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Neurons that fire together
wire together

“When an axon of cell A is near
enough to excite a cell B and
repeatedly or persistently takes part
in firing it, some growth process or
metabolic change takes place in one
or both cells such that A's
efficiency, as one of the cells firing
B, is increased.”

Donald Hebb, 1949




STDP = spike-time dependent
P lastic i'l'y LTP = long-term potentiation

LTD = long-term depression

Buchanan et al @

2010



TMS = franscranial magnetic
stimulation

Sekino et al 2012
Materials Science




MEP = motor-evoked
potential
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PAS = paired associative stimulation

Brain. 2000

Induction of plasticity in the human motor cortex
by pdired associative stimulation (PAS).

Stefan K, Kunesch E, Cohen LG, Beneckea R, Classen J.
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PNS = peripheral nerve stimulation

peroneus

ulnaris medianus




PAS on osoitus siita ettc
solumalieista tuttu STDP toimii
ihmisessa

= Vaikutus alkaa nopeasti
= Yksittaisen stimulaatiokerran vaikutus on ohimeneva

= Johtaa LTP tai LTD-ilmi6on (MEP-vasteiden kasvu tai
pieneneminen) riippuen ajoituksesta




Esimerkkeja PAS-tutkimuksista:
plastiteettimarkkeri

Fokaalisessa kdaden dystoniassa vaste PASille oli suurempi
ja vaikutus ulottui lagjemmalle alueelle kuin terveissa
verrokeissa, mika heijastaa poikkeavuuksia inhibitorisissa
verkostoissa. . .

. ] Psykogeenissa dystoniassa PAS-
vaste oli normaali.

Masennuksessa vaste PASille on pienentynyt, mika voi
heijastaa aivojen vahentynytta plastisiteettia. Vasteen
normalisoituminen korreloi kliiniseen toipumiseen
masennuksesta.

Levottomien jalkojen oireyhtymaissa vaste PASille on
pienentynyt, kun taas dopaminerginen hoito palauttaa

normaalin vasteen

Muita: mm MS, Alzheimer, epilepsia, NMDAR enkefaliitti,
migreeni, aivotarahdys, spmoserebeflaar1ataks1a, CRPS,
Downin syndrooma...

@

Review: Suppa et al 2017




Esimerkkeja PAS-
tutkimuksista: terapia

Aivohalvauksen jalkeen PAS pystyy suurentamaan MEP-

amplitudeja ja inhibitorinen PAS
pystyy myo6s vihentdmaan terveen aivopuoliskon
(vli)aktivaatiota . Kuitenkin selkeita

funktionaalisesti merkitsevia hoidollisia tuloksia ei ole
julkaistu.

Selkaydinvammoissa “klassinen” PAS yksittidisina

kertoina pystyy nostamaan MEP-vasteita ja stimuloitavan
lihaksen voimaa. 10 sarjan hoito

yhdistettyna fysioterapiaan paransi lihasten voimaa, mutta
vaikutusta funktionaalisiin testeihin verrattuna
kontrolliryhmaan ei ollut

@

Review: Suppa et al 2017




"Klassisen” PASIn haasteita

= vaste riippuu mm koehenkildéiden iasta, huomion
kohdistamisesta, vuorokauden ajasta, ladkityksesta,
geneettisista tekijoista

= valilla PASin vaikutusta on vaikea ennustaa
= tarkka ajoitus maaérittelee LTP/LTD - tuloksen

- tama heikentaa ns klassisen PASin kliinista sovellettavuutta

@
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LTP voittaa LTD:n kun molempien
edellytykset tayttyvat

We conclude from these
modeling studies that LTP
and LTD interactions
occurring closely in time
do not sum linearly, but
that LTP wins over LTD.

Sjostrom et al 2001
Neuron




UUSI PAS PROTOKOLLA:
"high-PAS”

TMS korkealla
intensiteetilla

PNS korkealla [T [T
taajuudella 100 Hz
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o Ajoitus selkaytimen ylempien ja alempien motoneuronien
vélisten synapsien tasolle (Shulga et al 2015)

o Sietadd ainakin = 10 ms virheet TMS-PNS- vilin laskemissa
(Shulga et al 2016)

o Sietda pienid virheitd aivokuoren kartoituksessa
(Tolmacheva et al/Shulga 2019)

High-PAS
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7.5 years after onset of symptoms
before stimulation

attempt to spread the fingers

Tolmacheva et al/Shulga 2019®



Miten potilaita arvioidaan?

