10 Hz:n rTMS:n ja 2 mA:n tDCS:n valilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa kivun alene-

massa. Tutkimuksen menetelmalliseen laatuun liittyy kohtalainen harhan riskia. (Taulukko 9)

Saisdasen ym. (2022) (69) tutkimuksen tuloksia ei ole mahdollista raportoida, silld raportissa on merkittavia
puutteita eika kirjoittajille I1ahetettyyn lisatietopyyntoon ei ole 16.1.2024 mennessa saatu vastausta. (Tau-

lukko 9)

3.2.1.6 rTMS- Havainnoivat tutkimukset

rTMS-hoidon vaikutuksia kroonisessa neuropaattisessa kivussa arvioitiin neljassa etenevassa havainnoi-
vassa tutkimuksessa (56, 57, 61, 67), joiden otoskoko vaihteli 40:std 57:4an (Liite 4). Kaikkiaan tutkimuksiin
osallistui 202 potilasta, joista 35-54 % oli naisia. Stimulaation kohdealueena oli kaikissa tutkimuksissa lii-
keaivokuori (M1). Kahdessa tutkimuksessa (56, 57) kdytettiin 10 Hz:n ja kahdessa (61, 67) 20 Hz:n taajuutta.
(Liite 4)

Kolmessa tutkimuksessa (56, 57, 67) induktiovaiheessa hoitovasteen saaneiden hoito jatkui kuusi kuukautta
tai kauemmin. Kahdessa niista (56, 57) potilaiden kokema pysyva kipu (VNS) lievittyi tilastollisesti merkitse-
vasti mitattuna visuaalisella numeerisella arteikolla (VNS). Kolmannessa (67) kipu lievittyi 10 hoitokerran
(noin 10 kuukauden) jalkeen 45 % ja 16 hoitokerran jalkeen noin 55 %. Neljannessa, Lawson McLeanin ja
kumppanien tutkimuksessa (61) 28/50 potilaasta sai hoitovasteen 11 péivan stimulaatiohoidon jalkeen ja
kivun alenema oli tilastollisesti merkitseva 6 viikon seurannassa. Kaikkiin neljaan tutkimukseen liittyi kriitti-

nen harhan riski, mika tulee ottaa huomioon tuloksia tulkittaessa. (Liite 4)
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3.2.2 Aivojen tasavirtastimulaatio (tDCS)

3.2.2.1 Satunnaistetut tutkimukset

tDCS:n vaikuttavuutta kroonisen neuropaattisen kivun vahentamisessa arvioitiin kuudessa satunnaistetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (50, 60, 62, 71, 73, 75), joissa otoskoko mediaani oli 30 ja vaihteluvali
10-72 ja yhteensa 172 potilasta (Taulukko 10 ja Liite 3). Viidessa tutkimuksessa potilasjoukko oli homogee-
ninen kiputyypin suhteen: diabeettinen polyneuropatia (60), MS-tauti (73), aaveséarky (50), selkdydinvamma
(71) tai ylaraajan neuropaattinen kipu (62), mutta kuudennessa 12 potilasta kasittdvassa RCT:ssd kivun
taustalla oli kolmoishermosarky, aivohalvaus, selkdkipu tai fibromyalgia (75). Tutkimuskohtaiset tiedot 16y-

tyvat taulukosta 10.

Kimin ym. (2013) ja Youngin ym. (2020) tutkimuksissa 2 mA:n tDCS 20 minuuttia paivassa viiden paivan
ajan kohdistettuna M1-alueelle viahensi kipua kahden ja neljan viikon seurannassa verrattuna lumehoitoon
(60, 73, 75). DLPFC-alueelle kohdistetun 2 mA:n tDCS:n ja lumehoidon vililla oli tilastollisesti merkitseva ero
vain kahden viikon kohdalla (Kim), mutta neljan viikon kohdalla ei sen sijaan havaittu eroa (60, 75). Boccin
ym. (2019) ja Wrigleyn ym. (2013) 2 mA:n ja Lewisin tutkimuksissa 1 mA:n tDCS:lI3 ei ollut vaikutusta ki-
puun (50, 71). (Taulukko 10) Kimin ym. ja Lewisin ym. tuloksiin liittyi kohtalainen ja muihin tutkimuksiin kor-
kea harhan riski, yhtdkaan matalan harhan riskin tutkimusta ei ollut ja aineistokoot olivat pienia (korkein-
taan 20 potilasta hoitoryhmaéssa). Kokonaisuudessaan tutkimusnayton luotettavuus tDCS:n osalta jaa va-

haiseksi. (Taulukko 10 ja Paataulukko 6 (liite 3))

3.2.2.2 Havainnoivat tutkimukset

Aivojen tasavirtastimulaation vaikutuksia kroonisessa neuropaattisessa kivussa arvioitiin yhdessa havainnoi-
vassa tutkimuksessa (55) (Liite 4), johon osallistui 12 iadltdan 25—71-vuotiasta potilasta, joilla oli unilateraali-
nen sentraalinen neuropaattinen kipu. Potilaan omassa kodissaan itsenaisesti toteuttaman, viiden viikon
paivittdisen anodaalisen M1:lle kohdistetun 2 mA:n 20 min hoidon jalkeen potilaiden keskimaarainen kipu

aleni tilastollisesti merkitsevasti. Tulokseen liittyi kuitenkin kriittinen harhan riski.
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Taulukko 5: rTMS 10 Hz:n M1, RCT:t
Yhteenveto hoidon vaikutuksesta kipuun paatulosmuuttujan perusteella: + = vahensi kipua, 0 = ei vahentanyt kipua.

Tutkimus Tl:tk|mu's- Stimulaation Vertailuint N Hoid
Maa Potillg !gr,r’:;éréi Kivun kesto Kelan tyyppi kohdealue | Stimulaatio- | o o' ut'i': €VeN! Hoito-proto- (aktiver- pg; tt(;/ "2k 4vk 2 kk 3Kk
Rekisterointi 3 epet Kivun voimakkuus ja merkki Kohdistus- protokolla - kolla " =
Harhan riski porEAa tapa (aTunnisti) tailu) | essi
Kivun tyyppi
Malavera RCT N=54 Akt7,4+56Vv F8c, Magstim Rapid2 M1 rTMS Aito lume
(2016) (27127) Lume 8,2+6,3v magnetic stimulator 10 Hz, aQikein arvaami- ) 21127 ER + 0
USA (7 % naisia) VAS (0-10): 90% RMT, sen todenna- | 10 perak- %R0
Kyll: Aavesirky Akt4,9+19 1200 p, koisys kaista arkipai-|  27/27 ° 0 0
. Lume4,8+1,9 20 min p=0,704 vaa %R0
27127 ’ 0 0
Pei (2019) RCT N=75 10 Hz: 17,3 £ 24,1 kk | Pyorea kela (6.5 cm hal- rTMS
Kiina (40 % naisia) 5Hz: 16,5+ 20,4 kk | kaisija), Yiruide CCY-IlI 10 Hz Lume 22/23 + +
Ei (25/25/25) Lume: 15,7 + 23,2 kk 80% RMT, | vain aaniarsyke
©) Postherpeettinen VAS (0-10): M1 1500p, 17,5 min 15 perak-
neuralgia 10Hz6.8+16 rTMS kaista paivaa
5Hz69+ 1,1 S Hz Lume 22123 + +
Lume 6,8 + 1,6 80% RMT, 1500p, | vain aaniarsyke
17,5 min
Ma (2015) RCT N=49 Akt17,3+24,1kk | nestetyppi - jadhdytetty M1 10 Hz, Lume 20/20
Kiina (24/25) Lume 15,7 £ 23,2 kk pyoérea kela (B9076), 80% RMT, kela kaannetty 10 perék-
Ei (41 % naisia) VAS (0-10): Magnetic Stimulator 1500 p, 30 min kaista arkipi- + + +
. Postherpeettinen Akt6,3 £ 1,7 (Yiruide CCY-IlI) vaa
neuralgia Lume 6,8+ 1,6
Picarelli RCT N=23 10-180 kk F8c, MC-B70, MagVen- M1 rTMS Aito lume 22
(2010) Brasi- (12/11) ture 10 Hz, narvauksissa ei
lia (61 % naisia) VAS (0-10): 100% RMT, | eroa ryhmien vé- | 4o oy .
i CRPS type 1, yldraa- Akt9,3+0,9 2500 p lilla i
3 )jlgssa y Lume 8.8 £ 1.0 kaista paivaa
Karlg 2009 RCT vaihtovuorokoe
Etela-Korea PJ 12 vk 215 kk M1 rTMS
Ei N=13 (ER) NRS (0-10): Magstim 200 stimulator Manuaalinen 10 Hz, Lume 5 perakkaista | 0 0 0 0
. Selkaydinvammaan Akt6,4 £2,2 Fc8 kohdistus 80% RMT kela k&annetty paivaa (1 vk) (3 vk) (5 vk) (7 vk)
liittyva neuropaattinen Lume 6,2+ 1,8 1000 p
kipu

. = Harhan riski on arvioitu matalaksi; @ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; . = harhan riski on arvioitu korkeaksi; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = Motorinen liikeaivokuori; min =

minuutti; N = otoskoko; NRS = Numerical rating scale; NS (not statistically significant) = Ei tilastollisesti merkitseva; p = pulssi; PJ = puhdistusjakso; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS =
Transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio.
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Taulukko 5 (jatkuu). Yhteenveto hoidon vaikutuksesta kipuun paatulosmuuttujan perusteella: + = vdahensi kipua, 0 = ei vdhentanyt kipua.

Tutkimus-

Tutkimus ¢ i Stimulaation Vertailu-inter- N
Maa Poti}lays:)n‘:ééré Kivun kesto Kelan tyyppi | kohdealue | Stimulaatio- ventio Hoitoprotokolla (akt/ver- |Hoidon paat-| 2k 4 vk 2 kk 3 kk 6 kk
Rekisterointi 0 i Kivun voimakkuus | jamerkki | Kohdistus- protokolla - P tailu) tyessa
Harhan riski 5G] tapa (RTunnisti)
Kivun tyyppi
48/47
M1 vk. 1-2: 0
RCT N=152 5 perakkaista pv, 1347
Attal 2021 (49/52/48) DLPFC 1 vk ei stimul. 0
Ranska (naisia 25-28 %) -
Kylla loik. M rTMS Aito lume 6 vk
igjf:;ﬁ'};fﬂél‘;'zn 72-98 Kk Ipge Cool-B6S 10Hz, |1 Oikein arvaami-| Ylapitohoitovk 3-5: | 121 ( g )
hermovamma BPI(O-10):  |AP, MagVen-| DLPFC | B80%RMT, | sentodennakdi- | 1 stimul vk o
Sensorinen po- M17,0+16 ture 3000 p, 15 min | syys Akt p=0,42 vk 6-11
© p DLPFC 65+ 1,6 Lume p=0,33 . 39/25
lvneuropatia 1 stimul./2 vk, s
yneuropat Lume6,9+1,3 . (pois j&a- +
Hermojuurikipu A M1 vk 12-22: et
Postherpeettinen 1 stimul/3 vk 18/47%)
neuralgia vk 22-25: ei stimul. 2
DLPFC 29125 0
Wang 2023 M1 18,5 + 23,6 kk,
Kﬁna RCTN=60 | DLPFC56+32kk M1 THS 20120 + + ¥ *
Kvlla (20/20/20) Lume 10,5 £ 14,7 kk | F8c, RT-50 it o
y (naisia 45%) VAS (0-10) | stimulation 1033 I-Il?zl\’/IT Oikealume | peri'i‘kj"“a ar
. Postherpeettinen M17,20 £ 0,83 system 3080 ’ pv. . . .
neuralgia DLPFC 7,1+ 1,1 DLPFC P. 20/20 0
Lume 6,8 £0,9
Olsalaof:l)_zz RCT vaklf;?vuorO- M1 Arkipaivisin 2vk | ayt 17
uomi . Lo
yh PJ>30 pv 56 (SD3,2) v Navigotu rTMS ajan. Kullekin poti- | | ;e 21 0 0
ylla N=21 F8c 10 Hz Lume laalle stimulaatio A
(10111) NRS (0-10): 90% RMT ja B seka lumehoito
@ (ER) 52(SD23) S2. 5050 p, 50 min satunanistetussa Akt 17 0 .
CPSP Navigoitu jarjestyksessa | Lume 21

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; . = harhan riski on arvioitu korkeaksi; DLPFC = dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori;
min = minuutti; N = otoskoko; NS (not statistically significant) = ei tilastollisesti merkitseva; p = pulssi; pv = pdiva; PJ = puhdistusjakso; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = transkraniaalinen

sarjamagneettistimulaatio; S2 = sekundaarinen somatosensorinen aivokuori; vk = viikko.
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Taulukko 6: rTMS 20 Hz:n M1, RCT:t

Yhteenveto hoidon vaikutuksesta kipuun paatulosmuuttujan perusteella: + = vdhensi kipua, 0 = ei vahentanyt kipua.

kipu, postherpeettinen neuralgia,
hammassarky

Tutkimus-
Tutkimus tyyppi Stimulaation s ' .
Maa Potilasmaara Kivun kesto Kelan tyyppi kohdealue Stimulaatio- Verta||uti|‘r)1terven Hoito-proto- (aktrl‘ver- Hg;(:tor_‘ 2vk 4vk 2 kk
Rekisterdinti (% naisia) Kivun voimakkuus ja merkki Kohdistus- protokolla (aTunnisti) kolla tailu) pessg
Harhan riski Kivun tyyppi tapa
_ Akt 15,4 £ 15,9 kk
Khedr (2015) RCT N=34 Lume 16,8 + 16,3 kk [TMS )
Egypti (17117) VAS (0-10): 20 Hz 10 perak-
Ei (91 % naisia) AKt6.3 + Oé F8c, ER M1 80% RMT '2000 Lume kaista arkipai-| 15/15 + + 0
Maligniteetin aiheuttama neuro- Lume 6 1‘+ 0 6 ° 7 . vaa
@ paattinen kipu e P, -min
Ahmed _ Akt 33,4 £ 39,3 kk
(2011) Egypti RCT N=27 Lume 31,9 + 21,9 kk o o US| Lume:okeakela | s
. (17710) K F8c, Mag-Lite r25 stimu- 20 Hz, 5 perékkéista
Ei 0 raici . o VAS (0-10): M1 mutta suunnattu B, 17110 + +
(30 % naisia) Aavesarky (ylaraaja lator 80% RMT, 2000 e paivaa
. n=11, alaraaja n=16) AKL74% 1,3 10 min poispain
* Lume 7,60 + 0,84 P.
Khedr (2005) RCT N=48 ToR. 392 31 Mk FTMS
Egy.Ptl (28720) V. A'S (0:1 0): F8c, Mag-Lite r25 m 20 Hz, Lume 5 perékkaista 28120 +
Ei (46 % naisia) . . stimulator 80% RMT, 2000 paivaa
(TGN) (n=24); (PSP)(n=24) | "Xt TEN8.5/PSP 85 10 min
® ! Lume:TGN 8,0/ PSP 8,5 P
Onesti (2013 i
( ) RCT vaihtovuorokoe 12 ' TMS 23 (Akt-
Italia PJ>35 pv H-coil M1 20 Hz 5 perakkaisté | Lume 11; *
] _ o i . o g ;
Ei N—2§ '(13/1'2) §39 /o“I".laISIa). VAS (0-100): Magstim Rapid2 stimula 100% RMT Lume oBiva3  |Lume-Aki (3 vk)
Alaraajojen kivulias, ladkeresis- 66.2+ 6.6 tor 1500 0. 20 mi 12)
. tentti diabeettinen polyneuropatia e P, £0min
L. RCT N=23 (13/19) ER
Fricova (70 % naisia)
(2013) 33-65 v VAS (0-10): 70-mm coil rTMS 5 perikicist .
Tsekki Kasvokipu (kolmoishermosarky, Akt 5,6 Magstim Super Rapid M1 20 Hz, Lume P Aivia 13110
epatyypillinen suun ja kasvojen Lume 5,7 stimulator 95% RMT, 720 p P

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; . = harhan riski on arvioitu korkeaksi; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; min = minuutti; N = otoskoko; PJ =

puhdistusjakso; p = pulssi; PSP = aivohalvauksen jalkeinen kipuoireyhtyma; pv = padiva; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = Transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio; RR =

riskisuhde; TGN = kolmoishermosarky; vk = viikko.
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Taulukko 6 (jatkuu). Yhteenveto hoidon vaikutuksesta kipuun paatulosmuuttujan perusteella: + = vdhensi kipua, 0 = ei vahentanyt kipua.

Tutkimus | Tutkimus- Stimulaation
Maa tyyppi LGRS |y tyyppi | kohdealue | Stimulaatio- clen e L A
nad |\ potilasmaara| Kivunvoi- | a0 YYPP . ventio Hoitoprotokolla N padtty- | 3vk 4 vk 2kk 3 kk 4 kk
Rekisterointi |~ 5, . . jamerkki | Kohdistus- | protokolla o i
Harhan riski (% naisia) makkuus tana (9 Tunnisti) essé
Kivun tyyppi P
Q‘;%szzda RCT vaihto-
vuorokoe 42 +
Ranska PJ 8 vk
Kylla N=42
a2 >6 kK . » 7> | Oikealume | Nel hoiokertaa (aktume) kolmen vilkon
S (Naisia 43%) | VAS (0-10): |MagPro stimu-| Neuronaviga- |  80% RMT :Tc;d:rr;r;?:c:)li-_ 8 vk u\;%lieslﬂj siakso 42 %R30
Selkaydin-tai | 643, 95% Cl: | lator tion 1600 pulssia | /2. 2 P ) +
aivovamman | [59: 6,97 27 min ein p=y,
jalkeinen sent-
raalinen neu- 42 %R50
ropaattinen +
kipu
Cervigni . Akt. tai lumestimulaatio arkipaivisin 5 pv
2018 RCT vaklhto- ajan - 3 vk tauko - sama stim. arkipaivisin
ltalia | Py 5 pv ajan. 6 vk puhdistusjakso. Edelinen
Ei N=15 (\; 18) > 6 vk H-coil (Brains- rTMS protokolla, mutta vastakkainen stimulaa-
N tio.
Naisia 100% way) 20 Hz,
© \(/irtsarakOn ) VAS (0-100): | MagstmRa- | M1 Mo%RMT | LUme 15 ER ER
puoireyhtymay| 79.1%13.2 pid2 1500 pulssia
Hoitoresis-
tentti kystiitti>
6 vk

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; %R30 / %R50 = 30 %:n / 50 %:n kivun aleneman saavuttaneiden osuus; M1 = motorinen liikeaivokuori; NS (Not Statistically Significant) = ei tilastol-
lisesti merkitseva; PJ = Puhdistusjakso; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; min = minuutti; N = otoskoko; PJ = puhdistusjakso; pv = paivd; RMT = lepomotorinen
kynnys; rTMS = transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko.
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Taulukko 7: rTMS 5 Hz:n M1, RCT:t
Yhteenveto hoidon vaikutuksesta kipuun paatulosmuuttujan perusteella: + = vdhensi kipua, 0 = ei vahentanyt kipua.

Tutkimus-
Tutkimus tyyppi Stimulaation T -
Maa Potilasmaéara Kivun kesto Kelan tyyppi kohdealue Stimulaatio- Vertailu _|nter Hoito-proto- Hf_)!_don
VR 0 ot . . . . . ventio N paatty- 2 vk 4 vk 2 kk 3 kk
Rekisterdinti (% naisia) Kivun voimakkuus ja merkki Kohdistus- protokolla (=Tunnisti kolla essi
Harhan riski Kivun tyyppi tapa
Hosomi 2020 | RCT, N=144 (73/71)
Japani (38 % naisia)
Kylla Aivohalvaus (n=54),
Selkaydinvamma
® (n=9) . s
Postherpeettinen 56 kk Lume (8anetja | 5 perakkaistd | 7467 0
neuralgia (n=12), rTMS paanahan tun- péivaa
Aavesarky (n=2), VAS (0-100): F8c, TEN-P11; Teijin M 5Hz, tuma jéljitelty)
CRPS (r-|=4)Y Akt 687 + 145 Pharma Limited 90% RMT, aArvaus osua
spinal root avulsion | Lume 66,1 14,7 500 p, Min ER | oikein oli epéto-
(n=9), dennakdinen
muu (n=52)
Avoin tutkimus 32 hoi-
dosta hyoétyjalle, 4 viik- 4 stimulaatiota
: o " s 16/15 0
koa stimulaatio viikot- viikon valein
tain
RCT N=23,
. 12/11)
Bursali (2021 (1),
Turk(ki I (70% naisia 12-120 kk rTMS
Kylld Epéonnistuneen selké- VAS (0-10): F8c MagVenture device M 5Hz, Lume (ani- | 10 perakkaista 1010 0 0
leikkauksen oireyh- Akt6,3+28 MagPro X100 70% RMT, nauha) arkipéivéa
tymé Lume 59+ 3,6 1000 p, 20 min

‘ = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; ER = ei raportoitu; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; min = minuutti; N = otoskoko; pv = pdivd; RMT = lepomotorinen kynnys;
rTMS = transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko.

HUOM! Pei (2019) rTMS 5 Hz:n M1 > Ks. Taulukko 5
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Taulukko 8: Muut rTMS-protokollat

Yhteenveto hoidon vaikutuksesta kipuun padtulosmuuttujan perusteella: + = aktiivihoito vahensi kipua, 0 = ei vahentanyt kipua, = = lisasi kipua verrattuna lumehoitoon.
Tutkimus TL:tk'mL:s' Stimulaation Vertailusintars N
Maa Potigsr)rzééré Kivin Keat Kelan tyyppi | kohdealue | Stimulaatio- ventio Hoito-proto- | Akt. / Vertailu | Hoidon péat-| 2 vk 4 vk 2 kk 3 kk 6 kk
Rekisterdinti (% naisia) _ Rivunkesto jamerkki | Kohdistus- | protokolla (Tunnist) kolla tyessa
Harhan riski A .| Kivun voimakkuus tapa
Kivun tyyppi
de Oliveira
2014) RCT N=23 Akt 64,1 % 49,2 kk TMS )
* (12111) Lume 50,1 + 28,0 kk F8c 10 Hz 10 perak- o o
Brasilia (48% naisia) VAS (0-10): MagPROX10 | PMC/DLPFC 120% RMT Lume kaista arkipai- 11110 0
Ei C°PSP Akt6,8 £ 1,7 0 1250 ’ o vad
© Lume 6,8 2,2 p, 12 min
) Oikea lume o
RCT N=100 93,8+74,7 kk A%Céd-mfls. Ace C:BTII.\IIIS Hosa tunnist vk 1.'a.rk.|pa|-
(33/34/33) , -6 coll cc Z, hoidon Cra- | . S | 33739 0 0
Galhardoni (naisia 45%) BPI (0-10): Magstim Ra- | Navigoitu | Q0% RMT | . " o |vk 2-12: 1 st
(2019) | Aivoverenkiertohairi- drTelv\lvi-f\?C: pid2 1500 pulssia s mulaatio/ vk
Brasilia 00n tai selkaydin- T
Kylla iittyva i .
ylla vammaan |||ttyya drTMS-PSI: PSI-dTMS: a
neuropaattinen kipu 6.4+1.9 cooled DB-80 PSI drTMS Oikea lume | vk 1: arkipéi-
@ ACC- tai PSl-alu- double-cone | Navigoitu 10 Hz, nosa tunnisti visin: 3332 1)0 0
eela Lume: 5,918 | coil (Magven 90% RMT | hoidon Cra- |vk 2-12: 1 st 2)-"
ture Tonika- 1500 pulssia | mer's V: 0.157 | mulaatio/ vk
Elektronik)

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; ACC = Anterior cingulate cortex; BPI = Brief Pain Inventory; CPSP = aivohalvauksen jalkeinen keskushermostokipu; DLPFC = dorsolateraalinen

prefrontaalikorteksi; drTMS = syva transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio; Hz = hertsi; kk = kuukausi; N = otoskoko; PMC = premotorinen kuorikerros; PSI = posterior superior insula; p

= pulssi; pv = paiva; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko; v = vuosi. ¥kipu lisdantyi kummassakin
ryhmaéssa (tutkimus lopetettiin keskenaikaisesti hoitotehon puutteen takia; " 1) kipumittarin ulottuvuus 1, 2) ulottuvuus 2.

Huom! DLPFC: ks. myos Taulukko 5, Attal 2021 ja Wang 2023 seka Taulukko 10, Kim 2013.
Huom! S2: ks. my6s Taulukko 5, Ojala 2022
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Taulukko 9: Hoitojen suorat vertailut ilman lumeryhmaa

Yhteenveto hoidon vaikutuksesta kipuun paatulosmuuttujan perusteella: + = vdhensi kipua, 0 = ei vahentanyt kipua.

