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Mita olemme oppineet neuropaattisen kivun
synnysta?

Neuropaattinen kipu eli hermovauriokipu koskettaa 7-10 %:a maailman vdestostd ja on usein hankala-
hoitoista. Jo varhaisella keskiajalla ymmarrettiin hermovaurioiden aiheuttavan tuntohdiridita ja kipua.
Nykyddn neuropaattisen kivun biologisia mekanismeja tunnetaan jo varsin paljon ja kliininen kuva on
tarkentunut. On kuitenkin epdselvaa, miksi sama hermovaurio kipeytyy vain osalla potilaista ja miksi
heilldkin esiintyy varsin suurta vaihtelua kivun luonteessa. Koska yli puolet jaa vaille riittdvaa apua
nykyisin lddkehoidoin, tarve neuropaattisen kivun hoidon kehittamiselle on suuri. Tulevaisuudessa
tutkimuksen haasteena on parantaa neuropaattisen kivun mekanismien tunnistamista yksildtasolla,

mikd helpottaisi hoidon kohdentamista ja uusien hoitomuotojen kehitysta.

europaattinen kipu on madéritelmansi

mukaisesti kipua, joka johtuu somato-

sensorisen jdrjestelmén vauriosta tai sai-
raudesta (1). Somatosensorisella jirjestelmalld
tarkoitetaan sitd sensorisen jirjestelméin osaa,
joka vilittad tietoa tunto-, limpétila-, asento-
ja kipuaistimuksista (KUVA1). Vaurio missi
tahansa kipuradaston osassa voi johtaa neuro-
paattiseen kipuun, joten taustasyiden kirjo on
varsin laaja (TAULUKKO 1). Vaikka kipuradaston
sairaus tai vaurio on aina edellytys neuropaat-
tisen kivun synnylle, se ei yksindin riitd seli-
tykseksi, silld vain osasta niistd sairauksista tai
vaurioista seuraa kipua.

Usein neuropaattisesta kivusta puhuttaessa
viitataan kroonisiin kiputiloihin, joita ovat esi-
merkiksi hermojuuren pinnetilan aiheuttamat
kiputilat, kolmoishermosirky ja vyéruusun
jilkeinen kipu (postherpeettinen neuralgia).
Akuuttia neuropaattista kipua (kesto alle kol-
me kuukautta hermovauriosta) voi esiintyi
yhdessd nosiseptiivisen eli kudosvauriokivun
kanssa esimerkiksi vyoruusun rakkulavaihees-
sa, leikkauksen jilkeen ja solunsalpaajahoitojen
aikana. Usein hermovaurion tai sairauden alku
ei kuitenkaan ole tarkasti mairitettavissa, kuten
diabeettisen neuropatian yhteydessa.

Neuropaattiset kiputilat jaotellaan perifee-
risiin ja sentraalisiin sen mukaan, sijaitseeko
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vaurio ddreishermostossa vai keskushermostos-
sa. Neuropaattista kipua luonnehditaan usein
esimerkiksi polttelevaksi, sihkottaviksi tai ki-
helmoiviksi. Se voi olla jatkuvaa, voimakkaina
tuikkauksina tulevaa tai ulkoisen &rsykkeen
provosoimaa. Neuropaattinen kipu koetaan
usein kuormittavammaksi kuin muu kipu (2).

Milloin kipua voidaan pitaa
neuropaattisena?

Neuropaattisen kivun diagnostiikan lihtokoh-
tana on, ettd kivun alku ja neuroanatominen
sijainti ovat loogisessa yhteydessi epiiltyyn
taustasyyhyn (3). Neuropaattinen kipu on to-
dennikoéinen, jos timin lisiksi kipualueella
on osoitettavissa kipu- ja tuntoradan vauriosta
kertova tuntohiirié (tunnon vaimentuminen,
herkistyminen tai muuntuminen). Diagnoosi
varmentuu, jos kivun taustalla oleva vaurio tai
sairaus on osoitettavissa asianmukaisella tutki-
musmenetelmilld, kuten magneettikuvauksel-
la, ENMG:lla tai ihobiopsialla. Neuropaattisen
kivun hoito tulee aloittaa, kun diagnoosi on
todennikoinen. Neuropaattisen kivun diagnos-
tiikan ja seulonnan tueksi on myos kehitetty
kyselylomakkeita (esimerkiksi Douleur neuro-

pathique 4 eli DN4) (4).

