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kasiteltavat aiheet

* sidonnaisuudet

* plasmanvaihto neurologiassa historiaa HYKS:ssa
* monihermojuuritulehdus, GBS

* Myastenia gravis, MG

* muita neurologisia kayttdaiheita

e vuosien 2011-2018 kayttoaiheet ja vaikuttavuus
e vuosien 2011-2018 hoidon haitat

* yhteenveto



Sidonnaisuudet kolmen viimeisen vuoden
ajalta

LL, neurologian erikoislaakari, geriatrian erikoisladkari, kuntoutuksen
erityispatevyys, muistisairauksien erityispatevyys, SLL keskijohdon hallinnon
koulutus
Paatoimi

* Osastonlaakari Meilahden sairaala HUS

Sivutoimet

Tutkimus ja kehitystyo
e Laaketutkimus CSL Behring

Koulutustoiminta

* Luentoja: Psykiatriakeskus HUS, Sydankeuhkokeskus HUS, Keskisuomen shp, Suomen neurologinen
vhdistys, eri ladkealan yritysten koulutuksissa (Baxter, CSL Behring, Genzyme, Orionpahrma, Pfizer)

* Osallistunut kongressiin ladketeollisuuden tukemana (Baxter, CSL Behring, Genzyme)

Luottamustoimet terveydenhuollon alalla
* Suomen neurologit alaosaston johtokunnan jasen

Toiminta terveydenhuollon ohjaukseen pyrkivissa hankkeissa
* Neurokeskuksen potilasturvallisuus-, laatu-, ja vaikuttavuusryhman jasen

Muut sidonnaisuudet



Plasmanvaihdon historiaa HYKS:ssa

e 1980 luvulle asti plasmanvaihto oli hematologian klinikan toimintaa

* 1981 vain hyperviskositeetti oli oikea kayttdaihe

* menetelma perustui soluseparaattoriin, ei viela filttereita

* ||l sisatautien kl hall ayl Timo Somer

* ensimmainen potilas vuonna 1981 Guillain-Barré oireyhtyma

e vaatimus oli tutkimusnaytto ja tieto mita ainetta poistetaan

* neurologi Markus Farkkila aloitti tutkimuksen, Neurology 1987 May37(5)837-40
* nefrologi Erkki Haapanen, teho-osaston osastonlaakari ja jatkossa Eero Tiula

* hoitoprotokolla: perustui veren proteiinien kinetiikkaan, 20% poistuma yhdella
hoidolla, viisi hoitoa, joka toinen paiva

e seuraavana kayttdaiheena tuli myastenia graviksen kriisi/ vaikea paheneminen



plasmanvaihdon vasta-aiheet

e aktiivi infektio
* hemodynaaminen epavakaus

°d
°d

ergiat plasmanvaihdossa kaytettavi
ergiat kaytettaville antikoagulanteil

* hypokalsemia

le aiheille
e



Guillain-Barré oireyhtyma

* GBS

 polyradikuliitti

* monihermojuuritulehdus
e 1916



Fig. 2: Pattern of symptoms in variants of Guillain-Barré syndrome.

From: Diagnosis and management of Guillain-Barré syndrome in ten steps

1 Motor symptoms RSN Sensory symptoms | | Decreased consciousness / Ataxia
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Table 1 | GBS subtypes, clinical features and relevant antibodies?3743

GBS subtypes Main clinical features NCS findings Antibodies*
Acute Sensorimotor GBS, often Demyelinating Various?
inflammatory combined with cranial polyneuropathy

demyelinating nerve deficits and frequent

polyneuropathy  autonomic dysfunction

(AIDP)

Acute motor Pure motor GBS; cranial Axonal polyneuropathy, GM1a, GM1b
axonal nerves rarely affected sensory action potential GD1a
neuropathy normal GalNAc-GD1a
(AMAN)])

Acute motor Resembles severe AMAN,  Axonal polyneuropathy, GM1, GD1a
sensory axonal but sensory fibres are sensory action potential

neuropathy affected, leading to reduced or absent

(AMSAN) sensory deficits

Pharyngeal- Prominent weakness of MNormal in most patients, GT1a=GQ1b
cervical oropharyngeal, facial, neck sometimes abnormalities in  =>=GD1a
brachial variant and shoulder muscles arms, mostly axonal pattern

Miller Fisher Ataxia, ophthalmoplegia, Normal in most patients; GQ1b, GT1a
syndrome areflexia discrete changes in

sensory conduction or
H-reflex may be present

*Antibodies are predominantly IgG, but 1gM and IgA antibodies have also been demonstrated. *Association
with GBS and role in its pathogenesis unknown. Abbreviations: GBS, Guillain—Barré syndrome; NCS, nerve

conduction study.



monihermojuuritulehdus, muut hermotulehdukset
(Current Treatment Options in Neurology 2019)
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GBS julkaisuja

* iIman satunnaistamista, viitteet tehosta, Brettle 1978, Mark 1980,
Ropper 1980 ja Schooneman 1981