Tutkimus-
Tutkimus tyyppi Stimulaation
Maa Puhdistus-jakso Kivun kesto Kelan tyyppi | kohdealue Stimulaatio- | Stimulaatiopro- Hoito-protokolla N Hoidon paat- 2 vk 3vk
Rekisterdinti| Potilasméara | Kivun voimakkuus | ja merkki | Kohdistus- | protokolla A tokolla B P tyessa
Harhan riski (% naisia) tapa
arhanriski| . o tyyppi
rTMS vs. iTBS kohde M1
Andre- | RCT vaihtovuoro-
Obadia y k%%
2021 90 pV 20 Hz-rTMS-hoito parempi kuin 20 Hz
Ranska | N\-46(42143) % oS
Ei |, (7%naisia) 121v . 5 perikiista pv
Aivohalvauksen ai- F8c rmMS iTBS, (TMS tai (TS -
heuttama neuro- . Mag-Pro 20 Hz, 90% RMT, | 90% RMT, 600
NRS (0-10) M1 PJ 35 pv - 5 pe-
. paattinen kipu ' X100, Mag- 1600 pulssia pulssia, rooopy-op
TMS 6,5+ 1,9 9 rékkaista pv iTBS
(n=18), Kolmois- TBS 6’2 + 1 ’9 Venture 26 min 190 s tai TMS
(nz?gmsojli;?din_ Hyotyjien osuus: (%)
3 0, i 0,
tai hartiapunos- rTMS 52% vs iTBS 32 %, NS
vamma (n=10) is-
kiasvaurio (n=1)
rTMS 10 Hz ja 20 Hz
Saisanen | RCT vaihtovuoro-
2022 koe,
Suomi PJ 6 vk
Ei (:lozﬁg) 5 perakkaista pv 0
" 1-17 kk M1 10 Hz tai 20 Hz
0,
® aég(i)nﬁ)ttr:fklisrlszjs Navigoitu 3T mf; ;(I;“In-lsz stimulaatio (Huom! Kirjoittajitta
Lt Paivittainen pahin scanner (Phi- N o -6 vk PJ -5 pe- ' g
Traumanjalkeinen hdollinen kiou. k Cool-B65-A/P lios Achi 90% RMT, 90% RMT Akkista oy sti 19 kysytty raportoin-
kolmoishermo- |12 c Inen Kipu, ka Ips Achieva 2400 p 3600 p raxkaista py st- tin littyvista epa-
sirky (n=14) jat- | R (010) TX, Philips 20 min 37min | Muleatio 20z tai selvyyksisti. Vas-
yin=14) | 74 Healthcare) 10 Hz. yyKsisa.
kuva idiopaattinen tausta ei saatu.)
kasvokipu (n=4),
sekundaarinen kol-
moishermosarky
(n=2)

. = Harhan riski on arvioitu matalaksi; ‘ = harhan riski on arvioitu korkeaksi; Hz = hertsi; iTBS = jaksottainen thetapurskehoito; kk = kuukausi; min = minuutti; M1 = motorinen liikeaivo-

kuori; N = otoskoko; p = pulssi; pv = pdivd; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio; vk = viikko; v = vuosi.
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Taulukko 9 (jatkuu). Yhteenveto hoidon vaikutuksesta kipuun paatulosmuuttujan perusteella: + = vdahensi kipua, 0 = ei vahentanyt kipua.

. tDCS-stimu-
Tutkimus Tl.thk|muis- Stimulaation koh- laation koh- Hoi-
# s Kivun kesto dealue rTMS-stimu-| dealue Sti- | tDCS Refe- |, .
aa Puhdistus-jakso (PJ) . . . - - Hoito-pro- don
o - o Kivun voimakkuus | Kohdistus-tapa laatio- | mulaatiopro- rence N 3 vk
Rekisterdinti Potilasmaara tokolla paatty-
(% naisia) (0-10) rTMS-kelan tyyppi| protokolla |tokolla Elekt-| electrode . essi
Harhan riski Kivun tyyppi ja merkki rodlr; I;:nta-
rTMS 10 Hz vs. tDCS Anodal 2 mA (M1 C3/C4)
Andre- RCT vaihtovuorokoe o seri
Obadia N=68 (32/36) M1 perak- L )
. i - kaista Hoitojen valinen ero kivun alenemassa:
2023 (na|S|a 48%) >1 v Neuronavigation tDCS KatOdI, otsgloh kaista pv 24/22 J NS
Ransk 5+38y svstem with Visor rTMS Anodal M1 | kon polaarialu- | rTMS tai
ag?‘ a PJ28 pv 9 Y 10Hz,90% | C3/C4 |eella, kivun vas-| tDCS - PJ
! RMT, 1600 p takkaisella puo-| 28 pv-5
i NRS (0-10): F8 AN . e e
_CNPjonkataustalla SOV veemogo | 17min | 2mA20min | lela Fp/Fp2. | perskicists Hoitojen valinen ero hydtyjien méérssé:
@ Hartiapunosvamma, Selk&ydinvaurio, AT 9 ' pa ER pv. tDCS tai
CPSP, Aivokasvain, Vaskulaari- tai muu MagVenture ™S
kipu, Orofakiaalinen kipu

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; CNP = krooninen neuropaattinen kipu; ER = ei raportoitu; Hz = hertsi; kk = kuukausi; mA = milliamperi; min = minuutti; M1 = motorinen liikeaivo-

kuori; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant) = ei tilastollisesti merkitsevd; p = pulssi; pv = paiva; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio;

tDCS = tasavirtastimulaatio; vk = viikko; v = vuosi.
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Taulukko 10: tDCS RCT:t
Yhteenveto hoidon vaikutuksesta kipuun paatulosmuuttujan perusteella: + = vahensi kipua, 0 = ei vahentanyt kipua.

kipu, Aivohalvaukseen tai Fibromyal-
giaan liittyva kipu

59+22

Tutkimus Tl Stimulaatio-
Maa S o Kivun kesto . : Referenssi- protokolla | Vertailu- proto-| Hoito-proto- Hoidon
Rekisterdinti (;yr{giz'i;i'i'jj?@%api Kivun voimakkuus | Stimulaation kohdealue |~ ooqi” | Elektrodin kolla kolla D e A (N I
Harhan riski 0 pinta-ala
Kim 2013 RCT N=72 2-5v 48%, Anodal Katodi: 2mA, 20min | Lume: 30 s sti- | 5 perakkaista
Etela-Korea (24/24/24) >5v 52% M1 (C3) vastakkaisen 5x5 cm mulaatiohoidon péivaa 20/20 + + +
i naisia 45% _10)- puolen supraor- alussa
Ei frsa 4% VAS (0-10): Left DLPFC (F3) bl't lial |
M1 5‘710,7‘ € Itaallalue
@ Kivulias diabeettinen polyneuropatia DLPFC 5,7+0.7, 20/20 + 0
Lume 5,5+0,8
Young 2020 RCT N=30 (15/15) Katodi: vastak- 2mA 10 min Lume: 30 s sti-
Australia (Naisia akt 73%, lume 86%); VAS (0-10): kaisen puolen | oo ' or in | Mulaatiohoidon | g perakicista
; Akt 6,3 +2 Anodal M1 (C3 tai C4 itaali- ' . P 15/15 + + +
g MS-tautiin liittyva sentraalinen neuro- Lume 5.8 + 2 ( 'c4) supraacilrjtgtaah taluko, 10 min alussa paivaa
paattinen kipu T stimul 5x7 cm
BO(I:tCiI 2019 RCT vaihtovuorokoe 52 kk Anodal, keskilinjassa 2 cm
alla = N i i-
, N=14 VAS (0-10): | Miskakyhmynalapuolella |\ oan | 2mA20min | FUMe S8 St g s st 1)0 Ho | 10
Ei (717) ulkoreunat n. 1 cm medi- e o mulaatiohoidon s 14114
Akt 6,6 2,0 o . | olkapaan yli 35m2 paivaa 2)+" 2)+" 2)+"
PJ 60 pv. Lume 6.5 + 2 3 aalisesti kartiolisakkeesté alussa
. Ylaraajan aavesarky o
Wrigley 2_01 3 RCT vaihtovuorokoe Katodi: vastak.
Australia N=10 (5/5) (20 % naisia) 158 +11,3v O | Lume, 10's sti- N
: . Anodal kaisen puolen | 2 mA 20 min L 5 perékkéista
Ei PJ 28 pv NPS (0-10): . Y mulaatiohoidon o 10/10 0 0
561+ 14 9 56405 M1 (C3 tai C4) suprac?rbltaall- 5x7 cm2 alussa paivaa
R e alue
. Selkaydinvammaan liittyvé kipu
Lewis (2018) RCT N=30 Akt8,2+10,1v Anodal Katodi: vastak- | 1mA, 20 min, | Lume: 30 s sti- | 5 perékkaista
Uusi Seelanti (13117) Lume 59+49v M1 (C3 tai C4) kaisen puolen 7x5cm mulaatiohoidon paivaa 0
Kylla (naisia 30%) BPI (0-10): supraorbitaali- alussa 1317 0 0
@ Ylaraajan neuropaattinen kipu Akt6,2 + 2,6 alue
Lume 5,0 £ 2,1
Antal 2010 RCT vaihtovuorokoe > 18 kk
Saksa PJ>42pv. . .
. s VAS (0-10): Katodi: vastak- 1mA Lume, 30 s sti- ol
= 0 ,
Ei N=12 (10/.10) (na|5|§ 77%) . | Aktensin: 58 +2,1 Anodal M1 kaisen puolen 20 min mulaatiohoidon 5 perlgklf@sta 12112 0
41-70 v Kolmoishermosérky, Selka- , . oo paivaa
Lumehoito ensin: orbitaalialue 4x4 cm alussa

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; . = harhan riski on arvioitu korkeaksi; BPI = Brief Pain Inventory; DLPFC = dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi; ka. = keskiarvo; kk = kuu-
kausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant) = ei tilastollisesti merkitseva; rTMS = transkraniaalinen sarjamagneettistimulaatio; VAS = Visual

analogue scale; vk = viikko; v = vuosi; " 1) padtulosmuuttuja 1, 2) padtulosmuuttuja 2.
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3.3 Haittavaikutukset

rTMS:n haittavaikutuksista oli kysytty jarjestelmallisesti kaikilta tutkittavilta yhdeksassa tutkimuksessa (47-
49, 58, 63, 64, 66, 70, 78). Tavallisimmin heitad pyydettiin nimeamaan mahdollisia tuntemuksia, kun taas
joissakin tutkimuksissa kysyttiin suoraan paansarysta, niskakivusta, suun kuivumisesta, huimauksesta tai
muusta vaivasta stimulaation aikana. Vakavia interventiosta johtuvia haittavaikutuksia ei raportoitu yhdes-
sakaan tutkimuksessa. Eri kokeiden aikana sattuneet vakavat tapahtumat todettiin kaikissa tapauksissa
muista kuin interventiosta johtuviksi. Yleisimmin koehenkil6t raportoivat paansarkya ja migreenia seka hui-
mausta. Yhdessa tutkimuksessa stimulaatio etuotsalohkon (DLPFC) alueelle aiheutti tilastollisesti merkitse-
vasti enemman (p<0,005) kehon kipua stimulaation puolella verrattuna M1-alueen stimulointiin (49). Hait-

tavaikutuksia raportoitiin melko tasaisesti seka interventio- ettd lumehaarassa. (Taulukko 12)

TMS-laite on kovaaaninen, ja siksi kaikilla potilailla kdytetdaan korvatulppia hoidon aikana. Siitd huolimatta
yhdessa tutkimuksessa (48) raportoitiin tutkittavasta, jolle laitteen melu ja paansarky olivat niin kestamat-
tomat, ettd han lopetti hoidon kesken. Haittavaikutuksia raportoitiin seka aktiivihoitoryhmissa ettd lume-

ryhmissa.

Galhardoni ym. tutkivat ainoana syvaa (d), toistuvaa (r) transkraniaalista sarjamagneettistimulaatiota
(drTMS) (54). My0s he arvioivat haittavaikutukset jarjestelmallisesti ja kipu, enimmakseen paansarky, oli
tavallisin haitta. Muita haittoja ei raportoitu. Kivun voimakkuuden keskiarvo hoidon aikana oli numeerisella
kipumittarilla NRS (0—10) mitattuna posterior superior insula (PSI) -ryhmdssa 2,0 + 3,4, anterior cingulate

cortex (ACC) -ryhmassa 2,6 + 3,3 sekd lumeryhmassa 2,0 + 3,3.

tDCS:n haittavaikutuksia esiintyi tutkimuksissa harvoin. Kolmessa tutkimuksessa (47, 48, 60) raportoitiin

yhteensa kahdeksan paansarkytapausta, ja ihon arsytysta tai kutinaa raportoi yhdeksan tutkittavaa.

Yhteenvetona voidaan todeta, ettd kumpikin menetelma vaikuttaa katsauksen perusteella turvalliselta. Nii-

den haitat vaikuttavat olevan vahaisia, eika vakavia haittavaikutuksia naissa tutkimuksissa ole raportoitu.
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Taulukko 12.

rTMS- ja iTBS-tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset, n (%)

rTMS I'TMS rTMS I'TMS r'TMS r'TMS r'TMS rTMS/TBS | rTMS
Attal 2011 | Ma 2015 |Pei2019 |Picarelli |Hosomi 2020 |Ojala 2022 | Wang 2023 | Andre- Andre-
M1 (49) Akt (20) |5Hz (20) |2010 Akt (72) M1 (17) M1 (20) Obadia 2021 | Obadia 2023
DLPFC (53) |Lume (20) | 10 Hz (20) | Akt (12) | Lume (70) S2 (17) DLPFC (20) |rTMS rTMS
Lume (48) Lume (20) | Lume (11) Lume (21) |Lume (20) [iTBS
Paansarky tai | 17(37,7) | 2(10) 1(5) 6 (50) 2(3) 1 () 1 3
migreeni 23 (44,2) 0 2(10) | 4(36) 4(6) 3 (15) 2
13 (27.1) 1(5) 2 (10)
Kipu stimulaa- 15 3(1(35%2
tion puolella 70149
Kehon kivun tai 24(:(38é1)*)** %
parestesian li- ,
s&éntyminen 9(18.7) 3
Kivun hetkelli- 1
nen lisdéntymi- 3
nen 2
Vasymys 6(12,2) 2 1
3(5,8) 3 3
6 (12,5) 2
Unihairiot 2(4) 2
2(3,8)
2(4,2)
Pahoinvointi 2(() )
2(4,2)
Huimaus 1(2,0) 1(5) 0 1(8,3) 2(3) 0
1(2,0) 1(5) 1(5) 1(9,1) 1(1) 0
2(42) 1(5) 1
Andistus, arty- 8
neisyys, kogni-
tiiviset vaivat 3(62)
Lihastuntemuk- 2(4) 1(1)
set stimulaation 0 3(4)
aikana 0
Muut haittavai- 12($4£)3)
kutukset 20 4: )
Vakavat haitta- 11(%)
tapahtumat 1 (é)
Mika tahansa 3%6(5(35;3%)
haitta 2| 47: 9)
Kuiva suu 1(5) 0
0 1(5)
0
Niskakipu 2(19) 1(5) | 2(16,6)
3(15) | 2(10) | 4(364)
3(15)
Kivuton paana- 4(3,33) (15)
han tuntemus 2(18,2) (20)
(15)
Raajakipu 2(3)
7 (10)
Hypoaesthesia 2(3)
2(3)
Ihokipu (1)
3(4)
Hankauma 1(1)
2(3)
Romahtaminen (1)
0
Lisaantynyt 0
spastisiteetti S

* P< 0.05 between DLPFC- and M1-rTMS groups; ** P< 0.05 between DLPFC-rTMS and sham-rTMS groups (Fisher’s
exact tests). rTMS/iTBS
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3.4 Taloudelliset seikat

Kirjallisuushaussa I6ydettiin vain yksi tutkimus transkraniaalisen magneettistimulaation (TMS) ja aivojen
tasavirtastimulaation (tDCS) kayton taloudellisista tekijoista (72). Xi ym. tekemassa kustannus-utiliteeti-
analyysissa arvioitiin, ettd kanadalaisten neuropaattista kipua sairastavien selkdydinpotilaiden hoitaminen
tDCS:Ild on 54 prosentin todennakoisyydelld kustannusvaikuttavaa, toisin sanoen 46 prosentin todennakoi-
syydellad hoito ei ole kustannusvaikuttavaa, kun kynnysarvona kdytetdan 40 000 Yhdysvaltain dollaria laatu-

painotettua elinvuotta kohti (USD/QALY).

Leung ym. (2020) esittivat asiantuntijapaneelin suosituksessa kustannuslaskelman TMS-hoidoista Yhdysval-
loissa. Yksittaisen hoitokerran hinnaksi tyéryhma arvioi noin 300 USD (noin 275 euroa, 4.12.2023) kayntia
kohti, jolloin vuositasolla jatketun hoidon hinta-arvioksi tulisi 6 000-9 000 USD (noin 5 500-8 300 euroa,
4.12.2023) (87). Potilaille, jotka neuropatian lisdksi sairastavat hoitoresistenttida masennusta, vuosikustan-
nukseksi tulisi noin 24 000—31 000 USD (noin 22 000—29 000 euroa, 4.12.2023), jos kaytetdan 70 stimulaa-
tiohoitokertaa vuodessa. Leungin artikkelissa esitetdan karkea arvio rTMS-hoidon ja ladkehoidon ns. valitt6-
mista tai suorista kustannuksista (87). Taméankaltainen rajattu suorien terveydenhuoltokustannusten ver-
tailu voi olla hyvinkin harhaanjohtavaa. Esitetty tulos olisi todennakoisesti herkka vertailtavan ladkehoidon
ja rTMS-hoidon tyypille ja sille, miten yleisia ovat mahdolliset negatiiviset sivuvaikutukset tai muut vertail-
luista hoitomenetelmista aiheutuvat seuraukset. Muissa tutkimuksissa (88-93) on myds arvioita joistakin
neuropaattiseen kipuun liittyvista kustannuksista eri ymparist6issa, mutta niissa ei ole luotettavia arvioita
kivun stimulaatiohoitojen, kuten transkraniaalisen sarjamagneettistimulaation (rTMS) ja aivojen tasavirtas-
timulaation (tDCS) kustannusvaikuttavuudesta neuropaattisen kivun hoidossa. Vaikka neuropaattisen kivun
ladkehoidoista (94) ja masennuksen neuromodulaatiohoidoista (95-97), on tehty useita taloudellisia arvi-
ointeja, ndyttoé neuropaattisen kivun hoidon kustannusvaikuttavuudesta on taman hetken tutkimuskirjalli-
suuden perusteella hyvin heikko. Koska neuropaattisen kivun muu hoito poikkeaa selvasti seka depression

hoidosta etta ladkehoidoista ei johtopaatoksia ole mahdollista tehdd myodskadan em. hoitojen perusteella.
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4 POHDINTA

Satunnaistettujen kliinisten tutkimusten tulosten pitdisi olla seka yleistettavia (ulkoinen validiteetti) etta
luotettavia (sisdinen validiteetti). Tulokset voivat olla yleistettavid, jos tutkimuksessa ei ole kdytetty liian
tiukkoja poissulkukriteereita tutkimusjoukon otannassa ja interventioiden toteutustavat ovat tarpeeksi
joustavia (toteutettavissa yleisesti). Lisdksi olisi suositeltavaa, ettd hoidon vaikuttavuutta arvioidaan sa-
moilla tulosmuuttuijilla, jotka ovat kdytdssa arkipdivan rutiinihoidossa. Tutkimustulosten luotettavuutta pa-
rantavat hyvin toteutettu satunnaistaminen ja onnistunut tulosten havainnoijien ja arvioijien sokkouttami-
nen. Kaytdannossa edellda mainittujen tavoitteiden samanaikainen saavuttaminen voi olla vaikeaa. rTMS-tut-
kimuksissa lumehoidon onnistuminen on ollut vaativaa mm. laitteiden tuottamien dani- ja tuntoefektien
vuoksi. Kehittyva TMS-laitekanta tuonee tdhan helpotusta, silld uusimpiin laitteisiin on jo valmiiksi raken-

nettu todellista hoitoa jaljitteleva lumehoito.

Tassa raportissa esitettyjen tutkimusten tulosten arviointia hankaloitti erittdin vaihteleva tulosten rapor-
tointi: joissakin tutkimuksissa paatulosmuuttuja saatettiin raportoida vain sanallisesti ja/tai kdyttden tilasto-
grafiikkaa. Tama raportointitapa ei anna tutkimuksen lukijalle mahdollisuutta itse arvioida tutkimuksen esit-
tamia tuloksia kattavasti. Tutkimusten tuloksiin saattavat hoitokohteen ja magneettisen tai sdhkoisen sti-
mulaation taajuuden lisdksi vaikuttaa muut hoitoprotokollan parametrit (pulssiméara, hoitokertojen maara
ja tiheys) seka lukuisat muut potilaskohtaiset tekijat. Taman vuoksi tuloksia ei voida yleistdd muihin hoito-
protokolliin ja tuloksien yhdistaminen on haastavaa. Tassa katsauksessa noudatettiin tutkimuskentalla var-
sin yleista kaytantoa kasitelld eri hoitoprotokollat stimulaatiokohteen ja kdytetyn taajuuden mukaan (14,
31) silla muuten tutkimukset tulisi kasitelld pitkalti yksittdinen tutkimus kerrallaan ja koska laajoja vahaisen
harhan riskin tutkimuksia ei ollut, johtopaatdsten teko olisi kdytdnnossda mahdotonta. Tahankin Iahestymis-
tapaan liittyy epavarmuutta, silld jotkin stimulaatiotaajuudet saattavat vaikutuksiltaan olla samankaltaisia
(kuten korkeataajuudet 5-20 Hz) ja toisaalta hoidon muillakin parametreilla saattaa olla keskeinen merkitys
hoidon tehoon. Esimerkiksi M1-alueen 10 Hz:n rTMS:n osalta tilastollisesti merkitseva teho tuli esiin yhte-
nevasti vasta kymmenen stimulaatiokerran jalkeen, mutta viiden stimulaatiokerran jalkeen merkittavaa te-
hoa ei havaittu kahdessa sita selvittaneessa tutkimuksessa (49, 76). Ndma ndkokohdat on otettu huomioon

katsausta kirjoitettaessa.

Kattavin tutkimusnayttoé rTMS:n osalta |6ytyi korkeataajuisen (5-20 Hz) M1-stimulaation osalta (17 tutki-
musta). Korkeataajuinen M1-alueen rTMS on viimeisimmassa naytté6n perustuvassa katsauksessa (vuoteen
2018 asti julkaistuista tutkimuksista) ainoa tehokkaaksi arvioitu rTMS-protokolla, kun taas muiden taajuuk-
sien ja hoitokohteiden osalta ndyttda ei ollut riittavasti (31). Nyt tehtyyn katsaukseen sisallytetyista lume-
kontrolloiduista tutkimuksista vain yhden tutkimuksen osalta harhan riski arvioitiin pieneksi (1) ja ainoan yli
kahden viikon hoitojakson (10 perakkaista arkipdivaa) sisaltaneen tutkimuksen, johon liittyi vahintdan koh-

talainen harhan riski keskeyttaneiden tutkittavien vuoksi, aineistokoko oli Iahella Cochrane-katsauksissa
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usein kaytetyn korkean harhan riskin rajaa (50 tutkittavaa ryhmaéssa) (49). Tassa tutkimuksessa annettiin 10
Hz:n rTMS-hoitoa M1-alueelle yhteensa 15 kertaa harvenevin valein puolen vuoden aikana ja tutkittiin te-
hoa verrattuna aitoon lumestimulaatioon, jota tutkittavat eivat tunnistaneet lumeeksi (49). Tama tutkimus
oli kestoltaan ylivoimaisesti pisin ja asetelmaltaan ainoa todellista kliinista kdytt6a vastaava kroonisen neu-
ropaattisen kivun hoidossa. Se osoitti tilastollisesti merkitsevan tehon ensisijaisena vastemuuttujana ollee-
seen kivun voimakkuuteen stimulaatiolla verrattuna lumeeseen. Vaikutus ilmeni viivastetysti (ensimmaisten
tihedan, joka arkipaivdana annetun viiden hoitokerran jalkeen ei tehoa) ja jatkui viimeiseen mittauspistee-
seen kolme viikkoa viimeisesta stimulaatiosta. Ainoa vahaisen harhan riskin arvion saanut ja ennakkoon re-
kisteroity tutkimus (1) osoitti pienemmadssa aineistossa (n=27 molemmissa ryhmissa) tilastollisesti merkitse-
van tehon kymmenen hoitokerran (10 Hz:n rTMS M1-alueelle) jalkeen kaksi viikkoa hoidon paattymisen jal-
keen. Tilastollisesti merkitsevaa tehoa ei kuitenkaan enda todettu nelja viikkoa hoidon paattymisen jalkeen.
Muista M1 10 Hz:n tutkimuksista suuri osa tuki hoidon tehoa neuropaattisen kivun vahentdmisessa. Ndin
ollen 10 Hz:n rTMS-hoito M1-alueelle vaikuttaa katsaukseen sisallytettyjen tutkimusten perusteella tehok-
kaalta, mutta nayttd perustuu korkean tai kohtalaisen harhan riskin pieniin heterogeenisiin tutkimuksiin ja

naytto pitkakestoisesta tehosta hoitoa jatkettaessa jai yhden tutkimuksen varaan

Kaytetyt M1-alueen 10 Hz:n rTMS -hoitoprotokollat kuitenkin vaihtelivat kivun etiologian ja stimulaatiopro-
tokollien suhteen merkittavasti. Nailla seikoilla saattaa olla keskeinen merkitys vasteen suuruuteen. Koska
tutkimusten laatu ja koko vaihtelivat my6s paljon, tarkastelemme vasteen suuruuden osalta asetelmaltaan
kliinista kayttda vastaavaa tutkimusta, jonka aineistoon oli sisallytetty useampi etiologia: Kivun voimakkuus
tassa Attalin ym. (2021) tutkimuksen viimeisessa aikapisteessa oli vahentynyt hoitoryhmassa keskimaarin
1,5 pistettd (lumeryhmassa 0,8 pistettd) ja 44,7 %:lla kipu vaheni vahintdan 50 % (lumeryhmassa 12 %) (49).
Vahintdan 50 % aleneman kipupisteissa saavuttaneiden osuuden perusteella hoidon NNT oli 3,1. Naihin lu-
kuihin liittyy kuitenkin suuri epavarmuustekija, koska huomattava maara potilaita keskeytti tutkimuksen
eika keskeyttaneiden tuloksia huomioitu analyysissa. Huomionarvoista on, etta toissijaisissa, kivun tunne-
peraista kokemusta, ahdistusta tai masennusta kuvaavissa vastemuuttujissa ei havaittu eroa lumeeseen
verrattuna. Vertailun vuoksi mainittakoon, ettd amitriptyliinin NNT-luvuksi on arvioitu 3,6 (95 % CI 3,0-4,4)
ja muiden neuropaattisen kivun ensilinjan ladkkeiden kohdalla arvio on hieman korkeampi (NNT >6) (3). On
kuitenkin olennaista huomioida, ettd rTMS-hoitoa on arvioitu ldhes yksinomaan ladkeresistenttiin neuro-
paattiseen kipuun, eli ndissa tilanteissa rTMS ei ole ollut vaihtoehtoinen hoitomenetelma laakityksen

kanssa vaan kaytetty sen lisdana kaytetty.

