Sentraalinen sensitaatio

Mikko Kallela




Kivun paatyypit

Nosiseptiivinen - kudosvauriokipu, hermoston
toiminta normaalia

Neuropaattinen - kipu, jossa kipuhermorata on
vaurioitunut

Nosiplastinen - kiputunne joka syntyy, vaikka
kudokseen ei kohdistu vammaa aiheuttavaa
prosessia eika kyseessa ole kipua aistivien
hermojen virheellinen toiminta

(Duodecim - terveysportti - Termit ja sanakirjat)

Latremoliere A, Woolf CJ. Central sensitization: a generator of pain
hypersensitivity by central neural plasticity. J Pain. 2009;10(9):895-926.



Kivun sentraalinen sensitaatio

Toistuvan tai
jatkuvan kivun
aiheuttama
keskushermoston
kipujarjestelman
ylivirittyminen

Central sensitisation in chronic pain conditions: latest discoveries and their potential for precision medicinedJo Nijs, Steven Z George, Daniel J Clauw et al. Lancet Rheumatol 2021; 3: €383-92



Sentraalinen sensitaatio

Kudosvauriokipu Potilaan kokema kipu
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Kvantitatiivinen tuntokynnysmittaus (QST)

Central sensitisation in chronic pain conditions: latest discoveries and their potential for precision
medicinedJo Nijs, Steven Z George, Daniel J Clauw et al. Lancet Rheumatol 2021; 3: e383-92



Migreenin kroonistuminen = sentraalinen sensitaatio migreenissa

Toipumisaika Riittamaton toipuminen

Masennus, lihasl

https://neurotorium.org/




Sentraalisen sensitaation merkit

Kipukynnyksen lasku
Allodynia

Hyperalgesia Q —
Yleinen aistiarkuus (valo, aanet, haju) g ™
Keskittymisvaikeus, muistihairio, ahdistus T =
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Sairaudentuntu, vasymys, aivosumu

Sairauskayttaytyminen, fatiikki
/
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Allodynia = normaalisti kivuton arsyke

(esim. kosketus) aiheuttaa kipua

Latremoliere A, Woolf CJ. Central sensitization: a generator of pain
hypersensitivity by central neural plasticity. J Pain. 2009;10(9):895-926.



Sentraalinen sensitaatio ja
primaarit paansaryt



Migreeni kivulle herkistymisen
mallina

Intensiivinen paansarky
(perifeerinen sensitaatio)
Kroonistunut migreeni
(sentraalinen sensitaatio)
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CPH, HC ja SUNCT ovat harvinaisia primaareja paansarkyja, CPH = Chronic Paroxysmal Hemicrania, HC = Hemicrania Continua, SUNCT = Short-lasting, Unilateral
Neuralgiform Headache Attacks with Conjunctival Injection and Tearing, FHM = Familiaalinen Hemipleginen Migreeni, SHG = Sporadinen Hemipleginen Migreeni



Kuukauden migreenipaivat ja krooninen migreeni

Episodinen Krooninen
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Blumenteld AM et al. Cephalalgia 2011



Primaari Esiintyvyys Esiintyvyys
paansarky 1 000 ihmista kohti 5,5 milj. ihmista kohti

Migreeni 150 825 000
Krooninen 55000-110 000
i reen 10 - 20 Laakepaansarky (70%)

J 38 500 - 77 000
Sai?oﬂfamen : £ 200
paansarky

Stovner LJ, Zwart JA, Hagen K, Terwindt GM, Pascual J. Epidemiology of headache in Europe. Eur J Neurol. 2006;13(4):333-45; Diener HC, Antonaci F, Braschinsky M, Evers S,
Jensen R, Lainez M, et al. European Academy of Neurology guideline on the management of medication-overuse headache. Eur J Neurol. 2020;27(7):1102-16.