* satunnaistettuja, osassa lyhyt aikainen teho, osassa teho vuoden
kohdalla, Farkkila 1987, Grewood 1984, McKhann 1985, Osterman
1984, Raphael 1987 ja 1997

* Yhdysvaltalaiset naytdnastekatsaukset ASFA 2011 ja AAN 2012
* Cochrane naytonastekatsaukset 2001, 2012 ja 2017



GBS Cochrane Database Syst Rev 2017
I g [ S

Taysi lihasvoima 1v. 546/1000 677/1000 1.24

Liikkuu kepilld 1kk 266/1000 425/1000 1.60 3
Hengityskoneesta 270/1000 143/1000 0.53 5
1kk

Vakavat infektiot 371/1000 338/1000 0.91 6
Kuolemat 1v 55/1000 47/1000 0.86 6

Taudin uusiminen 1v  12/1000 35/1000 2.89 6



Myastenia gravis

* yleistynyt muoto

e puhtaasti silmaoireinen muoto
 asetyylikoliinireseptori vasta-aineet (AchoR-va)
* muskariinireseptori vasta-aineet (MUSKR-va)

* (LRP4 vasta-aineet)

* vasta-aine negatiiviset
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Wilks (London, England) described a death
of respiratory paralysis without CNS
disease pathology

1877

|
Oppenheim (Berlin, Germany) reported another
respiratory paralysis death without CNS abnormality &

Indian Chief Opechankanough
(Jamestown, Colonial America) may have
been the first recorded case of MG

1640

Thomas Willis (Oxford, England) documented
"the habitual and spurious palsies“ which he
theorized might “depend upon the fault of the
explosive Copula suffused everywhere from the
blood into the moving fibres”
1672

Erb (Heidelberg, Germany)

called out hysteria as a problem
1887
|

Eisenlohr (Hamburg, Germany) reported a
death of diaphragmatic respiratory
paralysis without post-mortem abnormality

1?87

|

Goldflam (W , Poland) distinguished MG

from progressive bulbar palsy
1893
|
Jolly (Berlin, Germany) suggested the name
“My ia gravis | paralytica”

1895

[
“"Myasthenia gravis" was adopted by Berlin Society of

Psychiatry and Neurology; Oppenheim (Berlin, Germany)
ted "bulbar paralysis without | findings"
with "myasthenia gravis pseudoparalytica"

" 1899

|
Elliot (Cambridge, England) suggested a

Walker (Greenwich, England)
demonstrated "The Miracle at St.
Alfege's* with physostigmine

19

|
Dale (London, England) reported ACh release
ndings in striated muscle

at motor nerve er

Blalock (Na
M

first described classic triad of bst is rel 1 at nerve endings to cause
MG symptoms muscle fiber contractions
1907

1600

oo ]

Shaw (London, England) first
reported artificial respiration

Loewi (Graz, Austria) suspected ACh was
ible for nerve tr

ion in heart

1913
Partial

<«

Discovery milestones

Surgical approaches

> > b

Pharmaceuticals/biologics

Blood-derived treatments

thymectomy
|

1912
Organic extracts of
pituitary, parathyroid,
and thyroid glands

1900
Tonics of iron and arsenic,
calcium lactate, iodide of
potassium and mercury,

strychnine; avoidance of
muscle fatigue

Transsternal thymectomy

34

1937

|
shville, USA) linked thymus to

G (first thymectomy)
1939

|
Eaton & Clagett (Rochester, USA) reported
thymectomy had no benefit for MG

K

Fambrough et al. (Baltimore, USA) showed postsynaptic
AchRs were reduced in MG; Patrick & Lindstrom (San
Diego, USA) showed immunizing rabbits with purified

$ulehali

AchR led to muscle weakness (reversible by
i )

1973

1950
|

KEEhad

for MG crisis muscle, but not striated muscle
1890 ‘ ‘ ‘ 1920
| |
Weigert (Frankfurt, Germany) first Edgeworth (Tucson, USA) discovered
reported thymus tumor in MG patient ephedrine relieved MG s

mptoms

1935
Neostigmine
|

1934
Physostigmine

1930
Ephedrine

thymectomy as the most successful treatment for

|
Smithers (London, England) launched concept

ynes (London, England)

!

select MG patients <50 yo

of MG as autoimmune disease

Simpson (Edinburgh, Scotland) hypothesized MG
may be cause by autoantibody against motor end-
plate protein; Nastuk et al. (New York City, USA)

Aarli et al. (Bergen, Norway) found autoantibodies
against titinin

Y

|
Noda et al. (Okazaki, Japan) elucidated structure
of AChR of Torpedo californica

1982

|
Beeson et al. (Oxford, England) described
the structure of human muscle AChR
1993

|
Hoch et al. (Tiibingen, Germany) reported autoantibodies to
MuSK in MG without AChR antibodies
2001
|
Liyanage et al. (Oxford, England) discussed
targeting agrin/MuSK pathway
‘ %002
|