Duodecim 2024;140:733-41



P KATSAUS

ABZ

KUVA 1. Kaavakuva kipu- ja tuntoaistimuksia va-
littdvdan somatosensorisen jarjestelman nousevista
radoista. AS- ja C-saikeet vélittavat muun muassa ki-
pudrsykkeitd seka termaalisia tuntoaistimuksia. Radan
ensimmainen synapsi on selkdytimen takasarvessa,
josta signaalit jatkavat radan toisen hermosolun mu-
kana selkdytimessd vastakkaisen puolen anterolate-
raaliseen osaan. Kipu- ja termaaliset signaalit etenevat
lateraalista spinotalaamista rataa pitkin talamukseen,
jossa sijaitsee radan toinen synapsi. Paineaistimuksia
ja karkeaa kosketusta valittavat signaalit kulkevat ta-

Nosiseptio ja kipukokemuksen
syntyminen

Kipu on elintirked suojamekanismi, jonka teh-
tivd on varoittaa uhkaavasta tai tapahtunees-
ta kudosvauriosta. Perustiedot kipuradaston
normaalista toiminnasta ovat edellytys neuro-
paattisen kivun mekanismien ymmirtimiselle.
Nosiseptiolla tarkoitetaan kipua vilittivin her-
moimpulssin syntymistd ja kulkua hermostos-
sa. Nosiseptio kidynnistyy, kun ulkoinen kipuér-
syke (esimerkiksi mekaaninen, termaalinen tai
kemiallinen) muuntuu hermoimpulsseiksi.
Tatd prosessia kutsutaan transduktioksi, ja sitd
vilittavit tuntohermopéitteiden reseptorit. Esi-
merkkejd ndistd ovat muun muassa lampétila-
aistimuksia vilittivit TRP (transient reseptor
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Takajuuren
ganglio

A C Selkdytimen
takasarvi

A(\ N . 7 Somatosensorinen
( aivokuori

Talamus

Ydinjatke

lamukseen anteriorista spinotalaamista rataa pitkin.
Talamuksesta radan kolmas hermosolu valittaa sig-
naalit tuntoaivokuorelle. AB-sdikeet valittavat muun
muassa kevyen kosketuksen aistimista seka varina- ja
asentotuntoa. Nama signaalit etenevat selkdytimen
takajuosteen ratoja pitkin ydinjatkeen takajuosteen
tumakkeisiin, jossa ne synapsoivat radaston seuraaviin
hermosoluihin. Ndiden aksonit ylittavat keskilinjan ai-
vorungossa ja jatkavat talamukseen, josta kolmas her-
mosolu valittaa signaalit tuntoaivokuorelle.

potential) -kanavat, seki mekaanisia drsykkeiti
vilittavit Piezo-kanavat, joiden 16ytimisestd
Ardem Patapoutian ja David Julius saivat fy-
siologian tai lddketieteen Nobelin palkinnon
vuonna 2021.

Transmissiolla tarkoitetaan kipusignaalin
etenemistd kipuhermopiitteistd nosiseptiivi-
sia hermosyitd pitkin selkdytimen takasarven
kautta talamukseen ja edelleen useille kipuais-
timuksen arviointiin osallistuville aivoalueille.
Adreishermostossa kipuirsykkeiti seki termaa-
lisia tuntoaistimuksia vélittavit ohuen myeliini-
tupen ympar6imit AS-siikeet ja myeliinitupet-
tomat C-siikeet. Paksummat ja myeliinitupen
ympiroimat AP-sdikeet vilittavit kivuttomia
mekaanisia drsykkeitd sekd virind- ja asento-
tuntoa.
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Eri kipuaistimuksia vilittavit hermosdikeet
eroavat toisistaan muun muassa johtonopeu-
deltaan, mikéd heijastuu my6s kivun luontees-
sa (esimerkiksi “nopea” terdvikipu ja “hidas”
poltteleva kipu). Jinniteriippuvaiset natrium-
kanavat ovat tirkeitd transmission vilittdjid.
Kipuradaston synapseissa eksitatorisina valit-
tdjdaineina toimivat muun muassa glutamaatti,
P-aine (substanssi P) ja kalsitoniinigeeniin liit-
tyvd peptidi (calcitonin gene-related peptide,
CGRP).

