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 pregabaliini, gabapentiini 


Neuropaattinen  eli  hermovauriokipu  on  peräisin  somatosensoriseen  järjestelmään  kohdistuvasta 
 vauriosta tai sairaudesta. Neuropaattiset kiputilat ovat väestötasolla yleisiä, mutta alidiagnosoituja ja 
 -hoidettuja  kiputiloja,  joilla  on  merkittävä  vaikutus  potilaiden  elämänlaatuun  ja  työkykyyn. 


Neuropaattisen kivun prevalenssi on tutkimusten mukaan 7–10 % väestöstä.  


Trigeminushermoperäiset  neuropaattiset  kiputilat  jaetaan  kahteen  pääluokkaan: 


trigeminusneuralgioihin  ja  kivuliaisiin  trigeminusneuropatioihin.  Trigeminaalisten  kiputilojen 
 ensisijainen  hoitomuoto  on  lääkehoito,  joka  perustuu  farmakologisesti  natriumkanavasalpaajiin, 
 kalsiumkanavasalpaajiin, GABA-järjestelmän tehostamiseen tai serotoniinin takaisinoton estoon. Eri 
 trigeminaalisten kiputilojen lääkehoitosuositukset poikkeavat toisistaan. 


Tässä  systemaattisessa  kirjallisuuskatsauksessa  tutkittiin  karbamatsepiinin,  okskarbatsepiinin  ja 
 gabapentinoidien käyttöä ja tehokkuutta trigeminaalisten kiputilojen hoidossa. Katsauksen aineisto 
 kerättiin  sähköisen  haun  avulla  kesäkuussa  2021  viidestä  eri  viitetietokannasta:  PubMed,  Scopus, 
 Cochrane, Dentistry & Oral Science Source ja Web of Science. Haku tuotti yhteensä 244 hakutulosta, 
 joista  tutkimukseen  valikoitui  viisi.  Katsaus  koostui  yhdestä  meta-analyysistä/systemaattisesta 
 katsauskesta, kahdesta meta-analyysistä ja kahdesta systemaattisesta katsauksesta. 


Karbamatsepiini  ja  okskarbatsepiini  osoittautuivat  tehokkaiksi  trigeminusneuralgioiden  hoidossa. 


Okskarbatsepiini  oli  yhtä  tehokas  kuin  karbamatsepiini,  mutta  vähemmän  haittavaikutuksia 
aiheuttava  lääkeaine.  Katsauksen  mukaan  myös  gabapentiinin  avulla  saavutettiin  kipua  lievittävä 
vaikutus  trigeminusneuralgioiden  hoidossa.  Tutkimuksen  tausta  osion  mukaan  gabapentinoidien 
tehokkuus  ei  kuitenkaan  rajoitu  vain  trigeminusneuralgioihin,  vaan  ne  ovat  tehokkaita  myös 
kivuliaisiin trigeminusneuropatioihin.  
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Keywords: trigeminal neuralgia, trigeminal pain, trigeminal neuropathy, post-traumatic trigeminal 
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Neuropathic  pain  is  defined  as  a  pain  caused  by  disease  or  lesion  of  the  somatosensory  nervous 
 system.  Neuropathic  pain  conditions  are  very  common  but  underdiagnosed  and  undertreated. 


According to several studies, the prevalence of neuropathic pain is 7-10%. These conditions affect 
 patients’ quality of life and working ability.  


Neuropathic  pain  conditions  originating  from  the  trigeminal  nerve  are  divided  into  two  main 
 categories: trigeminal neuralgias and painful trigeminal neuropathies. The main form of treatment for 
 trigeminal pain conditions is medical treatment based on sodium channel blockers, calcium channel 
 blockers,  increasing  GABA  levels  or  inhibiting  serotonin  reuptake.  The  drug  treatment 
 recommendations for different trigeminal pain conditions differ from each other. 


This  systematic  review  examined  the  use  and  efficacy  of  carbamazepine,  oxcarbazepine  and 
 gabapentinoids  in  trigeminal  pain.  The  material  for  this  review  was  collected  in  June  2021  using 
 electronic search from five different databases: PubMed, Scopus, Cochrane, Dentistry & Oral Science 
 Source and Web of Science. The search yielded 244 results, of which 5 were selected for the review. 


The review consisted of one meta-analysis/systematic review, two meta-analyses and two systematic 
 reviews. 


Carbamazepine  and  oxcarbazepine  were  effective  in  the  treatment  of  trigeminal  neuralgia. 


Oxcarbazepine was as effective as carbamazepine, and it caused less side effects. In the treatment of 
 trigeminal neuralgia, gabapentin was less effective or as effective as carbamazepine or oxcarbazepine. 


Moreover, the effectiveness of gabapentinoids is not limited to trigeminal neuralgias: they are also 
effective for painful trigeminal neuropathies. 
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1. TUTKIMUKSEN TAUSTA 


1.1 Neuropaattinen kipu 


Neuropaattinen  eli  hermovauriokipu  on  peräisin  somatosensoriseen  järjestelmään  kohdistuvasta 
 vauriosta tai sairaudesta  (Treede, et al. 2008, Loeser, et al. 2011). Kiputila voidaan jakaa vaurion 
 sijainnin  perusteella  sentraaliseen  tai  perifeeriseen  muotoon.  Sentraalisessa  kiputilassa  vaurio 
 kohdistuu  selkäytimen/aivojen  alueelle.  Perifeerisessä  muodossa  kipu  on  peräisin  perifeerisen 
 hermon, pleksuksen, spinaaliganglion, juuriganglion tai juuren vauriosta (Loeser, et al. 2011).  


Neuropaattiset  kiputilat  ovat  väestötasolla  yleisiä,  mutta  alidiagnosoituja  ja  -hoidettuja  kiputiloja, 
 jotka  vaikuttavat  heikentävästi  potilaiden  elämänlaatuun  ja  työkykyyn  (Haanpää,  M.  and  Treede. 


2010, Bonin. 2015, Attal, Nadine, et al. 2018). Neuropaattista kipua esiintyy useiden eurooppalaisten 
 tutkimusten mukaan 7–10 % ihmisistä (Breivik, et al. 2006, Bouhassira, et al. 2008, van Hecke, et al. 


2014, Gilron, et al. 2015). Kun neuropaattinen kipu on jatkunut vähintään kolme kuukautta, voidaan 
 siitä  käyttää  nimitystä  krooninen  kiputila  (Scholz,  Finnerup,  et  al.  2019a).  Yleisimpiä  krooniselle 
 kiputilalle altistavia riskitekijöitä ovat ikä, alhainen koulutustaso sekä naissukupuoli (Breivik, et al. 


2006).  Krooninen  kiputila  voi  olla  seurausta  esimerkiksi  operatiivisesta/traumaattisesta 
 hermovauriosta, sairaudesta tai infektiosta (Haanpää and Treede. 2010, Cruccu, Giorgio, et al. 2016). 


Neuropaattisen kivun diagnosointiin käytetyt metodit ja kriteeristö kehittyvät jatkuvasti. Kiputilan 
diagnosointiin käytetään IASP:n kehittämää diagnostista kriteeristöä (Treede, et al. 2008, Soinila and 
Teerijoki-Oksa. 2014). WHO ja IASP kehittivät yhdessä vuonna 2019 ICD-11-tautiluokituksen, joka 
luokittelee kroonisen kivun diagnoosit järjestelmällisemmin ja tarkemmin. ICD-11 jakaa kroonisen 
kivun primaariseen ja sekundaariseen kiputilaan. Luokituksen tavoitteena on selkeyttää ja tarkentaa 
kipudiagnooseja sekä mahdollistaa kiputilojen tehokkaampi diagnosointi ja hoito  (Scholz, Finnerup, 
et al. 2019b). Erityisen tärkeää neuropaattisen kivun diagnosoinnissa on selvittää somatosensoristen 
alueiden  vauriot,  kivun  sijainti,  potilaan  kuvaus  kivusta  sekä  tehdä  potilaalle  kattava  kliininen 
tutkimus  (Soinila  and  Teerijoki-Oksa.  2014,  Finnerup,  Nanna  B.,  et  al.  2016).  Neuropaattisesta 
kasvokivusta on vähemmän tutkimustietoa diagnosointiin liittyvän haasteellisuuden vuoksi  (Soinila 
and Teerijoki-Oksa. 2014). 



(7)Taulukko 1. Neuropaattisten kiputilojen poikkeavat  tuntemukset  ja niiden luokittelu (Soinila and 
 Teerijoki-Oksa. 2014, Kalso, et al. 2018). 


Negatiiviset oireet  Positiiviset oireet 


Hypoalgesia = heikentynyt kipuaisti  Hyperalgesia = herkistynyt kipuaisti 
 Analgesia = kipuaistin toimimattomuus  Allodynia = kivuton ärsyke aiheuttaa kipua 
 Hypoestesia = heikentynyt tuntoaisti  Parestesia = poikkeava tuntemus 


Anaestesia = tunnottomuus  Dysestesia = epämiellyttävä tuntemus 


1.2 Nervus trigeminus  


Nervus  trigeminus  eli  kolmoishermo  on  viides  ja  kooltaan  suurin  aivohermo.  Hermo  koostuu 
 kolmesta haarasta: n. ophthalmicus (V1), n. maxillaris (V2) ja n. mandibularis (V3). N. ophthalmicus 
 ja n. maxillaris sisältävät pelkästään sensorisia hermosäikeitä, mutta n. mandibularis sisältää myös 
 motorisista hermosäikeitä. Trigeminushermon kukin haara huolehtii tietyn kasvoalueen tuntoaistista 
 omalla  kasvopuoliskollaan.  N.  trigeminuksen  laaja  levittäytyminen,  kulkureitit  ja  kolmihaarainen 
 rakenne  altistavat  sen  useille  erilaisille  tauti-  ja  kiputiloille  (Bathla  and  Hegde.  2013). 


Trigeminushermon puristuksesta aiheutuva trigeminusneuralgia on yksi kovimmista neuropaattisista 
kiputiloista.  



(8)1.3 Trigeminaaliset kiputilat 


Kaavio 1. Trigeminaalisten kiputilojen kaksi pääluokkaa ja niiden alaluokat(Headache Classification 
 Committee of the International Headache Society, (IHS). 2018).


1.3.1 Trigeminusneuralgiat 


Kansainvälinen kivuntutkimusjärjestö IASP määrittelee trigeminusneuralgian eli kolmoishermosäryn 
 kasvojen  alueen  toispuoliseksi  kiputilaksi,  joka  ilmenee  tyypillisesti  kohtausmaisena,  pistävänä, 
 kipuna.  Trigeminusneuralgia  on  yleisin,  ei-traumaattinen,  neuropaattinen  kiputila  (Soinila.  2016). 