Toiseksi eniten ndyttda l6ytyi M1-alueen 20 Hz:n rTMS:n osalta. Tutkimusten ja hoidettujen potilaiden
maara oli kuitenkin vahainen. Naista tutkimuksista kolme arvioitiin harhan riskin osalta kohtalaiseksi ja lo-
put nelja korkeaksi, vain yksi tutkimus oli rekisterdity ennakkoon. Kaikki tutkimukset osoittivat tilastollisesti

merkitsevan kivun vahenemisen lumeeseen verrattuna. 20 Hz ja 10 Hz toimivat oletusarvoisisesti samaan
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tapaan korkeataajuisina aktivaatiota lisddvina rTMS-protokollina, joten myds M1-alueen 20 Hz:n rTMS mah-
dollisesti tehokas neuropaattisen kivun vahentamisessa, mutta tutkimusnayttoé on vahdisempaa kuin saman
alueen 10 Hz:n rTMS-hoidolla. Kolmannen korkeataajuisen M1-alueen rMTS-protokollan (5 Hz) suhteen sen

sijaan naytto jai heikoksi.

My0s iTBS mielletdan yleisesti aktivoivaksi protokollaksi korkeataajuisten rTMS-protokollien tapaan, mutta
katsauksessa ei tullut esiin yhtdkdan tutkimusta, joka olisi verrannut tdta protokollaa lumeeseen. Sen sijaan
M1-alueelle annettu iTBS oli tilastollisesti merkitsevasti heikkotehoisempi kuin 20 Hz:n rTMS yhdessa tutki-
muksessa, jonka harhan riski arvioitiin vahaiseksi, joten ndyttéa taman uudemman stimulaatiotyypin te-
hosta neuropaattisen kivun hoidossa ei toistaiseksi ole. Kaytetyilla hoitoprotokollilla vasemman dorsolate-
raalisen etuaivokuoren (DLPFC) 10 Hz:n rTMS-hoito ei vdhentanyt kipua yhdessdkaan tutkimuksessa lumee-
seen verrattuna, mutta luonnollisesti ei voida sulkea pois sellaista vaihtoehtoa, jossa joillakin muilla vasem-
man DLPFC:n 10 Hz:n rTMS -protokollilla voisi olla tehoa. Nayttd S2-alueen 10 Hz:n hoidon vaikuttavuu-
desta perustuu yhteen pieneen lyhytkestoiseen tutkimukseen, jonka harhan riski arvioitiin kohtalaiseksi, ja

on nain ollen riittdmatonta.

Yhteenvetona rTMS:n osalta voidaan todeta, ettd M1-alueen 10 Hz:n hoidon vaikuttavuudesta neuropaatti-
sen kivun vdahentamisessa arvioitiin tutkituista menetelmista parhaimmaksi, mutta osoitus sen kliinisesta
vaikuttavuudesta jaa riittamattomaksi. Nayttd tehosta muiden hoitoprotokollien osalta oli erittdin heikkoa,
mika on todettu myds aiemmassa kansainvalisessa systemaattisessa katsauksessa neuropaattista kipua lie-
vittdvasta vaikutuksesta yleensa (31), eivatka tassa katsauksessa kasitellyt uudemmat tutkimukset muuta

tata johtopaatosta.

Aiemmassa kansainvalisessa katsauksessa motorisen kuorikerroksen anodaalisen tDCS:n on arvioitu mah-
dollisesti lievittavan selkdydinvammaan liittyvaa neuropaattista kipua (Lefaucherin ym. kdyttaman luokituk-
sen mukaan, ndyton aste C) (34). Toiseen, mydhemmin ilmestyneeseen katsaukseen sisallytettiin myoés
muita kuin lumekontrolloituja tutkimuksia ja taman katsauksen perusteella motorisen kuorikerroksen ano-
daalinen tDCS arvioitiin todenndkdisesti tehokkaaksi (Fregnin ym. kdyttaman luokituksen mukaan, nay-
tonaste B) (30). Arvio koski kuitenkin tDCS-menetelmien kipua lievittavaa lyhytaikaista vaikutusta eika klii-
nista vaikuttavuutta. Katsauksen kirjoittajat korostavat, ettd menetelman vaikutuksen suuruus ja tutkittu
tehon kesto ovat usein vahaisid, joten kliinistad vaikuttavuutta ei niiden perusteella voida arvioida vaan tarvi-
taan lisatutkimuksia. Muiden tDCS-protokollien osalta vastaavaa nayttdéa neuropaattisen kivun vahentami-

sessa ei todettu kummassakaan katsauksessa.

tDCS:n osalta RCT-tutkimusten maara oli vahainen, otoskoot hyvin pienia (10-20 potilasta hoitoryhmissa) ja
kaikkiin naihin tutkimuksiin liittyi kohtalainen tai korkea harhan riski. Vain yksi tutkimus oli rekisteroity en-

nakkoon, eika siind havaittu tilastollisesti merkitsevdaa vahenemaa neuropaattisessa kivussa lumeeseen ver-
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rattuna. Kaikissa tDCS-tutkimuksissa kaytettiin motorisen kuorikerroksen alueelle kohdennettua anodaa-
lista stimulaatiota. Tutkimusten tulokset olivat ristiriitaisia: kahdessa tutkimuksessa raportoitiin tilastolli-
sesti merkitseva lyhytaikainen (korkeintaan nelja viikkoa) vahenema kivun voimakkuudessa lumehoitoon
verrattuna, yhdessa tulos oli epaselva ja kolmessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevda eroa todellisen ja
lumestimulaation valilla. Viiden padivan ajan annetun M1-alueelle kohdennetun 2 mA:n tDCS:n teho ei eron-
nut tilastollisesti merkitsevasti viiden paivan M1-alueen 10Hz:n rTMS:st4, jolla ei esimerkiksi Kangin ym.

(2009) ja Attalin ym (2021) tutkimuksissa todettu eroa lumeeseen verrattuna (76).

Tahan katsaukseen sisallytettyjen tutkimusten perusteella tDCS:n vaikuttavuudesta ei |0ydetty riittavaa
nayttda. Raportoidut haitat olivat hyvin vahaisia, eika vakavia haittoja esiintynyt, joten kadytettavissa olevan
informaation perusteella menetelma vaikuttaa turvalliselta. Kustannusvaikuttavuuden osalta kaytettavissa

oleva tieto on erittdin vahaista.

5 JOHTOPAATOKSET

Neuropaattisen kivun hoitoon Suomessa ja maailmalla on kdytetty rTMS- ja vahdisemmassa maarin tDCS-
hoitoja, mutta nadiden hoitomuotojen kliinisesta vaikuttavuudesta ei ole tehty riittdvaa arviota Suomessa.
Tahan katsaukseen hyvaksyttiin rTMS-hoidosta 19 lumekontrolloitua RCT:td ja nelja havainnoivaa tutki-
musta, tDCS-hoidosta vastaavasti kuusi RCT:ta ja yksi havainnoiva tutkimus. Myos kolme suoraa vertailua
eri stimulaatiomenetelmien tai -protokollien vililla hyvaksyttiin katsaukseen. Vaikuttavuuden arvio ndiden
tutkimusten perusteella oli haastavaa tutkimusten heterogeenisyyden ja monien tutkimusten heikon laa-
dun vuoksi. Menetelmien vaikutukset aivoihin ja hoidon teho nykytiedon valossa maarittyvat hoitokohteen

ja stimulaatioprotokollan mukaan, joten eri tutkimusten tulokset on kasiteltdava nailta osin erillaan.

Vahvinta tutkimusnayttda I6ytyi motorisen kuorikerroksen 10 Hz:n rTMS:n vaikuttavuudesta neuropaatti-
sen kivun lievittamisessa lyhytaikaisesti, mutta se jai riittamattomaksi: viidessa tutkimuksessa hoito alensi
kipua ja kolmessa ei ja yhta lukuun ottamatta nadissa tutkimuksissa oli kohtalainen tai korkea harhan riski.
Riittdvaa nayttoa pitkaaikaisesta yli kuukauden kestoisesta hoidon tehosta hoitoa jatkettaessa tai tehon sai-
lymisesta hoidon paattymisen jalkeen ei katsauksen perusteella ole. Naytto yllapitohoidon vaikuttavuu-
desta kuuteen kuukauteen saakka perustui yhteen tutkimukseen ja jai epavarmaksi suuren potilaskadon

vuoksi.

Motorisen kuorikerroksen 20 Hz:n rTMS saattaa myos olla vaikuttava hoitomuoto, mutta naytto6 oli heikom-
paa kuin 10 Hz:n osalta ja perustuu kohtalaisen tai korkean harhan riskin pieniin tutkimuksiin, joissa hoito-
aika ja seuranta olivat melko lyhyet. Motorisen kuorikerroksen korkeataajuinen (10—20 Hz) rTMS siis saat-

taa alentaa neuropaattista kipua ainakin lyhytkestoisesti, mutta toistaiseksi ndaytto kliinisesti mielekkaasta
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pitkdaikaisvaikuttavuudesta jaa riittamattomaksi. Muita stimulaatiokohteita ja -taajuuksia kayttavien rTMS-

hoitojen vaikuttavuusnaytto on selvasti riittamatonta.

Julkaistujen RCT-tutkimusten heterogeenisten potilasmateriaalien perusteella ei voida tehda luotettavia
johtopaatoksia eroista motorisen kuorikerroksen 10—-20 Hz:n rTMS-hoitojen vaikuttavuudesta eri neuro-

paattisten kiputilojen valilla. rTMS-hoidon kustannusvaikuttavuudesta ei |6ytynyt tutkimustietoa.

tDCS:n osalta kuudesta RCT-tutkimuksesta neljassa harhan riski arvioitiin korkeaksi, kahdessa kohtalaiseksi
ja vain toinen naista oli ennakkoon rekisteroity tutkimus. Kaikki tutkimukset olivat aineistoltaan hyvin pie-
nid, suurimmassakin tutkimuksessa aktiivihoitoa saaneen ryhman koko oli vain 20 potilasta. Tutkimusnaytto
tDCS:n tehosta raportoiduilla hoitokohteilla ja stimulaatioprotokollilla jai riittamattomaksi ja tulokset tutki-
musten valilla olivat ristiriitaisia. Katsauksen perusteella nayttda tDCS:n vaikuttavuudesta neuropaattisen

kivun hoidossa ei ole.

rTMS- ja tDCS-menetelmat vaikuttavat katsauksen perusteella turvallisilta. Niiden haitat nayttavat olevan

vahaisia, eikd mukaan otetuissa tutkimuksissa raportoitu yhtdaan vakavaa haittavaikutusta.
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Liite 1. Jarjestelmallinen kirjallisuushaku ja tietokantakohtaiset hakustrategiat.

1. Ovid MEDLINE(R) ALL
Kattavuus: 1946 to July 11, 2023
Kayttoliittyma: OvidSP

Haun paivamaara: 12.7.2023

Hakutulosten maara: 1815

Hakustrategia:

10
11
12
13
14
15
16

60

Pain/ or Chronic Pain/ or exp Back Pain/ or exp Neuralgia/ or Trigeminal Neuralgia/ or Burning
Mouth Syndrome/ or Guillain-Barre Syndrome/ or Phantom Limb/ or exp Complex Regional Pain

Syndromes/ 254610
(pain or neuralgia$ or neuropathy or neuropathic or neuropathies or burning mouth or Guillain
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Transcranial Magnetic Stimulation/ or Transcranial Direct Current Stimulation/ 19064

((transcranial or trans-cranial or theta-burst) adj3 (magnetic or direct current or stimula-
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((repetitive or navigated or accelerated or deep) adj3 (magnetic or stimulation or TMS)).ti,ab,kf.
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((cathodal or anodal or dual or bipolar or bi-polar or high-definition or repetitive) adj3 (direct cur-
rent or tDCS)).ti,ab,kf. 3136
((TMS or aTMS or dTMS or nTMS or rTMS or TDCS or HD-tDCS or TBS or cTBS or iTBS) and (magne-
tic or direct current or stimulation)).ti,ab,kf. 20107
or/4-8 50532
3and9 3239
(news or comment or letter or editorial or case reports).pt. or case report.ti. 4537704
exp Animals/ not Humans/ 5138594
(rats or mice or animal model$).ti. 752792
10 not (or/11-13) 2616
limit 14 to yr="2012-current" 1817
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[mh A"Guillain-Barre Syndrome"] 81
[mh A"Phantom Limb"] 177
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(pain or neuralgia* or neuropathy or neuropathic or neuropathies or "burning mouth" or "Guil-

lain Barre" or "phantom limb") 249039
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[mh A"Transcranial Magnetic Stimulation"] 2338
[mh A" Transcranial Direct Current Stimulation"] 1747

((transcranial or "trans-cranial" or "theta-burst") near/3 (magnetic or "direct current"” or stimula-
tion)) 12979

((repetitive or navigated or accelerated or deep) near/3 (magnetic or stimulation or TMS)) 6320

((cathodal or anodal or dual or bipolar or “bi-polar” or "high-definition" or repetitive) near/3

("direct current" or tDCS)) 2407
((TMS or aTMS or dTMS or nTMS or rTMS or TDCS or "HD-tDCS" or TBS or iTBS or cTBS) and

(magnetic or "direct current" or stimulation)) 10722
{or #12-#17} 15453
#11 and #18 1854
#11 and #18 with Publication Year from 2012 to 2023, in Trials 1259
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[mh A"Guillain-Barre Syndrome"] 81
[mh A"Phantom Limb"] 177
[mh "Complex Regional Pain Syndromes"] 368
(pain or neuralgia* or neuropathy or neuropathic or neuropathies or "burning mouth" or

"Guillain Barre" or "phantom limb"):ti,ab,kw 240098
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[mh A"Transcranial Magnetic Stimulation"] 2338
[mh A" Transcranial Direct Current Stimulation"] 1747
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#11 and #18 1717
#11 and #18 in Cochrane Reviews 7



4. Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE)

Centre for Reviews and Dissemination, University of York
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(MeSH DESCRIPTOR Pain) 793
(MeSH DESCRIPTOR Chronic Pain) 159
(MeSH DESCRIPTOR Back Pain EXPLODE ALL TREES) 668
(MeSH DESCRIPTOR Neuralgia EXPLODE ALL TREES) 167
(MeSH DESCRIPTOR Trigeminal Neuralgia) 24
(MeSH DESCRIPTOR Burning Mouth Syndrome) 5
(MeSH DESCRIPTOR Guillain-Barre Syndrome) 7
(MeSH DESCRIPTOR Complex Regional Pain Syndromes EXPLODE ALL TREES) 35
(MeSH DESCRIPTOR Phantom Limb) 3
(pain OR neuralgia* OR neuropathy OR neuropathic OR neuropathies OR burning mouth OR

Guillain Barre OR Phantom Limb ) 7265
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10) 7285
(MeSH DESCRIPTOR Transcranial Magnetic Stimulation) 104
(MeSH DESCRIPTOR Transcranial Direct Current Stimulation) 3

((transcranial OR trans-cranial OR theta-burst) NEAR3 (magnetic or direct current OR stimulation))
154

((repetitive OR navigated OR accelerated OR deep) NEAR3 (magnetic OR stimulation OR TMS)) 173

((cathodal OR anodal OR dual OR bipolar OR bi-polar OR high-definition OR repetitive) NEAR3

(direct current OR tDCS)) 4
((TMS OR aTMS OR dTMS OR nTMS OR rTMS OR TDCS OR HD-tDCS OR TBS OR iTBS OR cTBS) AND

(magnetic OR direct current OR stimulation)) 78
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 232
#11 AND #18 23
#11 AND #18 in DARE FROM 2012 TO 2023 9



5. NHS Economic Evaluations Database (NHS EED)

Centre for Reviews and Dissemination, University of York

Kattavuus: arkistoitu tietokanta, paattyy vuoteen 2014

Haun paivamaara: 12.7.2023

Hakutulosten maara: 0

Hakustrategia:
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Search Hits
(MeSH DESCRIPTOR Pain) 793
(MeSH DESCRIPTOR Chronic Pain) 159
(MeSH DESCRIPTOR Back Pain EXPLODE ALL TREES) 668
(MeSH DESCRIPTOR Neuralgia EXPLODE ALL TREES) 167
(MeSH DESCRIPTOR Trigeminal Neuralgia) 24
(MeSH DESCRIPTOR Burning Mouth Syndrome) 5
(MeSH DESCRIPTOR Guillain-Barre Syndrome) 7

(MeSH DESCRIPTOR Complex Regional Pain Syndromes EXPLODE ALL TREES) 35

(MeSH DESCRIPTOR Phantom Limb) 3
(pain OR neuralgia* OR neuropathy OR neuropathic OR neuropathies OR burning mouth OR

Guillain Barre OR Phantom Limb ) 7265
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10) 7285
(MeSH DESCRIPTOR Transcranial Magnetic Stimulation) 104
(MeSH DESCRIPTOR Transcranial Direct Current Stimulation) 3

((transcranial OR trans-cranial OR theta-burst) NEAR3 (magnetic or direct current OR stimulation))
154

((repetitive OR navigated OR accelerated OR deep) NEAR3 (magnetic OR stimulation OR TMS)) 173

((cathodal OR anodal OR dual OR bipolar OR bi-polar OR high-definition OR repetitive) NEAR3

(direct current OR tDCS)) 4
((TMS OR aTMS OR dTMS OR nTMS OR rTMS OR TDCS OR HD-tDCS OR TBS OR iTBS OR cTBS) AND

(magnetic OR direct current OR stimulation)) 78
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 232
#11 AND #18 23
#11 AND #18 in NHSEED FROM 2012 TO 2023 0



6. Health Technology Assessment (HTA)

Centre for Reviews and Dissemination, University of York

Kattavuus: arkistoitu tietokanta, paattyy vuoteen 2014

Haun paivamaara: 12.7.2023

Hakutulosten maara: 3

Hakustrategia:
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Search Hits
(MeSH DESCRIPTOR Pain) 793
(MeSH DESCRIPTOR Chronic Pain) 159
(MeSH DESCRIPTOR Back Pain EXPLODE ALL TREES) 668
(MeSH DESCRIPTOR Neuralgia EXPLODE ALL TREES) 167
(MeSH DESCRIPTOR Trigeminal Neuralgia) 24
(MeSH DESCRIPTOR Burning Mouth Syndrome) 5
(MeSH DESCRIPTOR Guillain-Barre Syndrome) 7
(MeSH DESCRIPTOR Complex Regional Pain Syndromes EXPLODE ALL TREES) 35

(MeSH DESCRIPTOR Phantom Limb) 3
(pain OR neuralgia* OR neuropathy OR neuropathic OR neuropathies OR burning mouth OR

Guillain Barre OR Phantom Limb ) 7265
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10) 7285
(MeSH DESCRIPTOR Transcranial Magnetic Stimulation) 104
(MeSH DESCRIPTOR Transcranial Direct Current Stimulation) 3

((transcranial OR trans-cranial OR theta-burst) NEAR3 (magnetic or direct current OR stimulation))
154

((repetitive OR navigated OR accelerated OR deep) NEAR3 (magnetic OR stimulation OR TMS)) 173
((cathodal OR anodal OR dual OR bipolar OR bi-polar OR high-definition OR repetitive) NEAR3

(direct current OR tDCS)) 4
((TMS OR aTMS OR dTMS OR nTMS OR rTMS OR TDCS OR HD-tDCS OR TBS OR iTBS OR cTBS) AND

(magnetic OR direct current OR stimulation)) 78
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 232
#11 AND #18 23
#11 AND #18 in HTA FROM 2012 TO 2023 3



7. International HTA Database

URL: https://database.inahta.org/

Haun pdivamaara: 12.7.2023
Hakutulosten maara: 0

Hakustrategia:

Tietokannan toiminnallisuuden takia haku toteutettiin keskeisimmilla hakusanoilla useassa erassa.

Tietoasiantuntija seuloi tulokset, ja vain relevantit tulokset hyvaksyttiin.

Haku 1:

MeSH-hakutoiminto

"Transcranial Magnetic Stimulation"[mh]

rajaus vuodet 2012-2023

24 tulosta, joista 1 kasitteli kokaiiniriippuvuuksien hoitoa, 1 aivokasvainten "presurgical planning”,
1 aivohalvauspotilaan kuntoutusta muttei aivohalvaukseen liittyvaa kipua, 21 kasitteli masennusta.

Ei ladattuja tuloksia

Haku 2:

MeSH-hakutoiminto

"Transcranial Direct Current Stimulation[mh]
ei tuloksia

Haku 3:
Oletushakutoiminto

"transcranial magnetic stimulation" OR "transcranial direct current stimulation" OR "theta-burst
stimulation"
rajaus vuodet 2012-2023

28 tulosta, joista 23 kasitteli masennusta, 1 aivohalvauspotilaan kuntoutusta muttei aivohalvauk-

seen liittyvaa kipua, 1 kokaiiniriippuvuuksien hoitoa, 1 aivokasvainten ”presurgical planning”, 1
afasiaa, 1 hoitolaitosten ulkopuolella annettavaa sahkoshokkihoitoa. Ei ladattuja tuloksia
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8. International Guidelines Library

URL: https://guidelines.ebmportal.com/

Haun padivamaara: 4.7.2023
Hakutulosten maara: 0

Hakustrategia:

Tietokannan toiminnallisuuden takia haku toteutettiin keskeisimmilla hakusanoilla kahdessa

erassa. Tietoasiantuntija seuloi tulokset, ja vain relevantit tulokset hyvaksyttiin.

Haku 1:
transcranial magnetic stimulation

1 tulos, joka kasitteli migreenin ladkehoitoa. Ei tallennettu.