Vaccaro et al. (Dallas, USA) engineered IgG Fc region
to block FcRn-IgG interactions, decreasing IgG in mice
‘ 2005

Wolfe et al. confirmed thymectomy
improved nonthymoatous MG
2016

tients with MG & thy
1990

2019

1987 2002 2018
Acetylcholine H‘emodialysis C]yclospori ne Tacrolimus Belimumab, FcRn-antagonist
| |
1954 1968‘ 1976 1984 2000 2013
Pyridostigmine Cyclophosphamide PLEX IVig Rituximab Eculizumab
bromide |

‘ 1976 1998

Reintroduction of corticosteroids Mycophenolate
‘ mofetil

1973

Lymph duct drainage 1990

‘ ‘ Combined
1969 cervicothoracic
Transcervic?l total thymectomy thymectomy
1967
Cervical thymectomy
1967

Azathioprine



muita neurologisia kayttoaiheita AAN/ASFA

* CIDP, krooninen tulehduksellinen hermoratavaurio 1B, useita vasta-
aineita

 ADEM, acute demyelinating encephalopathy 2C

* MS, vaikeat muulle hoidolle reagoimattomat tautimuodot, 2B

* NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorders 1B, akvaporiini 4
vasta-aine

e Stiff-person syndrome, Gad ja amfifysiini 2C
e autoimmuuni enkefaliitti, 2C, NMDAr, LGI1, CASPR2



Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002/jca

4 DeSena et al.

TABLE II. Timing of Treatments and Periods of Recovery for Adult and Pediatric Patients with Anti-NMDA Receptor Antibody
Iincephalitis
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“Discharge date approximate, patient 7 discharged on day 51.

"Dischnrge date approximate, patient 10 discharged on day 54.

“Discharge date approximate, patient 12 discharged on day 53.

C: cyclophosphamide; I: intravenous immunoglobulin; S: steroids (methylprednisolone); P: plasma exchange; M: intravenous methotrexate;
K rituximab; D): day of discharge; Shaded areas: areas of sustained improvement.
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Paraneoplastiset oireyhtymat

* Hu-va

* Yo-va

* Ri-va

* Tr-va

* Ta-va

* Ma-va

* CV2-va

e amfifysiini-av



Plasmanvaihtoa saaneet / neurolog. indik.
2011-2018 dialyysios. Delta Meilahti

Naisia 86 (56 %)

Ika (v):

-keskiarvo 51,6

-mediaani 53

Osastojakso (vrk): (yhden potilaan osalta ei tiedossa)
-keskiarvo 40,5

-mediaani 24,5

-vaihteluvali 4-240

Plasmanvaihdot, lkm 798

Hoitojaksot, Ikm (= potilaiden lkm) 153
-plasmanvaihtoa/potilas (ka) 5,2
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Plasmanvaihdot, [km / neur. indik. 2011-2018

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
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Indikaatiot / diagnoosit (hoitojaksojen Ikm)

2011-2018
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M Guillan-Barré

B Myeliitti

B Neuropatia

4 4 3 3 3 3 3
- B F " "R "F®"F ® T
Diagnoosi

B Myasthenia gravis B Multippeli skleroosi = Enkef. NMDR
M Polyneuropatia m CIDP B Demyelinoiva

H PML W Stiff person M Sekalaista

15

Sekalaista:

(1 hoitojakso kutakin)

ADEM, Autoimmunienkefaliitti,

Enkefaliitti HU, HSMN1, Immuunivajaus,

Jalkojen vasymys, Meliodoosi ja aivorunkoenkefaliitti,
Myelooma, Myeloradikuliitti,

NMDAr autoimmuunienkefaliitti, NMO,

Paraneoplastinen, Puutuminen, Status epilepticus, TIA/TTP



Guillan-Barrén syndrooma ja Myasthenia gravis:
Hoitojaksot ja plasmanvaihtomaarat 2011-2018

Diagnoosi Hoitojaksojen Plasmanvaihtojen Keskimaarin
Ikm kokonaismaara

Guillan-Barrén 51 272 5,3
syndroma
Myasthenia 48 232 4,8

gravis



Guillan-Barrén syndrooma:
Hoitojaksot ja plasmanvaihtomaarat / vuosi
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Myasthenia gravis:
Hoitojaksot ja plasmanvaihtomaarat / vuosi
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Plasmanvaihtojen teho / kaikki indik.
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18 % 44 %

38 % 0,6 %




Plasmanvaihtojen teho / Guillan-Barré
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Plasmanvaihtojen teho / Myasthenia gravis
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Yhteenveto

* Nefrologia pystyy plasmanvaihdolla auttamaan vaikea-asteisissa
neuroimmunologisissa sairauksissa

* Hoitojen hyodyt ja riskit tunnettava, muut hoidot muistettava
* Randomoituja tutkimuksia tai kansainvalisia rekistereita

e Kansallinen rekisteri (dialyysi rekisterin yhteyteen)

* Perifeerinen reitti, olisiko mahdollinen