Sähköiskua  muistuttavan,  tuikkivan,  kipukohtauksen  aiheuttaa  usein  vaaraton  sensorinen  ärsyke, 
 kuten kosketus tai kylmä ilma (Maarbjerg, et al. 2017). Aktivoitunut trigeminusneuralgia ilmenee 
 toistuvina lyhyinä (noin. <1 sekunnin – 2 minuutin) mittaisina kohtauksina, tavallisesti useita kertoja 
 päivässä.  (Cruccu,  G.,  et  al.  2020).  Trigeminusneuralgioissa  kipu  on  yleensä  peräisin  yhden  tai 
 kahden  trigeminushaaran  alueelta    (Cruccu,  et  al.  2016).  Yleisimmin  kiputila  aiheutuu  n. 


mandibulariksen  (V3)  tai  n.  maxillariksen  (V2)  haaroihin  kohdistuvasta,  pikkuvaltimon 
 aiheuttamasta paineesta, mutta voi olla peräisin esimerkiksi kasvaimen aiheuttamasta kompressiosta 
 tai tuntemattomasta syystä. Trigeminusneuralgia syntyy yleisemmin (56 %) oikealle pääpuoliskolle 
 (Maarbjerg, et al. 2014). 


Trigeminusneuralgialle  altistavia  riskitekijöitä  ovat  ikä,  sukupuoli  sekä  heikko  sosioekonominen 
 asema.  Erään  laadukkaan  systemaattisen  katsauksen  mukaan  trigeminusneuralgian  esiintyvyys  on 
 12,6–28,9/100000  PY  (van  Hecke,  et  al.  2014).    Koopmanin  katsauksen  mukaan  sitä  ilmenee 


Trigeminaaliset kiputilat


Kivuliastrigeminusneuropatia


• Post-traumaattinen trigeminaalinen neuropaattinen kiputila (PTTN)


• Post-herpeettinen trigeminusneuralgia (ennen post-herpeettinen
 trigeminusneuropatia)


• Akuuttiin herpes zoster -infektioon liittyväneuropatia


• Sairauteen liittyvätrigeminusneuropatia


• Idiopaattinen kivulias trigeminusneuropatia
 Trigeminusneuralgiat


1. Klassiset trigeminusneuralgiat (CTN)


• Klassinen, kohtausmainen trigeminusneuralgia


• Klassinen trigeminusneuralgia, johon liittyy jatkuva
 kiputila


2. Sekundaarinen trigeminusneuralgia (STN)


• Multippeliin skleroosiin (MS-tauti) liittyväneuropatia


• Kallonsisäiseen tuumoriin tai abskessiin liittyvä
 trigeminusneuralgia


• Muiden kuin edelläkuvattujen aiheuttama
 trigeminusneuralgia


3. I diopaattinen trigeminusneuralgia (I TN)


• Idiopaattinen, kohtausmainen trigeminusneuralgia


• Idiopaattinen trigeminusneuralgia, johon liittyy jatkuva
kiputila



(9)väestötasolla  kuitenkin  vain  12,7/100000  PY,  kun  väärät  positiiviset  tapaukset  karsitaan  pois 
 (Koopman, Joseph S. H. A., et al. 2009). Trigeminusneuralgiat ovat yleisempiä naisten keskuudessa 
 (Koopman, Joseph S. H. A., et al. 2009, Maarbjerg, et al. 2014). Riski sairastua trigeminusneuralgiaan 
 kasvaa  ikääntymisen  myötä  (Ariyawardana,  et  al.  2012).  Yleisin  ikäluokka,  jossa 
 trigeminusneuralgioita  diagnosoidaan,  on  50–70  vuotta  (Soinila  and  Teerijoki-Oksa.  2014,  van 
 Hecke, et al. 2014).  


Kansainvälinen päänsärky-yhdistyksen (IHS) ICHD-3-luokitus jakaa trigeminusneuralgiat kolmeen 
 alaluokkaan:  klassiseen  (CTN),  sekundaariseen  (STN)  sekä  idiopaattiseen  trigeminusneuralgiaan 
 (ITN) (Kaavio 1.). Klassinen trigeminusneuralgia on alaluokista yleisin  (Cruccu, G., et al. 2016). 


Siinä  kipu  on  peräisin  verisuonen  aiheuttamasta  hermokompressiosta  (Headache  Classification 
 Committee  of  the  International  Headache  Society,  (IHS).  2018).  Sekundaarisessa 
 trigeminusneuralgiassa  kiputilan  aiheuttaja  on  kompressio,  joka  ei  kuitenkaan  ole  verisuonen 
 aiheuttama.  Aiheuttajia  ovat  yleensä  kasvaimet  tai  neurologisten  sairauksien,  kuten 
 multippeliskleroosin  aiheuttamat  plakkikertymät  (Cruccu,  et  al.  2016,  Maarbjerg,  et  al.  2017). 


Idiopaattinen  trigeminusneuralgia  on  etiologialtaan  tuntematon,  eikä  sen  aiheuttajaa  pystytä 
 paikallistamaan.  (Cruccu,  et  al.  2016,  Headache  Classification  Committee  of  the  International 
 Headache Society, (IHS). 2018). 


Taulukko  2.  Klassisen  trigeminusneuralgian  diagnosointikriteerit  (Headache  Classification 
 Committee of the International Headache Society. 2013) 


  


Klassisen trigeminusneuralgian diagnosointikriteerit 
 1.  Kipu on paikantuu yhden tai useamman kolmoishermon haaran hermottamalle alueelle 
 2.  Kivulla on vähintään ¾ seuraavista ominaisuuksista: 


1.  kohtausmaiset kiputilat (kesto sekunnin murto-osasta 2 minuuttiin) 
 2.  viiltävä, terävä, kova tai pinnallinen 


3.  todella voimakas 


4.  voidaan saada aikaan laukaisevien tekijöiden avulla 
 3. Toistuvat kohtaukset muistuttavat toisiaan 


4. Tutkimuksissa ei havaita neurologisia poikkeavuuksia 


5. Kipu ei liity muuhun sairauteen / mikään ICHD-3 diagnoosi ei sovi kiputilaan paremmin 



(10)1.3.2 Kivulias trigeminusneuropatia 


Kivulias trigeminusneuropatia on trigeminushermon vauriosta aiheutuva kiputila, joka voi olla 
 peräisin traumasta (PTTN), akuutista herpez zoster -viruksen aiheuttamasta infektiosta, post-
 herpeettisestä trigeminusneuralgiasta, potilaan muusta sairaudesta tai idiopaattisesta kiputilasta 
 (Kaavio 1.). 


1.3.2.1 Post-traumaattinen trigeminaalinen neuropaattinen kiputila (PTTN) 


ICHD-3-luokituksen  mukaan  post-traumaattinen  neuropaattinen  kiputila  on  seurausta  trauman 
 aiheuttamasta  trigeminushermon,  tai  yleisemmin  sen  haaran,  vauriosta    (Headache  Classification 
 Committee of the International Headache Society, (IHS). 2018). Kipu ja/tai tunnottomuus sijaitsee 
 yleensä  vain  yhdellä  kasvopuoliskolla  (Headache  Classification  Committee  of  the  International 
 Headache Society. 2013, IASP. 2016). PTTN:n patofysiologiaan liittyy kaskadi, jonka seurauksena 
 neuronien  toiminnallisissa,  fysikaalisissa  ja  biokemiallisissa  ominaisuuksissa  tapahtuu  muutoksia. 


Kiputila aiheutuu yleensä pään tai suun alueelle kohdistuneesta traumasta, kuten onnettomuuksista 
 tai  suun  alueen  operaatioista.  Altistavia  suun  alueen  operaatioita  voivat  olla  esimerkiksi 
 viisaudenhampaiden  leikkaukselliset  poistot,  implanttien  asennus,  juurihoidot  sekä  suu-  ja 
 leukakirurgiset  toimenpiteet  (Renton  and  Yilmaz.  2011,  IASP.  2016,  McLeod  and  Bowe.  2016, 
 Conti, et al. 2021). Eräiden tutkimusten mukaan myös paikallispuudutus voi olla kiputilan aiheuttaja 
 (Jerjes,  et  al.  2006,  Smith  and  Lung.  2006).  Koska  kiputila  voi  syntyä  yleisten  hammaslääkärin 
 tekemien  toimenpiteiden  seurauksena,  PTTN  epäillään  olevan  yleisempi,  kuin  mitä  aiemmin  on 
 diagnosoitu (IASP. 2016).  


Kasvojen  alueen  post-traumaattinen  kipu  voi  johtaa  neuropaattisen  kiputilan  syntymiseen.  Aluksi 
 post-traumaattinen kipu on nosiseptistä, mutta kiputilan pitkittyessä se voi muuttua neuropaattiseksi 
 (Headache Classification Committee of the International Headache Society, (IHS). 2018, Khan, et al. 


2019).  Kiputilan  kroonistuminen  vie  aikaa  ja  samalla  neuropatiaan  liittyvät  tapahtuvat  etenevät 
 ääreishermostosta  kohti  keskushermostoa  (IASP.  2016).  Post-traumaattinen  trigeminaalinen 
 neuropaattinen kipu alkaa yleisimmin 3-6kk trauman jälkeen (Headache Classification Committee of 
 the International Headache Society. 2013). Kiputilan puhkeaminen on yleisempää vakavan trauman 
 jälkeen,  mutta  myös  vammamekanismi,  henkilön  ikä,  sukupuoli,  genetiikkaa  ja  psykososiaaliset 
 tekijät vaikuttavat aistittavan kivun voimakkuuteen. Tyypillisesti kiputilasta kärsivä potilas on yli 50-
 vuotias nainen (Renton and Yilmaz. 2011, Benoliel, Rafael, et al. 2012, Baad-Hansen and Benoliel. 


2017).  Aina  n.  trigeminukseen  kohdistuva  trauma  ei  kuitenkaan  aiheuta  PTTN:ää,  vaan  on 
yleisempää,  että  vauriosta  aiheutuu  trigeminushermon  tai  sen  haaran  hermottamien  alueiden 



(11)tuntohäiriöitä, ilman kipua. Tuntoaistimusten poikkeavuudet voivat olla negatiivisia (hypoalgesia tai 
 hypoestesia) ja/tai positiivisia (hyperalgesia tai allodynia) (Taulukko.1.) (Soinila and Teerijoki-Oksa. 