Haku 2:
transcranial direct current stimulation

ei tuloksia

Haku 3:
theta-burst stimulation

ei tuloksia
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Liite 2. Mittarit ja niiden tulkinta

BAI = Beckin ahdistuneisuuskysely on 21-osioinen kliiniseen kayttoon tarkoitettu itse taytettava kysymyssarja,
johon potilas vastaa edeltavan viikon aikana esiintyneiden oireiden perusteella. Sen antama pistemaara voi-
daan luokitella seuraavasti: 1-9 = “ei ahdistuneisuus”, 10-18 = "lieva ahdistuneisuus”, 19-29 = "keskivaikea
ahdistuneisuus”, 30-63 =" ahdistuneisuus”. (98)

BDI = (Beck depression index) Beckin depressiokysely. Beckin depressiokysely on 21-osioinen kliiniseen kayt-
toon tarkoitettu itse taytettava kyselylomake, joka on kehitetty alun perin masennusoireiden vaikeusasteen
arviointiin kliinisessa tilanteessa. Beckin depressiokyselystd on olemassa useita kansainvalisia versioita, joista
vakiintuneessa kliinisessa kdytossa Suomessa on 21-osioinen, Terveysportista 16ytyva versio (Beck ym. 1979).
Sen antama pistemaara voidaan luokitella seuraavasti: 1-9 = “ei masennusta”, 10—18 = "lieva masennus”, 19—
29 = "keskivaikea masennus”, 30—63 = “vaikea masennus”.
https://www.terveysportti.fi/apps/dtk/tmi/article/tmm00157. BDI:n kdyton ongelmana ovat erilaiset kdan-
nosversiot, vaihtelevat seularajat ja tarkastelujaksot. (99)

BDI-Il = Beck Depression Inventory Second Version. Beckin depressiokyselyn toinen versio on 21 kysymyk-
sestd koostuva itseraportointiviline, joka on kehitetty arvioimaan masennusoireiden vakavuutta seka nuorilla
etta aikuisilla. BDI-Il on Aaron T. Beckin mukaan nimetty paivitetty versio alkuperaisesta Beck Depression In-
ventory -mittarista. Vastaajia ohjataan pohtimaan kokemuksiaan kahden viikon ajalta, mika laajentaa sen so-
veltamisalaa verrattuna edeltdjansa kdyttamaan yhden viikon aikajaksoon. Luettelo kattaa masennusoireiden
kirjon, johon kuuluvat muun muassa surullisuus, syyllisyys, artyneisyys ja muutokset unirytmissa. BDI-Il antaa
tietoa yksildiden tunnetilasta, ja se auttaa ladkareita ja tutkijoita arvioimaan masennusoireiden vaikutusta ja
vakavuutta. (100)

BPI = Brief Pain Inventory. Lyhyt kipukartoitus. BPI-mittarilla arvioidaan kipua kahdella tavalla: aistimusulot-
tuvuudella mitataan kivun voimakkuutta, kun taas reaktiivisella ulottuvuudella selvitetdaan, miten kipu hairit-
see potilaan elamaa. Lisaksi kyselylomakkeessa tarkastellaan sellaisia nakékohtia kuin kivunlievitys, kivun
laatu ja potilaan kasitys kivun syysta. BPI:ssa arvioidaan kivun voimakkuutta sen "pahimman", "vahiten", "kes-
kimaaraisen" ja "nykyisen" tilan mukaan. Kliinisissa tutkimuksissa joko "pahinta" tai "keskimaaraista" osa-alu-
etta on kaytetty erikseen kivun vaikeusasteen osoittamiseen. BPI:lld arvioidaan kivun hairitsevyytta seitse-
massa paivittdisessa toiminnassa (yleinen toiminta, kavely, tyd, mieliala, elamaniloa, suhteet muihin ihmisiin
ja uni). Pistemaara on naiden osioiden keskiarvo, jota voidaan soveltaa, jos vahintaadn nelja osiota seitsemasta

on taytetty. (101)

CGIC/CGI = (Clinical Global Impression) Kliininen yleisvaikutelma on psykiatriassa laajalti kdytetty arviointiva-
line, joka on suunniteltu kolmen kohdan mittaiseksi asteikoksi, ja jolla voidaan arvioida potilaan mielentervey-
den eri puolia. Ensimmainen osa, Clinical Global Impression of Severity (CGIS) sisaltda kliinikon arvion potilaan
sairauden vakavuudesta. Kliinikko arvioi 7-pisteisen asteikon avulla potilaan tilaa suhteessa kokemuksiinsa
muiden saman diagnoosin saaneiden kanssa, ja asteikko vaihtelee 1:std (normaali tila) 7:43n (vakava sairaus).
Toisessa osassa, Clinical Global Impression of Change (CGIC) -mittarissa tarkastellaan potilaan tilan yleista pa-
ranemista tai muuttumista ajan myota. Samoin kuin CGIS:ssa, tdssa osassa kaytetdan 7-portaista asteikkoa,
jossa 1 tarkoittaa "erittdin paljon parantunut” ja 7 "erittdin paljon huonontunut". Kolmas osa-alue koskee hoi-
tovastetta, ja siina arvioidaan seka hoidon tehoa etta hoitoon liittyvia haittavaikutuksia. Taman asteikon arviot
vaihtelevat O:sta (mikd merkitsee merkittdvaa paranemista ilman sivuvaikutuksia) 4:3dn (mika merkitsee tilan
pysymistd ennallaan tai huonontumista, jolloin sivuvaikutukset ovat suuremmat kuin terapeuttiset vaikutuk-
set). Ladkareiden on arvioitava kukin osatekija erikseen, eika mittarilla anneta yhtenaista kokonaispistemaaraa.
(102)
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DASS = (The Depression Anxiety Stress Scales) Masennuksen ja ahdistuneisuuden stressiasteikot on itsera-
portointivaline, joka on suunniteltu arvioimaan masennukseen, ahdistukseen ja stressiin liittyvaa oireilua.
Alun perin Lovibondin ja Lovibondin suunnittelema mittari syntyi masennukselle ja ahdistuneisuudelle omi-
naisten kliinisten ja diagnostisten oireiden tarkoituksellisen valinnan tuloksena, pois lukien yhteiset ilmene-
mismuodot. Tasta huolimatta DASS:n ensimmaisissa validoinneissa saatiin kolmas tekija, stressi, joka kuvastaa
rentoutumisvaikeuksiin, hermostuneisuuteen, artyneisyyteen ja levottomuuteen liittyvia oireita. DASS-42,
mittarin alkuperainen versio, koostuu kolmesta erillisesta asteikosta - masennus, ahdistus ja stressi - joista
kukin on huolellisesti suunniteltu mittaamaan negatiivisten tunnetilojen ainutlaatuisia puolia. DASS-21, joka
on tiivistetty versio, sisaltaa seitseman valittua kohtaa kustakin asteikosta, on saanut laajan tunnustuksen te-
hokkaana ja kdyttokelpoisena vélineena, jota tutkijat ja ladkarit kayttavat maailmanlaajuisesti. (103, 104)

HADS = (Hospital Anxiety and Depression Scale) Ahdistuneisuuden ja masennuksen asteikot sairaalahoidossa
oleville on luotettava kyselylomake, jota kdytetdan yleisesti seka kliinisissa etta tutkimusymparistoissa. Sen
ensisijaisena tarkoituksena on arvioida ahdistuneisuus- ja masennusoireiden vakavuutta ladketieteellisessa
hoidossa olevilla henkil6illa. Asteikko koostuu 14 kysymyksestad, jotka on jaettu tasaisesti kahteen osa-asteik-
koon, joissa kummassakin on 7 kysymysta ahdistuksesta ja masennuksesta. Kukin kysymys pisteytetdan
yleensa Likertin asteikolla, jossa vastaajat antavat numeerisen arvon osoittaakseen oireidensa voimakkuuden
tietyn ajanjakson aikana. Ahdistuneisuuden ja masennuksen osa-asteikkojen pisteet lasketaan sitten erikseen,
jolloin saadaan erilliset mittarit kummallekin tunnealueelle. Korkeammat pistemaarat viittaavat oireiden suu-
rempaan vakavuuteen, mika osoittaa mahdollisen lisdarvioinnin tai -tuen tarpeen. Taman jalkeen vastaajat ar-
vioivat kokemuksiaan tietyn ajanjakson aikana, ja tuloksena saadut pisteet antavat mitattavissa olevan osoituk-
sen emotionaalisesta hyvinvoinnista. (105)

HAMA = Hamilton Anxiety Scale, Hamiltonin ahdistuneisuusasteikko. Hamiltonin ahdistuneisuusasteikko
(HAMA-17) on standardoitu, kliinikon kdyttama mittari, jota kdytetdan tutkimuksessa yksiléiden ahdistusoirei-
den vakavuuden arviointiin ja kvantifiointiin. Asteikko koostuu 17 kohdasta, joilla arvioidaan kattavasti ahdistu-
neisuuden eri ulottuvuuksia, mika antaa vivahteikkaan kasityksen potilaan tilasta. Kliinikot kayttavat HAMA-17-
mittaria havainnoimalla ja kuulustelemalla vastaajaa jarjestelmallisesti ja antamalla kullekin kohdalle pisteita
oireiden havaitun vakavuuden perusteella. Tuloksena saadut pistemdaarat tarjoavat objektiivisen mittarin tutki-
joille, jotka tutkivat ahdistuneisuutta eri vaestoryhmissa, mika auttaa ymmartamaan tarkemmin ahdistukseen
liittyvia ilmioita tutkimuksissa. (106)

HAMD-17 and HAMD-24: HAMD = Hamilton Scale for Depression (17 items or 24 items), Hamiltonin masen-
nusarviointiasteikko (HAMD) on laajalti kdayt6ssa oleva kliinisen laakarin kayttdma arviointivéline kliinisissa ja
tutkimuksellisissa yhteyksissa. Sen ensisijaisena tarkoituksena on mitata yksildiden masennusoireiden vaka-
vuutta. Se koostuu masennuksen eri ulottuvuuksia kasittelevista kysymyksista, ja l[aakarit kayttavat erityisia
kysymyksia ja havaintoja arvioidakseen potilaiden vastauksia. Pisteytysjarjestelmassa arvot vaihtelevat 0:sta
2:een tai O:sta 4:3an. O tarkoittaa oireiden puuttumista ja korkeammat pisteet merkitsevat oireiden vakavuu-
den lisddntymista. Alemmat HAMD-pisteet viittaavat lievempiin masennusoireisiin, kun taas korkeammat pis-
teet osoittavat voimakkaampia ja laajempia oireita. Tuloksena saadut pistemadarat ovat objektiivinen mittari
masennusoireiden voimakkuuden arvioimiseksi. HAM-D-24 ja HAM-D-17 ovat samankaltaisia, mutta HAM-D-
24 sisaltaa lisaksi avuttomuutta, toivottomuutta ja arvottomuutta arvioivia kohtia. (107, 108)

HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale Hamiltonin ahdistuneisuusasteikko Ks. edella HAMA: Hamilton Anxiety
Scale

HDRS (21) = The Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-21) Hamiltonin masennuksen arviointiasteikko on
tyokalu, jolla voidaan arvioida yksildiden masennusoireiden vakavuutta. Siind on 21 kohtaa, mutta vain 17 koh-
taa kaytetdan kokonaispisteytyksen laskemiseen. Asteikko keskittyy sairauteen liittyvien oireiden arviointiin

eika niinkaan persoonallisuuspiirteiden tarkasteluun. Kokonaispistemaarasta jatetaan pois kolme kohtaa, jotka
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esiintyvat harvoin, vaikka niilla onkin merkitysta tietyissa tilanteissa. Toinen poissuljettu oire on oireiden vuo-
rokausivaihtelu silla perusteella, ettd se on ominaista muille oireille eika se ole potilaalle lisataakka. Asteikon
kohdat jakautuvat kahteen luokittelumenetelmaan. Ne, joilla on kolme arvosanaa, arvioidaan puuttuviksi (0),
epailyttaviksi tai vahapatoisiksi (1) ja esiasteisiksi (2). Viisiportaisten kohtien osalta viimeinen taso jaetaan
edelleen kolmeen luokkaan: lieva (2), kohtalainen (3) ja vaikea (4). Pohjimmiltaan HAMD-21:113 pyritdan tarjoa-
maan perusteellinen arviointi masennusoireista noudattamalla erityisia luokittelukriteereja ja sulkemalla pois
kohteita niiden esiintymistiheyden ja yleisen merkityksen perusteella masennuksen vakavuuden kannalta.
(109)

Kipujanat NRS (numerical rating scale) tai VAS (visual analogue scale). Yksisuuntainen mittari, jonka avulla
mitataan kivun intensiteettia. Useita versioita, mutta useimmiten kaytetaan 11 pisteen numeerista asteikkoa
(0-10). VAS-mittarina toimii 10 cm pitka jana, jolle potilas merkitsee kokemansa kivun voimakkuuden. Vasen
reuna eli 0 tarkoittaa tilannetta, jolloin potilas on kivuton, oikea reuna eli 10 pahinta mahdollista kipua. Kliini-
sesti merkittavaksi muutokseksi kivussa on katsottu 35 mm 0-100 mm VAS janalla (110, 111).

MOS = The MOS Sleep Scale. MOS unimittari on laajempaan MOS-kehykseen (Medical Outcome Study) kuu-
luva valine, jolla arvioidaan unen laadun ja hairididen eri ndakdkohtia. Se sisaltaa kuusi keskeista ulottuvuutta:
unihairiot, kuorsaus, herdaminen hengenahdistukseen tai paansarkyyn, unen riittavyys, paivavasymys (somno-
lenssi) ja unen laatu. Asteikko tallentaa vastaajien arviot kustakin ulottuvuudesta ja antaa nain arvokasta tietoa
yksil6llisista unikokemuksista. Asteikko koostuu 12 kohdasta ja lukuun ottamatta kohtia 2, 10 ja 11, lasketaan
uniongelmien indeksiluku. Erityisesti "unen maara" -ulottuvuus kuvastaa keskimaaraista yossa nukuttujen tun-
tien maaraa, kun taas "optimaalinen uni" perustuu 7 tai 8 tunnin kriteeriin. Kysymyksissa 3—10 kaytetaan Liker-
tin asteikkoa 1-6. N&ain saatu kokonaispistemadrd muunnetaan asteikolle 0—-100, mika parantaa standardointia.
Suuremmat pisteet asteikolla osoittavat ulottuvuuksien nimien sisdltdmia ominaisuuksia, kuten lisddntynytta
unihairiota tai riittavyytta. Pienempi kokonaispistemaara on osoitus paremmasta unen laadusta, kun taas suu-
rempi pistemaara on osoitus voimakkaammista uneen liittyvistd haasteista. Tama lahestymistapa tarjoaa kvan-
titatiivisen arvioinnin erilaisia tutkimus- ja kliinisia sovelluksia varten. (112, 113)

MPQ = McGill Pain Questionnaire. McGillin kipukysely mittaa koettua kivun laatua ja intensiteettid seka kivun
aiheuttamaa tunnetilaa. Mittarissa on kolme osaa: kivun laadun sanallinen kuvaus neljalla osa-alueella: aisti-
perdinen (1-10), tunneperdinen (11-15), arvioiva (16), muut (17-20), toiseen osaan edellda mainituista vas-
tauksista lasketaan kivun aiheuttamien seurausten luokittelu (Pain Rating Index, PRI). Kipu arvioidaan 1-5 por-
taisella asteikolla. Skaala 078 pistettd, suurempi pistemaara kertoo kovemmasta kivusta. Kolmas osa, nyky-
hetken kivun intensiteetti (Present pain intensity, PPI) arvioidaan asteikolla O ei kipua — 5 sietaméaton kipu. Li-
saksi sanavalinnoista saadaan laadullista tietoa kivun luonteesta. Mittarista on kehitetty myos lyhyt, 15 kysy-
mysta sisaltava versio, jossa kivun intensiteetti arvioidaan 4-portaisella asteikolla. Valikoitujen kipua kuvaavien
sanojen lukumaara, skaala 0-20. (114)

NPQ= Neuropathic Pain Questionnaire Neuropaattisen kivun kyselylomaketta voidaan kayttaa neuropaattista
kipua sairastavien potilaiden alkuseulonnassa. Silla voidaan myos mitata maarallisesti neuropaattisen kivun
diagnosoinnissa ja arvioinnissa tarkeita kuvaajia. Nain ollen sita voidaan kayttdaa neuropaattisen kivun hoitojen
seurannassa ja tulosmittarina. (115)

NPS = The Neuropathic Pain Scale (NPS) Neuropaattisen kivun asteikko. Galerin ja Jensenin suunnittelema
neuropaattisen kivun asteikko (NPS) kasittda 10 kysymystd, joista seitsemassa on erityisesti sellaisia kuvaajia
kuin voimakas, terava, kuuma, tylsa, kylma ja kutiava kipu, jotka kuvaavat potilaan kipua. Lisaksi termia herkka
kdytetdan kuvaamaan potilaan kipuvastetta kevyeen kosketukseen tai vaatteisiin. Toisessa kohdassa tutkitaan
kivun ajallista ulottuvuutta ja erotetaan toisistaan jatkuva ja ajoittainen kipu. Yhdeksdnnessa kohdassa arvioi-
daan kivun yleistda epdmukavuutta, ja viimeisessa kohdassa mitataan seka syvan etta pinnallisen kivun voimak-
kuutta. Vastaajat arvioivat kokemuksiaan asteikolla, jossa otetaan huomioon muun muassa kivun voimakkuus
ja esiintymistiheys. Pienempi pistemaara voi viitata lievempaan tai harvemmin esiintyvaan kipuun, kun taas
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suurempi pistemaara viittaa voimakkaampaan tai useammin esiintyvaan kipuun. Kymmenen kipua kuvaavan
kohdan pisteet lasketaan yhteen, ja kukin kohta arvioidaan asteikolla 0—10. Pistemaara 100 NPS:ssa merkitsee
neuropaattisten oireiden voimakkainta esiintymista. (116-118)

NPSI = The Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI) Neuropaattisen kivun oirekysely on neuropaattisen
kipukokemuksen arviointiin suunniteltu tutkimusvaline. Kyselylomake sisaltda eri osa-alueita neuropaattisen
kivun kattavaan arviointiin. Naita ovat kivun voimakkuus, aistimusulottuvuudet (pistely, kirvely, kirvely, pis-
tely, puutuminen, kutina), allodynia (tuntohairid), painekipu ja lampdtilakipu. Kullakin osa-alueella kdytetaan
numeerisia asteikkoja, jotka vaihtelevat valilla 0—10 tai 0-100, mika helpottaa oireiden vakavuuden kvantifi-
ointia. Neuropaattisen kivun vaikeusasteen kattavan mittauksen saamiseksi tutkijat laskevat kokonaisintensi-
teettipistemadaran laskemalla yhteen kaikkien kymmenen kuvaajan pisteméaarat. Korkea pistemaara neuro-
paattisen kivun oirekartoituksessa (NPSI) viittaa neuropaattisen kivun oireiden vakavuuteen, kun taas matala
pistemaara viittaa lievempiin tai vdhemman voimakkaisiin oireisiin arvioiduilla osa-alueilla. (119)

NRS = Numeric rating scale. Numeerinen luokitteluasteikko. Yksisuuntainen mittari, jonka avulla mitataan ki-
vun intensiteettia aikuisilla. Mittarista on useita versioita, mutta useimmiten kaytetdan 11 pisteen numeerista
asteikkoa. Korkeammat pisteet kertovat kovemmasta kivusta. (120)

PGIC = Patient Global Impression of Change Potilaan yleinen vaikutelma muutoksesta on 7-pisteinen asteikko,
jonka avulla potilaat voivat arvioida terveydentilansa yleistd muutosta. Se on subjektiivinen mittari, jonka vas-
taukset vaihtelevat "erittain paljon parantunut (1)" ja "erittdin paljon huonontunut (7)" valilla. Tama asteikko
antaa arvokasta tietoa siitd, miten potilas kokee muutokset tilassaan, ja tarjoaa laadullisen nakékulman objek-
tiivisempien kliinisten arviointien rinnalle. Tutkijat ja terveydenhuollon ammattilaiset kayttavat PGIC-asteikkoa
usein arvioidakseen hoitojen tai toimenpiteiden kokonaisvaikutusta potilaan nakékulmasta. (121)

PSQl = The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) Pittsburghin unenlaatuindeksi on tutkimusvaline, jota kayte-
taan yksildiden unenlaadun arviointiin ja kvantifiointiin. Siihen sisaltyy muuttujia, kuten unen kesto, latenssi ja
hairiot, jotka mitataan jarjestelmallisesti keraamalla itse ilmoitettuja tietoja maaritellyn ajanjakson aikana. Tut-
kijat suosivat PSQI:ta, koska sen avulla pystytadan puolueettomasti ymmartamaan eri vaestoryhmien nukkumis-
tottumuksia ja -hairioita eri tavoin tutkimusten yhteydessa. (122)

SAS = Zung Self-Rating Anxiety Scale. SAS Zungin itsearvioinnin ahdistuneisuusasteikko on kyselylomake. As-
teikkoa kaytettaessa potilasta pyydetdan arvioimaan kutakin 20 kohtaa sen mukaan, miten se on koskenut
hanta viimeisen viikon aikana, seuraavilla neljalla maarallisella aikavalilla: Ei lainkaan TAl vahan aikaa, Jonkin
verran aikaa, Suurimman osan aikaa, Useimmiten TAI koko ajan. SAS-asteikko on rakennettu siten, etta vahem-
man ahdistunut potilas saa asteikolla alhaisen pistemaéardn ja enemman ahdistunut potilas korkeamman piste-
madrdn. SAS:n pisteytyksessa vastaukselle annetaan arvo 1, 2, 3 ja 4 sen mukaan, onko kohta muotoiltu myén-
teisesti vai kielteisesti. SAS:n (ja tarkkailijan arvioiman ahdistuneisuusmittarin (Anxiety Status Inventory, ASI))
indeksi saadaan jakamalla 20 kohdasta saatujen arvojen (raakapistemaarien) summa 80 mahdollisella enim-
maispistemaaralld, joka muunnetaan desimaaliluvuksi ja kerrottiin 100:lla. (123)

SDS= Zung Self-Rating Depression Scale. SDS Zungin itsearvioinnin masennusasteikko on kyselylomake, jonka
tarkoituksena on arvioida masennusta arvioimalla neljaa vallitsevaa ominaispiirretta: lapitunkevia tunteita,
fysiologisia vastineita, muita hairidita ja psykomotorisia toimintoja. Kyselyssa on 20 kohtaa, ja osallistujat an-
tavat kullekin kohdalle arvosanan 1-4 sen mukaan, kuinka usein he kohtaavat kuvattuja tunteita tai kayttayty-
mista. Asteikon pistemaara vaihtelee vahintdaan 20:sta enintadn 80:een. Kumulatiivinen pistemaara luokitel-
laan sitten neljaan eri luokkaan, jotka vaihtelevat "normaalista" "vakavasti masentuneeseen". (124-126)

SF 36 = 36-kohtainen lyhyt kyselylomake eldmanlaadun mittaamiseksi (SF-36) on usein kaytetty, hyvin tut-
kittu, itse raportoitu terveyden mittari. Se on peraisin Medical Outcomes Study -nimisesta tutkimuksesta [1]
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elamanlaadun objektiivista mittaamista varten. Se koostuu 36 kysymyksesta, jotka kattavat kahdeksan tervey-
den osa-aluetta [2]:

1) Terveysongelmista johtuvat fyysisen toiminnan rajoitukset. 2) Rajoitukset sosiaalisessa toiminnassa fyysis-
ten tai emotionaalisten ongelmien vuoksi. 3) Rajoitukset tavanomaisissa roolitoiminnoissa fyysisten terveys-
ongelmien vuoksi. 4) Ruumiillinen kipu 5) Yleinen mielenterveys (psykologinen stressi ja hyvinvointi). 6) Rajoi-
tukset tavanomaisissa roolitoiminnoissa tunne-eldman ongelmien vuoksi. 7) Elinvoima (energia ja vdasymys). 8)
Yleinen kasitys terveydesta. SF-36-mittaria kdytetddn usein henkilon tai vaeston eldaméanlaadun (QOL) mitta-
rina. (127)

SF-MPQ = Short-Form McGill Pain Questionnaire McGillin kipukyselylomake on suunniteltu yksilon kipukoke-
muksen nopeaan ja kattavaan selvittdmiseen. Siind on 15 kuvaajaa, jotka kattavat aisti- ja tunneulottuvuudet.
Osallistujat arvioivat kunkin kuvaajan voimakkuutta asteikolla 0—3, mika mahdollistaa kivun eri ndkokohtien
standardoidun arvioinnin. Tutkijat ja 1adkarit pitavat tata kyselylomaketta hyodyllisend, koska sen avulla voi-
daan kartoittaa ja kvantifioida kivun eri ulottuvuuksia. (128)

SF-MPQ2 = Lyhyt McGill-kipukyselylomake 2 (SF-MPQ-2) on alkuperadisen McGill-kipukyselylomakkeen paran-
nettu versio, joka on suunniteltu arvioimaan ja mittaamaan kivun eri ulottuvuuksia. Tutkijat, kuten Melzack,
kehittivat SF-MPQ-2:n paivitettyna ja kattavampana tytkaluna, ja se tarjoaa vivahteikkaan kasityksen kipukoke-
muksista ja niiden vaikutuksesta yksildihin. Laajennettu valikoima aisti- ja tunneperdisia kuvaajia auttaa kuvaa-
maan kivun ominaisuuksia ja tunneulottuvuuksia entista vivahteikkaammin. Kvantitatiivisen pisteytysjarjestel-
man kayttoonotto lisaa tarkkuutta kivun voimakkuuden ja luonteen arviointiin. Vaikka SF-MPQ-2:ssa on saily-
tetty PPl-asteikko (Present Pain Intensity, kivun voimakkuus), siind otetaan kayttéon kivun visuaalinen analogi-
nen asteikko (VAS), joka tarjoaa vastaajille yksityiskohtaisen keinon ilmoittaa kivun voimakkuus. N&illa paran-
nuksilla pyritddan korjaamaan alkuperaisessa versiossa havaittuja rajoituksia, ja yleisena tavoitteena on tarjota
parannettu ja standardoitu ldhestymistapa kivun arviointiin.

