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Parkinsonin tauti on eteneva neurologinen sairaus, joka aiheuttaa potilaalle kroonista
toimintavajautta loppueldmaksi. Aivojen substantia nigrassa tuhoutuu
dopamiinihermosoluja, mik& johtaa liikkeiden saatelyjarjestelmaan kuuluvan
nigrostriataalisen dopamiiniradan hdiriintymiseen. Parkinsonin taudin ensioireena on
valtaosalla ylaraajan toispuoleinen lepovapina, joka mydhemmin levidd myos muihin
raajoihin. Lisaksi oirekuvaan saattaa liittyd hypokinesiaa, rigiditeettia ja asennon
muutoksia. Ei-motorisina oireina taudinkuvan edetessé ilmenee mm. kognitiivisia
muutoksia, Kipuja, depressiota ja autonomisen hermoston toimintahairioita.

Parkinsonin taudin laakityksessa pyritddn vaikuttamaan paéasiassa aivojen
dopaminergisen ja kolinergisen hermojarjestelmien epatasapainoon ja yllapitdméan
potilaan toimintakykyd mahdollisimman pitkaan. Sairaudesta parantavaa tai taudin
kulkua pysayttdvaa ladketté ei ole keksitty, vaan ladkehoidolla pyritddn vaikuttamaan
oireita lievittdvésti. Levodopa yhdistettyna dopadekarboksylaasin estijdén on tehokkain
Parkinson-oireita lievittdva ladke. Levodopan pitkdaikaiskayttoon liittyy kuitenkin
hankalia komplikaatioita, minka vuoksi sen kayttoonottoa pyritaan lykkaadmadan niin
pitkalle kuin se on kliinisen tilan vuoksi mahdollista. Mikali potilaan oireet ovat lievét,
han on kognitiivisesti hyvakuntoinen ja Parkinson-potilaaksi nuori (alle 70-vuotias),
voidaan varhaisvaiheen ld&kehoito aloittaa dopamiiniagonistilla tai
monoamiinioksidaasi-B:n (MAO-B) estgjalla.

Tutkimuksen aineisto koostui 185:st4 Parkinsonin taudin diagnoosin saaneesta
potilaasta, joiden la&dkehoito oli aloitettu joko dopamiiniagonistilla tai MAO-B:n
estgjalld monoterapiahoitona. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa retrospektiivisesti,
kuinka kauan potilaat tulivat toimeen dopamiiniagonistilla tai MAO-B:n estédjalla seka
mitké tekijat vaikuttivat levodopaan siirtymiseen. Tulosten mukaan dopamiiniagonistin
kéytto ensisijaisladkkeend seka jaykkyys- tai hitaus-tyyppinen taudinkuva ennustavat
nopeampaa siirtymista levodopan kayttoon.
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1 JOHDANTO

Parkinsonin tauti on toiseksi yleisin neurodegeneratiivinen sairaus Alzheimerin taudin
jalkeen, ja se on tarked kroonista toimintavajautta aiheuttava sairaus. Parkinsonin
taudissa aivojen substantia nigrassa (mustatumake) tuhoutuu dopamiinihermosoluja.
Taman takia aivojen liikkeiden saatelyjarjestelmaan kuuluva nigrostriataalinen
dopamiinirata hairiintyy, mista aiheutuu taudille tyypilliset motoriset oireet. Motorisina
oireina taudissa esiintyy hypokinesiaa, rigiditeettid, lepovapinaa ja asennon muutoksia.
Ei-motorisina oireina taudissa ilmenee mm. kognitiivisia muutoksia, kipuja, depressiota

ja autonomisen hermoston toimintahéirioita. (1, 2)