2014, Baad-Hansen and Benoliel. 2017). Yleisimmin vaurioituvia trigeminushermon haaroja ovat n. 


mandibularisen haara n. alveolaris inferior ja kieltä hermottava n. lingualis (Soinila and Teerijoki-
 Oksa. 2014).  


Taulukko  3. Post-traumaattisen  trigeminaalisen  neuropaattisen  kiputilan  diagnosoinnin  kriteerit 
 (Headache  Classification  Committee  of  the  International  Headache  Society,  (IHS).  2018,  Baad-
 Hansen and Benoliel. 2017) 


1.3.2.2 Varicella zoster viruksen aiheuttamat akuutti- ja post-herpeettinen trigeminaalinen 
 kiputila 


Herpes-  eli  varicella  zoster  virus  voi  aiheuttaa  trigeminusperäisen,  akuuttiin  kiputilaan  johtavan, 
 infektion  tai  primaari-infektion  jälkeisen,  reaktivaation  seurauksena  syntyvän  post-herpeettisen 
 kiputilan.  Akuutin  infektion  aiheuttama  kiputila  esiintyy  toispuolisesti  yhden  tai  useamman 
 trigeminushaaran  alueella  korkeintaan  3kk  ajan.  Sen  aiheuttamista  infektioista  10-15%  kohdistuu 
 trigeminaaliseen  ganglioon.    (Headache  Classification  Committee  of  the  International  Headache 
 Society, (IHS). 2018) 


Primaari-infektion  jälkeen  varizella  zoster  -virus  voi  jäädä  latentiksi  sensoristen  aivohermojen  ja 
 trigeminushermon  ganglioon.  Reaktivaation  seurauksena  syntyy  vyöruusuna  tunnettu  infektiotila. 


Virus voi infektoida n. trigeminuksen haaroja ja aiheuttaa sille tyypillisen toispuoleisen ihottuman 
 infektoituneen  hermon  dermatomialueelle.  Kun  vyöruusuinfektio  on  mennyt  ohi,  tämä 
 dermatomialue jää edelleen kivuliaaksi. Kiputilan pitkittyminen voi johtaa kivun kroonistumisen ja 
 siten  post-herpeettiseen  neuralgiaan.  Post-herpeettista  neuralgiaa  esiintyy  noin  10  %:lla  akuutin 
 varicella zoster virusinfektion sairastaneista. Ikä, immuunipuolustusta heikentävä lääkitys/sairaudet 


Post-traumaattisen trigeminaalisen neuropaattisen kiputilan diagnosoinnin kriteerit 
 (PTTN)


1.  Yksipuolinen kasvojen ja/tai suun kipu + kriteeri 3. 


2.  Vaurioituneen kolmoishermon haaran hermottamalla alueella on trauman seurauksena:  


allodyniaa, hyperalgesiaa ja/tai hypoestesiaa, hypoalgesiaa  
 3.  Seuraavat kriteerit toteutuvat 


1.  kipu sijaitsee samassa kolmoishermon haarassa 
2.  kipu on kehittynyt alle 6 kuukauden kuluttua traumasta 
4.  Mikään ICHD-3 diagnoosi ei sovi kiputilaan paremmin 



(12)ja kova alkuvaiheen kipu lisäävät riskiä sairastua post-herpeettiseen neuralgiaan (Hadley, et al. 2016, 
 Scholz, et al. 2019).  Akuutin ja post-herpeettisen neuralgian aiheuttamaa kipua kuvataan polttavana, 
 kutisevana, viiltävänä ja tuikkivana. Potilaiden keskuudessa havaitaan usein allodyniaa. (Benoliel, 
 and Eliav. 2008, Soinila. 2016, Headache Classification Committee of the International Headache 
 Society, (IHS). 2018). 


1.3.2.3 Muu kasvokipu 


Kivulias trigeminusneuropatia voi olla seurausta toisista sairauksista, kuten MS-taudista. MS-tauti 
 aiheuttaa  n.  trigeminuksen  sekä  sen  haarojen  demyelinaatiota,  joka  voi  johtaa  neuropaattisen 
 kiputilan syntymiseen. IHS:n mukaan multippeliä skleeroosia esiintyy 2–4 %:lla trigeminusperäisiä 
 kiputiloja sairastavista potilaista (Headache Classification Committee of the International Headache 
 Society, (IHS). 2018).  


Epätyypillinen eli atyyppinen kasvokipu luokitellaan erittäin harvoin neuropaattiseksi kivuksi, vaikka 
 se voikin aiheuttaa hermotoiminnan häiriöitä (Zakrzewska, Joanna M. 2016). Yhteisnimitykseltään 
 suun  poltteesta,  atyyppisestä  hammassärystä  ja  atyyppisestä  kasvokivusta  käytetään  nimitystä 
 idiopaattinen  kasvokipu.  Idiopaattisen  kasvokipua  pidettiin  aiemmin  psyykkisenä,  mutta 
 viimeaikaisten  tutkimusten  perusteella  kipua  on  pystytty  selittämään  neuropaattisilla  ja 
 neuroplastisilla  mekanismeilla.  Idiopaattisiin  kasvokipuihin  ei  ole  parantavaa  hoitoa,  vaan  niiden 
 hoito perustuu potilaan oireiden lievittämiseen. (Zakrzewska. 2016).  


1.4 Yleistä karbamatsepiinista, okskarbatsepiinista ja gabapentinoideista 
 1.4.1 Karbamatsepiini (CBZ) 


Yleistä:  


Karbamatsepiini  on  1950-luvulla  kehitetty,  laajakirjoinen  lääkeaine, 
 jota käytetään paikallisalkuisten epilepsiakohtausten, kaksi-suuntaisen 
 mielialahäiriön  sekä  neuropaattisen  kivun  hoitoon  (Pesonen.  2017, 
 Duodecim terveysportti Dl. TEGRETOL). Karbamatsepiini tunnetaan 
 trigeminusneuralgian  ”gold  standard”  lääkkeenä   (Bendtsen,  et  al. 


2019).  Lääkkeen  käytöstä  hyötyy  jopa  70-80%  trigeminusneuralgia 
 potilaista  (Wiffen, et al. 2011). Karbamatsepiinin hoitoannos on 200–


1200 mg/vrk.  


Kuva 1. Karbamatsepiini 



(13)Farmakodynamiikka:  


Karbamatsepiinin vaikutusmekanismi on vain osittain selvillä. Tämänhetkisen tietämyksen mukaan 
 toiminta  perustuu  jänniteherkkien  natriumkanavien  salpaamiseen  ja  siten  aktiopotentiaalin 
 muodostumisen estämiseen.  


Farmakokinetiikka: 


Karbamatsepiinin farmakokinetiikka on samankaltainen henkilön iästä riippumatta. Sen imeytyminen 
 on  lähes  täydellistä,  mutta  hidasta  huonon  liukoisuutensa  vuoksi.    Karbamatsepiini  metaboloituu 
 maksassa  farmakologisesti  aktiiviseksi  epoksidimetaboliitiksi,  (t1/2  5–8  h).  Karbamatsepiinilla  on 
 runsaasti  lääkeaineinteraktioita,  koska  se  indusoi  CYP3A4-entsyymiä.  Sen  eliminaation 
 puoliintumisaika on kerta-annoksella noin 36 h, mutta on huomioitava, että säännöllisesti otettuna 
 karbamatsepiini indusoi omaa metaboliaansa ja lyhentää siten omaa puoliintumisaikaansa, tällöin t1/2 
 16–24 h. Karbamatsepiini erittyy pääasiallisesti virtsaan (72 %) ja ulosteeseen (28 %). 


Haittavaikutukset:  


Karbamatsepiinillä  on  runsaasti  haittavaikutuksia:  allerginen  ihottuma,  pahoinvointi,  huimaus, 
 väsymys,  ataksia,  leukopenia,  ripuli,  hyponatremia,  maksa-arvojen  kohoaminen  sekä  mahdollinen 
 luuydinvaurio.  Karbamatsepiini  luokitellaan  teratogeeniseksi  lääkeaineeksi,  eikä  sitä  tule  käyttää 
 raskauden  aikana  mahdollisen  epämuodostumariskin  takia.  Lisäksi  karbamatsepiinin  stimuloi 
 estrogeenien metaboliaa, joten se voi heikentää ehkäisytablettien vaikutusta. Pitkäaikaiskäytössä se 
 voi aiheuttaa entsyymi-induktionsa ansiosta myös osteoporoosia. 


1.4.2 Okskarbatsepiini (OXC) 


Yleistä: 


Okskarbatsepiini on antiepilepteihin kuuluva aihiolääke, joka on 
 johdettu  karbamatsepiinista  (Pesonen.  2017,  Duodecim 
 terveysportti Dl. OXCARBAZEPIN). Sitä käytetään ensisijaisesti 
 paikallisalkuisten  epilepsiakohtausten  ja  neuropaattisen  kivun 
 hoitoon. Okskarbatsepiinin käyttö trigeminusneuralgian hoidossa 
 on  lisääntynyt,  koska  se  on  karbamatsepiiniin  verrattuna 
 huomattavasti  paremmin  siedetty.  Okskarbatsepiinin  hoitoannos 
 on 300–1800 mg/vrk.  


Kuva 2. Okskarbatsepiini 



(14)Farmakodynamiikka:  


Okskarbatsepiinin vaikutusmekanismi perustuu tämänhetkisen tietämyksen mukaan jänniteherkkien 
 natriumkanavien  salpaamiseen  ja  siten  aktiopotentiaalin  muodostumisen  estymiseen.  Lääkeaineen 
 vaikutusmekanismi muistuttaa edeltäjäänsä karbamatsepiinia. 


Farmakokinetiikka:  


Okskarbatsepiinin imeytyminen on oraalisesti annettuna lähes täydellistä. Se metaboloituu maksassa 
 nopeasti likarbatsepiiniksi, jonka avulla lääkkeen vaikutukset välittyvät. Okskarbatsepiini ei indusoi 
 CYP3A4  -entsyymiä  yhtä  merkittävästi  kuin  aiemmin  kehitetty  karbamatsepiini,  vaan  osa  sen 
 metaboliasta  tapahtuu  glukuronidaation  kautta.  Okskarbatsepiini  inhiboi  CYP2C19-entsyymiä. 


Okskarbatsepiini eritetään ulos metaboliitteina virtsateitse (noin. 95 %) ja loput ulosteen mukana. 