Nosiseptio ei kuitenkaan ole yhti kuin kipu.
Kipukokemus syntyy aivoissa, joissa tapahtuu
arvio nosiseptiivisen viestin merkityksesta. Ki-
pukokemuksen syntymiseen osallistuvat useita
aivojen alueita yhdistivit hermoverkot. Tala-
muksen ja tuntoaivokuoren lisiksi kivun aikana
aktivoituvat muun muassa aivosaari (insula),
pihtipoimun etuosa (anterior cingulate cortex)
ja jotkin muut limbisen jirjestelmin alueet.
Kipukokemuksen muodostumiseen vaikutta-
vat yksilollisesti useat psykososiaaliset tekijit,
kuten aikaisemmat kokemukset, psykologiset
tekijit ja sosiaalinen ympdristd. Aivoista sel-
kidytimeen kulkee laskevia hermoratoja, jotka
voivat voimistaa tai vaimentaa kipua. Joissakin
kivuliaissa neuropatioissa, kuten diabeettisessa
neuropatiassa, laskevan, estivin kipuradan toi-
minta on heikentynyt (S). Uni- ja mielialahii-
riot vaikuttavat sekd kivun kokemiseen ettd
kipuherkkyyteen ja ovat yleisid liitinnaissai-
rauksia kroonisessa kivussa (6,7).

Neuropaattisen kivun mekanismit

Kipuradaston vaurio kidynnistdd useita muu-
toksia kipuradaston ja sen ympdriston toimin-
nassa. Toisilla timd prosessi johtaa kipuradas-
ton epitarkoituksenmukaiseen aktiivisuuteen
ja krooniseen neuropaattiseen kipuun. Nami
muutokset voivat kattaa koko kipuradaston,
vaikka alkuperdinen hermovaurio olisi paikal-
linen (8,9). Esimerkiksi amputoidun raajan
aavesiryssi (direishermon vaurio) aivojen kuo-
rikerrokset ja hermoverkkojen toiminta ovat
muuttuneet (10). Selkiydinvammaan liittyvas-
si kivussa (keskushermoston vaurio) on ku-
vattu muutoksia perifeeristen hermosyiden ja
takajuuren ganglion toiminnassa (11). Pddosan

TAULUKKO 1. Neuropaattista kipua aiheuttavia tiloja.

Perifeerinen neuropaattinen kipu

Kolmoishermosarky (trigeminusneuralgia)
Hermovauriot
Traumaattiset
Kirurgiset
Kivuliaat neuropatiat
Metaboliset (esim. diabetes)
Infektiiviset (esim. HIV, lepra)
Autoimmuunitaustaiset

Laakkeen tai toksiinin aiheuttamat
(esim. solunsalpaajat)

Geneettiset
Vy6ruusu (postherpeettinen neuralgia)
Kivulias radikulopatia
Selkdydinvammat
Aivovammat
Aivohalvaus (central post-stroke pain)
MS-tauti

neuropaattisen kivun mekanismeista tiedimme
koe-eldinmalleista, joissa kipujérjestelmin toi-
minta voi erota ihmisesta.

Hermovaurio voi laukaista nosiseptiota li-
sddvid muutoksia sekd vaurioitumattomissa ettd
vaurioituneissa hermosyissi, takajuuren gang-
liossa, selkdytimen takasarvessa ja aivotasolla
(kuvA 2). Eldinmallitutkimuksissa on kuvattu
laaja kirjo muutoksia transduktiota ja trans-
missiota vilittavien, nosiseptiota edesauttavien
ja kipuherkistymiseen johtavien ionikanavien
toiminnassa. Naistd tirkeimpind on pidetty jan-
niteriippuvaisten natriumkanavien lisidntynyt-
td aktiivisuutta ja ilmentymistd, jotka saattavat
johtaa kipuhermosyiden spontaaniin aktiivi-
suuteen (8).