Parkinsonin tauti on eteneva neurologinen sairaus, ja sitd sairastavat joutuvat olemaan
loppueldménsa 1dakarin seurannassa seka kayttdmaan saannollista 1aakitysta. Minkaan
ld4kkeen ei ole todettu parantavan tautia tai pysayttavan taudin etenemistd. Parkinsonin
taudin tehokkain ld&ke on levodopa yhdistettynd dopadekarboksylaasin estéjéén, jota
kéaytdnnossa kaikki Parkinson-potilaat joutuvat lopulta kéyttdamaan. Levodopan
pitkdaikainen kaytto aiheuttaa kuitenkin hankalia komplikaatioita, minka takia sen
kéayttoonottoa pyritdan lykkddmaan mahdollisimman mydhaiseksi. Ensisijaislddkkeend
voidaan kayttad dopamiiniagonisteja tai monoamiinioksidaasi-B:n (MAO-B) estdjia,
mikali oireet ovat lievét ja potilas on hyvékuntoinen seka alle 70-vuotias. Kokeellisissa
tutkimuksissa niilla on todettu taudin alkuvaiheessa oireita lievittavaa tehoa ja

neuroprotektiivista vaikutusta (3, 4, 5).

Tutkimuksessa kaytettiin TAY S:ssa hoidettuja Parkinsonin taudin diagnoosin saaneita
potilaita. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, kuinka kauan Parkinson-potilaat
parjasivat monoterapiahoitona aloitetulla dopamiiniagonisti- tai MAO-B:n

estgjahoidolla ennen levodopan aloitusta ja mitka tekijat vaikuttivat hoidon pituuteen.
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2 PARKINSONIN TAUDIN TAUSTAA

2.1 Patofysiologia

Aivojen liikkeiden séatelyjarjestelméan kuuluvassa substantia nigrassa (mustatumake)
sijaitsevat tyvitumakkeisiin, mm. nucleus caudatus, putamen ja globus pallidus,
lahtevien dopaminergisten aksonien solukeskukset, soomat. Nucleus caudatus ja
putamen muodostavat striatumin (aivojuovio). Parkinsonin taudissa substantia nigrasta
striatumiin kulkeva nigrostriataalinen dopamiinirata hairiintyy, misté aiheutuvat taudille
tyypilliset motoriset oireet. Oireet ilmaantuvat vasta, kun 60—-80 %
dopamiinihermosoluista on tuhoutunut. Solutuhon mekanismi on tuntematon.
Tyvitumakkeissa on dopaminergisen hermotuksen lisdksi myods kolinergisié
hermoratoja. Parkinsonin taudissa dopamiinin puutos johtuu substantia nigran pars
compactassa tapahtuvasta dopamiinineuronien soomien tuhoutumisesta. Kolinergiset
neuronit sdilyvéat taudissa dopaminergisid neuroneita paremmin. Parkinsonin taudin
ld&kehoidossa pyritadn paasééntoisesti lissédmaan dopaminergisté aktiivisuutta tai

vahemmaéssa méérin vahentdméén kolinegisté aktiivisuutta. (2)

2.2 Riskitekijat

Pienell& osalla Parkinsonin taudista on perinndllinen tausta. Eri tutkimusten mukaan
noin 10 - 15 %:lla Parkinson-potilaista on Parkinsonin tautia I&hisuvussaan. ldenttisia
kaksosia tutkiessa on havaittu, ettd jos toinen kaksosista sairastaa Parkinsonin tautia,
toinen kaksonen sairastaa tautia aniharvoin. (6) Tall& hetkell& tunnetaan viiteen eri
geeniin liittyva Parkinsonin tauti. Riskitekijoihin kuuluvat positiivisen perhetaustan
lisdksi miessukupuoli (1,5 : 1) (7), p4&dn vammat, altistus torjunta-aineille ja
maalaiseldmad. Tupakoinnin, kahvin juonnin ja postmenopausaalisten naisten
estrogeenikorvaushoidon on puolestaan havaittu suojaavan taudilta (8). Taudin
puhjettua tupakoinnilla ei kuitenkaan ole todettu olevan merkittdvaa neuroprotektiivista

vaikutusta eikd mydsk&én merkitysta taudin kehittymiselle tai kuolleisuudelle (9).



2.3 Esiintyvyys Suomessa

Tutkimusten mukaan Parkinsonin taudin esiintyvyys Suomessa on 160 potilasta

100 000 asukasta kohden, eli koko Suomessa olisi tdten noin 8 000 potilasta. Koska
tutkimus ei kuitenkaan aina tavoita kaikkia sairastuneita, voidaan Suomessa arvioida
olevan noin 10 000 Parkinson-potilasta. (6) Tauti alkaa tavallisimmin 50—70-vuotiaalla,
keskimadrin 62-vuotiaalla. Sairastumisriski kohoaa 50. ikdvuoden jalkeen, ja yli 70-
vuotiaista noin 1 % sairastaa Parkinsonin tautia (10). Alle 30-vuotiaana sairastuminen

on harvinaista mutta mahdollista (11).