Haittavaikutukset: 


Okskarbatsepiinin haittavaikutuksia ovat: allerginen ihottuma, sekavuus, päänsärky, heitehuimaus, 
 diplopia,  pahoinvointi,  huimaus,  väsymys,  ripuli  ja  hyponatremia  (etenkin  vanhuksilla). 


Okskarbatsepiinin aiheuttamat haittavaikutukset ja lääkeaineinteraktiot ovat vähäisempiä verrattuna 
 edeltäjäänsä karbamatsepiiniin. 


1.4.3 Gabapentinoidit  
 1.4.3.1 Gabapentiini (GBP) 


Yleistä:  


Gabapentiini  on  antiepilepteihin  kuuluva  lääkeaine,  jota 
 käytetään paikallisalkuisten epilepsiakohtausten, ahdistuneisuus-
 häiriöiden  sekä  neuropaattisten  kiputilojen  pitkäaikaishoitoon 
 (Pesonen.  2017,  Duodecim  terveysportti  Dl.  GABAPENTIN). 


Gabapentiinin hoitoannos on 900–3600 mg/vrk. 


Farmakodynamiikka:  


Gabapentiinin  vaikutus  perustuu  korkeajännitteisten  (L-tyypin)  kalsiumkanavien  salpaukseen. 


Kalsiumkanavien  salpauksen  seurauksena  Ca2+  -ionien  sisäänvirtaus  estyy  hermosolun  pre-
 synaptisessa  hermopäätteessä.  Tämä  johtaa  välittäjäaineiden  (esimerkiksi  glutamaatin  ja 
 noradrenaliinin)  vapautumisen  estoon  hermopäätteestä,  mikä  estää  hermoimpulssin  etenemisen. 


Gabapentiini  vaikuttaa  myös  muuttamalla  aminohappojen  suhteellisia  osuuksia  aivoissa  joko 
Kuva 3. Gabapentiini 



(15)estämällä  L-aminohappojen  kuljetusproteiinia  tai  GAT-aktiivisuuteen  vaikuttamalla. 


Pitkäaikaiskäytössä gabapentiinillä on todettu olevan vaikutuksia myös natriumkanaviin. 


Farmakokinetiikka:  


Gabapentiinin  huippupitoisuus  saavutetaan  plasmassa  2–3  tunnin  kuluttua  tabletin  ottamisesta. 


Gabapentiinin  hyötysuhde  on  annosriippuvainen,  koska  sen  imeytyminen  tapahtuu  saturoituvien 
 aminohappokuljettimien  kautta.  Tämän  takia  vuorokausiannos  on  jaettava  useampaan  osaan. 


Gabapentiini  ei  sitoudu  plasman  proteiineihin  eikä  metaboloidu  elimistössä,  vaan  erittyy  90  % 
 muuttumattomana virtsaan. Eliminaation puoliintumisaika on 5–7 tuntia.  


Haittavaikutukset: 


Gabapentiinin aiheuttamia yleisimpiä haittavaikutuksia ovat: huimaus, leukopenia, sekavuus, ataksia, 
 kouristukset,  kaksoiskuvat,  kohonnut  verenpaine,  hengenahdistus,  pahoinvointi,  heikotus, 
 hermostuneisuus ja väsymys. Gabapentiini ei indusoi tai inhiboi merkittävästi CYP-entsyymeitä.  


1.4.3.2 Pregabaliini (PGB) 
 Yleistä:  


Pregabaliini (lyrica) on antiepilepteihin kuuluva lääkeaine, jota 
 käytetään  paikallisalkuisten  epilepsiakohtausten,  ahdistu-
 neisuushäiriöiden  sekä  neuropaattisten  kiputilojen 
 pitkäaikaishoitoon (Pesonen. 2017, Duodecim terveysportti Dl. 


LYRICA). Pregabaliinin hoitoannos on 150–600 mg/vrk.


Farmakodynamiikka:  


Pregabaliinin  vaikutus  perustuu  korkeajännitteisten  (L-tyypin)  kalsiumkanavien  salpaukseen.  L-
 tyypin kalsiumkanavien salpauksen seurauksena Ca2+ -ionien sisäänvirtaus estyy hermosolun pre-
 synaptisessa  hermopäätteessä.  Tämä  johtaa  välittäjäaineiden,  esimerkiksi  glutamaatin  ja 
 noradrenaliinin,  vapautumisen  estoon  hermopäätteestä,  estäen  samalla  koko  hermoimpulssin 
 etenemisen. Pregabaliinin on havaittu lisäävän myös glutamiinihappodekarboksylaasin aktiivisuutta 
 ja neuronien GABA-pitoisuuksia. 


Kuva 4. Pregabaliini 



(16)Farmakokinetiikka:  


Pregabaliini  imeytyy  nopeasti  ja  tehokkaasti  (biologinen  hyötyosuus  90  %).  Sen  huippupitoisuus 
 saavutetaan noin tunnin kuluessa tabletin ottamisesta, mutta ruokailun yhteydessä vasta 2,5 tunnin 
 kuluttua. Pregabaliini ei sitoudu plasman proteiineihin eikä metaboloidu ihmisillä juuri lainkaan, vaan 
 erittyy  muuttumattomana  virtsaan  (noin  98  %).  Pregabaliinin  eliminaation  puoliintumisaika  on 
 keskimäärin 6 tuntia. Pregabaliini ei indusoi tai inhiboi merkittävästi CYP-entsyymeitä. 


Haittavaikutukset: 


Pregabaliinin  aiheuttamia  yleisiä  haittavaikutuksia  ovat:  huimaus,  päänsärky,  oksentelu, 
 pahoinvointi,  ripuli,  ummetus,  nivelkipu,  erektiohäiriöt,  turvotus,  painon  nousu  ja  väsymys. 


Pregabaliini  voi  aiheuttaa  harvinaisia,  mutta  vakavia  haittoja,  kuten  luuydinsuppressiota  ja 
neutropeniaa.  Pregabaliiniannosta  on  pienennettävä  sopivaksi  potilaalla,  jonka  munuaisfunktio  on 
heikentynyt.  Pregabaliinia  käytetään  myös  päihdekäyttöön,  koska  se  aiheuttaa  euforiaa,  heikentää 
psykomotoriikkaa,  rentouttaa  sekä  potentoi  muiden  päihteiden,  kuten  opiaattejen  ja  sedatiivisten 
lääkkeiden  vaikutusta.  Pregabaliinilääkityksen  lopettaminen  voi  aiheuttaa  psyykkisiä  ja  fyysisiä 
vieroitusoireita. 



(17)1.5 Trigeminaalisten kiputilojen lääkehoito 


Kaavio  2.  Klassisen  trigeminusneuralgian,  post-traumaattisen  trigeminaalisen  neuropaattisen 
 kiputilan sekä neuropaattisen kivunhoidon yleinen lääkehoitosuositus (Obermann. 2010, Benoliel, R., 
 et al. 2012, Haviv, et al. 2014, Bendtsen, et al. 2019) 


1.5.1 Trigeminusneuralgioiden lääkehoito 


1.5.1.1 Klassisen trigeminusneuralgian lääkehoito 


Karbamatsepiinia  ja  okskarbatsepiinia  käytetään  ensisijaisena  lääkehoitona  klassiseen 
 trigeminusneuralgiaan    (Bendtsen,  et  al.  2019)  (Kaavio  2.).  European  Academy  of  Neurologyn 
 antaman  hoito-ohjeistuksen  mukaan,  okskarbatsepiinin  hoitoannos  on  300–1800  mg/vrk  ja 
 karbamatsepiinin  200–1200  mg/vrk    (Cruccu,  G.  2017,  Bendtsen,  et  al.  2019).  Jos 
 karbamatsepiininilla  tai  okskarbatsepiinilla  ei  saada  monoterapian  avulla  riittävän  tehokasta 
 vaikutusta, voidaan rinnalle lisätä toinen lääkeaine, esimerkiksi lamotrigiini, baklofeeni, gabapentiini 
 tai pregabaliini  (Ariyawardana, et  al.  2012, Maarbjerg, et  al.  2017) (Kaavio.2). Tilanteissa, joissa 
 karbamatsepiini  tai  okskarbatsepiini  ei  sovi  potilaalle,  voidaan  harkita  lääkehoitoa  lamotrigiinin, 
 baklofeenin, gabapentiinin tai pregabaliinin avulla. Jos lääkehoidon avulla ei saada kipua lievittävää 
 vaikutusta,  voidaan  harkita  neurokirurgista  operaatiota  (Cruccu.  2017).  Kirurgisten  operaatioiden, 
 kuten  mikrovaskulaarisen  dekompression  avulla,  jopa  61–88  %  potilaista,  on  saavuttanut 
 kivuttomuuden leikkauksen jälkeisellä viiden vuoden seurantajaksolla  (Bendtsen, et al. 2019). 


Trigeminaalinen neuropaattinen kipu


1. vaihtoehto: Karbamatsepiini tai 
 okskarbatsepiini


2. vaihtoehto: Lamotrigiini tai 
 baklofeeni yksin tai lisänä


1. vaihtoehto: TCA (Ami- tai nor-
 triptyliini) tai SNRI-estäjä(duloksetiini)
 Klassinen ja sekundaarinen


trigeminusneuralgia Post-traumaattinen trigeminaalinen
 neuropaattinen kiputila


3. vaihtoehto:Gabapentiini tai 
 pregabaliini yksin tai lisänä


2. vaihtoehto: Gabapentiini tai 
 pregabaliini


3. vaihtoehto: TCA tai SNRI-estäjä
 yhdessägabapentiinin tai pregabaliinin
 kanssa


4. vaihtoehto: Opioidi yksin tai lisänä
 Mikäli potilaalla on lääketieteellinen vasta-aihe
 trisyklisiäantidepressantteja kohtaan, tällöin
 gabapentiini tai pregabaliini on ensisijainen
 lääkehoitomenetelmä


Neuropaattinen kiputila
 (yleiset suositukset)


1. vaihtoehto: TCA (esimerkiksi
 ami- tai nortriptyliini)


2. vaihtoehto: Pregabaliini, gaba-
 pentiini, venlafaksiini, duloksetiini


3. vaihtoehto: Lidokaiini, kapsaisiini, 
opioidit tai botuliinitoksiini yksin tai 
lisänä



(18)Karbamatsepiinin  aiheuttaman  CYP3A4-induktion  ja  lukuisten  haittavaikutuksien  vuoksi, 
 vähemmän haittavaikutuksia aiheuttavan okskarbatsepiinin käyttö on lisääntynyt (Haviv, et al. 2014, 
 Cruccu. 2017, Di Stefano, et  al.  2021). Okskarbatsepiinin lääkeaineinteraktioita ei  kuitenkaan  ole 
 tutkittu  niin  tarkkaan  kuin  karbamatsepiinin  (Pesonen.  2017,  Bendtsen,  et  al.  2019).  Tutkimusten 
 mukaan karbamatsepiinia on käytetty trigeminusneuralgiapotilaiden hoidossa noin 58,3 %:lla (Hall, 
 et al. 2006). Karbamatsepiinilla on saavutettu tehokas, ensisijainen kivunlievitys jopa 80 % potilaista 
 ja pitkäaikainen kivunlievitys 50–75 % potilaista  (Haviv, et al. 2014, Di Stefano, et al. 2014).  