TRP-kanavien ilmentymisen ja aktivaatio-
herkkyyden lisddntymisti on my6s kuvattu
neuropaattisen kivun eldinmalleissa. Neuro-
paattisissa tiloissa tuntoaistimuksia valittdvien
hermosiikeiden ominaisuudet saattavat muut-
tua toistensa kaltaisiksi (phenotypic switch),
jolloin seurauksena voi olla allodynia (normaa-
listi kivuttoman drsykkeen kokeminen kivuliaa-
na) tai hyperalgesia (normaalia voimakkaampi
vaste kivuliaaseen irsykkeeseen) (8). Gluta-
maatin vapautumiseen kipuradaston synapseis-
sa vaikuttaa presynaptisten janniteriippuvaisten

Mitd olemme oppineet neuropaattisen kivun synnysta?
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KUVA 2. Neuropaattisen kivun mekanismeja. Esimerkkind perifeerinen hermovaurio. Termilla phenotypic
switch tarkoitetaan tilannetta, jossa eri tuntoaistimuksia vélittavien hermosdikeiden ominaisuudet muuttuvat
toistensa kaltaisiksi. Tama voi johtaa kipusignaalin syntymiseen sellaisen drsykkeen laukaisemana, johon kysei-

nen hermosdie ei normaalisti reagoi.

kalsiumkanavien toiminta. Niiden kanavien
a28-alayksikon ylituotantoa on kuvattu seki
perifeerisen hermovaurion ettd selkdydinvau-
rion eliinmalleissa (8,12).

Sentraalisen neuropaattisen kivun on ajateltu
johtuvan yliaktiivisuudesta niissd spinotalaami-
sen radan hermosoluissa, jotka ovat sddstyneet
vaurioitumiselta (12). On kuitenkin heridnnyt
kysymyksii siitd, saako poikkeava kipuimpulssi
alkunsa keskushermostossa vai onko sittenkin
kyse ddreishermostosta tulevien tuntosignaa-
lien vairintulkinnasta (13).

Akuutti neuropaattinen kipu on tavanomais-
ta akuutin hermovaurion yhteydessi. On vie-
14 episelvad, mitka tekijit edesauttavat kivun
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kroonistumista akuutin hermovaurion jilkeen.
Toistaiseksi nédytto siitd, voidaanko akuutin
kivun aggressiivisella hoidolla ehkdistd kivun
kroonistumista, on ristiriitaista (14). Tama ei
tietenkddn vihennd akuutin neuropaattisen ki-
vun hoidon tirkeyttd esimerkiksi leikkauksen
tai vy6ruusun yhteydessi.

Neuropaattinen kipu ja
immuunijarjestelma

Hermovaurio johtaa aina useiden immuuni-
solujen, kuten makrofagien, monosyyttien,
syottosolujen ja T-solujen aktivoitumiseen
sekd sytokiinien ja kemokiinien erittymiseen.
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Keskushermostossa aktivoituvat sen omat im-
muunisolut, mikrogliat. Mikroglia-aktivaatio ei
suinkaan rajoitu kipuradaston keskushermos-
tovaurioihin, vaan siihen johtavat myés peri-
feeristen vauriot. Eldinmallitutkimuksissa on
varsin kattavasti osoitettu, ettd hairiot hermo-
solujen, immuunisolujen ja gliasolujen vilisessa
kommunikaatiossa seki erityisesti tulehdusta
lisadvit sytokiinit edesauttavat neuropaattisen
kivun kehittymista (15).

Tulehdusta lisddvit sytokiinit aktivoivat
nosiseptiivisia hermosyitd suoraan ja lisdavit
TRP-kanavien ilmentymistd, jolloin kynnys
kipusignaalien syntymiselle madaltuu (16,17).
Tulehdusta lisddvd ympéristd lisad kipusig-
naalien syntymistd ja vilittymistd myds taka-
juuren gangliossa ja selkdytimen takasarvessa
(15). Kliinisissa tutkimuksissa on esimerkiksi
todettu eroja kivuttomien ja kivuliaiden poly-
neuropatiapotilaiden veren valkosolujen syto-
kiinituotannossa (18). Neuroinflammaatioon
viittaavia kemokiineja on my6s I6ydetty neuro-
paattista kipua sairastavien aivo-selkdydinnes-
teestd (19).