Manual Muscle Testing (MMT)

. 0 No visible or palpable contraction.
1 Visible or palpable contraction.
Sl el 2 Full ROM gravity eliminated.
3 Full ROM against gravity.
Full ROM against gravity, moderate
ey e 4 resistance.
5 Full ROM against gravity, maximum
resistance.
\ J
Analyysiin otetaan lihakset joiden arvo on alle 5
Lisdksi tehdaén toiminnallisia testeja @




Tuloksia

v Joka potilas jolla on osittainen vamma, on hyotynyt
v Tulokset pysyvat stabiileina tai paranevat seurannassa

« TRAUMAATTINEN TETRAPLEGIA, KADET (Tolmacheva et al/ Shulga

2017)
> 4 viikossa keskimaarin 1 MMT piste/lihas

« SAIRAUSPERAINEN TETRAPLEGIA, KADET (Tolmacheva et al /Shulga

2019)

» 0 viikossa keskimaarin 1.7 MMT pistetta/lihas

» parannusta toiminnallisissa testeissa: pinch, Box and block,
dynamometria

o TETRAPLEGIA, JALAT (Rodionov et al /Shulga 2020)
» 8 viikossa keskimaarin 1.2 MMT pistettd/lihas
» parannusta kdvelyvauhdissa




High-PAS jota on
jatkettu niin kauan
kuin paranemista
tapahtuu

Rodionov et al/Shulga 2019

Spinal Cord Independence Measure

600
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400 |
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300 r

Self-care

200 r

Mability
L1
|

100

0 32 5 17 32
Time (weeks)

BEFORE, score and

meaning

1. weeds partial
assistance for eating and/or
drinking, or for wearing
adaptive devices

AFTER, score and
meaning

3. Eats and drinks
independently; does not
require assistance or
adaptive devices

1 e Requires partial
assistance for bathing upper
body (soaping, washing,
drying body and head,
manipulating water tap)

3. Washes independently;

does not require adaptive
devices or specific setting

0. Requires total
assistance with dressing
upper body (clothes, shoes,
permanent orthoses:
dressing, wearing,
undressing)

3. Independent with
clothes without buttons,
zippers or laces; does not
require adaptive devices or
specific settings

0. Requires total

assistance with transfer
from bed to wheelchair

2. Independent with

transfer from bed to
wheelchair

1. Requires partial
assistance with grooming
(washing hands and face,
brushing teeth, combing
hair, shaving)

3. Grooms independently
without adaptive devices




®

Rodionov et al 2019 Spinal Cord Series and Cases



PAS kavelykuntoutuksessa

1 year after
thoracic SCI

Weight support
40 kg

@

Shulga et al 2020 ~—



High-PAS: 0.2 Hz TMS, 100 Hz PNS
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Tolmacheva et al/Shulga 2019 Mezes et al/Shulga 2020

Optimaalinen PAS-taajuus on 0.2 Hz (joka 5s.) (Mezes et al/Shulga 2020) @



Menossa: kaksoissokkoutetiu
randomeoitu placebokontrolloitu
kliininen tutkimus

Tavoite: 20 tetraplegiapotilasta

Tetraplegiaprojekti alkoi 10/2019, 50% potilaista
rekrytoitu.

Aloitus 1-4 kk vammasta, stimulaatio 3 kk
TMS- ja PNS- laitteisto saatu Synapsia-taloon
Seuranta ad 1.5 vuotta vammasta
Ensisijaiset paatemuuttujat: MMT, SCIM

Tavoitteena PASin siirto kliiniseen kayttéon

2
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SPINAL CORD RESEARCH FOUNDATION.




Neuropaattinen kipu

o SYV-kipuun ei ole naytté6n perustuvaa
ladkkeetonta hoitoa

» Moni potilas on raportoinut kivun vahenemista
tai lievempien tuntemusten haviamista

o Kenellakaan ei kivun pahenemista

o Erittain hoitoresistentti kipu:

Baseline Treatment period
10 10
8 % : /\ : i 8
6 6
4 4
2 2
0 0]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 12345678 91011121314151617181920212223
e—NOTNING == cvening e=——NOTrNing e=ecvening

Vaalto et al 2021

o Tulossa kaksoissokkoutettu sham-kontrolloitu
kliilninen koe SYV-kivun hoidosta high-PAS @
menetelmalla



HIGH-PAS tulokset
lyhyesti

Hoitoon reagoivat para- and tetraplegia-, traumaattiset ja
neurologiset potilaat, joilla on osittainen selkdydinvamma.

Saavutettu tulos pysyy ja voi parantua seurannassa.

Vammasta voi olla kulunut jopa 15 vuotta, mutta tuoreemmin
vammautuneet hy6tyvat hoidosta selkeésti paremmin.

Lievemmin vammautuneet reagoivat nopeammin, toisaalta
vaikeammin vammauneillakin voidaan saavuttaa
toiminnallisesti merkitsevia tuloksia pidemmalla hoidolla.

PAS nayttaa erityisen lupaavalta kdden kuntoutuksessa jossa
selektiivisten hermoratojen aktivoituminen johtaa nopeasti

funktionaaliseen hyo6tyyn.




YHTEENVETO

= PAS on turvallinen ja kaf'oamaton TMS:n ja
perifeerisen sdhkodstimulaation yhdistelma

= PASin vaikutuksen ajatellaan liittyvan
STDP (spike time -dependent plasticity)
ilmi6odn, jossa samanaikainen aktiivisuus
johtaa hermoyhteyks1en vahvistumiseen

= PAS hyodynta& siis keskushermoston
omaa plastisiteettia ja silla voidaan
selektiivisesti vahvistaa heikoiksi jdaneita
yvhteyksié tai tutkia plastisiteettia
neurologisissa ja psykiatrisissa
sairauksissa

= PASin vaatima laitteisto on olemassa
HUSissa ja monissa muissa sairaaloissa

Suomessa ja maailmalla (‘)
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