(129, 130)

SQ = Sleep Quality Unen laatua (SQ) arvioidaan asteikolla 1-10. Se on subjektiivinen mittari, jota kdytetdan
arvioimaan yksilon kokemaa unen laatua. Vastaajia pyydetaan yleensa arvioimaan yleista unen kokemustaan
eri tekijoiden perusteella, kuten unen kesto, unen syvyys, nukahtamisen helppous ja levollisuuden tunne he-
radmisen jalkeen. Pistemaara 1 SQ-asteikolla voi merkitd huonoa unenlaatua, jota kuvaavat nukahtamisvai-
keudet, tiheat herdaamiset ja yleinen levottomuuden tunne. Kun pistemaara nousee arvoon 10, se viittaa pa-
rantuneeseen unenlaatuun, joka heijastaa pidempia ja levollisempia unijaksoja, vahaisia hairioita yon aikana
ja yleisesti ottaen myonteistd unikokemusta. (131)

VAS = Visual Analogue Scale. VAS-janoista on useita versioita, esim. yleisesti kaytetty 10-portainen visuaali-
nen kipujana, jossa korkeammat pisteet kertovat kovemmasta kivusta. VAS-janat ovat kuvallinen menetelma,
jonka avulla vastaaja voi arvioida kysyttavan asian voimakkuutta. Riippuen tarpeesta sen avulla arvioidaan ter-
veydentilaa, kivun intensiteettia tai kivun haittaavuutta. VAS-kipujana on 10 cm pituinen, janan vasen paa vas-
taa tilannetta, jossa ei ole kipua (0) ja oikea paa pahinta kuviteltavissa olevaa kipua (10). Arvo saadaan mittaa-
malla merkin kohta. VAS-mittarin asteikko voi myds olla 1-100 (mm). EQ-5D-VAS-mittarin janan yldpaa vastaa
tilannetta, jossa terveydentila on paras mahdollinen kuviteltavissa oleva terveydentila ja alapaa pahinta kuvi-
teltavissa olevaa terveydentilaa. (120, 132, 133)

VNS = Visual Numeric Scale Visuaalinen numeerinen asteikko VNS yhdistda numeerisen asteikon ominaisuu-
det ja vahvan visuaalisen nayttavyyden kuten koko ja varjostus. Se on pylvasdiagrammi, jossa pylvaan korkeus
lisdantyy ja pylvaan tummuus lisdantyy siirryttdessa asteikolla ei kipua (1) suuntaan sietdamaton kipu (10).
(134)
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Liite 3. rTMS ja tDCS: RCT:t paataulukot

Paataulukko 1: rTMS 10 Hz:n M1, RCT:t

. . . . | Vertailu-
Tutkimus | Tutkimus- | . Stimulaation Poti- | Aktiiviryhma -
; Vertailu- ) ryhma (Lume- . 8 .
Maa tyyppi tyyppi | Kipulaakitys Kelan 1"y ohdealue | Stimulaatio- interventio |Hoito-pro- Seu : [ stimulaatio) Tilastollinen merkitsevyys
Rekistersinti | Potilasmaara Kivun (%) tyyppi Kohdistus- | protokolla interventio tokolla | ranta- Tulosmuuttuja maara | (ryhman sisai- ohTi S (ryhmien vélinen ero; ANOVA)
| (Yonaisia) | o jamerkki| "7 (*Tunnisti) aika (AN) | nen muutos) |V
Harhan riski ki p nen muutos)
Malavera Laht6ti-| Kivun intensiteetti, ka.
2016] e VAS 27127 | 4,98+1,97 | 4,82+1,98 NS
}l(lslf« Kivun intens teetth Ka.| 07127 | 2,28 251 | 3712297 |142,95% CI[-0,07; 2.93] p=0,06
a
y AVAS gy | “AhE | -20%% MD 30,4%;
531% | 57,2%n=11_| 95% CI: [0,30; 60,58] p=0,03
@ 15 PV ™ Hyatyjien (>30%) 0 ] NS
osuus,n (%) | 2727 | 19.(70.3%) | 1T(07%) | pp 472 95% CI: 1,03; 2,89]
Hyotyjien (>50%) , , NS
osuus,n (%) | 27127 | 17(629%) | 9(33,3%) | pp 4 eg 959 Cl [1,02; 346]
NS
) o o ol L0 20 5 21 e
Aavesdrky i Aito lume Kivun intensiteett k2. 27127 | 3022264 | 3882268 |00, 090 B 09 2.31] po0.24
RCTN=54 | -, |Tulehduskipu-{ Fec, FTMS F(2.104)23.25; 00,04
(27/27) 56y | [aékkeet | Magstim ER 10Hz, | ™Oikein ar- 10 perskk AVAS. ka NS
(7 % naisia) || ", .| (285%vs | Rapid2 90% RMT, | vaamisen | h e o7 | 3T 150 MD 22,8%; 95% CI: [6,25;
“”éesv' | 370%, |magnetic 1200p, |todennaksi-| o PV 20 ov 52,4% 53,9% Py ;’9], p°=o 7
339+84v ' p=0,12) |stimulator 20 min syys P Hybtyjien (>30%) —
- 0, 0, . 0, . .
0= 0,704 s, 1 (%) 27127 | 15(555%) | 9(33,3%) | RR1,66;95% Cl: [0,88;3,13]
Ahuit 0,
Hyotyjien (>50%) | 9707 | 43 a8 1%) | 6(222%) | RR2.16:95% Cl: [0,96; 4,85]
osuus, n (%)
Kivun intensiteetti, ka RM ANOVA:
s A 2727 Pavaikutus rTMS: F=7,54, p<0,1
time F=19,49 p<0,0001
15 pv SDS, ka. 27/27 | 251+ 65,87 | 24,2+ 4,39
15 pv SAS, ka. 21127 | 258+7,02 | 251%552
27127 NS
30 pv SDS, ka. 249905 | 2322299 0w \OVA: time F= 4,55, p = 01
27127 NS
30 pv SAS, ka. 238+727 | 244+424 | RMANOVA: time: F=7,91,
p<,0001

. = Harhan riski on arvioitu matalaksi; CI = luottamusvali; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; NS (not statistically significant) = ei tilastollisesti
merkitseva; p = pulssi; pv = paivd; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; RR = riskisuhde; SAS = Zung Self-Rating Anxiety Scale; SDS = Zung Self-Rating

Depression Scale; VAS = Visual analogue scale; v = vuosi.
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Paataulukko 1 (jatkuu)

. Tutkimus- . . . i i it-
Tutkimus ut;;:)n;s Kivun Kelan Stimulaation Vertailu-in- Seu- Potilas- AKtiviryhma Vertailuryhmé Tilastollinen merkit
Maa . . | tyyppi | Kipuldakitys . | kohdealue |Stimulaatio- ;| Hoito-pro- .| maara fiviryhma (Lume-stimulaa- _Sevyys
9% | Potilasmaara| 5 tyyppi . terventio ranta- | Tulosmuuttuja (rTMS) . (ryhmien valinen ero;
Rekisterdinti- (% naisia) Kivun (%) ia merkki Kohdistus- | protokolla % Tunnist tokolla aika (AIV) tio) ANOVA D
Harhan riski| ‘" I kesto, kk ] tapa (“Tunnist) OVA)
Ma (2015) Lahtoti- | Kivun intensi- p=0,399
Kiina lanne teetti, VAS 20/20 6,3+17 6,8+1,6
Ei 10 pv VAS 20/20 3,7+0,9* 6,3 +£0,9* p=0,001
. 10 pv ) 8, 51,9%
Kivun alenema, | jojja . | 95% Cl:
ka., VAS (%) |nua <6 kk| [30,7:73,1]
10PY | ivun alenema, | . 12 32,3%
o | joilla ki- 95% Cl:
ka., VAS (%) | a6 | [169:47.7]
Akt/Lume (%) o kK. p=0,106
Gabapentiini | Py6re& 1 kk VAS 20/20 3,6 +0,9* 58+1,1* p=0,001
RCTN=4g | Posther- | 8090 | kela 3Kk 2020 | 3209 5,61,0% 0=0,001
peettinen | Tramadoli | (B9076), VAS =0.001
(24/25) . ) (TMS p=0,
(41 % naisig) | Meuralgia | 2540 \Magneic 10 Hz Lume ) ; 7 -
Methylcobala-| Stimula- M1 80% RVIT. | kela suun- | 10 Perakk 10 pv 20/20 3204 40+035 p=0,003
Akt/Lume | miini 30/35 tor o N . arkipv F=2,348, p=0,003
Akt /Lume 173 + 24 1 Aset Yiruid 1500 p,  [nattu sivuun
654105y |18 E2T] Asela- | (Viide 30 min Tk PGIC 2020 | 34+04% | 424035 p=0011;
67’ 3+ 11'9 v kk /15,7 £ | minofeeni | CCY-IIl, F=2,387, p=0,011
wEh 23,2 kk 10115 | Wuhan, T
Oksycodoni | China) Tk 2020 | 36+055" | 44+04 p=0,029;
10/15 F=2,182, =0,029
Kk sQ 20/20 3,6 4,8# p=0,032;
F=0,171, p=0,032
sQ 20120 ) \ p=0,078;
3 kk 34 45 F=1,350, p=0,235
3 kk 20/20
SF-MPQ F=1,350, p=0,235
3 kk 20/20
SDS F=1,121, p=0,296

. = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; *Arvo mitattu kuviosta; Cl = luottamusvili; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; MD = keskimaariinen ero; N = otoskoko;
NS (not statistically significant) = ei tilastollisesti merkitseva; PGIG = Patient Global Impression of Change; p = pulssi; pv = pdivda; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneet-
tistimulaatio; RR (Risk Ratio) = riskisuhde; SDS = Zung Self-Rating Depression Scale; SF-MPQ = Short McGill Pain Questionnaire; SQ = Sleep quality; VAS = Visual analogue scale; v =
VUOSi.
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Paataulukko 1 (jatkuu)

Tutkimus | Tutkimus- | o Stimulaation Poti- i
; Vertailu-in- ) o . | Vertailu- . . .
Maa | VPR ees| yppi | Kipulddkitys | (®'2% | kohdealue |Stimulaatio ‘torvento [Hoitorpro-| Se | Tulosmuut | 125 |AKIIVIVAME |,y 5y e, | Tilastolinen merkitsevyys
Rekisterdinti | FONaSMe Kivun @) | WYPPL | Kohdistus- | protokolla | - . . | tokolla | tuja mddra | (rTMS) stimulaatio) (ryhmien valinen ero; ANOVA)
(% naisia) ja merkki (“Tunnisti) aika (AIV)
Harhan riski Ik kesto, kk tapa
Picarelli o
ézm-?-) L;:tr?g' Kipu, VAS | 121 | 93+09 | 8810 0=0,504
rasilia
Ei
Hoidon =52 -24
padtty-| + AVAS Lqimn | 6o | (27.4%)
Alenema %
essa p=0,001 p=0,0009
- 95% Cl
Vakioitu 1aa-
U 12 . 117 1,91 [-0,26; ~2,36]
RCTN=23 | Tyypin 1 Naﬁziggéni Fsg}'g"c' M Alto lume 3k Aleﬁzgz% MAT | (137%) | (@1.7%)
(61(1/2’:;)%) CRPS Y1350 mg, [ Magen- ” 10Hz, | “arvauk- | 10 perakk p=0836 | p=0.0069 (RM'/:)T(?XQ&F):S’%
° I Amitriptyliini | ture To- 100% RMT, | sissa ei arkipv :
. 50 mg, nika 2500 p eroa ryh-
42121 | 10-180KK | o amatse- |Elektronik mien valill 3kk | AMPQ | 1111|  ER ER
piini 200 mg
3kk AHDRS 1111 ER ER
3kk AHARS 1111 ER ER

. = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; Cl = luottamusvali; CRPS = monimuotoinen paikallinen kipuoireyhtymd; ER = ei raportoitu; HARS = The Hamilton Anxiety Rating Scale; HDRS =

The Hamilton Depression Rating Scale; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; p = pulssi; pv = padiva; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamag-

neettistimulaatio; MPQ = McGill Pain Questionnaire; VAS = Visual analogue scale; v = vuosi.
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Paataulukko 1 (jatkuu)

Vertailu-
Tutkimus- s . o . i i i it-
Tutkimus |~ tyyppi Kolan_|Stimu-laation Vertaiu- | | o potias. | AKtiviyhmé | Aiviryhma | VA | Thasto s merkdt
Maa | potilas- | Kivun tyyppi |Kipuliakitys | <% | kohdealue | Stimulaatio- |interven- | Moo | SeU- | g0 17 | 10Hz SHz | llaatio) | (ryhmien valinen ero;
isterdinti o : 0 tyyppi : : proto- | ranta- . (*arvot mitattu | (*arvot mitattu / .
Rekisterdinti|  mzars | Kivun kesto (%) 2 merkki | Kohdistus- | protokolla tio kolla | aika |Muuttuja | (AJAIV) taulukost taulukosta) | (arvotmi- | ANOVA: yhdysvaiku-
Harhan riski | (% naisia) / tapa (*Tunnisti) aulukosta) | taulukosta) | g, 2y tus)
Iké kosta)
Pei (2019) Lahtsti- Kivun va-
Kiina | kavuus |25/25/25| 63+17 69+11 | 68+16 p=0,395
anne
Ei VAS
Hodon| —ypg 2020201 30403 | 4203 | 67+05 X
@ paatt'y-
%8 | pGIC |25/25/25| 32%03% | 40£04% | 41£03
10Hz vs 5Hz p=0,013
10Hz vs Lume:
# #
1k | VAS |22m23| 31%04 4204 | gg105 p=0,001
RCT N=75 rTMS 5Hz vs Lume:
(25/25/25) | Postherpeetti- | Viikottain her- 10 Hz p=0,001
(40 % nai- | nen neuralgia | moblokki (2,5 80% RMT, 1 kk PGIC [20/20/20| 3,0 +0,45* 3,6 £0,3* 43+02*
sia) ml 2% Li- |pydred kela 1500p, 10Hz vs 5Hz: p=0,007
Akt 10Hz docain), li- {(6,5 cm hal- 17,5 min Lume, 10Hz vs Lume:
AKt10Hz 17,33 +24,1kk|  siksi | kaisia), M1 vain & r;ilfev ok | VAS |oomopo| 305 | 42504 | o og 00,001
65,4 + 10,5v Akt 5 Hz Gabapentiini, |  Yiruide rTMS nidarsyke P 5Hz vs Lume:
Akt5Hz | 16,5 +20,4kk | Tramadoli, CCY-l 5Hz p=0,001
65,? +12,3v 1 Lurgg » Mekobala- 801%0%MT, 2kk | PGIC [20/20/20| 3,0+ 0,4 36+04* | 45+0,2*
ume 5723, miini 500 p
67,3+ 11,9v 17,5 min 2kk | SF-MPQ |20/20/20 3 ryhman ero
F=0,935, p=0,338
2 kk SQ [20/20/20f 3,0%0,8 3,6%0,6 45+1,05 10Hz vs 5Hz
F=2,228, p=0,0247
3 ryhman ero: NS
10Hz vs Lume:
F=8,264, p=0,011
5Hz vs Lume:
F=6,352, P=0,024
2kk SDS  |20/20/20 3 ryhman ero

F=1,121, p=0,3551

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; *Arvo mitattu kuviosta; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; NS (not statistically significant) = ei tilastolli-
sesti merkitseva; PGIC = Patient Global Impression of Change; p = pulssi; pv = pdivd; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; SDS = Zung Self-Rating Depres-
sion Scale ; SF-MPQ = Short Form McGill Pain Questionnaire; SQ = Sleep quality; VAS = Visual analogue scale; v = vuosi.
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Paataulukko 1 (jatkuu)

i UL TS Stimulaa- : Vertailu- | Tilastoll kit
Tutkimus |~ tyyppi | Kivun Kelan | o e | Stimulaa- | Vertailt- Potilas- | Aktiiviryhma | Aktiivi- | Veria | Pllastolinen merkitsevyys
e | POUES | tyyppi | Kipuldaii- | tyyppi |07 PICE") SUETEE | interven- | Hoito-pro- | Seurantar | oy | médrd | (WO, miatu | yhma | VIR RSSO SO
Rekisterdinti maara Kivun tys (%) ja .| Kohdistus- | protokolla | tIO. . tokolla aika (AJANV) kuviosta) (DLPFC) ml:ﬂaatio) ry Kutus) ynay
Harhan riski| (% naisia) kesto merkki tapa (“Tunnisti)
Iki
Attal (2021) Lahtgtianne | "Ivun intensiteett, | yq/oie | 70414 | 6516 | 69+13
Ranska ka., BPI
Kvlla ABPI “08+14 | -07£17 | 0714 NS
y Spv Nenema% | “V4AT | o964 936 |-29.3 + 26,0|-289 + 26,6
6 vk (2 vk _ _
© 5 perakk |edellisestd st- ABPI ?gfof; 12818 | 06417 [-04+13
. ov, mulaatiosta) °
ynma .
Trauman ¢ pepecyLy M1 vs. Lume: ~
tai leik- e YLLAPITO|  25vk 0,048 £ 0,01, 95 % Cl:
RCT N=152 | kauksen Antidep- 21vkl | (3 vk viimei- _ _ _ [-0,09, -0,01], p= 0,01
(49/52148) | jalkeinen |  resantli ” Afto lume | 10 stimul |sen stimulaa- ABPI 3920125 | -15%1,8 | 09%22 | 08215 Ot
(25-28% | hermo- A35/37/|46 (n=49) % Oikein tion jalkeen) 0,003 +0,01, 95 % Cl:
isi nti-epilepti - . . _
naisia) q g::;m?en 43/58/55 CF;%(; DLPFC (TMS | arvaami- |, \sltlf rﬁalﬂr\./ii- [-0,04; 0,03], p=0,87
AKEM1 56,7 | polyneuro- | Heiko opioidi| “gec” | (%52) |10 Hz, 80% sentoden-| ' oocn | 06vk | vunalenema =121 g0, 057 | 3104081 | 2344261
123 afia 37142140 |0 (Lume | RMT, 3000 | naksisyys (0-100%) (81%) o T
= 14 p Vahva opioidi ’ (n=48) P, Akt Kivun alenema
AKEDLPFC- | , Hermo- | 1ogis | Mag- Smin | peodz |, 510 0525 vk 0.100%) 30129125 | 4054325 |286+304 |244 %243
565116, J‘Fj,‘ér;'t‘r'f;f Lidokainioide Ventire! Neuronav- Lume |8 i [PGIC (parantunut) 121 (81%) | 66,7 618 4,9
Lume 52,9 +| peettinen | Ensilinjan ki- gaatio p=0,33 6 vk CGIC (%parantunut) | 121 (81%) 61,0 60,0 35,7
11,9 neuralgia | puldake vk 11-22 25 vk PGIC (%parantunut)| 39/29/25 64,1 55,2 44,0
Eﬁ(’gﬂ’gg 1 stimul 25vk | CGIC (%parantunut)| 39/29/25 64,1 53,6 M7
T2-98 Kk | | i 10 joka 3 vk -41%69 | -15+67 | 0168 | M1 vsLumep=002
Kettd 10/8/6 1£6, 586, 1£6, vs Lume p=0,
vk 2?_2|5; 25 vk AMPQ tunne 39/29/25 DLFPC vs Lume p=0,18
i stimul. -06+31 | -09£30| -14£30| M1 vsLume p=043
25vk AHADS masennus | 39/29/25 DLFPC vs Lume p= 0,82
. M1 vs Lume p=0,79
- - - + ’
25v | AHADSzhdistus | 3020125 | 2137 | 21%27| 20229 ol AT E
25 vk \BDI 200905 | ~VAEST | “22%26| ~16%25 | WivsLumep=053

DLFPC vs Lume p=0,81

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; BDI = Beck Depression Index; Cl = luottamusvali; CGIC = Clinical Global Impression of Change; DLPFC = dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi;
HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; MD = keskimaardinen ero; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant), ei
tilastollisesti merkitsevd; PGIG = Patient Global Impression of Change; p = pulssi; pv = paivd; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; RR = riskisuhde; SDS =
Zung Self-Rating Depression Scale; MPQ = McGill Pain Questionnaire; SQ = Sleep quality; VAS = Visual analogue scale; v = vuosi; vk = viikko.
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Paataulukko 1 (jatkuu)

Tutkimus-
Tutkimus Tyyppi Stimulaation : , Tilastollinen mer-
ietis. Vertailu-in- Poti- T = | Vertailu- "
. k,"'taa___ . ';:J‘sdo's(t;‘; Kivun tyyppi | Kipuliikitys t‘;‘;‘;‘; (ohdealue |Stimulaatio-|"tyrvengio | Hoito-proto- | Seuranta: | g0 | s, Ak‘;:;:\n"’s")'“a ryhmé (Lume- (ryhkr:;f]"\‘/’;’”snen
ekisterointi ; 0 ictie ; o , .
Potilasmari Kivun kesto (%) ja merkki Kor:dlstus protokolla (*Tunnist) kolla aika maara stimulaatio) ero; ANOVA)
Harhan riski | (% naisia) apa
lka
Kang (2009) Lahtdtilanne | 24 h keskim. kipu, NRS | 11 645+£225 | 6,18+1,383
Etela-Korea 1vk 24 h keskim. kipu, 545+1,81 | 591207 NS
Ei NRS, (% muutos) (-15,5 %) (-0,43 %)
— NS
24 h keskim. kipu, NRS 591+243 |6,18%1,99 (0
3vk o ’ 1 Y oy 95 % Cl:
® (% muutos) (-8,4 %) %) (213150
5 vk 24 h keskim. kipu, NRS 536 +2,06 | 6,45+1,97 95 ':,l/osm_
0 _ 0 | 0 .
(% muutos) (-16,9 %) (-0,43 %) [2.77: 0.59]
7 vk 24 h keskim. kipu, NRS 57+205 | 591+£212 95';‘/SC|,
(% muutos) (-11,6 %) (0,43 %) 1 95,"1 5'3]
T Pahin mahdollinen kipu, 791+145
Akt tai lumesti- Lahtétilanne NRS 7,18 £1,72
RCT Vaihto- | Selkaydin- TMS mulaatio arkipai- 1vk Pahin mahdollinen kipu, 6,73+1,86 | 7,36+ 1,29
vuorokoe | vammaan liit- | Antikonvulsantti,| Magstim w1 10 Hz Lume | visin 5 pv ajan - NRS (% muutos) (-14,1%) (6,85%)
PJ 84 pv tyva neuro- | NSAID tuleh- | 200 sti- . o/ DN kela suun- |12 vk puhdistus- Pahin mahdollinen kipu, 95 % Cl:
N=13 paattinen kipu | duskipuladke, | mulator Msg#;zltlgsn 8(; é’OEMT nattu pois- |jakso — Lume- tai 3 vk NRS 11 6’(%20171/‘;35 7(277 81;3"(/)’)79 [-2,19; 0,19]
(ER) antidepressantti | Fc8 P pain | akt. stimulaatio (% muutos) e oe
54,8+13,7 v 215 kk arkipaivisin 5 pv Pahin mahdollinen kipu, 95 % Cl:
ajan. 5k NRS 6%? 5543 7'6(41;520)’67 2,22, 0,76]
(% muutos) ' ’
i i i 0, - .
Pahin mahdollinen kipu, 700£205 | 7644081 95 % Cl: [-1,94;
7 vk NRS (12.0) (114) 0,66]
(% muutos) ’ ’
Lahtdtilanne | Kivun hairitsevyys, BPI 401+11,8 | 355+12,1
1vk BPI 355+889 | 37,9+115
(% muutos) (-11,5%) (+6,76%)
3 vk BPI 11 37,3+11,3 | 380+11,9 | 95% Cl: [-10,40;
(% muutos) (-6,98) (7,04) 9,00]
5 vk BPI 335+11,5 | 383+£10,2 | 95% Cl: [-13,88;
(% muutos) (-16,5) (7,89) 4,28]
7 vk BPI 36,6+12,3 | 36,4+10,6 | 95% Cl: [-9,40;
(% muutos) (-8,73) (2,54) 9,80]

i = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; Cl = luottamusvali; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; MD = keskimé&arainen ero; N = otoskoko; NRS = Numerical rating
scale; NS (not statistically significant) = ei tilastollisesti merkitseva; PJ = puhdistusjakso; p = pulssi; pv = paivd; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; RR =
riskisuhde; v = vuosi; vk = viikko.

