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Primaari Sekundaarinen




Mika on hyvan ja pahan ero?



Kay vaaran merkit lapi systemaattisesti

S2NOOP4 | | 7, o s : Oire tai statusloydos
jokaisen paansarkypotilaan kohdalla y
S Ylelsowe.etja loydokset | <uumeily
(Systemic Symptoms and Signs)
Vilunvaristykset
Yleissairaus T . . .
o Yohikoilu, lihaskivut, laihtuminen
(Systemic Disease)
Syopa, Alentunut vastustuskyky (immuunipuutos), Human Immunodeficiency Virus-infektio
(HIV)
N Neurologiset oireet tai [5ydkset Neurologir?en yleisoire (kuten kouristuskohtaus, muutos kaytoksessa tai
persoonallisuudessa)
Neurologinen paikallisoire (kuten toispuolihalvaus, mustuaispuoliero, kaksoiskuvat, naon
tarkkuuden heikkeneminen, sykkiva tinnitus)
O O1. Akillinen alku (Onset Sudden) Paansarky on maksimissa hetkessa (alle minuutissa)
o 02. Alku yli 50-vuotiaana (Old Age) Vanhemmalla ialla alkava uusi paansarky (jota ei ole aiemmin esiintynyt)
(Onset after age 50)
P P1. Muutos paansaryn luonteessa (Progressive) Jatkuvasti vaikeutuva ja jatkuvaksi muuttuva paansarky

P2. Ponnistus (Precipitated by Valsalva)

Paansarky vaikeutuu yskiessa, ponnistaessa

P3. Asento (Postural aggravation)

Paansarky on asentoriippuvaista

P4. Raskaus (Pregnancy)

David Dodick, Mayo - klinikka,
Paansarky raskauden aikana Phoenix/ScottsdaleArizona, USA




l. Primaari paansarky






42 - 66% saa hyvan responssin 6 kuukaudessa - vaikka muut laakkeet eivat ole toimineet
Teho lisaantyy hoidon jatkuessa

mADbit voidaan kombinoida muihin laakkeisiin, botuliinitoksiini mukaan lukien

mAb = monoklonaalinen vasta-aine




Haittavaikutuksia tulee enemman kuin laaketutkimuksissa - ummetus, huimaus, vasymys,

lihaskrampit, nivelkipu, paansarky, pahoinvointi, hiusten harveneminen, allergia, Raynaud’s
oire, teho voi hiipua

mAb = monoklonaalinen vasta-aine




Kannattaako mAb-hoito tauottaa kerran vuodessa?



Esiintyyké mAb:eilla tehon vaihtelua, tehon hiipumista (wearing off)?

Yleensa ei - ei kuten

beetasalpaaijilla ...

Huom! Migreenin
perusluonteeseen
kuuluu hyvien ja
huonojen jaksojen
vaihtelu

... mutta “wearing off” -
ilmiota todetaan seka
ennen seuraavaa pistosta
etta pidemmalla
aikavalilla

Osalla (15 - 25%) mADbit
eivat tehoa ollenkaan




Reseptori-
vasta-aine

Peptidi (ligandi)-
vasta-aine

Ziegeler C, May A. Non-Responders to
Treatment With Antibodies to the CGRP-
Receptor May Profit From a Switch of Antibody
Class. Headache. 2020;60(2):469-70.



Miksi mAbit eivat ole vaarallisia verenkierrolle?

mADbit eivat supista - mutta laajentuminen estyy



Raynaud’s syndrooma

Vaikea pienten suonten tauti?
SAV-hoidon aloituksen jalkeen?




Voiko hyvan tai huonon
vasteen ennustaa etukateen?

Monoklonaaliset vasta-aineet
(mAbs) migreenissa

Positiivinen vaikutus alkaa paivissa
- ei kaikilla

1/2 saa 50% vasteen 3 kk:ssa

1/3 saa 75% vasteen 3 kk:ssa
2/3 saa 50% vasteen 6 kk:ssa

1/5 ei reagoi - tata ennakoivat
korkea kohtausfrekvenssi,
laakepaansarky, katastrofeja
nakeva elaman asenne



Montako migreenipaivaa kuukaudessa tarvitaan kroonistumiseen?

Laakepaansarky kehittyy kun kuukaudessa on yli 10 - 15 laakepaivaa




Kuukauden
migreenipaivat

0-7

8-15
16 - 25

Kun migreenia on ainakin 15 paivana kuukaudessa

VI . Er | - e
'greenin estolaakilys on tarpeen yleensa kun . i 3 kuukauden ajan, se on kroonistunut ja
Yli25 ||’ J |

kohtauksia on kerran viikossa tai ainakin 4 paivana

muuttunut vaikeahoitoiseksi.

kuukaudessa

Estolaakkeilla tama kehitys pyritaan estamaan

Ishii R, Schwedt TJ, Dumkrieger G, Lalvani N, Craven A, Goadsby PJ, et al. Chronic versus episodic migraine: The 15-day threshold does not
adequately reflect substantial differences in disability across the full spectrum of headache frequency. Headache. 2021;61(7):992-1003.