Uusia lääkeaineita, jotka vaikuttavat selektiivisesti natriumkanavien alayksiköihin ja aiheuttavat siten 
 vähemmän  vakavia  haittavaikutuksia,  kehitetään  paraikaa.  Eräs  tutkimuksissa  lupaavaksi  todettu 
 lääkeaine on vixotrigiini, jonka vaikutus perustuu selektiiviseen Nav1.7 natriumkanavasalpaukseen   
 (Zakrzewska, Joanna M., Prof, et al. 2017).  


1.5.1.2 Sekundaarisen trigeminusneuralgian lääkehoito 


Sekundaarisen  trigeminusneuralgian  lääkehoitomenetelmistä  ei  ole  suoranaisia  lumekontrolloituja 
 tutkimuksia. Ensilinjan lääkkeinä käytetään karbamatsepiinia ja okskarbatsepiinia, kuten klassisenkin 
 trigeminusneuralgian hoidossa (Pollmann and Feneberg. 2008, Attal, N., et al. 2010, Di Stefano, et 
 al. 2019). Toissijaisena vaihtoehtona voidaan käyttää lamotrigiiniä tai baklofeenia, joista on C-luokan 
 näyttöaste (GRONSETH, et al. 2008). AAN-EFNS antaman kansainvälisten ohjeistuksen mukaan, 
 tutkimuksissa  käytettyjen  lääkeaineiden  (gabapentiini,  lamotrigiini,  misoprostoli  ja  topipraatti) 
 tehosta  tai  tehottomuudesta  kiputilan  hoidossa,  ei  ole  riittävästi  tieteellistä  näyttöä  (luokan  IV 
 tutkimukset) (American Academy of Neurology, (AAN). 2008, Cruccu, et al. 2008a).  


Potilas,  joka  sairastaa  MS-taudin  aiheuttamaa  sekundaarista  trigeminusneuralgiaa,  ei  hyödy 
 natriumkanavasalpaajista yhtä paljon kuin klassista trigeminusneuralgiaa sairastava (Di Stefano, et 
 al. 2019). Laadukkaaseen tutkimustietoon pohjautuvia lääkehoitosuositusta ei ole, mutta MS-taudin 
 aiheuttamaan  sekundaariseen  trigeminusneuralgiaan  on  saatu  lievitystä  lääkehoidolla,  jossa 
 lamotrigiiniä  käytetään  monoterapiana  tai  yhdistettynä  gabapentiiniin,  karbamatsepiiniin, 
 topiramaattiin tai gabapentiiniin (Di Stefano, et al. 2019). 


1.5.1.3 Idiopaattisen trigeminusneuralgian lääkehoito 


Idiopaattisen trigeminusneuralgian hoito on haastavaa, koska kiputilan etiologia ei ole selvillä. Osa 
potilaista  jää  ilman  klassisen  tai  sekundaarisen  trigeminusneuralgian  diagnoosia,  koska  MRI-
kuvauksessa  hermokompressiota  aiheuttavia  tekijöitä  ei  aina  havaita.  Jopa  11  %  potilaista  saa 
idiopaattisen trigeminusneuralgia diagnoosin,  vaikka he  todellisuudessa  sairastavasta klassista- tai 



(19)sekundaarista muotoa trigeminusneuralgiasta (Lee, et al. 2014, Antonini, et al. 2014). Nämä potilaat 
voivat  hyötyä  karbamatsepiinista  ja  okskarbatsepiinista.  Idiopaattista  trigeminusneuralgiaa 
sairastavien  lääkehoidossa  noudatetaan  yleisiä  neuropaattisen  kivun  lääkehoitosuosituksia  
(Finnerup, Nb, et al. 2015).  



(20)Taulukko 4. Klassisen ja sekundaarisen trigeminusneuralgian lääkehoito  (Duodecim terveysportti 
 Dl. OXCARBAZEPIN., Duodecim terveysportti Dl. TEGRETOL RETARD., Cruccu, G., Gronseth, 
 Alksne, Argoff, Brainin, Burchiel, Nurmikko and Zakrzewska. 2008b, Attal, et al. 2010, Haviv, et al. 


2014, Soinila and Teerijoki-Oksa. 2014, Finnerup, et al. 2015, Soinila. 2016, Cruccu. 2017, Pesonen. 


2017, Bendtsen, et al. 2019) 


Klassisen ja sekundaarisen trigeminusneuralgian lääkehoito 


Lääkeaine  Vaikutusmekanismi  Suositusannos    käyttö  Yleiset haitat 
 Karbamatsepiini  Natriumkanavan 


salpaus 


200–1200 mg/vrk  ensilinja  väsymys, huimaus, 
 uneliaisuus, ataksia, 
 pahoinvointi, oksentelu, 
 leukopenia, allergia, 
 hyponatremia, maksa-
 arvojen kohoaminen 
 Okskarbatsepiini  Natriumkanavan 


salpaus 


300–1800 mg/vrk  ensilinja  allerginen ihottuma, 
 sekavuus, päänsärky, 
 heitehuimaus, diplopia, 
 pahoinvointi, huimaus, 
 väsymys, ripulia ja 
 hyponatremia 
 Baklofeeni  GABA-B-agonisti  40–80 mg/vrk  toinen linja  


(usein 
 yhdistettynä 
 ensilinjan 
 lääkkeisiin) 


uneliaisuus, sekavuus, 
 masentuneisuus, 
 painajaiset, hypotensio, 
 pahoinvointi, 


ruoansulatuskanvan 
 häiriöt, ihottuma, 
 lihasheikkous/-kipu 
 Lamotrigiini  Natriumkanavan 


salpaus ja glutamaatin 
 vapautumisen esto 


 noin 400 mg/vrk  toinen linja  
 (usein 
 yhdistettynä 
 ensilinjan 
 lääkkeisiin) 


aggressio, uneliaisuus, 
vapina, huimaus, 
päänsärky, pahoinvointi, 
ihottuma, väsymys, GI-
kanavan häiriöt 



(21)1.5.2 Kivuliaiden trigeminusneuropatioiden lääkehoito 


Nosiseptinen  kipu  voi  muuttua  kiputilan  pitkittyessä  neuropaattiseksi  kivuksi.  Varhain  aloitettu 
 lääkehoito voi estää nosiseptisen kivun kroonistumista ja muuttumista neuropaattiseksi. Tämä tulee 
 huomioida  esimerkiksi  trauman  jälkeisen  nosiseptisen  kivun  tehokkaassa  lääkehoidossa    (Soinila. 


2016,  Baad-Hansen  and  Benoliel.  2017).  Ensisijainen  neuropaattisen  kivun  hoitomenetelmä  on 
 lääkehoito  (Attal,  et  al.  2010).  Lääkityksen  avulla  saatava  vaste  kuitenkin  vaihtelee  tapaus-  ja 
 potilaskohtaisesti.  Tämän  lisäksi  farmakologisten  menetelmien  avulla  saavutettava  kivunlievitys 
 vaihtelee  eri  trigeminaalisten  kiputilojen  välillä.  Lääkehoidon  avulla  saatava  kivunlievitys  on 
 esimerkiksi PTTN:ssa selkeästi alhaisempaa (noin. 11 %) verrattuna CTN:aan (Haviv, et al. 2014), 
 jossa kipua lievittävään vaikutukseen päästään jopa 70–80 %:lla potilaista  (Di Stefano, et al. 2014, 
 Haviv, et al. 2014).  


Neuropaattinen  kiputila  on  hoidollisena  kokonaisuutena  erittäin  haastava.  Kiputilaan  käytettävä 
 lääkitys aiheuttaa monille potilaille vakavia interaktioita ja haittavaikutuksia, joidenka takia lääkitys 
 ei sovi kaikille. Kiputiloihin käytetyn lääkityksen annostusta ei voida nostaa suosituksia suuremmaksi 
 kasvavien  haittavaikutusten  vuoksi.  Jo  hoitoannoksilla,  lääkitys  aiheuttaa  potilaille  merkittäviä 
 haittavaikutuksia, joidenka vuoksi jopa kolmasosa joutuu lopettamaan lääkehoidon kesken (Haviv, et 
 al. 2014). Potilaalle tulisi luoda yksilöity hoitosuunnitelma, jonka avulla hänelle löydetään toimivin 
 lääkehoidollinen  kokonaisuus    (Haanpää,  Maija.  2007).  Lääkehoitoa  suunnittellessa  on  tärkeää 
 huomioida  potilaan  ikä,  koska  useat  neuropaattisen  kivun  hoitoon  käytettävät  lääkeaineet  ovat 
 sedatiivisia, sekavuutta ja huimausta aiheuttavia. Myös potilaan lääkeaineallergia sekä mahdolliset 
 interaktiot on selvitettävä  (Baron, et al. 2010).   


IASP:n  (NeuPSIG)  suosittelema  neuropaattisen  kivun  lääkehoito  perustuu  farmakologisesti 
 kalsiumkanavasalpaajien,  natriumkanavasalpaajien,  SSRI/SNRI-lääkkeiden  käyttöön  tai  GABA-
 järjestelmän  tehostamiseen.  Neuropaattisen  kivun  hoidossa  käytetään  ensisijaisesti  trisyklisiä 
 antidepressantteja  (TCA),  esimerkiksi  nortriptyliiniä  ja  amitriptyliiniä.  Toissijaisena  lääkityksenä 
 voidaan käyttää pregabaliinia, gabapentiinia, venlafaksiinia sekä duloksetiinia  (Haviv, et al. 2014, 
 Finnerup,  et  al.  2015).  Myös  lidokaiinia,  kapsaisiinia  (ei  kasvokipujen  hoitoon),  opioideja  ja 
 botuliinitoksiinia  voidaan  käyttää  kolmansina  lisävaihtoehtoina    (Finnerup,  et  al.  2015).  Kipua 
 lievittävien käsikauppalääkkeiden, kuten NSAID-lääkkeiden tai parasetamolin, neuropaattista kipua 
 lievittävistä vaikutuksista ei ole tutkimusnäyttöä  (Haanpää. 2007, Bonin. 2015). 