Paataulukko 1 (jatkuu)
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Tutkimus-

Tutkimus | WOBR! Stimulaation Vertailu-in- - Pl | Aktiiviryhma | Aktiviryhmé | Vertailu- | Thestolinen
- k'Mtaa"' | Jakso (P9 Kivun tyyppi | Kipulidkitys | Kelan tyyppi | kohdealueet | Stimulaatio- | toryentio HOito-pro-| =" | Tulosmuut- mgz;éi A B ryhmé (Lume- (r?:r;ié:(\e/;ﬁ:n
ekisterdinti ; 9 ; ; e, F : ; :
Potilasmiars Kivun kesto (%) ja merkki Kol:dlstus protokolla (*Tunnisti tokolla aika tuja (AN) (rTMSM1) | (rfTMSS2) | stimulaatio) ero; ANOVA)
Harhan riski | (% naisia) B
Ikad
Ojala (20_22) Lhtst- | vun intensi-
Suomi | teetti, 17 | 50(23) 5,2 (2,5) 54(2,1)
anne
Kylla NRS (1-10)
S . RM ANOVA in-
Hoidon | IVun intensi- teraction “Treat-
O ilkeen| . toetl. 17 42 42 45 ment’ x “Time." p
10 perékk NRS (1-10 _ ’
) =0.92
arkipv Kul- %R30 # 2 #
RCT vaihto- M1 lekin poti- - M1 vs Lume:
vuorokoe Lume laalle sti- :
PJ >30 pv . N s2 IIMS | i ja ke- | mulaatio A M1 17 | 02(SD10)|-09(SD1.3) | 02(SD1,3) | -0.4(95% C:
N=21 CPSP | Alempi laakitys, 10He | alissa | ja B sekd 217 | 95%Ck 95% Cl:  |95% CI: [-0,4;| [-1,23; 0,43]
hvoja opi- F8c I 90% RMT . . -0,8: -1,5: -
(1011) i vahvoja op Navi ] 4vk | ONRS [-0803] | [15-02] |  09]
o goitu, 7,5 cm eris- | lumehoito Lume . o o .
(ER) 56v(SD32) oideja NBS 4 5050, 50" |42\ muovi- | satunanis- 21 4% 15% ~4% S2vs Lume:
55,8 (SD 7,1) (Nexstim Ltd., min levy |tetussajar- P>0,99 P=0,042 P>0,99 -11 9.5% Cl:
v. Helsinki) jestyk- - [-2,02; -0,18)
sossd Vi %R30 6 0 18
leissa P Llahto“' BDI 17 |154(SD88)| 141(85) | 144(9,0)
anne
M1 17 RM ANOVA in-
S217 teraction 'Treat-
4vk BDI e | 15003 | 148(95) | 133(100) | OO
21 p=0.60

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; %R30 = 30 %:n kivun aleneman saavuttaneiden potilaiden osuus; BDI = Beck Depression Index; Cl = luottamusvali; CPSP = aivohalvauksen
jalkeinen keskushermostokipu; Hz = hertsi; M1 = motorinen liikeaivokuori; NRS = Numerical rating scale; NS (not statistically significant), ei tilastollisesti merkitseva; PJ = puhdistus-
jakso; p = pulssi; pv = pdiva; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; S2 = sekundaarinen somatosensorinen aivokuori; vk = viikko.
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Paataulukko 1 (jatkuu)

. Tutkimus- .
Tuthimus | by yopi Kelan | Stimulaa- Vertailu- | Potilas- | Aktiivi-ryhma | Aktiivi-ryhma | vertai- | Tilastollinen merkit-
Maa Potilas- Kivun tyyppi | Kipulaakitys | tyyppi tion koh- Stimulaatio- | interven- Holto- | - Seu- Tulosmuut- | méra | (M1, *mitattu | (DLPFC) *mi- ryhma _Sevyys
Rekisterointi wn - 4 dealue ; roto- | ranta- . : -sti- 2
m3ara Kivun kesto, kk (%) ja . protokolla tio P . tuja (AJAN) | kuviosta) | tattu kuviosta (Lume-sti- | (ryhmien valinen ero;
arhan riski | (% naisia) merkki KO'::;)S;US- (“Tunnisti kolla | aika mulaatio) | ANOVA: yhdysvaikutus)
S ks
Wan Lahtoti- | Kivun intensi-
(20239) lanne teetti, VAS 20/20/20| 7,20 £0,83 710+1,12 [6,85+0,88
Kiina HP!Fion AVAS 430 5,82 5,66 M1 vs DLPFQ. E—0.001
Kylla paatty- Hyotyjien | 20/20/20 65% 10% 10% M1 vs Lume: p=0.002
essd | (>30%) osuus DLPFC vs Lume: p>0,05
AVAS M1 vs DLPFC: p=0.049
. 2 vk Hyotyjien |20/20/20 g;/so 356;1 6522 M1 vs Lume: p=0.001
(>30%) osuus DLPFC vs Lume: p>0,05
AVAS 4,15 5,49 6,04 M1 vs DLPFC: p=0,005
4 vk Hyotyjien | 20/20/20 65% 30% 0% M1 vs Lume: p=0,001
(>30%) osuus DLPFC vs Lume: p>0,05
AVAS 4,25 5,54 6,18 F(5.13, 146.19) = 8,93;
i s oomome|  65% 30% 0% p=0,001; n%= 0,24
RCT N=60 Postherpeettinen 3 kk 0& ¢ M1 vs Lume: p=0,001
(] 0 —_
» Pregabalini | 5% FTMS ope. | 2% | sFMPa|202020 7.1 1120 122 MY Sham p s
M19850= 1 1850+ 2857k | (20T Istimuiar| o M1 102, 1 Ao lume |rakicista 7,70 11,20 11,22 | M1 vs Sham p=0,001
v Gabapentiini |, DLPFC, | 100% RMT, . 4 vk SF-MPQ_ |20/20/20 "
DLPFC 70.80 DLPFC 15/25/15 tion 3000 p arkipv DLFPC vs Sham p=0,001
+9.05 V’ 5.65 + 3.22 kk Muu 5/0/10 system ' 7,75 11,21 11,44 M1 vs Sham P=0,001
Lume 67,05 Lume 3kk | SF-MPQ  |20/20/20 DLPFC vs Sham p=0,003
+7 67YV 10.55 £ 14.67kk RM ANOVA
- F=9,81, p=0,001
2vko | Pl (Mean) |202020]  4° a1 %14 D[A;FVCS fshg?a‘;gfg% 1
4vk | psal(Mean) 202020 415 549 6,04 DL“’;,L‘&?;T; r: ;?ég?(;os
4.55, 9,20 9,20 M1 vs Sham P=0,001
3kk | PSQI (Mean) | 2020120 PLPFC Yo Sharm p=0,001
F=13,46, p=0,001
2 vk HAMD-24 |20/20/20| 4,2 +0,35* 3,95+0,35* |3,9+0,25* p>0,05
2 vk HAMA-17 |20/20/20| 4,2 +0,25* 41+035% |4,5+0.25* p>0,05
3 kk HAMD-24 |20/20/20| 4,3 +0,35* 41+025% |4,0+0.25* p>0,05
3 kk HAMA-17 |20/20/20| 4,2 +0,35* 43+0,3 45+ 2 25* p>0,05

. = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; “Arvo mitattu kuviosta; BDI = Beck depression index; CI = luottamusvéli; CGIC = Clinical global impression of change; CPSP (central poststroke

pain) =

sentraalinen aivoverenkiertohairion jalkeinen kipu; HAMA = Hamilton anxiety scale; HAMD = Hamilton scale for depression; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen lii-

keaivokuori; MPQ = McGill pain questionnaire; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant), ei tilastollisesti merkitseva; PSQIl = Pittsburgh sleep quality index; p = pulssi; pv = paiva;
RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko; v = vuosi.
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Paataulukko 2: rTMS 20 Hz:n M1, RCT:t

Tutkimus | Tutkimus- | e Stimulaation i i Tilastollinen
: ilu-i Potilas- . . | Vertailu- .

Maa tyyppi tyyppi ! . . |Vertailu-in-| Seu- ax 2 | Aktiiviryhma 3 merkitsevyys
i . s e ppi S o Kelan tyyppi| kohdealue |Stimulaatio-| 4. antio |Hoito-pro- | Tulosmuut- | mééra ryhma (Lume- Ty
Rekisterointi Pootlllasr.ne_xara Kivun AR o) jamerkki | Kohdistus- | protokolla | . . | tokolla rapl(ta tuja (A) (rTMS) stimulaatio) (ryhmien valinen
Harhan riski b T:-I-sm) kesto, kk tapa (*Tunnisti) aika ero; ANOVA)

a
Khedr
(2015)
Egypti
Ei
© LN | pu, va | 1515 | 63£05 | 6106 NS
anne
Malignitee-
tin aiheut-
RCTN =34 (tama neuro- 2 X phivissa: TMS
(1717) paattinen par : F8c, Magstim Lume
(91 % naisia) kipu Tramadoli 100 mg, super rapid 20 Hz, kela suun- | 10 perakk
Pregabaliini 75 mg, o M1 80% RMT, . .
Akt/lume G L magnetic sti- nattu pois- | arkipv
abapentiini 400 mg, 2000 p, .
47 19,2/ Akt/lume Amitriotvliini 25 m mulator 7 min pain Hoidon
48+97v [154%159 Py 9 paatty- | Kipu, VAS p<0,001
kk/ 16.8 + essé
16.3 kk
2 vk Kivun ale- 15/15 | 35,5+20,8% | 18,4 £ 11,8% p=0,01
nema % VAS
F =8,07
1 kk Kivun ale- 15115 | 22,7 £16,3% | 15,9 + 10,0% p=0,182
nema % VAS
2 vk AHAM-D# 15/15 [-23,6 +10,9% -9,7 + 12,3% p=0,003
1 kk AHAM-D# 15/15 | -157£9,1% | -7,9+ 10,4% p=0,038

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; #Arvo mitattu kuviosta; HAM-D = Hamilton Scale for Depression; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; min =
minuutti; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant), ei tilastollisesti merkitseva; PJ = puhdistusjakso; p = pulssi; pv = paiva; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS =
sarjamagneettistimulaatio; RR = riskisuhde; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko.
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Paataulukko 2 (jatkuu)

Tutkimus | Tutkimus- : ; ; - Poti- : Tilastollinen merkit-
Maa tyyppi t})(/;l:;;‘l Sk Slt(lt;Trl\l:iI::Itl::n Stimulaatio- Vertallu-.m- Hoito-pro- Tulosmuut- las- | Aktiiviryhma :,:;-t ?|I_I:r-ne- Sevyys
Rekistersinti | Potilasmérd | /. ' Kipuldakitys (%) | tyyppi | b oo o terventio Seuranta-aika : madrd | ((TMS) | .| (ryhmien valinen ero;
0 i . . - | protokolla | ... | tokolla tuja stimulaatio)
Harhan riski (% naisia) kesto, kk Ja merkki tapa (*Tunnisti) (AIV) ANOVA)
Iski Ika '
Khedr TGN (n=24) I TGN:8,5* TGN: 8,0
(2005) RCT N=48 Lahtétilanne VAS 28120 PSP: 8 5* PSP 8,5
Eqvpti (46 % naisia) |PSP (n=24)
o (28/20) M;:;-(Eite 20 :-szMSO% keILauzﬁm- 5 perékk TGN5,0 + p<0,001;
TGN/ TGN: NR . M1 ’ . . ~ | TGN:65% TGN:
r25 sti- RMT, 2000 | nattu pois- pv Kivun ale- 0,6 M _ _
PSP 39 + 31 kk mulator 10 min i 2 vk nema 28/20 PSP5 2 + 0,6 F =47 p=0,025
. 51,5 +10,7v/ P. P VAS cy 0'5; =~ | PSP:7+0,3* PSP:
53,2+ 10,3v PSP: ° - 40 % -2% F =26,6 p<0,001
18 + 17 kk °
Onesti 23
(2013) Kivun intensi- Ifﬁrlge
Italia Akt tai || LEhtotianne teetti, 11 | 686%55 | 63776 p>0,05
Ei L VAS (0-100) ’
Kivulias, | Gabapentini 900- oS klt(‘t”ﬁ)
. RCT vaihto- | laakeresis- | 3600 mg, Duloxetiini sivisin 5
vuorokoe tentti ala- {60-120 mg Tramadoli H-coil M1 rTMS Lume F?V ajan - 5
PJ >35 pv raajojen | 200 mg, Oksikodoni .| (motor corti- 20 Hz i o I .
= iabeetti- -120 mg Pregaba- . cal lower-lim o . : . o
N=23 | dabeeti- | 30-120 mg Pregata- | i callowermo | 1o0% RuT | (B0 | EELE 23| hoidoni |don ilkeen
(13/12) nen po- liini 300-600 mg, stimulator representa- | 1500 p, 20 o3 Lume- tai Akt keen)j' j_ iy :
(39% naisia) | lyneuropa- | Amitriptyliini 25-100 tion) min akt. stimu- Kivun ale- L _ 430/' ° T2: P=0,005
706¢85v. | tia | mg, Venlafaksini75- matoan | 3V nema, | "/ " |5 (Lumehot
0, H . =
>12kk 225mg paivisin 5 VAS® | ume-| T5 (Aktiivi- | don jalkeen): T5: P=0,01
pv ajan Akt 12)| hoidon jal- =17 %
keen):
=71%

i = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; Cl = luottamusvali; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; p = pulssi; pv = paiva; PJ = puhdistusjakso; PSP =
aivohalvauksen jalkeinen kipuoireyhtyma; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; RR = riskisuhde; TGN = kolmoishermosarky; T2 / T5 = mittausaika; VAS =
Visual analogue scale; v = vuosi.
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Paataulukko 2 (jatkuu)

K:rjoitt?)ja Tutkimus- Stimulaation Poti Vertailu-
VvUuosi H H H Verta'l -in- 5 ] = - q . n
Maa .tyyppll_" " K!vun tyyppi s o Kelan_ kohdealue |Stimulaatio- | o1, : :t-l Hoito-pro- il Tulosmuut- I??' . Aktiiviryhma ryhmg Tllagtolllqgn e
oo, |Potilasmaéré | Kivun kesto, | Kipuldakitys (%) | tyyppi | (o protokolla erventio | kolla | ranta- tuia maard | (rTMS) | (Lume-stimu- | (ryhmien valinen ero; ANOVA)
Rekisterdinti | (o, najsia) kk ja merkki o (*Tunnisti) aika J (AIV) laatio)
Harhan riski ka
Ahmed Lahto- Kipu,
2011 filanne VAS 1710 | 74%13 7,60 0,84 NS
(2011)
Egypti VAS 3'40i111’02
Ei p=0,
Aavesarky 50 | e | 710 | ss% | 40208
_ ylaraaja n= 0 araaja 55%
‘ RCT N=27 laraaja n=11 nema % (Ylaraaja 55% 0
(17110) alaraaja Fac rTMS Lume Alaraaja 55%)
(30% naisia) | " 10) Mag-Lite 200z, oo suun- | 5 perikk VAS SALT, | 7304082,
Akt L ER . M1 80% RMT, . p=0,001 _ o (I
ume Akt /Lume r25 sti- 2000 b. 10 nattu pois- pv 1kk 1710 529 p=0,46 95% Cl:
52,01 £12,7v mulator P pain Kivun ale- L a0 (2%) [-4.84; -2,94]
; ' 133.4 £ 39.3 kk min Ylaraaja 56% e
153,3.421,9v nema % (Ylaraaja 56%
TEETTB19+21.9 Alaraaja 51%)
kk 45.£22
VAS p=0001 | 7:60+0,96
2 kk Kivun ale- 17110 39% p=1,0
nema % (Ylaraaja 60% 2%
’ Alaraaja 24%)
Quesada Lahtoti-
(2020) Nelja hoi- | anne VAS 42 6,43, 95% Cl: [5,9; 6,97]
Ranska tokertaa
) (akt/lume) 33,8
Kylla Selkavdin- tai kolmen vii- 95% Cl: 13.0
® RCT vaihto- a?vo%n;n;ail kon valein. Kivunale- | 42 | [240;437] | ge0rd
vuorokoe i Klomipramiini, Essitalo- rTMS Aito lume | 8 vk puh- nema, |(Akt/lu| p=0,006 DY _
PJ 8 vk s é?wltt:g;ﬁlln praami, Sitalopraami, F8c m:zuronavi- 20 Hz "todenna- | distus- 3 vk %R me | (95% Cl kes- [6,64; 19.8] P<0,001, d=0,78
N=42 neuronaatti- Amitriptyliini, Athymiili, | MagPro aatio. Vi- 80% RMT | kaisyys ar- | jakso. 21/21) | kimaaréinen NS
(2112) nen Fl)d u Venlafaksiini, Dulokse- |stimulator gorZ' ANT 1600 pulssia | vata oikein | Nelja hoi- ero [0,27;
(Naisia 43%) P tiini ’ 27 min p=0,8 tokertaa 1,98]
55,5 (27-82) v (lumetai | ER o (e o (e 95% Cl:
26 kk akt) kol- %R30 54% (n=23) | 21% (n=8) [13%: 53%]
men vikon| ER o (e o (e 95% Cl:
valein. %R50 35% (n=15) | 12% (n=5) [6%; 40%]
3 vk gNPS| NS
3 vk ssNPSI NS

. = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; @ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; %R = subjektiivisesti arvioitu kivun lievittyminen (relief) jatkuvalla skaalalla (0% = ei lievittymista,
100% = taydellinen kivun lievittyminen); %R30 / %R50 = 30 %:n / 50 %:n kivun aleneman saavuttaneiden potilaiden osuus; Cl = luottamusvali; gNPSI = Neuropathic Pain Symptom
Inventory, yhteensa; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; p = pulssi; pv = pdiva; PJ = puhdistusjakso; PSP = aivohalvauksen jalkeinen kipuoireyh-
tymad; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; ssNPSI = Neuropathic Pain Symptom Inventory, alaryhmat; v = vuosi.
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Paataulukko 2 (jatkuu)

Tutkimus- - .
Tutkimus Tyyppi Stimulaati Vertailurvh Tlla:tolllnen
et imulaation Vertailu-in- : . . . ertailu-ryhma | merkitsevyys
.Maa_" . Pu!n:(lstus Kivun tyyppi | Kipulaakitys tK elaq kohdealue | Stimulaatio- terventio Hoito-proto- Se;: Tulos- P°E'.I.a§' Aktiiviryhma (Lume-stimulaa- | (ryhmien vali-
RekisterGinti|  13KsO Kivun kesto (%) YYPP! | Kohdistus- | protokolla kolla aMa | uuttuja | Maard (rTMS) tio) nen ero:
Potilasméaara ja merkki (*Tunnisti) aika ’
Harhan riski | (% naisia) tapa ANOVA)
Ika
Cervigni Akt. tai lumesti- | Lahtéti- | VAS (0-
2018 mulaatio arkipéi-| lanne 100) 3 7912132
(2018) u .
Italia visin5pvajan-| 3vk5
Ei RCT vaihto- 3vktauko- | stim.jal- | AVAS 13 P =0,026 NS ER
vuorokoe | Virtsarakon ki- H-coil TMS sama stim. arki- | keen
PJ 6 vk puoireyhtyma/| Vakiintunut |aa- (Brains- 20 Hz. 110 % Lume paivisin 5pv | 3vk 10
@ N=15 kitys. Lahtoti- way) i Ri\/lT kela suun- | ajan. 6 vk puh- | stimjal- | AVAS 13 P =0,002 NS ER
(7/8) Hoitoresis- |lanteessa ka 0,3 Ma sytim 1500 p. 20 nattu pois- |  distusjakso. keen
(Naisia 100%) | tentti kystiitti> +0,3/pv 93 P pain Edellinen proto-
- Rapid2 min
k& 52,6 £ 6 vk kolla, mutta vas- 6 vk 10
126v takkal';‘:tri‘os“mu' stimjal- | AVAS 13 P =0,021 NS ER
' keen
Fricova Kasvokipu | Antikonvulsantit Kivun inten-
(2013) (kolmoisher- | tai benzodiatse- 0 siteett, 13/10 5,6 5,7 ER
Tsekki moséarky, epa-| piinit ja muut 70-mm VAS
RCT N=23 tyypi.llinen uniléél;keet: coil
(131g) | Swnjakas-) 52 | paostim MMS | LUme 1 g perakk pai-
s vojen kipu, | masennuslaak- M1 20 Hz, 95% | inaktiivi
(70 %o naisia) |\ themeetti-|  keet: 23%: |, SuPer RMT, 720 p | rTMSHaite | VoM@
33-65v nen neuralgia,|  opioidit: 22% R;E:gtztrl- 2vk AVAS 13110 ER ER p<0,05
hammas- | tuleduskipulaak-
sarky) keet ja lihasre-
ER laksantit: 17%

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi. . = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; Hz = hertsi; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant), ei tilastolli-
sesti merkitseva; p = pulssi; pv = paiva; PJ = puhdistusjakso; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko; v = vuosi.
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Paataulukko 3: rTMS 5 Hz:n M1, RCT:t

Kivun alenema, %

Tutkimus | Tutkimus- |6, Stimulaation i i
tyyppi || Kelan . _ |Vertailu-in-| Seu- Potilas- | \ siivirvhma|  Vertailu= | oo stoni i
- k_Maa___ _ Potillelxir:r‘:ﬁéré tyyppi | Kipuldakitys | L | kohdealue |Stimulaatio-| ‘oryentiq [Hoito-pro-| i | p o o | méard Akt(|r|1v_|Mrysr;ma ryhmé (Lume- (T'r:;sigl\'lgﬁ:e?:rrgti‘:\rgﬁ)
eldsterointi | FE0ES e Kivun %) |, | Kohdistus- | protokolla | 5 . .| tokolla | - (ANV) stimulaatio) | ™ ,
e (% naisia) | | 0 Kk ja merkki tapa (*Tunnisti) aika
arhan riski Ik )
Hosomi Lahtoti-| Kivun intensiteetti,
(2020) amne || VAS (0.400) | 7270 | 687145 | 6612147
J;Sﬁ; ! 5pv alen\eﬁi ) e 80+121 | 92£136 95% CE1[L2t'>,5;3,1]
p=0,58
VAS 72170 NP
® 5pv | alenema >10mm, 22(31%) | 26(37%) 0.7,95% Cl. [0.4;1,9]
0 p=0,58
n (%)
VAS 72170 NP
(jatkuu seu- Aivohalvaus 5pv | alenema 220mm, 1(15%) | 14 (20%) 07,9 ﬁ:%lhg)’s' 1]
raavalla si- |1, RCT N=144 | (54), Selké- n (%) ’
vulla (73/71), | ydinvamma _ VAS 72[70 o O 10 2-
) vk 14 ), Lume: | LRCT: | 6 pv | alenema 230mm, 10(14%) | 12(17%) 08,95 €=%|6[E?,3, 1.9
38 % naisia) | Posther- oikea kela | VK 1= n (%) ,
|(ka;A°kt/|_um(); peettinen F8c, mutta suun-| > Perakk : PGIC 2Vahainen | 7270 | g 110 23 (339, 14, 95% CI: [0.7; 2,7]
63,0+ 10,0l | neuralgia | ER 5. [TEN-P1T; 5|.r|TM930<y nattu pois- | PV PY_ | parannus, n (%) %) (33%) p=0,39
60,8+ 12,1v | (12), Aa- 'iTpS?:efa Teijin M1 RMTZ'500° pain PGIC 72170 1.8, 95% CI:[05: 64
vesarky (2), mu)IJtettu Pharma Mi’n ER P | #odenna- Il Hyty 5pv | =Suuri parannus, 7(10%) 4 (6%) = F:‘O '53’ T
= ) i . - 0 =Y,
ot | oo iy, e Jato "
. ol ; v -1 vk 5-8: _ - . [=6.7"
kimus hydty- | avuision (9) p=04129 |y | 4vk [ VAS (0-100) 7067 | 69£184 | 73£136 04, 95%_C|-[ 6,7; 5,8]
jille** +muu (52) Kivun alenema, ka. p=0,90
vk 5-8
ER g % Ol - [=0 7-
avk |, VAS(OA00) ) 7q67 | 1084206 | 1032312 | 0% 95%Cl:1-9T;108]
Kivun alenema, % p=0,92
-| 0, — .
avk |, SEMPQ2 | gaes | 1312300 | 80x304 | 1 9%CI[56158]
Kivun alenema, ka. p=0,35
- 0, — .
4k SF-MPQ2, 70067 | 2054482 | 136467 | O 9% CI92229]

p=0,40

i = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; **>10 mm VAS-muutos; BDI = Beck Depression Inventory second version; CRPS = monimuotoinen paikallinen kipuoireyhtyma; FBSS = selka-
leikkauksen jalkeinen krooninen vaikea alaraajaan sateileva hermojuurikipu; NS (not statistically significant) = ei tilastollisesti merkitseva; Hz = hertsi; ka. = keskiarvo; kk = kuukausi; N
= otoskoko; M1 = motorinen liikeaivokuori; MPQ = McGill Pain Questionnaire; NS (not statistically significant) = ei tilastollisesti merkitseva; p = pulssi; pv = paivd; RMT = lepomotorinen
kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; VAS = Visual analogue scale; v = vuosi; vk = viikko.
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Paataulukko 3 (jatkuu)

Tutkimus U AT Kivun Stimulaation i i
p ilu-i Potilas- _ «| Vertailu- . . .
Maa tyyppi tvvopi S Kelan : . |Vertailu-in-| = . Seu- wx = |Aktiiviryhma A Tilastollinen merkitsevyys
el . . . | tyyppi | Kipulaakitys . | kohdealue |Stimulaatio- | {orventio |HOito-pro- i . maara ryhma (Lume- L )
Rekisterdinti | Potilasmaard | i, ) | WP | Kondistus- | protokolla | . o | tokolla |anta-| Tulosmuuttuja AN | M) 1 simulaatio) | (fYmien valinen ero; ANOVA)
(% naisia) k Kk ja merkki (*Tunnisti) aika
Harhan riski ki esto, tapa
(jatkuu edelli-
. 95% Cl, -0,6
selté sivulta) 4vk | BDI-ll alenema, ka. | 70/67 | 04+53 | 09£59 [-2.4: 1.3] p=0,56
Hosomi 0
4k | BDHialenema | 70067 | 15869 | 0221131 | §8C7I]1;5§0 0
(2020) 4,38, )
Japani bty
Kyl ER ymy’f'f{]%‘f““s' 2@31%) | 26 (37%) NS
. Aivohalvaus
. RCT N=144 | (54), Selka- VAS (0-100) NS
(73m1),  |ydinvamma 8k | Kivun alenema, ka. | 10 | 247226 | 2142235 | > %CL[136:202]
vk 14 ) Lume: | -RCT: Hyotyjat p=0,69
|(|<38 jfk?/iiSia) et F8 m ”;?aaskeli 5V2;r;‘1‘:k VAS (0-100)

a ume | peettinen C, uta suun- - o Ol [-18 4-
630+ 100/ | neuralgia |, N |TEN-P11; [TMS ~Fhattupois- | P | 8vk | Kivunalenema® | 910 | 4094368 | 3254363 | B4 9% ClI184,355]
608+ 120 | (12), Aa- Aiempaa |3a- Teijin m 5 Hz, 90% péin Hyotyjat p=0,53