Neuropaattiseen kipuun ei toistaiseksi ole
tarjolla immuunijarjestelmidin kohdentuvia
hoitoja (20). Eldinmallitutkimuksen perus-
teella on kuitenkin esitetty, ettd neuropaattisen
kivun hoidossa kiytetyt trisykliset masennus-
ldakkeet, serotoniinin ja noradrenaliinin takai-
sinoton estdjit (SNRI-lidkkeet) sekd gabapen-
tinoidit saattavat hillitd tulehdusta lisddvien
sytokiinien vaikutusta (21). Prostaglandiini-
synteesiin vaikuttavista tulehduskipuldakkeista
ei kuitenkaan ole osoitettu olevan hyotyd neu-
ropaattisen kivun hoidossa.

Neuropaattisen kivun riskitekijoita

Vaikka neuropaattisen kivun mahdollisia pato-
fysiologisia mekanismeja on kuvattu lukuisia,
ne eivat itsessian selitd, miksi vain osa her-
movaurion saaneista padtyy kirsimdan pitkit-
tyneestd kivusta. Sen vuoksi neuropaattiselle
kivulle altistavien tekijéiden ymmirtiminen
olisi tirkedd. Kirurgisia hermovaurioita lukuun
ottamatta neuropaattisen kivun taustasyyn al-
kuajankohta ei ole aina helposti ennakoitavissa,
ja suurin osa aiheeseen liittyvistd tutkimuksista

on tehty poikittaistutkimuksina. Tama vaikeut-
taa syysuhteiden arviointia. Viestotutkimuksis-
sa neuropaattinen kipu (kuten krooninen kipu
ylipditian) on yleisempii naisilla ja idkkdim-
milld (22,23). Seki viestdtasolla ettd potilas-
kohorteissa niyttiisi siltd, ettd neuropaattisesta
kivusta karsivien painoindeksi on suurempi
kuin muiden ja heilldi on enemmin mieliala-
ja unioireita sekd muita kroonisia kipuja kuin
muilla (2,24-26). Omassa rintasydvin vuoksi
leikattujen naisten aineistossamme nimi teki-
jit my6s ennustivat kirurgisen hermovaurion
kipeytymisti (27).

Geeneilldkin on merkitystd. Neuropaattisen
kivun geneettinen tausta on monitekijiinen,
joskin tunnetaan my6s harvinaisia yksigeenisid
kipuoireyhtymii (esimerkiksi erytromelalgia).
Genominlaajuisissa assosiaatiotutkimuksissa
on todettu neuropaattiseen kipuun liittyvaa
polymorfismia immuunivasteen (HLA-alueen
geenit, TNFA, IL6), hermoimpulssien vilitty-
miseen (COMT, OPRM1I) ja aineenvaihdun-
taan (GHCI) liittyvissi geeneissd, joskin tu-
lokset vaatisivat vield varmennusta laajemmissa
aineistoissa (28,29). My®és janniteriippuvaisten
natriumkanavien (Na 1.7 ja Na,1.8) lisdinty-
neen toiminnan mutaatioita on l16ydetty pie-
neltd osalta kivuliasta neuropatiaa sairastavista
(30-32).

Neuropaattisen kivun hoidon
vaikutusmekanismeja

Trisykliset mielialaliikkeet, SNRI-ldikkeet
ja gabapentinoidit ovat neuropaattisen kivun
lidkehoidon kulmakivig, ja niiden vaikutuskoh-
teet ovat keskushermostossa (TAULUKKO 2). Ki-
puradaston aktiivisuutta hillitsevien laskevien
ratojen toiminta on noradrenaliini- ja seroto-
niinivélitteistd, joskin noradrenaliinin osuutta
pidetddn keskeisempdni. Sekd SNRI-ladkkeet
ettd trisykliset masennuslddkkeet tehostavat
noradrenaliinin ja serotoniinin vaikutusta es-
tamilld ndiden vilittdjdaineiden takaisinot-
toa synapsiraosta. Laskevien ratojen toimin-
nan tehostamista pidetddn ndiden lddkkeiden
tirkeimpdnd vaikutusmekanismina, vaikka
muitakin vaikutuskohteita on kuvattu (21).
Pelkistdan serotoniinin takaisinoton estdjien

Mitd olemme oppineet neuropaattisen kivun synnysta?
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TAULUKKO 2. Neuropaattisen kivun ladkehoito (33).