Karbamatsepiinin ja okskarbatsepiinin toimivuudesta neuropaattiseen kipuun, pois lukien TN, löytyy 
vaihtelevia ja osittain ristiriitaisia tuloksia. Suurissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, kyseisten 



(22)lääkkeiden tehoa ei ole kyetty todistamaan (Attal, et al. 2010, Finnerup, et al. 2015, Dosenovic, et al. 


2017,  Szok,  et  al.  2019,  Zhou,  et  al.  2017).  Sen  sijaan  löytyy  otannaltaan  pieniä  (III-luokan) 
 tutkimuksia  (Attal,  N.,  et  al.  2006),  joiden  mukaan  lääkeaineen  käytöllä  on  saatu  varovaisen 
 positiivisia tuloksia. Kyseisten tutkimusten tulokset voivat olla peräisin lumevaikutuksesta, jota ei 
 ole  otettu  tutkimuksissa  huomioon.  Karbamatsepiinin  tai  okskarbatsepiinin  käytöstä  on  C-luokan 
 tutkimusnäyttöä diabeettisessa neuropatiassa, mutta muissa neuropatioissa kyseisten lääkeaineiden 
 tehokkuus on osoitettu A/B-luokkaan tehottomuutensa osalta (Attal, et al. 2010). Karbamatsepiiniin 
 ja  okskarbatsepiinin  tehokkuuden  varmistamiseksi  tarvitaan  lisää  laadukasta,  RCT-tutkimuksiin 
 pohjautuvaa, lumekontrolloitua, tutkimusdataa  (Dosenovic, et al. 2017).  


1.5.2.1 Post-traumaattisen trigeminaalisen neuropaattisen kiputilan (PTTN) lääkehoito 


Post-traumaattisen  trigeminaalisen  neuropaattisen  kiputilan  lääkehoito  muistuttaa  neuropaattisen 
 kivun  lääkehoitosuositusta.  Ensilinjan  lääkehoidoksi  suositellaan  trisyklistä  antidepressanttia  tai 
 serotoniinin  ja  noradrenaliinin  takaisinoton  estäjää.  Toisen  linjan  lääkehoidoksi  suositellaan 
 gabapentiinia  tai  pregabaliinia.  Mikäli  potilaalla  on  vasta-aihe  ensilinjan  lääkeaineita  kohtaan, 
 gabapentiini  tai  pregabaliini  nousee  ensilinjan  lääkehoitovaihtoehdoksi.  Kolmannen  linjan 
 vaihtoehtona  suositellaan  trisyklisen  antidepressantin  tai  SNRI-estäjän  ja  gabapentiinin  tai 
 pregabaliinin  välistä  yhdistelmälääkehoitoa.  Neljäs  vaihtoehto  on  opioidilääkitys,  jota  voidaan 
 käyttää yksin tai yhdistettynä aiempaan lääkitykseen (Haviv, et al. 2014). PTTN:n lääkehoitovaste on 
 tämänhetkisen tutkimustiedon mukaan todella alhainen, vain noin 11 %  (Haviv, et al. 2014).  PTTN- 
 potilaat  eivät  hyödy  merkittävästi  klassisen  trigeminusneuralgiaan  käytettävistä 
 natriumkanavasalpaajista  (Baad-Hansen  and  Benoliel.  2017).  Erään  kontrolloidun  tutkimuksen 
 mukaan  PTTN-kiputilaa  voidaan  hoitaa  myös  yhdistelmälääkityksellä.  Tässä 
 yhdistelmälääkehoidossa karbamatsepiini yhdistettiin amitriptyliiniin tai ranitidiiniin. Tutkimuksessa 
 yhdistelmälääkehoidolla  saavutettiin  PTTN:n  aiheuttamien  oireiden  lieventymistä. 


Yhdistelmälääkehoidoista löytyy kuitenkin rajallisesti laadukasta tutkimustietoa (Kumar, et al. 2020).  


1.5.2.2 Akuuttiin herpes zoster -infektioon liittyvän neuropatian ja post-herpeettisen 
 trigeminusneuralgian lääkehoito 


Akuutin  herpez  zoster  viruksen  (AHZ)  aiheuttamaa  kiputilaa  hoidetaan antiviraalisen  ja  kipua 
lievittävän lääkehoidon avulla. Antiviraaliseen lääkehoitoon käytettävien asikloviirin, valasikloviirin 
sekä  famsikloviirin  avulla  pyritään  vähentämään  infektion  kestoa,  etenemistä  ja  sen  aiheuttamaa 
kipua (Bruxelle and Pinchinat. 2012). Kivulias herpes zoster -infektio on merkittävä post-herpeettisen 
neuralgian riskitekijä (Gan, et al. 2013). Akuutin infektion kivunhoidosta ei ole satunnaistettuja ja 



(23)lumekontrolloituja tutkimuksia (Dworkin, et al. 2007). Kohtalaisen kivun lievittämiseen käytetään 
 tulehduskipulääkkeitä  (NSAID)  tai  parasetamolia.  Vakavampiin  kiputiloihin  voidaan  käyttää 
 opiaatteja.  Mikäli  kipua  lievittävää  vaikutusta  ei  saada  edellä  mainitulla  lääkehoidolla,  harkitaan 
 kortikosteroidien,  gabapentinoidien  tai  trisyklisten  antidepressanttejen  käyttöä  (Gan,  et  al.  2013). 


Kortikosteroidien avulla akuutin herpez zoster -infektion aiheuttamaa kipua voidaan hillitä ja samalla 
 vaurioiden paranemista voidaan nopeuttaa  (Dworkin, et al. 2007). 


Yhdistyneen kuningaskunnan suurimman terveyssivuston (NHS) mukaan kivuliaan post-herpeettisen 
 trigeminusneuralgian  (PHN)  ensisijaisena  lääkehoitona  käytetään  antidepressantteja  tai 
 gabapentinoideja (NHS. 2017). Lisälääkityksenä voidaan käyttää lyhytaikaisesti tramadolia tai muita 
 opioideja  (Hempenstall,  et  al.  2005,  Attal,  et  al.  2010,  NHS.  2017).  Kiputilaan  ensisijaisesti 
 määrättävät  lääkeaineet  aiheuttava  merkittäviä  haittavaikutuksia  ja  interaktioita.  Iäkkäämmillä 
 potilailla  on  huomioitava,  että  kivunlievitykseen  käytetyt  lääkeaineet  voivat  aiheuttaa 
 lääkeaineinteraktioita ja merkittäviä haittavaikutuksia, kuten huimausta ja sekavuutta (Hadley, et al. 


2016). Lievempiin kipuoireisiin voidaan käyttää lidokaiinia  (Hempenstall, et al. 2005) ja kapsaisiinia 
 (Hempenstall, et  al.  2005, Wallace and Pappagallo. 2011). Erityisesti lidokaiinia  voidaan määrätä 
 monilääkityille ja ensilinjan lääkehoitoa kohtaan kontraindikoiduille (Gan, et al. 2013).  


1.5.2.3 Muiden trigeminusneuropatioiden lääkehoito 


Muiden  trigeminusneuropatiaa  aiheuttavien  kiputilojen  lääkehoidosta  löytyy  vähemmän 
tutkimustietoa.  Näiden  kiputilojen  hoitoon  voidaan  käyttää  tilannekohtaisesta  edellä  mainittua 
neuropaattisen kivun ja kivuliaan trigeminusneuropatian (luku 1.5.1.1) lääkehoitosuosituksia. 



(24)Taulukko  5. Kivuliaan  trigeminusneuropatian  lääkehoito  (Cruccu,  et  al.  2008,  Attal,  et  al.  2010, 
 Haviv, et al. 2014, Soinila and Teerijoki-Oksa. 2014, Finnerup, et al. 2015, Soinila. 2016, Cruccu. 


2017, Pesonen. 2017, Bendtsen, et al. 2019) + Duodecim lääketietokanta 


Post-traumaattisen trigeminaalisen kiputilan lääkehoito 
 Lääkeaine  Vaikutus-


mekanismi 


Suositusannos    käyttö   Yleiset haitat 


Trisykliset anti-
 depressantit / 
 SNRI 
 esimerkkinä: 


Amitriptyliini 


Noradrenaliinin ja 
 serotoniinin 
 takaisinoton esto 


25–100 mg/vrk  ensilinja  aggressio, sekavuus, uneliaisuus, 
 päänsärky, pyörrytys, puhehäiriö, 
 vapina, takykardia, ortostaattinen 
 hypotensio, nenän tukkoisuus, 
 virtsaamishäiriöt, erektiohäiriöt, 
 painon nousu 


Pregabaliini  L-tyypin kalsium- 
 kanavan salpaus 


150–600 mg/vrk  toinen linja  huimaus, päänsärky, 
 heitehuimaus, oksentelu, 
 pahoinvointi, ripuli, ummetus, 
 nivelkipu, erektiohäiriöt, turvotus, 
 painon nousu, väsymys 


Gabapentiini  L-tyypin kalsium- 
 kanavan salpaus  


900–3600 mg/vrk  toinen linja  huimaus, leukopenia, sekavuus, 
 ataksia, kouristukset, 


kaksoiskuvat, kohonnut 
verenpaine, hengenahdistus, 
pahoinvointi, heikotus, 
hermostuneisuus, väsymys 
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2. TUTKIMUKSEN TARKOITUS 


Syventävän  opinnäytetyöni  tarkoituksena  oli  kerätä  laadukkaisiin  tutkimuksiin  perustuvaa  tietoa 
 kolmoishermoperäisistä  kiputiloista  sekä  niiden  ensisijaisista  lääkehoitomenetelmistä.  Tavoitteena 
 oli tehdä tiivis, mutta informatiivinen katsaus, jonka avulla lukija pystyy hahmottamaan perusasiat 
 kolmoishermoperäisistä  kiputiloista  sekä  kerätä  laadukasta  tutkimustietoa  karbamatsepiinin, 
 okskarbatsepiinin ja gabapentinoidien tehosta trigeminaalisiin kiputiloihin. 


1. Tutkia trigeminaalisten kiputilojen hoitoa karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin ja gabapentinoidien 
 avulla. 