S veséri( (2) kitystd el Pharma RMT, 500 p, *Todenna
_ Y mudtetty, | MinER | .°9MNa" | i Hyoty-
1. n=32, CRPS (4), Limited koisyys ar- jille Jatko SF-MPQ2 16/15 95% Cl 22,5:
Avoin jatkotut- | spinal root vata okein: |*\\ 5_g. 8 vk Ki | ' ka. | Hystviat 376+315 | 151+338 [-1,5; 46,5]
kimus hyoty- | avulsion (9) p=04129 | "y Ivun alenema, ka. | Hyotyja p=0,07
jille** + muu (52)
vk 5-8 95% Cl 31,2:
ER gvk | . SFMPQ2- 16115 |57 438 | 3004586 [-6,4: 69,3]
Kivun alenema, % | Hydtyjat 0=0,10
16/15 95% Cl, -0,2:
8 vk | BDI-Il alenema, ka. ey 1,151 09146 [-3,4; 3,8]
Hyotyjat .
p=0,91
16/15 95% Cl 26,7:
8 vk | BDI-Il alenema, % woo | 15,9+£73,8 [-10,7 £169,9 [-76,6; 129,9]
Hyotyjat 0=0,60

i = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; **>10 mm VAS-muutos; BDI = Beck Depression Inventory second version; CRPS = monimuotoinen paikallinen kipuoireyhtyma; FBSS = selka-
leikkauksen jalkeinen krooninen vaikea alaraajaan sateileva hermojuurikipu; NS (not statistically significant) = ei tilastollisesti merkitseva; Hz = hertsi; ka. = keskiarvo; kk = kuukausi; N
= otoskoko; M1 = motorinen liikeaivokuori; MPQ = McGill Pain Questionnaire; NS (not statistically significant) = ei tilastollisesti merkitseva; p = pulssi; pv = paivda; RMT = lepomotorinen
kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; VAS = Visual analogue scale; v = vuosi; vk = viikko.
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Paataulukko 3 (jatkuu)

Tutkimus U AT Kivun Stimulaation i i
; _ - _ _ |Vertailu-in-| ) Potilas- Ty = | Vertailu- 8 q .
Maa PotitI); );rl):ééré tyyppi | Kipulaakitys tl;stgi kohdealue | Stimulaatio- | 4oy entio |Hoito-pro- rgztla- Tulosmuut- | m3ara Aktllmr;ghma ryhma (Lume- Tll:agtolllqﬁn merkl-tZ?\jv())’\ﬁ
Rekisterdinti % naisi Kivun (%) |2 merkki| KOdistus- | protokolla | ;o . | tokolla | tuja (AN) (FTMS) stimulaatio) (ryhmien valinen ero; )
e o (% naisia) | | 0 kK Ay e (*Tunnisti) aika
arhan riski k4 J
Bursali Lahtoti-| VAS (lepo) _
(2021) anne | (Mediaani 6,3+2,83(7)(5936(65) p=1,000
Turkki VAS (lepo) 2,2+1,99 -
Kyl 26| \ediaani) 05 |41£2776) p=0,116
VAS (lepo) 33+241 | 53+347
® 1kk | (Mediaani) | 10/10 (4,5) (5,5) p=0,122
p: 1 kk-0 pv p=0,018 p=0,083
VAS (lepo) 33+£291 | 47432
3kk | (Mediaani) | 10/10 3) (5) p=0,284
RCT N=23 p: 3kk-Okk p=0,016 p=0,042
(12/11) F8c Mag-
(70 % naisia) | FBSS Venture 5 I:IM7S()‘V Lume 10 perakk PSQl 45+242 8,7+745
ER device M1 RMT 1000 | Vain & afkipv 1kk | (Mediaani) | 10/10 (3,5) (6) p=0,195
Akt /lume | 12-120 kk MagPro o 2(’) min niefekti p: 1kk-0 pv p=0,011 p=0,831
48,2 +9,53v/ X100 ’
54,4 + 10,04v PSQl 5142 89+7,36
3kk | (Mediaani) | 10/10 3) @ p=0,195
p: 3kk-0 pv p=0,017 p=0,831
BDI (medi- 84+589 | 18,6+12,08
1 kk aani) 1010 (6,5) (16) p=0,017
p: 1kk-0 pv p=0,012 p=0,172
BDI (medi- 93+6,55 | 18,6 £12,0
3kk aani) 10/10 (6,5) (16) p=0,044
p: 3 kk-0 pv p=0,008 p=0,171

i = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; BDI = Beck depression index; CRPS=Complex regional pain syndrome; FBSS = epadonnistuneen selkaleikkauksen oireyhtyma; NS (not statisti-

cally significant) = ei tilastollisesti merkitseva; Hz = hertsi; kk = kuukausi; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant) = ei tilastollisesti merkitseva; p =

pulssi; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; pv = paiva; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; VAS = Visual analogue scale; v = vuosi; vk = viikko.

HUOM! Pei (2019) rTMS 5 Hz:n M1 > Ks. Taulukko 5
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Paataulukko 4: Muut rTMS-protokollat

Tutkimus Tutkimus- Stimulaa- Vertailud Potilas Vertailu-ryhms Tilastollinen merkit-
i i . ertailu-in- . g fiviryhms ;
Maa" ltyypp.l_" . | Kivun tyyppi | Kipulaakitys Kelaq LG Stimulaatio- i~ | Hoito-pro- <L Tulosmuut- | ma3ara PLlITE (Lume-stimulaa- Sevyys
i inti | Potilasmaara | . . tyyppi dealue terventio ranta- . rTMS . hmien vlinen ero:
Rekisterdinti Kivun kesto (%) protokolla tokolla tuja (AIV) k] tio) (ry '
Harhan riski (% naisia) ja merkki |Kohdistus- (Tunnisti) aika ANOVA)
ISKI lké tapa
de Oliveira o
(2014) Lahtoli} o vas | 1211 | 6817 | 68422
Brasilia lanne
Ei
AVAS NS
@ 10 pv 1110 0,07+24 0,10 £ 0,37 | (Huom. kummassakin ryh-
méassé korkeampi kipu)
AVAS . A -0,87
2 vk 11110 0,68 £ 0,21; 1,55+0,82 95 % CI: [-1.39; ~0,34]
avk | BT atm0 | 0asx003 | 1302012 | gy A O5
0 b Cl: [-0,93; ~0,77]
CPSP K\'%L“me (A’t)t.
nudepresantii 2vk | AHAMD | 1110 | -1,73+1,15 | -2,30+0,92
RCT N=23 73/60 rmMS Lume !
Akt F8c
(12/11) Antikolvusanti PMC/DLPF| 10 Hz, 120% | kelasuun- | 10 perikk | 4Vk | AHAMD | 11/10 | -145£023 | 0,80+ 161
o ity [64.1 £49.2 kk MagPROX1 . .
(48% naisia) |~ 73/80 00 c RMT, 1250 p, | nattu pois- | arkipv | 2vk | AHAMA | 11/10 | -355+013 | -2,70+0,93
P0+1099Y 150 1+ g8 0| My ek 12 min pain avk | AHAMA | 11/10 | 273130 | -140 2,58
2vk | AMPQaisti | 11/10 0,18+£0,12 -2,30+£0,19
4vk | AMPQaisti | 11/10 -0,18+0,68 | -0,90+125
2vk | AMPQtunne | 11/10 -0,45+ 0,46 -1,10 £ 0,57
4vk | AMPQtunne| 11/10 0,27 £ 0,86 -0,60 £0,79
2vk | AMPQarvio | 11/10 -0,55+0,08 -0,10 £ 0,03
4vk |AMPQarvio| 11/10 -0,55+0,23 0,00+0,15
2vk | AMPQmuu | 11/10 -0,82+0,74 1,20 £ 0,94
4vk | AMPQmuu | 11/10 -1,09 £ 0,46 1,30 £ 0,92
2vk | AMPQyht | 11/10 -1,82+0,52 | -3,00+1,20
4vk | AMPQyht | 11/10 -2,55+1,22 2,90 £1,44

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; BDI = Beck Depression Index; Cl = luottamusvili; CGIC = Clinical Global Impression of Change; CPSP = aivohalvauksen jalkeinen keskushermos-
tokipu; DLPFC = dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi; HAMD = Hamilton Scale for Depression; Hz = hertsi; kk = kuukausi; MPQ = McGill Pain Questionnair; NS (Not Statistically Signifi-
cant), ei tilastollisesti merkitsevd; PMC = Premotorinen kuorikerros; p = pulssi; pv = pdiva; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; VAS = Visual analogue

scale; vk = viikko; v = vuosi.
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Paataulukko 4 (jatkuu)

Tutkimus-
Tutkimus | tyypp Stimulaation . Potilas |4y o o ol enie . o | Vertailu o tollinen merkitsevyys
Maa | Ppofilas. |Kivun tyyppi | Kipuliikitys | Kelan tyyppi | kohdealue |Stimulaatio- th,tf;',:’t,'(': Hoito-pro- se:" Tulos- | magrs | AKtiviryhm | Aktiiviryhma | ryhma (v) | T BT
RekisterSinti| ma3r3 | Kivunkesto | (%) jamerkki | Kohdistus- | protokolla | ;. | tokolla | | muuttuja | (ANV) Al & (bt ANOVA)
Harhan riski | (% naisia) tapa (“Tunnisti) aika laatio)
Ikd
Galhardoni sree | 24N kes-
B(201.s|a_) pante . i P | 6317 | easte | 59x18
rasilia
Kylla Hoidon| 2411 kes-
kim. kipu, NS
jélkeen NRS
@ A1V dTMS-PSI vs Lume: 0,69
A1/A2/Lume: 24 h kes- 33/16 559 (491- | 577(52- | 5,08(4,31- (95% Cl:[-0,23; 1,61])
Trisykliset an- kim. kipu A2/V: 6,27) 6,35) 5,86) dTMS-ACC vs Lume: 0,51
tideprisantit NRS 33/16 (95 % C|Z[—0,48; 1,50])
13/9/6 Al. NPSI, yh- NS
Opioidit | drTMS ACC: teensa
Aivoveren- 13/15/15 H-6 kela, A1: ACC 12 vk | NPSI, koh- dTMS-PSI vs Lume: Akt. sti-
RCT  |kiertohairioon| Neuroleptit | Magstim Ra- Aé- PSI tauksittai- mulaatio lisasi kipua
N=100 | tai selkdydin- 0/3/3 pid2 ’ Aito lume vk 1: nen kipu dTMS-ACC vs Lume: NS
(33/34/33) | vammaan liit- | Antikolvusan- T1- MRl neu- drTMS  |"osa tunnis-| 5 pv pe- NPSI, muut NS
(naisia | tyva neuro- | tit 34/33/36 A2. ronavigaati- 10 Hz, tanut hoi- | rékkain alaluokat
45%) paattinen | Selektiiviset drTMS- olla (Brain- 90% RMT | donCra- | vk2-12: PGIC NS
kipu ACC- tai| serotoniinin | PSljaéhdy- sight, Rogue 1500 p. mer's V: |1 stimulaa- CGIC NS
55.02+ | PSl-alueella | takaisinoton | tetty DB-80 Res:earch 0.157 tio/ vk MPQ NS
1213 v estéjat (SSRI) | kaksoiskartio- Montreal)y erot 3 ryhman valilla p=0,001
93,8+74,7 kk NSA?/DWSI : ktela (yagl\(/en 55+42 | 86+56 70£48 | PSI-dTMS vs lume-dTMS:
uleh- | ture Tonika- =
duskipulaak- | - Elektronik) 12vk | FADS 1 333313 Mgugtgs MOU%OS Mgu;gs ACC-dTMg \?s’1|3ﬁ1e--dTMS'
ahdistus Y A oy '
keet 0/6/0 95% Cl: 95% Cl: 95% Cl: p=0,018
Lihasrelak- 4.0:-1,71 | [1,0;13) | [-1,9;03] | PSI-dTMS vs ACC-dTMS:
santit 9/6/9 p=0,0001
erot 3 ryhman valilld p=0,913
PSI-dTMS vs lume--dTMS:
HADS p=0,684
12 vk masennhs 33/33/32 | 6,455 82+5,0 71+4,0 | ACC-dTMS vs lume--dTMS:
p=0,793
PSI-dTMS vs ACC-dTMS:
p=0,782

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; ACC = Anterior cingulate cortex; Cl = luottamusvali; CGIC = Clinical global impression of change; drTMS = syva sarjamagneettistimulaatio;

HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; Hz = hertsi; kk = kuukausi; MPQ = McGill pain questionnaire; MRI = magneettikuvaus; N = otoskoko; NPSI = Neuropathic pain symptom
inventory; NS (Not statistically significant), ei tilastollisesti merkitsevad; NRS = Numerical Rating Scale; PGIC = Patient Global Impression of Change; PSI = posterior superior insula; PSQl
= Pittsburgh Sleep Quality Index; p = pulssi; pv = paivd; RMT = lepomotorinen kynnys; vk = viikko; v = vuosi.

DLPFC: ks. myo6s Paataulukko 1, Attal 2021 ja Wang 2023 seka Paataulukko 6, Kim 2013. S2: ks. myods Paataulukko 1, Ojala 2022
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Paataulukko 5: Hoitojen suorat vertailut ilman lumeryhmaa

Tutkimus-
Tutkimus tyyppi Stimulaa- Potilas-
Maa Puhdistus- |, . A - Kelan tion koh- . o i o : Seu- Tulos- | maara ) Tilastollinen merkitsevyys
Rekisterginti | _jakso |\ WARRY) KIPUEAANS | yyppi | ‘dealue | STRLANI| SIS | HOTOROI" | ranta- | muuttja | (s | TS| TBS 1 ymien valnen ero; ANOVA)
.. | Potilasmaara ja merkki |Kohdistus- aika TBS)
Harhan riski (% naisia) tapa
lké
Andre- Aivohalvauk- Lahtot- | NRs | 42143 [6,46+1,95(6,21 + 1,92 p=0,4
Obadia sen aiheut- lanne
(2021) tama neuro- |  Opioidit 12, ) 20 Hz-rTMS vs iTBS - RM-ANOVA:
Ranska | RCT vaihto- |paattinen kipu| Trisykliset ma- Kivun ale- (F(1,38) = 4.645;
Ei vuorokoe | (n=18), Kol- | sennusladkkeet 5 perakkaista | 3 vk nema, 39 1,52 1,09 p =0,037).
PJ>35pv | moishermo- 24, F8c rTMS iTBS, pv. rTMS tai ANRS
N=46 sarky (n=16), | Antiepileptit 13 | Mag-Pro m 20 Hz,90% | 90% RMT, |iTBS-PJ 35 pv 20 Hz-rTMS-hoito parempi
’ (42/43) Selkéydin- tai | Tramadoli 10, |X100, Mag- RMT, 1600 p 600 p., - 5 perakkaista
(37% naisia) | hartiapunos- | Paracetamoli 8,| Venture 26 min 190 s pv. iTBS tai 3vk |Unenlaatu| 28 NS
31-81v, ka. vamma Ketamiini 7, rTMS
524v (n=10) iskias- | SRI 11, Paikalli- o o RR=1,62; 95% CI:[0,095; 3,27]
vaurio (n=1) | nen lidokaiini 4, 21 vk 22(52%) | 14 (32%) 0=0,06
1-21v Hyﬁt)(q:/?) 52 % 32%

. = Harhan riski on arvioitu matalaksi; *Kivun alenema vahintdan 2 standardideviaatiota (SD) lahtotilanteen keskiarvosta; Cl = luottamusvali; Hz = hertsi; iTBS = intermittent theta
burst stimulation; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant), ei tilastollisesti merkitseva; PJ = puhdistusjakso; p = pulssi; pv = paiva; RMT = lepomo-

torinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; s = sekunti; vk = viikko; v = vuosi.
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Paataulukko 5 (jatkuu)

Tutkimus- Stimulaa- tDCS-sti-
Tutkimus tyyppi tion kohde- mulaation Potilas Tilastollinen merkit-
Maa Puhdistus- | . AE alue rTMS-stimu-| kohdealue |tDCS-refe- i | Seu- el sevyys
Rekisterdinti| jakso (PJ) Kivun txg;’;‘ Kivun Kipulaékitys (%) | Kohdistus- laatio- | Stimulaatio-| rence Ho'tfoﬁ;mo ranta- Tuk;il?;uut madra L) L) (ryhmien vélinen ero;
. | Potilasmaara tapa rTMS- | protokolla | protokolla |electrode . aika / (AN) ANOVA)
Harhan riski | (% naisia) kelan tyyppi Elektrodin
Ika ja merkki pinta-ala
rTMS 10 Hz vs. tDCS Anodal 2 mA (M1 C3/C4
3;:;?; T | R | a2 64£20
CNP, jonka taustalla rTMS/ADCS ) Interaktiotermi Hoito-
(2023) | ReT vaihto- Hartiapunosvamma, | Antiepileptit 69/70 M1 cs | Katodi ot Kivun ale- ryhr;n:i';Zikl:' ;Lrgl:,so:.-?ms
Ran§ka vuorokoe | Selkdydinvaurio, | Antideprisantit | Neuronavi- TMS Anodal M1 | salohkon | 5 perakkaist 3 vk nema, 2422 vs tDCS: P=0.46
Ei PJ28pv | CPSP, Aivokasvain, 65/63 gaatio Visor | o Cajca | Polaarialu- | pv. rTMS tai NRS 0-10 NS
N =68 Vaskulaari- tai muu | Vahvat opioidit 90% Rl\/’IT eella, kivun | tDCS - PJ 28
(32/36) kipu, Orofakiaalinen 8/13 F8c ' .| vastakkai- | pv -5 perak- Hyotyjia* 95% Cl: [-25,1; 24,4%)
© (naisia 48%) Kipu Heikot opioidit | MagPro | (00P |2MAZ0MA| saa puo. |ista pv. Cs| TV | oo 21(420%) | 22 (42.3%) NS
lka 58,6 + 42/37 X100, Mag- P om lella tai rTMS
13,2v Ei-opioidiset Venture Fp1/Fp2.
5+38v analgeetit 35/20 3 vk ‘:5‘52 '(?_6‘1“6 24122 NS

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; *kivun alenema vahintdan 2 standardideviaatiota (SD) lahtotilanteen keskiarvosta; Cl = luottamusvali; CNP = chronic neuropathic apin; CPSP = aivohal-
vauksen jalkeinen keskushermostokipu; Hz = hertsi; iTBS = intermittent theta burst stimulation; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; NRS = Numeric rating scale; NS (Not Statistically
Significant), ei tilastollisesti merkitseva; PJ = puhdistusjakso; p = pulssi; pv = paiva; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; s = sekunti; tDCS = aivojen tasavirtastimu-
laatio; vk = viikko; v = vuosi.
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Paataulukko 5 (jatkuu)

Tutkimus | Tutkimus- Stimulaation i i i
; ; ; ; ; Poti- | Stimulaatio . . .
Maa Tyyppi  |Kivun tyyppi| . .. Kelan . .| Stimulaatio- o . . . Tilastollinen merkitsevyys
Rekisterdinti | Potilasmaar | Kivun kesto, K'p”;f/a)k'tys tyyppi | johceaue | Stimuaatio-| gt | Fofo-proto- | Seuranta-l - gyyosmuuttyja | 125 |A* stimulaa | (yhmien valinen ero; ANOVA)
| (% naisia) kk?? G jamerkki | " P B) [EELE I
Harhan riski ki p
Séisanen Traumanjal- ap I . Otettu yhteytta spostilla ja kysytty Com-
. Lahtéti- | Paivittainen pahin mah- .
(2022) ' | keinen kol- lanne dollinen kipu, NRS 19 74 parison of the 10Hz and 20Hz protocals
Suomi |Avoimen tutki-| moishermo- — kappaleen tuloksista (p=0.001 vs fig 3)
Ei musasetel- | sarky (n=14) Vaihtovuorokoe, jossa ryhmat on yhdis-
man vaihto-. . _jatkuvg Paivittainen pahin " teltltty ta"n.alyyseir?si. 'Huom!r/tAi'rtloasLaaln

. vij'lorotkoe e||t ldll(c;z?lgtktilgﬁn o 2vk  |mahdollisen kivun ka.,| 19 -5 valitatiivisia ve e\lllétﬂﬁérapo oitu ryhmien

potilaat saava ntikonvul- ANR .

aktiivihoitoa |(n=4), sekun-|santit (n=12), M1 FTMS TMs | 3 perakk py. st S RR=1,62; 95% Cl: [0,095; 3,27]
kaikilla hoito- | daarinen kol- | Psykotroop- Navigoitu 3T | 4" 20Hz |Mulaatio AtaiB- p=0,06
kerroilla. moishermo- | piset laékk |Cool-B65-|scanner (Phi- 90% RMT. | 90% RMT 6 vk PJ-stimB | Lahtoti- 30 vi .
) _ _ . ; o , o . viime pv kipu, NRS 71
RCT sérky (n=2) (n=13) AP lips Achieva 2400 b. 20 3600 tai A. lanne
PJ 6 vk open Bentsodiat- TX, Philips mi‘r){ 37 miFr){ Poikkeama pro- 2vk |30 viime pv kipu, ANRS| 19 -1,3 0,017
label 1-17 kk?  |sepiinit (n=4) Healthcare) tokollaan: n=2 | La&ntdti- | PainDETECT, koko- 202
(;\l&?g) Morfiini (n=8) lanne naispisteet ’
(Huom, artik- APainDETECT, koko- _
(Naisia 60%) | kelissa ei sa- 2 vk naispisteet 19 20 0015
57,7 v (35-82 | nota, kestiko 1 vk APGIC 19 r = -0,427, p=0,060
V) kipu vuosia 1 vk ABA 19 -3 p=0,082
i kuukau-
) vk ABDI 19 -4 p=0,061

. = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; BAl = Beck anxiety index; BDI = Beck depression index; Cl = luottamusvali; Hz = hertsi; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otoskoko; PGIC = Patient
Global Impression of Change; PJ = puhdistusjakso; p = pulssi; pv = paiva; RMT = lepomotorinen kynnys; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; s = sekunti; tDCS = aivojen tasavirtastimulaatio; vk =

viikko; v = vuosi.
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Paataulukko 6: tDCS RCT:t

Tutkimus | Tutkimus- | . o Stimulaatio : oo | Vertailu- Tilastollinen merkit-
; 2 o ) Potilas- | Aktiiviryhma | Aktiiviryhmé =
Maa | .tlyypp.'... . | tyyppi | Kipulaakitys | T2'9¢t | Referenssi- | protokolla | Vertailu- | MO0~ | SeUs | o muut- | maars (M) (DLPFC) |"Yhm (Lume- R
Rekisterointi | Potilasmaara Ki 0 patients lektrodi | EI di koll proto- | ranta- : stimulaatio) (ryhmien vélinen ero;
(% naisia) ivun (%) (groups) elektrodi ectrodin | protokolla kolla | aika tuja (AIV) ANOVA)
Harhan riski K kesto pinta-ala
( 2KOIT?>) Lf;:t:: Kipu, VAS | 20120120 | 5754 071 | 5704073 | 555+078
Eteli-Korea Kivun ale- | 20/20/20 M1 vs lume p=0,001
Ei 5pv | nema, VAS 38+0,2 44 %02 48+0,1% M1 vs DLPFC p=0,001
(0-10 DLPFC vs lume: ?
M1 vs lume: t=4.07,
@ Kivun ale- p<0.001
2vk | nema, VAS | 20/20/20 | 4.2 +25* 49+25" 49 +25% DLPFC vs Lume:
(0-10) £=5.39, p<0.001 M1 vs
Kivulias DLPFC: t=3.64, p=0.002
. M1 vs Lume t=3.17
RCT, 72 |diabeet- - ,
(24/24/24) | tinen | Gabapentiini | Anodal: DLPF(? ;283;(3 NS
(naisa 45%) | po- |7 Progabar) MECE) | atoq e avk | KN | 2020120 | 48202% | 524015 | 53£025" | M1vsDLPFC =364
W15+ | patia | Amivpyiin | DLpFC |Vesiaanen|  DCS | NGRE | p=0.002
13 2‘V, - 23%, Nortrip- | (F3) supraorbitaa- | 2mA, 20min mutta sti7- v RM-ANOVA:
DLPFC63.52| 2-5v | tyini 16% fatve | sxSem | e | (F o7 =8.96, p<0.001)
88v: 48%, | Tioktinihappo |Aito lume vain 30's 2 vk CGlI 20/20/20 | 3,0+0,35 | 33+£025 | 4,1+0,15 M1 vs Llime, t=2.87,
Lume 616+ | >5v | 20% | (20) p=0.02
103 v 52% 4 vk CGlI 20/20/20 | 3,1+0,35 | 3,7+£035 | 440,15 M1 vs Lume, t=3.16,
p=0.008
F=2,96, p=0,01
4 vk |SQ (koko uni-| 20/20/20 F=0,86, p=0,53
aika)
2 vk Ahdistus | 20/20/20 M1 vs Lume p=0,005,
t=3,28
4 vk Ahdistus | 20/20/20 M1 vs Lume p=0,003,
t=2,62
F=2,84 p=0,02
4 vk BDI 20/20/20 F=0,03 p=0,97