_ Suositeltu tavoiteannos/vrk | Haittavaikutukset

Ensilinjan ladkkeet
Trisykliset masennus-
ladkkeet (amitriptyliini,
nortriptyliini)

25-75(-150) mg x 1 tai jaet-
tuna kahteen annokseen

Sedaatio, antikolinergiset
haitat, painon lisaantymi-
nen, rytmihairiot

Vasta-aiheet: sydansairaus ja MAO:n
estdjan kaytto

Varoen: idkkdat, maksasairaat, glau-
kooma, eturauhasen liikakasvu

Gabapentinoidit

Gabapentiini: 1 200-
3 600 mg jaettuna kolmeen
annokseen

Pregabaliini: 300-600 mg
jaettuna kahteen annokseen

Sedaatio, huimaus, pai-
non lisddntyminen

Annoksen pienentdaminen: munuais-
ten vajaatoiminta

lakkaat: aloitus pienelld annoksella

SNRI-ladkkeet

Toisen linjan ladkkeet

Lidokaiiniladkekalvo ja
-voide

Duloksetiini: 60-120 mg x 1

Venlafaksiini: 150
225mgx 1

Kipualueen kattava ldakekal-
vo x 1, 12 tunnin ajan

Geeli 1-3 kertaa paivassa

Pahoinvointi, ummetus,
verenpaineen nousu
(venlafaksiini)

Paikallinen punoitus,
kutina ja ihottuma

Ei tramadolin kanssa
Varoen: verenpainetauti

lakkaat: duloksetiinin aloitus pienem-
malla annoksella (20-30 mg/vrk)

Ainoastaan perifeeriseen neuropaatti-
seen kipuun

Kapsaisiinilaakekalvo
ja -voide

Kipualueen kattava ladke-
kalvo 30-60 minuutin ajaksi
3 kk:n vélein

Voide 1-4 kertaa paivassa

Paikallinen kipu, punoitus
ja kutina

Ainoastaan perifeeriseen neuropaatti-
seen kipuun

Tramadoli

200-400 mg jaettuna kah-
teen tai kolmeen annokseen

Kolmannen linjan ladkkeet

Botuliinitoksiini A

12,5-200 yksikkd4 kipualu-
eelle alueen koon mukaan
3 kk:n valein

Sedaatio, pahoinvointi,
huimaus, ummetus

Pistoskohdan kipu

Huomioitava pdihdeanamneesi, itse-
murhariski ja serotoniinioireyhtyman
riski, iakkaille varoen

Ainoastaan perifeeriseen neuropaatti-
seen kipuun

Vahvat opioidit

Yksilollinen annoksen saa-
taminen

Pahoinvointi, ummetus,
huimaus, sedaatio, riip-
puvuuden kehittyminen

Paihdeanamneesi, itsemurhariski

Muut epilepsialaakkeet

Karbamatsepiini: 200—
800 mg

Okskarbatsepiini: 300—
900 mg

Lamotrigiini: 100-400 mg
Kaikkien annokset jaettuna
kahteen vuorokaudessa

Pahoinvointi, vasymys,
huimaus, ihottuma, hy-
ponatremia

Karbamatsepiini ja okskarbatsepiini
kolmoishermosaryn ensilinjan laak-
keita

(seuraa: verenkuva, natriumpitoisuus,
munuais- ja maksa-arvot)