Kroonisen migre
patotysiologiaa

~ sentraalisen sensitaation
patofysiologiaa




Hemipleginen migreeni ja ionikanavat - kivulle herkistymisen taustaa

Natriumkanavamutaatioden Epilepsia
taudinkuvaa

Inhibitory
interneuron )
Excitatory neuron Sydamen Nav1.1
i rytmihairiot Nav1.2
Na‘ Nav1.3
Nav1.6
FHM3
Nav1.1 Nav1.5
SCN1A
FHM2
Na+/K+-ATPase
ATP1A2 Nav1.6
Presynaptic Nav1./
’ terminal Navl 8
ca* Nav1.9
FHM1 Nav1.4
Cav2.1
CACNAIA
Glutamate I\/Iyotonia, Klpu, leUﬂ
> Astrocyte Paralyysi puuttuminen
Postsynaptic
terminal
Russell MB and Ducros A, Sporadic and familial hemiplegic migraine: pathophysiological mechanisms, Ghovanloo MR, Ruben PC. Cannabidiol and Sodium Channel Pharmacology: General

clinical characteristics, diagnosis, and management. The Lancet Neurology 2011 Overview, Mechanism, and Clinical Implications. Neuroscientist. 2022;28(4):318-34.



Perifeerinen Sentraalinen

sensitaatio

sensitaatio

1) Serotoniini- ja 2) reniini-
angiotensiinijarjestelmat

5-HT, CGRP, PG
Glutamaatti

Glutamaatti
5-HT, CGRP, PG

e 3) Gliasolut
Perifeerinen A trigeminusgangliossa

sensitaatio (1)

Sentraalinen
sensitaatio (2)

5-HT = Serotoniini

CGRP = Calcitonin Gene-
Related Peptide

PG = Prostaglandiinit



Serotoniinimekanismit

Ergotamiini
5HT-1B/D -agonistit

Sumatriptaani
Muut triptaanit

S5HT-1F-agonistit

Ditaanit - Lasmiditaani
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5H-1D/B u', 5HT-1B on verisuonireseptori
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l Diener HC, Dodick D, Evers S, Holle D, Jensen RH, Lipton RB, et al. Pathophysiology, prevention, and
treatment of medication overuse headache. Lancet Neurol. 2019;18(9):891-902.




Serotoniinimekanismit

Ergotamiini
. 5HT-1B/D -agonistit
Teoria J
Kohtauksen aikana aisti- Sumatriptaani
impulsseja inhiboiva Muut triptaanit
serotoniini-jarjestelma 5HT-1F-agonistit

pettaa

Ditaanit - Lasmiditaani
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Kipu - aani - valo - -

haju - liike | 5H-1B >

Kandidaattigeeni - serotoniinitransportteri

Diener HC, Dodick D, Evers S, Holle D, Jensen RH, Lipton RB, et al. Pathophysiology, prevention,
and treatment of medication overuse headache. Lancet Neurol. 2019;18(9):891-902.






Calcitonin Gene-Related Peptidi (CGRP) laajentaa

verisuonia, kaynnistaa ja kroonistaa kipukaskadin

Verisuoni

Kipukaskadi
kaynnistyy

Hermosolu, jossa
kipusaikeita
(C-saie)

Q Hermosolu, jossa

tuntosaikeita
(Ad-saie)

Kipurata

Kipu kroonistuu

Kipua inhiboiva rata

Ashina M, Hansen JM, Do TP, Melo-Carrillo A, Burstein R, Moskowitz MA. Migraine and the
trigeminovascular system-40 years and counting. Lancet Neurol. 2019;18(8):795-804.



Trigeminus-

ganglio Satelliittigliasolu

Aktivoitunut gliasolu

De Felice M, Porreca F. Opiate-induced persistent pronociceptive trigeminal neural adaptations: potential relevance to opiate-induced medication overuse headache. Cephalalgia. 2009;29(12):1277-84;
Thalakoti S, Patil VV, Damodaram S, Vause CV, Langford LE, Freeman SE, et al. Neuron-glia signaling in trigeminal ganglion: implications for migraine pathology. Headache. 2007;47(7):1008-23



Opiaatit aiheuttavat
paradoksaalisesti
hyperalgesian TLR-4
-reseptorien ja
mikrogliasolujen
aktivaation valityksella

Opiaatit vaikuttavat kipuun hermosolujen p (myy),
K (kappa) ja O (delta)-reseptorien valityksella

TLR-4 = Toll-
Like Receptor 4

De Felice M, Porreca F. Opiate-induced persistent pronociceptive trigeminal neural adaptations: potential relevance to opiate-induced medication overuse headache. Cephalalgia. 2009;29(12):1277-84;
Thalakoti S, Patil VV, Damodaram S, Vause CV, Langford LE, Freeman SE, et al. Neuron-glia signaling in trigeminal ganglion: implications for migraine pathology. Headache. 2007;47(7):1008-23
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and scientific obsekvations from 1910 to 2010. Headache. 2011; 51: 752-78.