Migreeniaura (=2/6)

Laajenee
Aurat seuraavat toisiaan

Kesto 5 - 60 minuuttia
Positlivinen
Toispuoleinen

Paansarky seuraa 60 minuutissa



Migreeniauran 6 keskeista piirretta

Laajenee

Aurat seuraavat toisiaan

Kesto 5 - 60 minuuttia
Positiivinen

Toispuoleinen

Paansarky seuraa 60 minuutissa



Sarjoittainen paansarky, Cluster, Horton

Kohtauksen kesto 1 - 2 tuntia

Kohtauksia 1 - 2 paivassa
Kohtaussarjan kesto 1 - 2 kuukautta

Kohtausarjoja 1 - 2 vuodessa

Geneettinen alttius - Horton potilaan
suvussa usealla on muu primaari

Galkanetsumabi (?) paansarky - usein migreeni
Vagusstimulaattori



Oksipitaalihermon puudutus (( ( )

Robbins MS. Clinic-based Procedures for Headache.
Continuum (Minneap Minn). 2021;27(3):732-45.



ll. Sekundaarinen
paansarky




Elaman kovin paansarky (thunderclap)

Maksimi <60 sekuntia



SAV

Aivoverisuonen dissekoituma
Aivojen laskimotukos

RCVS (aivojen korjaantuva
vasokonstriktio-oireyhtyma)

Spontaani kallonsisainen matalapaine
Aivolisakkeen adenoomaan akillinen
verenvuoto tai infarkti (pituitaarinen
apopleksia)

Kolmannen ventrikkelin kolloidi kysta
Hypertensiivinen kriisi

(2180 - 200/ 120 mmHg)

TT, likvori, TT-angio,
MK, MK-angio

Paansarky maksimi <60 sek.
(intensiteetti 0 - 100)

Dodick DW. Diagnosing Secondary and Primary Headache Disorders.
Continuum (Minneap Minn). 2021;27(3):572-85.



Kaulaverisuonen dissekoituma Mustuaisen sympaattinen hermotus

Sympatikuspareesi

(Hornerin oireyhtyma)
i Sykkiva

tinnitus

Paikallinen
kaula- tai
niskakipu

Luomi roikkuu (ptoosi), mustuainen on pieni (mioosi)



Aivojen laskimotukokseen liittyva
paansarky

/0 - 90%:lla on paansarky
Progressiivista, muuttuu kovaksi
Koko paassa, ohimoilla, paalaella
Toispuoleista (1/3), paikallista (1/5)

Yskiminen, kumartuminen pahentaa
Sykkivaa tai tasaista

Voi alkaa tai pahentua akisti (thunderclap)
Status voi olla normaali, voi kehittya staasipapilla
Muut oireet: kouristuskohtaus, neurologiset

paikallisoireet (alaraajapainotteinen para- tai
nemipareesi), tajunnantason lasku (talamusvaurio,

kohonnut aivopaine)






Kuva: Gray's Anatomy of the Human Body
(Wikipedia)

Sinus cavernosuksen (lokeroveriviemari) tukos

Paansarky - otsa, silman seutu

Silman sidekalvon turvotus

(chemosis)
Silman pulllistuminen ulospain

(proptosis)

Kaksoiskuvat (AH I, IV, VI)
Laaja mustuainen (AH llI)

Kasvokipu
(kolmoishermon haara V2)

Hornerin oireyhtyma

Luomi roikkuu, mustuainen pieni






RCVS PACNS

RCVS = Reversible Cerebral Vasoconstriction Syndrome PANCS = Primary Angiitis of the Central Nervous
Aivojen korjaantuva vasokonstriktio-oireyhtyma System. keskushermoston primaarinen angiitti
Thunderclap paansarky — Hitaasti alkava paansarky tai
yksittainen tai toistuva ei paansarkya ollenkaan
alussa

Triggeri - laake, synnytys,

yhdynta Neurologinen puutosoire
Naissukupuoli Kallonsisainen karotis (ICA)
Konveksiteetin SAV Hoito erilainen kuin RCVS:n
Takaverenkierron suonet Rocha EA, Topcuoglu MA, Silva GS, Singhal Ennuste huonompi kuin
(AICA - PICA - SCA) for reversible corsbral vesotensiniton RCVS:n

syndrome. Neurology. 2019;92(7):e639-e47.