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; #Arvo mitattu kuviosta; BDI = Beck depression index; DLPFC = dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi; M1 = motorinen liikeaivokuori; N = otos-

koko; PGIC = Patient Global Impression of Change; PJ = puhdistusjakso; pv = pdiva; s = sekunti; tDCS = aivojen tasavirtastimulaatio; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko; v = vuosi.
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Paataulukko 6 (jatkuu)

Tutkimus | Tutkimus- | Kivun Stimulaatio Poti- Vertailu- | . .
; ; - | Vertailu- o . w Tilastollinen merkitsevyys
Maa tyyppi | tyyppi Kipulaakitys Target | o ferenssi-elekt- protokolla tokolla | Hoito-pro- | Seuranta- | Tulos-muut- I e el S (ryhmien valinen ero;
Rekisterointi |Potilasméara| Kivun g patients . . | protokolia . : maara stimulaatio) Z
O/ i (osuus potilaista) rodi Electrodin | - tokolla aika tuja ANOVA)
T (% naisia) | kesto, (groups) pinta-ala (“Tunnisti) (ANV)
arhan riski ki kk
Young 0 =Lahtoti- | . 5,8 (SD2)
Kipu, VAS | 15/15 | 6,3 (SD2
(2020) lanne P (SD2)
Australia ; " # Akt vs. lume
i 5pv Kipu, VAS | 15115 | 30,3 51%0,3 Fas15, p=0.00
2 vk Kipu, VAS | 15/15 | 3,2+02% 50+0,3% Akt vs lume: p=0,01
. — Y
. RCT N=30 nﬂitlﬁtu tLeunn;itili(:i- 4 vk Kipu VAS | 15115 3},37:006?6(?) 5(;1; 3,253) 2,1(95% CI: [-3,9; -0,3])
(N(;i5s/i;5a2kt tyva | Antiepileptit (20%), tDCS ryhma, 0—4 vk |SF-MPQaisti| 15/15 | 8,4 (6) —7.4 14,1 (6) 95% Cl: [1,5; 3,5]
- 43 in| mutta sti- =
73% lume |5 et (e, | Anodal | Katod: vastakdai- | [ 18| (00| 5 porak A e
86%); y = oy | M1(C3 | senpuolensup- | ’ vain 30s | kéista pai- : TR
k& neuro- YhQ|§tquj? (33 /o) i C4) | raorbitaalialue mln.taull(o, 10 Vad 0—4 vk SF-MPQ | 15/15 | 4,6 (5) —3,3 | 7,1 (1) —5,1 95% CI: [0,9; 3,4]
Akt/Luhe‘ paatti- | Ei kipuladkitysta min stimul tunne 3)p=02 | (1)p=0,16
‘ nen (37%) 5x7 cm 56% ar- 0—4vk | DASSma- | 15115 | 6,9(9,6 12,8 (10 95% CI: [5; 5,5
51,2 49,3 v/
49 é :1é 9v kipu vasi ryhman sennus. —6,6(6,2) | —125(12)
N oikein p=0,91 p=0,84
0—4 vk | DASS ahdis- | 15/15 | 7,9 (7) —7,1 12,1 (8) 95% CI:[1,5; 3,1]
tus (7)p=0,48 | —11,7(10)
p=0,78
0—4 vk |DASS stressi| 15115 | 11,6 (10) 16,7 (9) 95% Cl: [2,5; 5,4]
—10,1(8) | —17,1(11)
p=0,44 p =0,69

‘ = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; *Arvo mitattu kuviosta; BDI Beck depression index; DASS = Depression anxiety stress scales; M1 = motorinen liikeaivokuori; MPQ = McGill
Pain Questionnaire; N = otoskoko; pv = paiva; s = sekunti; tDCS = aivojen tasavirtastimulaatio; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko; v = vuosi.
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Paataulukko 6 (jatkuu)

Tutkimus T‘:;';:,"pl:s . Stimulaa- _ . _
Maa | pyndistus- | KIVUn tio- . . Potilas- Tilastollinen merkit-
Rekiste- | jakso tyyppi Kipuli- |Stimulaation Referens-| proto- | Vertailu- | Hoito- _ | mara Aktiiviryhma Vertailu-ryhma (Lume-sti- sevyys
rdinti Potilas- Kivun kitys (%)| kohdealue S|eIeI§t- kolla proto- | proto- | Seuranta-aika | Tulosmuuttuja (AN) (ctDCS) mulaatio) (ryhmien vélinen ero;
maira kesto, rodi I_Elec.tro- kolla kolla ANOVA)
Ha_rl;:}n Chnaisia) | XK din pinta-
riski . ala
lké
Bocci Lahtétilanne 6,6+20 6,5+2,3 NS
(2019) Hoidon paatty- | Jatkuva kipu VAS NS
Italia essé (0-10) 14114
Ei 2 vk 59+2/1 6,1+18 NS
4 vk 55+22 64+24 NS
. Lahtdtilanne 7818 79+17
Hoidon pastty- | 1 a ksittainen p<0,0001
Pikkuaivot essa kipu, VAS (0-10) 14/14
Anodal, Lume 2 vk ' 45+18 7717 p<0,0001
keskilinjassa sama in- 4 vk 42+21 64+24 p<0,0001
RCT vaihto- |y . 2 cm niska- terventio Lahtétilanne 6,4+22 65+23
vuorokoe Yiaragjan kyhmyn ala- |Katodi: oi- ctbCs kuin aktii- | 5 perdk- | Hoidon paatty- I
PJeOpy | & ER  |puolella uko-| kean ok | 2™A20 | vinvh. |kaista pai- essd tyngan kipu VAS 444 NS
N=14 | Vesarky reunatn. 1 |kapaanyli| o 4554 45 2 vk (0-10) 55 2,0 6,1£23 NS
>2 kk n.1 |kapéanylil o', | massd vaa v 52, A+2
(7r7) cm mediaali- mutta sti- 4 vk 44422 6,0+2,2 NS
sesti kartioli- mulaatio Lahtotilanne 6,920 6,9+20
sakleesta vainss Hoidon padty- | - 1.2 mulikkeet p=0,0009
essa VAS (0-10) 14/14
2 vk 46+19 62+25 p=0,011
4 vk 39+19 59+23 p<0,0001
Lahtotilanne 9210 9508
Hoidon paatty- | Haamuaistimuk-
wssh set, 14114 p<0,0001
2 vk VAS (0-10) 54+22 86+1,1 p<0,0001
4 vk 5420 8410 p<0,0001

‘ = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; ctDCS = pikkuaivojen tasavirtastimulaatio; ER = ei raportoitu; kk = kuukausi; N=otoskoko; NS (Not Statistically Significant) = ei tilastollisesti merkitseva;

PJ = Puhdistusjakso; pv = pdiva; s = sekunti; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko.
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Paataulukko 6 (jatkuu)

Tutkimus-
Tutkimus tyyppi Stimulaatio Poti- Vertai Tilastollinen
; ; ; ; b o u ertailu- .
Maa Pu!1c|l(|stus- ﬁ!‘"’m :(yy}:pl Kioulakitvs (% t.s tm;u:::—_ Referenssi- | protokolla | Vertailu- |Hoito-pro- Se::-_ Tul al las- | Aktiiviryhma ryhma (Lume- merkitsevyys
Rekisterdinti jakso ivun kesto, | Kipulaakitys (%) tion kohde-| =\ 1o o™ | Ele ctrodin protokolla | tokolla | "2ta- | Tulosmuuttuja | méérd | (tDCS) simulaatio) (ryhmien vlinen
__ |Potilasméaéra kk alue ina-al aika (AIV) ero; ANOVA)
Harhanriski | (¢ naisia) pina-ala
lké
Wrigley Kivun intensi-
(2013) Lahtsti-|  teetti, ka. (£
Australia lanne | SEM), NPS (0— 10 56£05
Ei 10
RCT vaito- Oksikodoni, Meta- Lume. ki Hoidon| "¢ 'E;e’zi' 59+08 | 50409
® vuorokoe | Selkaydin- | doni, Morfiini, Katodi: Vas. ton ki aity-| e Npsio- | 10 | o086 | pe032 p=0,11
PJ28pv  |vammaan lit-| Amitriptylini, | Anodal ' tDCS ! .. | essa ' p=5 p=5
_ " 2 .| takkainen . ryhma 5 perakk 10)
N=10 tyva neuro- |Gabapentiini, Pre-| M1 (C3 tai supraorbitaa- 2 mA 20 min mutta sti- v Kivan intensi 60£06 58%08
paattinen kipu | gabaliini, Trama- . cm . 4 vk . : 10 P P =0,76
55 finen kipu| gabaliii, T ca) | 35 cm? | P M - z p
(20 % naisia) | 15,8+ 11,3v |  doli, Klonat- nen alue m‘.‘afé'o teeg;m- (* 5%-0,(2)25 p=0,5
; vain 10 s t
56,1 £14,9v sepaami 6 kk ’ 10 NP
NPS p=0,43
4 vk Kivun epémiellyt- 10 6,0+08, 59+0,7,
tavyys, ka. (£ p=0,10 p=0,07
SEM), 58%05,
Ok NPS 0] p=013

. = Harhan riski on arvioitu korkeaksi; ka. = keskiarvo; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant), ei tilastollisesti merkitsevad; NPS = Neuropathic Pain Scale; PJ = Puhdistus-
jakso; pv = pdiva; s = sekunti; SEM = standard error of mean; tDCS = aivojen tasavirtastimulaatio; vk = viikko; v = vuosi.
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Paataulukko 6 (jatkuu)

Tutkimus | Tutkimus- Stimulaa- . | Tilastollinen merkit-
.Maa_“ i tyyppi Kivun tyyppi |Kipulaakitys TS Referenssi- it Vertailu- i Seu-ranta- Pl::;'léar;- Aktiiviryhma (\Il.err:l?:t-' I,n31,h|':aa Sevyys
Rekisterdinti \potilasmaiiri| - 5 patients . | protokolla proto- . Tulos-muuttuja fivirynma | {Lume-SmUaa-1: . hmien valinen ero;
Kivun kesto (%) elektrodi protokolla aika (AIV) tio) (ry 0
Harhan riskin| (% naisia) (groups) Elektrodin kolla ANOVA)
i Ika pinta-ala
arvio
;—2%";’;35) Lahtdtilanne | BPI average 1317 | 62+26 5,0£2,1
Uusi See- 7pv ="!Tloi-
lanti Gabapentiini don paﬁtty- BPI average 49+23 48+ 23 NS
" P essi
Kylla 23%, . Hoitovaste
- Parase:amoll Lume, >30% (osuus poti- 13117 31% 12 % NS
@ RCTN=30 |y s .. 25% ) .
Ylaraajan neu- o . sama inter- laista)
(13/17) ropaattinen Trisykliset Katodi: vas- ventio kuin BRI
(naisia 30%) | P& masennus- | Anodal | takkaisen | tDCS - ) 2 vko average 137 | 51%23 47221 | 95%Cl:[1,2; 2,0]
kipu an aktiiviryh- | 5 perakk. ’ ’ ’ ’ " S
Akt/Lume 8.2 + ladkkeet | M1 (C3 | puolen sup- | 1mA, 20 miissh Sivana
Akt /Lume - 18% tai C4) | raorbitaali- |min, 7x5 cm | P 45£25
59+ 17y | 1OTKKISIE T o alue mutta sti- " 07 vk: g
S 4.9 kk ploic mulaatio 7vk BPI" average 1317 r = -0,58; 47£20 95% CI: [-1,9; 1,9]
6016V 22,5% vain 30's 0.04
NSAID 8% p=0,
Ei mitééno Hoitovaste
20% 7vk >30% (osuus poti- 1317 38 % 6% p=0,03
laista)
2 vk SF-MPQ2 13117 68 * 62 64 + 64 NS
7 vk SF-MPQ2 1317 50 + 39 55 + 33 NS
Antal . : Lumehoito en-
(2010) | RETvaito- |y oimoishermo- | Pregabaliini Lume, Lahtdtilanne Kipu 12 58+2,1 sin
vuorokoe . . - sama inter- VAS 595+ 22
Saksa | py>4ppy, | SArky Selkd- | (n=2), Katodi: vas-| tDCS | ventio kuin . DL,
Ei _+n | Kipu, Aivohal- NSAID ; S 5 perak- Kivun alenema _ NS
| N=12 . _ Anodal | takkaisen 1mA aktiiviryh- ,. 4 vk 12 p=0,02 NS o aE.
vaukseen tai | (n=2), Mor- . . . .| kdisend AVAS F(8,176)=0,35; p=0,9
(10710) Fibromyalgiaan| fiini(n=2) M1 | puolen orbi- | - 20 min massa paivana Hydtyjien osuus n (%)
i 0 —<) ; i o
® (naisia 77 %) ittyvé Kipu | Ei mitaéin taalialue | 4xdcm | muttast 5OV | 230 % kivun alenera)| 12 8 (63 %) 4 (16 %)
41-70 v (ka. > 18 kk (n=7) mulaatio NS
%8.7) vain 30's 4k HyOlyjat VAS 12 4(33%) 18%) | 95%CI:[6 %; 56 %]

@ = Harhan riski arvioitu kohtalaiseksi; . = harhan riski on arvioitu korkeaksi; *Arvo mitattu kuviosta; BPI = Brief Pain Inventory; ka. = keskiarvo; kk = kuukausi; NSAID = steroideihin

kuulumaton tulehduskipulddke; SF-MPQ = Short Form McGill Pain Questionnaire; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant) = ei tilastollisesti merkitseva; PJ = puhdistusjakso; pv =
paiva; s = sekunti; tDCS = aivojen tasavirtastimulaatio; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko; v = vuosi.
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Liite 4. rTMS ja tDCS: Havainnoivat etenevat tutkimukset

O e e AITLILCE Kipulaakitys | Kelan t i Sl e Stimulaatioproto-|Hoito-pro-| Seuranta-aika
(vuosi) tyyppi Kivun tyyppi Kivun voimak- | P 0 ¥ - yypp kohdealue P P Tulosmuuttujat Tulos
Maa |Potilasmaara kuus (4) LT Kohdistustapa sels kel (n)
H At AArAa 0,
i s | | e
> 0,
Ransk Krooninen kasvokipu >6 kk 2% vk 6k (1=32) 30%, VNS), 69% (22),
anska ) . n=32): 0 TP
Avoin. natura. | Lantotilanteessa (n=55): Jatkuva kipu " TMS vk 1ja2ar- % (n) poisjaaneits 19 % (6).
. Iistinén tutki- CH 35 % (nf19); tTNP 18 (n=39): . 10 Hz k|pa|V|sm‘, o Jatkuva kipu, VNS P=0,02
6 (n=10); in b O 10Vs. utkimuk- ¢ MagPro vk 3: 2 hoi-
U % (n=10); infTNP 20% | CH4.821.6vs. | ER (tutkimuk- | F8c MagP TMS navigointi 80 % RMT k3:2h Lahtstilanne
(n=11); AFP 27% (n=15). 53+16 sen aikaista ki- | (MagVenture, Fa- (n=22); 2000° ssin toa, vs
_ pulaakitysta) | rum, Denmark) oot PUISSIA, )y 4 ja 6: 1 6 kk: Kohtauksittainen P=0,0163
N=55 . ei navigointia 20 =22 ‘ vy o .
Kohtauksittainen min (n=22) hoito (Hybtyjat, n=22) kipu, VNS
(45 % naisia) |  Hyotyjat 6 kk (n=22): Kipu: (n=33) 10min (n=33) |\ 7706 4 ’ :
CH 23 %; tTNP 9 %,; 85+ 1.8Vvs. hoito/kk Kipukohtausten P=0,0019
infTNP 32 %; AFP 36%. 86+13 lkm.
6 kk Haitat Ei vakavia hglttava|ku-
tuksia
Hodaj . wus o . |Kivun alenema, % 270% n=10;
(2020) H°"’°&ﬁ";‘w‘tya VNS 50-69% n=s;
(n=39) 30-49%n=9;
Ranska <30% n=10
s o I 24 vk:
o Hydtyjat induktiovaiheen Induktiovaiheen k1 javz ar- |Hoidon padtyttya — | Jatkuva kipu,UNS | 29+2,3 2,4 £2,,
‘ Havainnoiva lopussa (n = 37): alussal Antikon- Flat B65c TMS Kipdivisin 6 kk hoitojakson jal- p = 0,059
tutkimus Kasvokipu (n = 16); vulsantit (68% M1 10 Hz k32 hoi— keen
Hapyluun neuralgia (n = > 12 kk of potilaista), tai neuronavigaatio 80% RI\/]T tba (Hydtyjat n=27)
N=57 12) Masennuslaak- muilla paitsi B70 . ¥ .
(35 % naisia) | Neuropaattinen raajakipu keet MaBg\(;eTt;Slre kelan hoidoissa 200200pntiliism, thoﬁ61 Jatkuva kipu, VNS| 5,7 2,0 ?0%14 +2,0
6 kk: N=37 (n=9); (77%), and Opi- oh p<0,
Suupolte (n =2) oidit (58%). V‘; g’l tc?/ii(z Lahtstilanne — 6 Kk
hoitojakson jélkeen | Kipukohtausten | 8,8 1,3 —2,5+27
(Hydtyiét, n=27) lkm./ pv p < 0,001
Pahin paivittdinen | 8,4 +£7,2—2,0+3,3
kipu, VNS p < 0,001

. = Harhan riski on arvioitu kriittiseksi, eli korkein mahdollinen luokitus; AFP = epatyypillinen kasvokipu; CH = sarjoittainen paansarky; infTNP = infektiosta johtuva kolmoishermo-

sarky; ka. = keskiarvo; kk = kuukausi; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant) = ei tilastollisesti merkitseva; rTMS = sarjamagneettistimulaatio; tTNP = Traumasta johtuva kolmois-
hermosarky; VNS = Visual numerical scale; vk = viikko; v = vuosi.
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Liite 4. rTMS ja tDCS: Havainnoivat etenevat tutkimukset (jatkuu)

Kirjoit- | Tutkimus- o Stimulaa- ||
. : esto |, .ol Kelan |tion kohde-| Stimulaa- 8 :
taja tyyppi . . . Kipulaakitys . . Hoito-pro- | Seuranta-aika :
: . Kivun tyyppi Kivun 0 tyyppi alue tioproto- Tulosmuuttujat Tulos
(vuosi) | Potilas- imak (%) . kki | Kohdi koll tokolla (n)
Maa miara voimak- jamerkki | Kohdistus- olla
kuus tapa
Po_m- Eteneva ha-
2m0l1e (: vainnona tu Hoitokertoja
(2016) |  kimus Ei muutoksia keskiméiarin | 0OIOKeITaN | 4011 clenema, PGIC, "
) . (noin 10 kk) jal- 0 45 %
Ransk neljan ensim- 11, vaihtelu- | oo (n=13) (%R)
anska >12kk | méisen hoito- | Fc, vali: 1-37 )
N=40 (ensim- : : rTMS ¢ _’
‘ méiset 40 po. NPS >4 of | kerran aikana. | MagPro sti- i 20Hz | hoitokertojen
tilasta. iotka |  Toispuoleinen neuropaattinen kipu 10, Hatatlan- | | mulalor |\ onavi- | 80% RMT, |Vall keskima-
sta, ) teessa 1 lis&- |(MagVenture, aaio | 1600 pulssia |1 284 £12,2
b“‘i'f‘ﬁ_tut”ﬁ' Mean VAS | tablett tai Pa- | Farum, Den- | 9 26pmin ’ oV
+ .
Or%oMé?”g a 6,161,71 rasetamoli, mark) Seuranta | 16 hoitokerran (16| Kivun alenema, PGIC 55 %
. NSAnIE11 éill'Tra- 312 pu— kk) jalkeen (n=10) (%R)
k& 33-78 !
(mean 52) v 28V
(47 % naisia)
. VAS -
Lawson Lahtdtilanne Hydtyjét: 6,36 (2-10)
McLean Eteneva ha- rTMS R
2018 L Krooninen toispuoleinen, muihin neuro- Paivittéin yh- Ei-hyotyjat 6,60 (2-9)
vainnoiva tut- 10 Hz
Kimus modulaatiohoitoihin (kuten selk&ydinsti- F8c Stimulatio dekséan hoito-
mulaatio) vastaamaton kipu, Epéatyypilli- . Imuiaatioin-| kertaa, mutta Stviat:
Saksa nen kaS\)/okipu (n=233), (F()DPSFF’); (Z]yzp 5) (Iz‘eikk_liz;/ ER mi’&yiﬁ; W1 | tensiteetti | kanden pv 6k AVAS Il-lyotyjeﬁ. 439
o . | neuropaattinen alaraajan kipu (n=4), | c 98M | Neuronavi- | keskimaérin | tauko neljan- Ei-hyotyjat: 0,15
50(54 % nai- | avekipu (n = 3) muut kiputilat (CRPS, | ™ 6v. Ia(:{(ij\L/Jh}Lt)- gaatio | 43 % kelan | nen ja viiden-
56 33';2) 78 hartiapunos- tai selk&ydinvamman jélkei- ’ maksimite- | nen hoitoker- Kivun lievityksen kesto, Hydtyjat: 26 (7-48) pv
3 (32-78) nen kipu; n = 5) hosta. ran valissa Ka.
v 80 % RMT

. = Harhan riski on arvioitu kriittiseksi, eli korkein mahdollinen luokitus; #Arvo mitattu kuviosta; CPSP = Aivohalvauksen jilkeinen keskushermostokipu; CRPS = complex regional pain
syndrome; ka. = keskiarvo; kk = kuukausi; N = otoskoko; NS (Not Statistically Significant) = ei tilastollisesti merkitseva; PGIC = Patient Global Impression of Change; rTMS = sarjamagneettisti-

mulaatio; VAS = Visual analogue scale; vk = viikko; v = vuosi.
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Liite 4. rTMS ja tDCS: Havainnoivat etenevat tutkimukset (jatkuu)
_— . Kivun Laitteen
K;gpalt- Tl.;tklml.:S- Kivun | kesto tyyppija | Stimulaation kohde- Seuranta- | Tulos-
ja yypp . | Kivun | Kipulaakitys (%) merkki alue Stimulaatioprotokolla Hoito-protokolla ; . Tulos
(vuosi) | Potilas- | tyyppi . - " aika |muuttujat
v voimak Elektrodin Kohdistustapa
Maa maara .
kuus pinta-ala
(R Kaikki potilaat (n=12)
ikki poti =12):
%;5;‘;? N ) Potilaan ar- 28D
Potilaita pyydettiin ole- H-DCS vio kivusta, Hyotyjat (n=6):
maan lisddmatta me- M1 muutos (-4,5 SD)
Ranska neillaén olevaa laéke- Anodi verrattuna Ei-hyotyjat (n=6):
hoitoa stimulaatiojak- C3/C4 Ylaraajan kipu [ahtotilan- (+1 SD)
‘ son aikana. Jos laéki- DC stimulator C1/C2 alaraajan kipu teeseen HyGtyjat vs Ei-hyotyjat:
. . tyksen.tarv'e ||saanty|' Velcro® and C5/C6 kasvokipu . - .. | btaytta viikkoa: ensim- F(2,18) = 12.3; p = 0.0004
Eteneva ha- | Unilate- H-tDCS:n aikana, tutki- headcap (NIC- Aluksi 2 mA ja jos se tuntui poti- miisella viikolla seka ak-
vainnoiva tut-| raalinen mus keskeytettiin. Laa- cap . laalle epdmukavalta, vahennettiin |,. .~ ... D .
. . . ; . Starstim®, Neu- Katodi ) . tiivi ettd lumehoito, sitten| 5 vk hoito-
kimus sentraali-| >1v  |kityksen vahentdminen . . . 1.5:een mA 20 min . . A
_ S . . roelectrics®, Anodin vastakkaiseklle . L . . |4 viikkoa vain aktiivihoito| jakson jal-
N=13 |nenneu- |NPS >4/10|oli sallittua, jos potilaat Lumehoito ensimmaisen viikon ai- o . !
: X i’ o Barcelona, puoelle /F1/F2) I . |5 arkipv viikossa. Ensim-|  keen:
ropaatti- kokivat, etta tDCS:n ai- . . .. |kana, kuten aktiivihoito, mutta vain|~ ... " .
T . . « Spain) Oikeaan korvalehteen kiin- ; : mainen viikko hoito an-
Pois jaanyt. | nen kipu heuttama kivun vane- | g1oytro iy pa 8 |nitettiin maadoituselektrodi,| 20 S 0idon alussa ja lopussa nettiin sairaalassa Vakavia haittavaikutuksia ei
(n=1) neminen oli perustel- . todettu.
n cm2 tai 3,14 cm2
tua.. Laaklfegt §atyr)- Kotona: neopreenilmyssy, Haitat Pinnallinen palovamma
naiseen Igpl!yontlkl- jossa on kKiinteat elektro- elektrodin kohdalla (n=2) pa-
puun salitin iman ut- dien paikat, pari stimuloivia hoinvointifpagsarky (n=2)
kimuksen keskeytta- eIeI’<tro deia
mista. .
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i = Harhan riski on arvioitu kriittiseksi, eli korkein mahdollinen luokitus; cm = senttimetri; H-tDCS = kotikdyttdinen aivojen tasavirtastimulaatio; mA = milliamperi; N = otoskoko; pa = pinta-

ala; pv = pédiva; s = sekunti; SD = keskihajonta; v = vuosi; vk = viikko.