Muiden neuropaattisten kipujen osal-
ta ndytto tehosta vahaista

Ensilinjan ladkehoito sekd toisen linjan paikallishoitovoiteet voidaan aloittaa perusterveydenhuollossa. Paikallishoitoldake-
kalvot seka kolmannen linjan lddkkeet aloitetaan kivun hoitoon perehtyneessa erikoissairaanhoidon yksikdssa. Tramadolin ja
vahvojen opioidien pitkdaikaiskdytto tyoikaisille suositellaan aloitettavaksi moniammatillisista kipupoliklinikoista kdsin.
MAO = monoamiinioksidaasi, SNRI = serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéja

(SSRI-lidkkeet) ei juuri ole osoitettu tehoavan
neuropaattiseen kipuun (33). Gabapentinoi-
dien (gabapentiini ja pregabaliini) ajatellaan
heikentivin kipusignaalien transmissiota sitou-
tumalla jdnniteriippuvaisten kalsiumkanavien
a28-alayksikkoon, miki hillitsee vilittdjdainei-
den vapautumista (21,34). Gabapentinoidit

L. Mustonen ja H. Harno

saattavat my0s tehostaa laskevan estdvin radan
toimintaa (21).

Natriumkanavan salpaajat karbamatsepiini
ja okskarbatsepiini ovat kolmoishermosiryn
ensilinjan ladkkeitd. Niytt6 tehosta muiden
neuropaattisten kiputilojen hoidossa on vi-
hdistd, mutta ne voivat olla hyodyksi tietyille
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potilaille erityisesti, jos kipuun liittyy runsasta
ihotunnon herkistymisti (35).

Paikallinen kivanhoito. Perifeerisen neuro-
paattisen kivun hoidossa kiytetddn myds trans-
dermaalisesti annettavia kapsaisiinia ja lidoka-
iinia sekd botuliinitoksiini A -ruiskeita (33).
Chilipippurista tuttu kapsaisiini aktivoi nosi-
septiivisten hermopéitteiden TRPV1-kanavia
ja johtaa suurina pitoisuuksina hermopiittei-
den toiminnan hiiriintymiseen ja kipuherk-
kyyden vaimenemiseen. Lidokaiinilla pyritidn
hillitsemddn natriumkanavien toimintaa peri-
feerisissa hermosiikeissi. Botuliinitoksiini A:n
vaikutusmekanismi neuropaattisessa kivussa ei
ole tdysin selvilld mutta liittyy todennikoisim-
min vihentyneeseen neuropeptidieritykseen
hermopiitteistd (36).

Opioidien analgeettinen vaikutus vilittyy
padosin myy-opioidireseptorin kautta, ja se
perustuu eksitaation vihenemiseen keskus-
hermostossa seki kipua hillitsevien laskevien
ratojen aktivoitumiseen. Tramadoli estdd my0s
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinottoa.
Vaikka opioidien on osoitettu tehoavan joihin-
kin neuropaattisiin kiputiloihin, ei niiden kiyt-
tod yleisesti suositella ei-syopaperiisen krooni-
sen kivun hoitoon (33).

Muut hoidot. Vaikka niytt6 neuropaattisen
kivun eri laakitysten yhdistelmadhoidon tehos-
ta on puutteellista, joudutaan eri mekanismein
vaikuttavia lddkehoitoja usein yhdistelemain
hankalan neuropaattisen kivun yhteydessi (33).
Neuropaattisen kivun lidkkeettomissd hoidos-
sa psykologiset interventiot voivat olla tarpeen,
ja osa potilaista voi hy6tyd fysioterapiasta. Pieni
osa vaikeahoitoisista potilaista hyotyy kajoavis-
ta neuromodulaatiohoidoista, kuten takajuuri-
ganglion stimulaatiosta tai selkdytimen takasar-
ven epiduraalistimulaatiosta. Kajoamaton vaih-
toehto neuromodulaatiohoitoon on aivokuoren
sarjamagneettistimulaatio, josta on melko tuore
kotimainen katsausartikkeli (37).

Mita meidan tulisi seuraavaksi
oppia neuropaattisesta kivusta?

Neuropaattisen kivun mekanismeista ymmar-
retidn kohtalaisen paljon, mutta yrityksistd
huolimatta markkinoille ei ole saatu uusia spe-
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Ydinasiat

» Neuropaattinen kipu johtuu kipuradas-
ton sairaudesta tai vauriosta aareis- tai
keskushermostossa.