Anxiety,
Distress,
Anger

Depression,
Mood
Alterations

Negative
Thinking

Delayed
Healing

Fatigue

Reduced
Activity,
Avoidance,
Withdrawal

Inflammation,
Muscle
V' CELGERS

Sawicki CM, Humeidan ML, Sheridan JF. Neuroimmune Interactions in Pain and Stress: An Interdisciplinary Approach. Neuroscientist. 2021;27(2):113-28.
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Sentraalinen
2 sensitaatio -

oireyhtymia
® |

Barad MJ, Sturgeon JA, Hong J, Aggarwal AK, Mackey SC. Characterization of chronic overlapping
pain conditions in patients with chronic migraine: A CHOIR study. Headache. 2021;61(6):872-81.



Krooninen migreeni ja tibromylagia
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Yhteensa 16 kipupistetta



Kroonisen

migreenin

NoIto

~ sentraalisen sensitaation hoito




Migreenin akuutti- ja estohoidon

Kaypa hoito -suositus paivitetaan 2022 - 3 Beetasalpaaja Topiramaatt
Kandesartaani Valproaatti

Tabletit

Amitriptyliini e
e e Venlafaksiini
Nortriptyliini
Parasetamoli, ASA‘ ‘ NSAID 5 4 o o B .
Botuliinitoksiini — kroonisen
migreenin pistosprotokolla
ASA = Aspiriini

NSAID = Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drug

| Erenumabi ) ‘ Fremanetsumabi

lhon alle pistettavat

Triptaani | Pahoinvointilaake

‘ Galkanetsumabi ‘ Eptinetsumabi

Huom! Annostelu
laskimoon




Fibromyalgia

Selitys

Mika se on?
Esiintyvyys

Diagnostiikka

Liitannaissairaudet

Hoito

Kipuratojen herkistymisesta johtuva toiminnallinen kipuoireyhtyma = sentraalinen sensitaatio-
oireyhtyma

2 -8 %:lla vaestosta

Noin puolet sairastumisriskista selittyy geeneilla

Yleis- ja nivelstatus. Y
Laboratoriokokeet: PVK, La, CRP, TSH, Ca-ion, ALAT, KREA, D-25, PLV, GLUK

Nivelrikko ja degeneratiiviset selkaongelmat, masennus, migreeni tai krooninen paansarky,
ahdistushairiot seka tulehdukselliset reuma- ja sidekudossairaudet

Liitannaisoireita mm. paansarky, kipuniska, kuukautiskivut, kivuliaiset purentaongelmat,
suoliston toiminnalliset ongelmat, artynyt virtsarakko, krooniset selkakivut, levottomat jalat

_aakkeeton hoito on tarkein osa hoitoa - potilaan informointi, ja koulutus, lilkunnan
isaaminen (aerobinen kevyt lilkunta)

Harkinnan mukaan kognitiivinen kayttaytymisterapia
Amitriptyliini tai nortriptyliini 10 - 50 mg

Vaihtoehtoisesti Duloksetiini, Milnasipraani tai Venlataksiini

Harkinnan mukaan Pregagaliini tai Gabapentiini

Markku Mali Suomen Laakarilehti 13.5.2016 19/2016 vsk 71 s. 1371 - 1374



| apsuus, nuoruus, krooninen migreeni

Perims "Nature and nurture” - Tapa reagoida stressiin
erima 9‘ poikkeavat stressitekijat ~ Autonomisen hermoston kehitys
>
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41,4 Krooninen migreeni
Muut kipuoireyhtymat

Blumenfeld AM et al. Cephalalgia 2011, 1. Tietjen GE, Peterlin BL. Headache. 2011.
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Kroonisen migreenin hoito = sentraalisen sensitaation hoitoa

 Informaatio, tuki, seuranta,
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MmADbit = monoklonaaliset anti-CGRP-vasta-aineet

Yogi Berra - "future is not what it used to be Gepantit = CGRP-antagonistit