TCH = Thunderclap Headache

RCVS2 score

Recurrent or
single TCH = +5

Sex, SAH (convexity)

Carotid artery A
=+1ja+

(intracranial) = -2

Vasoconstrictive trigger = +3

Rocha EA, Topcuoglu MA, Silva GS, Singhal AB. RCVS2 score and diagnostic approach
for reversible cerebral vasoconstriction syndrome. Neurology. 2019;92(7):e639-e47.



RCVS2 score

Reversible cerebral
vasoconstriction syndrome

Primary angiitis of the
central nervous system

Singhal AB. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome and Reversible Cerebral Vasoconstriction
Syndrome as Syndromes of Cerebrovascular Dysregulation. Continuum (Minneap Minn). 2021;27(5):1301-20.



Matalapainepaansarky Aivojen magneettikuva (MK)
(ortostaattinen paansarky)

Spinaalikanavan MK
Paansarky alkaa ylos noustessa CT - myelografia

Haviaa makuulla DSA - myelografia

Isotooppi kisternografia

Nesteytys
Florinetf
Veripaikka
Leikkaushoito

CT - myelografia kylkiasennossa

Kim DK, Carr CM, Benson JC, Diehn FE, Lehman VT, Liebo GB, et al.
Diagnostic Yield of Lateral Decubitus Digital Subtraction Myelogram Stratified by Brain MRI

Findings. Neurology. 2021;96(9):e1312-€8.



Wang SJ. Spontaneous Intracranial Hypotension. Continuum (Minneap Minn). 2021;27(3):746-66



Aivolisakkeen adenoomaan akillinen verenvuoto

tai infarkti (pituitaarinen apopleksia)

Nakohermon risti

Hypotalamus

(kiasma) Infundibulum
Turkin satula
(sella)
Adenohypofyysi
Neurohypofyysi

Thunderclap - paansarky
Neurologiset oireet
Naon hamartyminen
Kaksoiskuvat

Tajunnantason lasku

Joskus kuume ja
niskajaykkyys

Hypokortisolismi
Matala verenpaine

Hyponatremia
Hyperkalemia



Kolmannen ventrikkelin kolloidikysta

Thunderclap-paansarky
Kollapsi

Ponnistuksen aitheuttama
paansarky

Huom! Erottele rasituksen aiheuttama ja
rasituksen pahentama paansarky

Case courtesy of Dr Bruno Di Muzio, Radiopaedia.org, rID: 57780

Case courtesy of Dr Bruno Di Muzio, <a href="https://radiopaedia.org/">Radiopaedia.org</a>. From the case <a

href="https://radiopaedia.org/cases/57780">rID: 57780</a>



l1l. Postimerkit



Indometasiini

Tehoaa postimerkkeihin

Villar-Martinez MD, Moreno-Ajona D, Chan C, Goadsby PJ. Indomethacin-responsive headaches-A
narrative review. Headache. 2021;61(5):700-14.



Indometasiini - teho hemikranioissa on tuntematon

Prostaglandiinien synnyn esto

Veriaivoesteen |lapaisy
Aivopaineen alentaminen
Aivoverenkierron vahentaminen

Villar-Martinez MD, Moreno-Ajona D, Chan C, Goadsby PJ. Indomethacin-responsive headaches-A narrative review. Headache. 2021;61(5):700-14.



SUNHA (Short-lasting Neuralgiform Headache Attacks)

SUNA (autonomic symptoms)

SUNCT (conjunctival Kyynelvuoto tai punoitus
injection and tearing) tai
muu autonomisen

Kyynelvuoto ja punoitus hermoston oire

SUNHA = SUNCT + SUNA

SUNCT= Short-lasting Unilateral Neuralgiform
headaches with Conjunctival injection and Tearing

Sekundaariset syyt: aivolisake, takakuoppa,

pikkuaivovaltimo (AICA, SCA) SUNA = Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache

Lamotrigiini, lidokaiini laskimoon, kirurgia with Autonomic Symptoms




TAC - muistisaanto =2-2*10-10*60 - 60

2 tuntia - 2 kohtausta = Cluster = Horton

10 min (2 - 30) - 10 kohtausta (paivassa) =
CPH = Chronic Paroxysmal Hemicrania

60 sekuntia (10 - 240) - 60 kohtausta =
SUNCT

TAC = Trigemino-Autonomic Cephalalgia

David Dodick, AAN 2016



Aina toispuoleinen ,
P Kohtausoire, kohtauksen kesto

aansar e .
P <y ja kaytos kohtauksen aikana
Indometasiini Minuutteja
Toispuoleiset silma-, nenaoireet Liipaisinalueet -