2. Tutkia karbamatsepiinin ja okskarbatsepiinin soveltuvuutta PTTN-kiputilaan. 
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3. TUTKIMUSAINEISTO JA -MENETELMÄT 


3.1 Tiedonhaku 


Retrospektiivisen tutkimukseen kerättiin kattava ja laadukas aineisto suorittamalla sähköinen haku 
 4.6.2021 viidestä viitetietokannasta: PubMed, Scopus, Cochrane, Dentistry & Oral Science Source ja 
 Web  of  Science.  Hakulausekkeen  strategisen  muokkaamisen  ja  haun  suorittamisen  toteutti 
 erityistietoasiantuntija,  Tuulevi  Ovaska,  Kuopion  yliopistollisesta  sairaalasta.  Haku  suoritettiin 
 taulukon 6 mukaisella hakulauseella. Hakutuloksia rajattiin etsimällä korkeintaan kymmenen vuotta 
 vanhoja  (aikaväli  2011–2021),  englanninkielisiä  sekä  ihmisillä  tehtyjä  tutkimuksia.  Laadukkaiden 
 tulosten  rajaamiseksi,  otimme  hakuun  mukaan  pelkästään  meta-analyysit,  RCT-tutkimukset  ja 
 systemaattiset RCT-katsaukset. Hakustrategiana oli rajata aineisto trigeminusperäisiin kiputiloihin ja 
 niiden lääkehoitoon karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin ja gabapentinoidien avulla.  


Taulukko 6. Hakulausekkeen rakenne 


Määrittely  Hakulauseke 


kolmoishermoperäinen  trigeminal 


   AND 


patologinen tila, kiputila, 


toimintahäiriöt, oire  neuropath* OR neuralgia OR pain OR injur* OR dysfunction OR 
 symptom* 


   AND 


lääkeaine  carbamazepin* OR oxcarbazepine OR gabapentin* OR pregabalin 
 AND 


ihmisillä  human* 


Pubmed - hakulauseke (20 osumaa): 


trigeminal AND ( neuropath* OR neuralgia OR pain OR injur* OR dysfunction OR symptom* ) 
 AND ( carbamazepin* OR oxcarbazepine OR gabapentin* OR pregabalin* ) AND ( human* )  
 Cochrane – hakulauseke (7 osumaa) 


trigeminal AND (neuropath* OR neuralgia OR pain OR injur* OR dysfunction OR symptom*) 
AND (carbamazepin* OR oxcarbazepine OR gabapentin* OR pregabalin*) AND human* 



(27)Web of Science - hakulauseke (23 osumaa) 


Notes: TOPIC: (trigeminal) AND TOPIC: (neuropath* OR neuralgia OR pain OR injur* OR 
 dysfunction OR symptom*) AND TOPIC: (carbamazepin* OR oxcarbazepine OR gabapentin* OR 
 pregabalin*) AND TOPIC: (human*) Refined by: LANGUAGES: ( ENGLISH ) Timespan: 2011-
 2021.  


Dentistry & Oral Science Source - hakulauseke (5 osumaa) 


trigeminal AND (neuropath* OR neuralgia OR pain OR injur* OR dysfunction OR symptom*) 
 AND (carbamazepin* OR oxcarbazepine OR gabapentin* OR pregabalin*) AND human* 


Scopus – hakulauseke (189 osumaa): 


( TITLE-ABS-KEY ( trigeminal ) AND TITLE-ABS-KEY ( neuropath* OR neuralgia OR pain OR 
 injur* OR dysfunction OR symptom* ) AND TITLE-ABS-KEY ( carbamazepin* OR 


oxcarbazepine OR gabapentin* OR pregabalin* ) AND TITLE-ABS-KEY ( human* ) ) AND NOT 
 INDEX ( medline ) AND ( LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2021 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2020 ) 
 OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2019 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2018 ) OR LIMIT-TO ( 


PUBYEAR , 2017 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2016 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2015 ) OR 
 LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2014 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2013 ) OR LIMIT-TO ( 


PUBYEAR , 2012 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2011 ) ) AND ( EXCLUDE ( SUBJAREA , 


"BIOC" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA , "AGRI" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA , "SOCI" ) OR 
 EXCLUDE ( SUBJAREA , "ENVI" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA , "PHYS" ) OR EXCLUDE ( 
 SUBJAREA , "VETE" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA , "CENG" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA , 


"IMMU" ) OR EXCLUDE ( SUBJAREA , "NURS" ) ) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE , "le" ) OR 
 EXCLUDE ( DOCTYPE , "no" ) OR EXCLUDE ( DOCTYPE , "sh" ) OR EXCLUDE ( 


DOCTYPE , "ed" ) ) AND ( EXCLUDE ( SRCTYPE , "d" ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , 


"English" ) ) 
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4. TULOKSET 


4.1 Hakutulokset 


Sähköinen  artikkelihaku  tuotti  yhteensä  244  hakutulosta,  joista  jokainen  käytiin  läpi  yhteistyössä 
 pääohjaajan kanssa, vähintään otsikon ja abstraktin perusteella. Ensimmäisessä rajauksessa karsimme 
 pois  aihepiiriin  kuulumattomat  ja  hakukriteereitä  täyttämättömät  tutkimukset.  Ensimmäisen 
 rajauksen  jälkeen  hakutuloksia  oli  jäljellä  14  kappaletta.  Nämä  14  tutkimusta  käytiin  läpi 
 kokonaisuudessaan.  Toisen  rajauksen  yhteydessä  poistimme  duplikaatit  ja  triplikaatit  sekä 
 tarkastimme  vielä,  että  tutkimus  täytti  kaikki  hakukriteerit  ja  oli  saatavilla  kokonaisuudessaan. 


Lopputuloksena tutkimukseen valikoitui viisi tutkimusta, joista yksi oli meta-analyysi/systemaattinen 
 katsaus, kaksi meta-analyyseja ja kaksi systemaattisiin RCT-tutkimuksiin pohjautuvia katsauksia. 


Kaavio 3. Vuokaavio hakutulosten valintaprosessista 



(29)4.2 Karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin ja gabapentinoidien käyttö trigeminaalissa 
 kiputiloissa 


4.2.1 Efficacy and Safety of Gabapentin vs. Carbamazepine in the Treatment of Trigeminal 
 Neuralgia: A Meta-Analysis 


(Yuan,  et  al.  2016)  -verkkometa-analyysissä  tutkittiin  gabapentiinin  tehoa  ja  haittavaikutuksia 
 verrattuna  karbamatsepiiniin  trigeminusneuralgiaa  sairastavien  potilaiden  keskuudessa.  Sähköinen 
 haku  suoritettiin  Cochrane-,  PubMed-,  MEDLINE-,  CBM-  ja  Wanfang-tietokannoista.  Meta-
 analyysiin  valikoitui  16/869  satunnaistettua  kontrolloitua  tutkimusta,  joiden  yhteenlaskettu 
 potilasmäärä oli 1331.  


14 RCT-tutkimusta vertaili GBP:n ja CBZ:n tehoa trigeminusneuralgian hoidossa. Meta-analyysin 
 GBP-ryhmä koostui 588 potilaasta ja CBZ-ryhmä 568 potilaasta. Neljän ensimmäisen viikon aikana 
 GBP osoittautui tehokkaammaksi kuin CBZ (OR = 1.495, 95 % CI (1.061, 2.107) P = 0,022), myös 
 LSI-B-indeksi oli myös korkeampi GBP-ryhmän potilailla neljän ensimmäisen viikon jälkeen. Meta-
 analyysin mukaan molempien lääkeaineiden avulla saavutettiin terapeuttinen vaikutus TN-potilaisiin. 


GBP-ryhmän total effective rate oli sama kuin CBZ-ryhmällä (OR=1.600, 95 % Cl (1.185, 2.161), P 


= 0002). 


15 RCT-tutkimusta käsitteli GBP:n ja CBZ:n haittavaikutusten esiintyvyyttä. GBP-potilaista 170/654 
(26.0 %) koki haittavaikutuksia; yleisimmin huimausta, uneliaisuutta ja väsymystä. CBZ-potilaista 
306/639  (47.9  %)  koki  haittavaikutuksia;  yleisimmin  huimausta,  uneliaisuutta,  väsymystä  ja 
pahoinvointia.  GBP-ryhmällä  haittavaikutukset  olivat  tilastollisesti  merkitsevästi  vähäisempiä 
verrattuna CBZ-ryhmään (OR = 0.312, 95 % CI (0.240, 0.407), P < 0.001). 



(30)4.2.2 Neuromodulators for Atypical Facial Pain and Neuralgias: A Systematic Review and 
 Meta-Analysis   


(Do,  et  al.  2021)  -verkkometa-analyysissä/systemaattisessa  katsauksessa  tutkittiin  24 
 neuromoduloivan lääkeaineen tehokkuutta ja haittavaikutuksia epätyypillisen kasvokivun ja kasvojen 
 alueen  neuralgioiden  hoidossa.  Sähköinen  haku  suoritettiin  Medline-,  Embase-,  Cinahl-  ja 
 ClinicalTrial.gov-tietokannoista.  Tutkimukseen  valikoitui  73/3409  artikkelia,  joista  45  olivat 
 havainnointitutkimuksia  ja  loput  29  satunnaistettuja  kontrolloituja  tutkimuksia.  88.1  % 
 valikoituneista artikkeleista käsitteli trigeminusneuralgian lääkehoitoa (yhteenlaskettu potilasmäärä 
 2473).  Tutkimuksen  neuromoduloivista  lääkeaineista  karbamatsepiini  oli  tutkituin  ja 
 botuliinitoksiini-A tehokkain. 


Meta-analyysi  sisälsi  9  satunnaistettua  kontrolloitua  tutkimusta  CBZ:sta.  Vaikka  tilastollisesti 
 merkittävään  kivunlievitystä  ei  kaikissa  tutkimuksissa  pystytty  osoittamaan,  CBZ:n  avulla 
 saavutettiin  hyvä  -  erinomainen  kivunlievitys  useissa  trigeminusneuragia  tapauksissa.  CBZ 
 osoittautui tehottomaksi muissa kasvojen alueen neuralgioissa ja epätyypillisen kasvokivun hoidossa. 


15  havainnointitutkimuksen  perusteella  CBZ  lievitti  kliinisesti  merkittävästi  75  %:lla 
 trigeminusneuralgiaa sairastavista potilaista (PP 0,75 (95 % Cl 0.66–0.85)). CBZ aiheutti kuitenkin 
 merkittäviä haittavaikutuksia, joidenka vuoksi osa potilaista joutui lopettamaan lääkityksen. 