»» Kipuradaston sairaus tai vaurio voi johtaa
neuropaattiseen kipuun useiden eri me-
kanismien kautta.

» Yksilollisen hoidon kehittamiseksi tarvi-
taan lisaa keinoja, silld vain alle puolet
potilaista hyotyy riittavasti nykyisista laa-
kehoidoista.

sifisid neuropaattisen kivun lidkehoitoja. Naitd
tarvittaisiin, silld alle puolet potilaista hyotyy
riittdvisti nykyisistd ladkehoidoista (33). Syitd
lidkekehityksen haasteisiin on monia. Yhteni
tarkeimmistd syistd pidetddn sitd, ettd keinot
neuropaattisen kivun mekanismien kirjon tun-
nistamiseksi yksilotasolla ovat vield puutteelli-
set. Neuropaattiseen kipuun johtavia yksil6lli-
sid taustamekanismeja pidetddn tirkeimpini
kivun selittdjind kuin alkuperdistd hermovau-
rion syytd. Neuropaattisen kivun hoidon kehit-
timisessd suurimmat toiveet kohdistuvat per-
sonoidun kivunhoidon parantamiseen, mika
edellyttaisi taustamekanismien parempaa tun-
nistamista (38).

Kipuradaston vauriota seuraava neuropaat-
tinen kipu voi syntyd usein eri biologisten me-
kanismien kautta, ja kivun luonne seki siihen
liittyvit tuntohdiriét voivat vaihdella suuresti
myos saman taustaetiologian piirissd (39). Yh-
delli jatkuvaan kipuun voi esimerkiksi yhdistya
kipualueen tunnottomuus, toisella ongelmina
taas ovat voimakas allodynia ja tunnon her-
kistyminen. Myés kivun koettu luonne (esi-
merkiksi sihkottidvi, puuduttava tai poltteleva)
vaihtelee. Kivun erilaiset ilmentymit todenni-
koisesti heijastavat eroja taustalla vaikuttavassa
nosiseption hiriossd, jolloin sama hoitokaan
ei sovi kaikille (40). Esimerkiksi kosketusal-
lodynian ajatellaan johtuvan yliherkkyydestd
normaalisti kivuttomia tuntemuksia viélittavien
Ap-siikeiden toiminnalle, kun taas teriville
kivulle herkistyminen todennikoéisesti vilittyy
C-siikeiden kautta (34).

Mitd olemme oppineet neuropaattisen kivun synnysta?



P KATSAUS

Tuntohdirididen profilointia tuntokynnys-
mittauksen (QST) avulla on tutkittu keinona
luokitella neuropaattisen kivun ilmiasuja, ja
alustavaa ndytt6d sen hyodyllisyydestd ladke-
vasteen ennustamiseen on saatu (35,40). Laa-
jempi ndytto kuitenkin puuttuu, ja menetelmin
hy6tyja on myos kyseenalaistettu. Nosiseption
hiirion lisdksi kipukokemusta muokkaavat
my0s yksilolliset psykososiaaliset tekijit. Tarvi-
taan vield paljon useita kliinisid biomarkkereita
yhdistelevdd tutkimusta, jotta neuropaattisen
kivun ilmiasujen moninaisuus tarkentuu.

LAURA MUSTONEN, LL (véit.), neurologian erikoislaakari
HUS Neurokeskus

HANNA HARNO, dosentti, neurologian erikoislaakari,
kivunhoidon erityispatevyys
HUS Neurokeskus

Lopuksi

Vaikka hoidon kehittimisessi on haasteita,
neuropaattisen kivun varhainen tunnistaminen
sekd potilaan hyvé informointi ja kohtaaminen
ovat edelleen ensisijaisen tirkeitd hoidon on-
nistumisen ja neuropaattiseen kipuun liittyvin
karsimyksen lievittimisen kannalta. Onnistu-
nut hoito edellyttda myos psykososiaalisten
tekijoiden huomioimista sekd vaikeaan neuro-
paattiseen kipuun usein yhdistyvien mieliala- ja
univaikeuksien tunnistamista. M
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