2.4 Parkinsonin taudin oireet

Taudin oireet alkavat yleenséd huomaamatta, toispuoleisesti ja hitaasti edeten. 70 %

potilaista ilmoittaa ensioireekseen lepovapinan, 30 % liikkeiden hitauden ja jaykkyyden

(6).
2.4.1 Motoriset oireet

Lepovapina on taajuudeltaan 4 - 6 Hz ja usein laaja-amplitudista. Yleensé se alkaa
toispuoleisena yléraajasta ja leviad myohemmin alaraajaan ja toiselle puolelle kehoa.
Klassinen "pillerinpydrittaja-vapina" tapahtuu etusormen ja peukalon valilla
kyynarvarren tehdessa samanaikaisesti pientd supinaatio-pronaatio-liiketta. (8)
Lepovapina vahenee tai havidé tahdonalaisen liikkeen aikana mutta palaa jalleen
lepoasennossa. Lepovapina voi levitd my0s leukaan ja huuliin mutta ei yleensa paahan.
Joillakin lepovapinaa ei esiinny lainkaan. Stressi, hermostuminen ja uupumus

pahentavat vapinaa. (11)

Rigiditeetti eli poikkijuovaisten lihasten lihasjanteyden kasvu johtuu liikehermoratojen
hairiosta ja se ilmenee tasaisena vastuksena jasenté passiivisesti liikutettaessa.
Extrapyramidaaliradan héiriossé vastavaikuttajalihakset eivat normaaliin tapaan
rentoudu vaan jaykistyvat, misté rigiditeetti aiheutuu. Jaykkyys voi olla tasaista,
lyijyputkimaista tai portaittaista, hammasratasmaista. (12) My®6s lihasten lepotonus
kasvaa. Jadykkyyteen voi liittyd myos lihaskipuja. Potilas ei itse kykene yleensa

arvioimaan lihastensa jaykkyytté. (13)
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Hypokinesia koostuu epdnormaalin hitaista tai heikoista lihasliikkeistd. Hypokinesia
jaetaan akinesiaan (liikkeiden vahyys) ja bradykinesiaan (liikkeiden hitaus).
Hypokinesia haittaa vaikea-asteisena arkieldméan rutiineja. Liikkeiden hitaus ja
aloittamisen vaikeus sek& hienomotoriikan puute vaikeuttavat huomattavasti esimerkiksi
tuolilta ylos nousua, kavelyd, kirjoittamista ja vaatteiden pukemista. Liikkeiden
aloittamisen vaikeus ja hitaus johtavat vahentyneisiin spontaaneihin ilmeisiin
(hypomimia) ja eleisiin. Puhe muuttuu hiljaiseksi (hypophonia) sekd monotoniseksi ja
artikulointi voi olla hankalaa. Téten potilaan puheen ymmaértdminen vaikeutuu. Kavely
muuttuu hitaaksi, laahustavaksi ja askelmitta lyhenee topottavéksi. Kun potilaalle tulee
suorituspaineita kévelemisensa suhteen esimerkiksi liukuportaissa, tietd ylittdessé tai
kiirehtiessaan vastaamaan puhelimeen sen soidessa, saattaa liikkuminen entisestaan
vaikeutua. Hanelle saattaa talloin ilmaantua ns. "liimalattia-ilmi6", jossa liikkeen
aloittaminen ei onnistukaan halutulla hetkelld. Jdhmettyminen aiheuttaa kaatumisia ja
joskus vakaviakin loukkaantumisia. J&hmettyminen kestda korkeintaan muutamia
sekunteja, jonka jalkeen liikkuminen on jalleen mahdollista. (11) Myds myotéliikkeet

kévellessa vaimenevat ja lopulta havidvét kokonaan (2).