Tutkimuksessa myös  OXC:n avulla saavutettiin kliinisesti merkittävä kivunlievitys, vaikka kaikki 
osatutkimukset eivät sitä raportoineet. Meta-analyysi sisälsi vain yhden RCT-tutkimuksen koskien 
OXC:a.  Tässä tutkimuksessa OXC:a vertailtiin CBZ:iin ja sen analogeihin. Kyseisessä tutkimuksessa 
CBZ osoittautui tehokkaammaksi (mean treatment effect: CBZ = 2.5± SD 0.7, OXC = 1.4±SD 0.5-
0.7).  Meta-analyysin  mukaan  OXC  ei  kuitenkaan  aiheuttanut  merkittäviä  haittavaikutuksia  yhtä 
paljon kuin CBZ. Tutkimuksen mukaan sekä CBZ:n että OXC:n käyttöön liittyvä hyponatremian riski 
tulee huomioida lääkitystä suunniteltaessa. 



(31)4.2.3 Efficacy of 8 Different Drug Treatments for Patients with Trigeminal Neuralgia: A 
 Network Meta-analysis 


(Yang,  et  al.  2018)  -verkkometa-analyysissä  tutkittiin  kahdeksan  yleisesti  käytössä  olevan 
 lääkeaineen  (karbamatsepiini  (CBZ),  lidokaiini  (LDC),  lamotrigiini,  okskarbatsepiini  (OXC), 
 pimotsidi,  proparakaiini,  titsanidiini  ja  botuliinitoksiini-A  (BTX-A))  tehoa  trigeminusneuralgian 
 hoidossa.  Tutkimuksen  sähköinen  haku  suoritettiin  PubMed-  ja  Embase  -tietokannoista. 


Tutkimukseen  valikoitui  yhteensä  13/1891  RCT-  tutkimusta,  jotka  koostuivat  yhteensä  672 
 potilaasta. Tutkimuksen lääkeaineista vain LDC, BTX-A ja CBZ olivat tilastollisesti merkitsevästi 
 lumelääkettä tehokkaampia. Tutkimuksen mukaan edellä mainittuja lääkeaineita voidaan suositella 
 trigeminusneuralgian ensisijaisiksi lääkehoitomuodoiksi. 


Meta-analyysi  sisälsi  kaksi  kaksoissokkoitettua  RCT-tutkimusta  (n=144),  joissa  tutkittiin  CBZ:n 
 tehoa  verrattuna  lumeryhmään.  Meta-analyysin  mukaan  CBZ  oli  merkitsevästi  lumeryhmää 
 tehokkaampi (3.25 (1.39, 7.59) OR (95 % Cl)).  


Meta-analyysin  kaksi  RCT-  tutkimusta  (n=226)  tutkivat  CBZ:n  ja  OXC:n  välistä  tehokkuuseroa 
trigeminusneuralgian hoidossa. Meta-analyysin mukaan CBZ oli teholtaan OXC:a heikompi (0.44 
(0.11, 1.88) OR (95 % Cl)). 



(32)4.2.4. Efficacy of gabapentin in the treatment of trigeminal neuralgia: A systematic review of 
 randomized controlled trials 


(Ta,  et  al.  2019)  -systemaattinen  katsaus  tutki  gabapentiinin  (GBP)  tehoa  trigeminusneuralgian 
 hoidossa.  Hakuehtoina  olivat  satunnaistettu  kontrolloitu  tutkimus,  ITN  ja  GBP-monoterapia. 


Sähköinen  kirjallisuushaku  suoritettiin  EBSCO-,  EMCARE-,  Medline-,  Scopus-  ja  WOS-
 tietokannoista. Systemaattinen katsaus koostui 2/1472 satunnaistetusta kontrolloidusta tutkimuksesta. 


(Debta,  et  al.  2010)  vertaili  GBP:n  ja  OXC:n  avulla  saatavaa  kivunlievitystä  TN-potilailla. 


Kokonaisuudessaan tutkimukseen osallistui 53 TN-potilasta, joista 17 käyttivät lääkkeenä GBP:a ja 
 35 käyttivät lääkkeenä OXC:a kuuden kuukauden ajan. GBP:llä saatava vaste oli 60–80 % äskettäin 
 TN-diagnoosin saaneilla potilailla ja refraktiivisilla potilailla 50–60 %. Tutkimuksessa GBP:n teho 
 oli kuitenkin heikompi kuin OXC:n. 


(Lemos, et  al. 2008) vertaili GBP:a, ropivakaiinia (ROP) ja ROP  + GBP välistä tehokkuutta TN-
potilailla  (n=36).  Yhdistelmähoito  (ROP  +  GBP)  oli  tutkimuksen  mukaan  tehokkain,  mutta  myös 
GBP:n avulla päästiin kipua lievittävään vaikutukseen. Tilastollisesti merkittäviä eroja eri ryhmien 
välillä ei kuitenkaan havaittu. 



(33)4.2.5 The efficacy of anticonvulsants on orofacial pain: a systematic review  


(Martin  and  Forouzanfar.  2011)  -systemaattisessa  katsauksessa  tutkittiin  antikonvulsanttien  tehoa 
 suun/kasvojen  alueen  kiputilojen  hoidossa.  Sähköisen  haun  avulla  etsittiin  RCT-tutkimuksia 
 PubMed-,  Cochrane-  ja  Ovid  Medline  -tietokannoista.  Lopulliseen  tutkimukseen  valittiin  8  RCT-
 tutkimusta, joista 6 oli verrokkikontrolloituja ja 2 oli aktiivisesti kontrolloituja.  


(Campbell, et al. 1966) korkealaatuisessa tutkimuksessa tutkittiin CBZ:n tehoa trigeminusneuralgia 
 potilailla  (n=77).  Tutkimuksessa  TN-potilaille  jaettiin  joko  lumelääkettä  tai  CBZ:a  400-800  mg 
 kahdeksan viikon ajan. CBZ:a saaneilla kivun voimakkuus väheni 58 %, lumeryhmällä 26 %.  


(Killian  and  Fromm.  1968)  lumekontroilloidussa  crossover-tutkimuksessa  42  potilasta  sai  CBZ:a 
 400–1000 mg tai lumelääkettä. Potilailla oli diagnosoitu post-herpeettinen neuralgia, epätyypillinen 
 neuralgia  tai  klassinen  trigeminusneuralgia.  Voimakkain  CBZ:lla  saatava  kivun  lievittyminen 
 havaittiin  klassista  trigeminusneuralgiaa  sairastavien  potilaiden  keskuudessa.  Post-herpeettistä 
 trigeminusneuralgiaa  sairastavien  keskuudessa  saavutettiin  rajoittunut  kivunlievitys.  Epätyypillistä 
 neuralgiaa sairastavilla CBZ-hoidolla ei saavutettu vastetta.  


(Nicol.  1969)  RCT-tutkimuksessa  CBZ:a  verrattiin  lumelääkkeeseen.  Potilailla  (n=44)  oli 
 diagnosoitu  kasvojen alueen kiputila: mukaan lukien kolmoishermosärky, epätyypillinen kasvojen 
 neuralgia, glossofaryngeaalinen neuralgia ja post-herpeettinen neuralgia. Kivun voimakkuus väheni 
 CBZ-lääkityksen avulla, mutta ei merkitsevästi.  


Systemaattisen katsauksen kaksi aktiivisesti kontrolloitua RCT-tutkimusta vertailivat CBZ:n tehoa 
 pimotsiiniin tai tokainidiin TN-potilailla. (Lechin, et al. 1989) tutkimuksessa potilaat saivat 300–1200 
 mg  CBZ:a  tai  4–12  mg  pimotsidia  päivässä.  Kivunlievitys  oli  suurempaa  pimotsidi-ryhmässä. 


(Lindström and Lindblom. 1987) potilaille annettiin CBZ:a maksimissaan 1 g tai tokainidia 20 mg. 


Tutkimuksen molemmissa hoitoryhmissä havaittiin yhtä tehokas kivunlievitys. 



(34)Taulukko 7. Yhteenveto systemaattiseen katsaukseen valikoituneista tutkimuksista koskien: karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin sekä 
 gabapentinoidien käyttöä trigeminaalissa kiputiloissa. 


Tutkimus  Tutkimustyyppi  Tutkittavat (n)  Diagnoosi  Lääkeaine  Tutkimusaika  Tulos 
 a versus c 
 (Yuan, et al. 


2016)  meta-analyysi  a) 588 


b) 568  a) TN 


c) TN  a) GBP 


c) CBZ  4–10 vko  a=c 


1.600 (1.185, 2.161) OR (95 % Cl), P = 0.002 


(Do, et al. 


2021)  meta-analyysi/ 


systemaattinen 
 katsaus 


-  a) TN 


c) TN  a) CBZ 


c) PBO  -  a>c  


(15 havainnointitutkimuksen tulos  
  a>c 0.75 (0.66, 0.85) PP (95 % CI)) 


24  a) TN 


c) TN  a) OXC 


b) CBZ  1–2 v  a<c,  


(ATE: CBZ = 2.5± SD 0.7, OXC = 1.4±SD 
 0.5-0.7) 


(Yang, et al. 


2018) 


meta-analyysi  144  a) TN 


c) TN 


a) CBZ 
 c) PBO 


2–46 kk  a>c 


3.25 (1.39, 7.59) OR (95 % CI) 


226  a) TN 


c) TN  a) CBZ 


c) OXC  8–87.72 kk  a<c 


0.44 (0.11, 1.88) OR (95 % CI) 
   


(Ta, et al. 


2019) 


systemaattinen 
 katsaus 


a) 17 
 c) 35 


a) TN 
 c) TN 


a) GBP 
 c) OXC 


6 kk  a<c 


(Martin & 


Forouzanfar. 


2011) 


systemaattinen  


katsaus  77  TN  a) CBZ 400-800mg 


c) PBO  8 vko  a>c 


42  TN, PHN, ATN  a) CBZ 400-1000mg  


c) PBO  avg. 13 kk  TN: a>c 


PHN: a≥c 
 ATN: a=c 


44  TN, GN, PHN, 


ATN  a) CBZ 100-2400mg 


c) PBO   46 kk  a≥c, ei tilastollisesti merkitsevä kivun 
 lievittyminen 


TN = trigeminusneuralgia, PHN = post-herpeettinen neuralgia, ATN = epätyypillinen neuralgia, GN = glossofaryngeaalinen neuralgia  vko = viikko, kk = kuukausi, v= vuosi 
 CBZ = karbamatsepiini, OXC = okskarbatsepiini, GPB = gabapentiini, PBO = lumelääke 


PP = prevalence propotion (esiintyvyyssuhde), Cl = confidence interval (luottamusväli), OR = odds ratio (kerroinsuhde), P = P-value (P-arvo), avg= keskiarvo,  
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