(parasympaattinen hermosto) triggerit






lIH - ICHD-3 lIH = Idiopathic Intracranial Hypertension = Pseudotumor Cerebri = aivojen valekasvain

kriteerit A - D ICHD-3 = The International Classification of Headache Disorders 3rd edition
A Uudentyyppinen paansarky tai aiemman paansaryn selva vaikeutuminen - paasarky tayttaa kriteerin C:
B Molemmat seuraavista piirteista tayttyvat:

1. lIH on todettu jo aiemmin

2. Likvoripaine on >200 mmHg tai >280 mmHg ylipainoisilla lapsilla
C Ainakin toinen seuraavista piirteista tayttyy:

1. Paansarky on ilmaantunut tai selvasti vaikeutunut samaan aikaan kuin |IH todettiin, tai paansarky on

johtanut lIH-diagnoosiin

2. Paansarykyyn liittyy ainakin toinen seuraavista piirteista
a. Esiintyy sykkivaa tinnitusta
b. Todetaan silmanpohjassa salpausnysty (staasipapilla)

D Mikaan muu ICHD-3 diagnoosi ei selita potilaan oireita paremmin




Salpausnysty
Normaali MK



ldiopaattisen Intrakraniellin Hypertension (lIH) hoito

e = . =0 . _ [ @2 ==
Nopea painonnousu Asetatsoliamidi Leikkaushoito
Raskaus Topiramaatti Shuntti, fenestraatio

Lihavuusleikkaus

Hoitotavoite on nakokyvyn sailyminen - silmalaakari mukana hoidossa

Mollan SP, Mitchell JL, Ottridge RS, Aguiar M, Yiangou A, Alimajstorovic Z, et al. Effectiveness of Bariatric Surgery vs Community Weight Management
Intervention for the Treatment of Idiopathic Intracranial Hypertension: A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 2021;78(6):678-86.



Migreenin genetiikka
Primaari, sekundaarinen,
postimerkki



Tavallisen migreenin geeni(t)

Hautakangas jne. Genome-wide analysis of 102,084 migraine cases identifies 123 risk loci and
subtype-specific risk alleles - doi: https://doi.org/10.1101/2021.01.20.21249647

123 migreenin alttiusgeenia

CACNA1A, ATP1A, SCN1A eivit 16ydy tilli metodilla



https://doi.org/10.1101/2021.01.20.21249647

Hot Topics - genetiikkaa ja ladkevastetta

CGRP
CALCA .
CALCB Gepantit
Kromosomi 11 .
5-HT-1F Lasmiditaani

Kromosomi 3

Chan C, Goadsby PJ. Recent Advances in Pharmacotherapy for Episodic Migraine. CNS Drugs. 2019;



PRS = Polygenic Risk Score = geneettinen riskipistemaara

Migreeni-
> alttius
yhtena

nuMmerona




Geneettinen riskipistemaara = Polygenic Risk Score (PRS)



Paansarky

Nakoaura

Motorinen aura

Migreenin polygeeninen riski (PRS)

Happola jne. Cephalalgia 2021



CACNA1A,ATP1A, SCN1A

S . S . Qudot oireet, asianmukainen
Outoja oireita, ei diagnoosia, ei hoitoa, ei | | | ) T
. L e . diagnoosi, hoito (hyoty vs riski) ja
toivoa, "opi elamaan sen kanssa .

ennustearvio

Hemipleginen migreeni, migreeni, jossa aivorunkoaura

Ei yli- eika alidiagnostiikkaa



PRRT2-mutaation aiheuttama
hemipleginen migreeni

Hemipleginen migreeni (HM), lapsuuden epilepsia, erinomainen karbamatsepiinivaste
The PRRT2 = Proline-Rich Transmembrane protein 2 (PRRT2), PKD = Paroxysmal Kinesigenic Dyskinesia

Landolfi A, Barone P, Erro R. The Spectrum of PRRT2-Associated Disorders: Update on Clinical Features and Pathophysiology. Front Neurol. 2021;12:629747.



Triptaanit, CGRP-reitin antagonistit

CALGA, CALGB
5 HTqF

Erinomaisesti ja huonosti
reagoivien potilaiden
kliininen ja molekyyligeneettinen
vertailu

Paansarkyhoitaja Marja Hassinen
marja.tutkimushoitaja@gmail.com

Bigal ME, Ferrari M, Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ. Migraine in the triptan era: Lessons from epidemiology, pathophysiology, and clinical science. Headache. 2009.
Kogelman LJA, Esserlind A-L, Francke Christensen A, Awasthi S, Ripke S, et al. Migraine polygenic risk score associates with efficacy of migraine-specific drugs. Neurol Genet. 2019;


mailto:marja.tutkimushoitaja@gmail.com

Beetasalpaaja
Kandesartaani

Amitriptyliini
Nortriptyliini
Venlafaksiini

Topiramaatti
Valproaatti

Botuliinitoksiini



mailto:marja.tutkimushoitaja@gmail.com