Asennon muutokset johtuvat asentoon liittyvien heijasteiden heikkenemisesta. Asento
muuttuu etukumaraksi, potilas liikkuu hitaasti, kdvely on lyhytaskelista ja se saattaa

vaikuttaa kiirehtimiseltd, kun jalat yrittavat pysyéd kehon painopisteen mukana. (11)

Asennon hallitsemisen vaikeus ja tasapaino heikkenevat taudin edetessd, mika johtaa
myo6s kaatumisiin ja jopa hengenvaarallisiin loukkaantumisiin (8). Noin puolet potilaista
kaatuu useammin kuin kerran vuodessa. Kaatumisen pelko heikentda entisestédén
asennon ja k&velyn saatelyrefleksejd, pahentaa kOmpelyyttd ja lisad uusien kaatumisten

vaaraa. (10)

Osalla potilaista esiintyy lisdksi dystoniaa, lihasten pitkakestoisia kouristustiloja. Niita
esiintyy tavallisimmin jaloissa, ja ne voivat joskus aiheuttaa kipua. Dystoniaa voi
esiintyd myos joidenkin Parkinson-ladkkeiden haittavaikutuksena. (8)

2.4.2 Ei-motoriset oireet

Ei-motorisia muutoksia on myds lukuisia ja niita saattaa ilmaantua jo ennen motorisia

oireita (8). Dopamiinin liséksi Parkinsonin taudissa hairiintyy myds mm. serotoniinin,
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noradrenaliinin ja asetyylikoliinin aineenvaihdunta, miké& aiheuttanee potilaille myos
neuropsykiatrisia oireita (14). Persoonallisuuden muuttuessa ja kognitiivisen tason
heikentyessa puolisosta tai avustajasta tulee entisté tarkedmpi osa arkipdivan rutiineja
(11). Kognitiivisia hairioita esiintyy jopa 80 %:lla Parkinson-potilaista mutta yleensa ne
ilmaantuvat vasta vuosia taudin puhkeamisen jalkeen (13). Passiivisuus ja motivaation
puute johtavat sosiaalisen toiminnan vahentymiseen, minké& seurauksena potilas viettaa
entistd enemman aikaa kotona inaktiivisena, paikallaan istuen. Potilasta tulisikin
kannustaa liilkkumaan ja pitdmééan yll& sosiaalisia suhteitaan, jotta fyysinen

suorituskyky séilyisi mahdollisimman hyvéna ja mieli pysyisi virkedné. (11)

Dementian ilmaantuvuus voi Parkinsonin tautia sairastavilla olla jopa kuusi kertaa
suurempi kuin ikaisillaan verrokeilla (8). Norjalaistutkimuksessa havaittiin 12 vuoden
seurantajakson aikana 60 %:lle Parkinson-potilaista kehittyvan dementia (15). Dementia
ei ole kuitenkaan Parkinsonin taudin tyyppioire. Taudin puhkeaminen nuorella iéll,
jaykkyystyyppinen taudinkuva, depressiot, jatkuvat hallusinaatiot ja pitkalle edennyt
Parkinsonin tauti ovat tyypillisia dementiaan sairastuneilla (8). Muistivaikeudet eivat
ole Alzheimerin taudille tyypillisia muistiin painamisen vaikeuksia vaan enemmankin
muistista palauttamisen hankaluuksia. Kysyttdessa oikea vastaus saattaa I0ytyd, kunhan
potilaalle annetaan tarpeeksi aikaa palauttaa asia mieleen ja vastata. (10) 15-20 %
Parkinson-potilaista sairastaa vakavaa dementiaa. He ovat usein idkkaita ja heille on

kehittynyt myds Alzheimerin tauti tai Lewyn kappale tauti. (11)

Noin puolet Parkinsonin tautia sairastavista sairastaa eriasteista depressiota jossain
taudin vaiheessa. Vakava masennustila on noin 10 %:lla potilaista. (14) Depressiota voi
olla hankala diagnosoida muiden oireiden takia. Masennuksen diagnosointi sen
varhaisessa vaiheessa on kuitenkin tarked4, koska se saattaa pahentaa Parkinson-oireita
ja aiheuttaa esimerkiksi unih&irioitad. Depressio voi johtua myos jostain kaytettdvasta
ladkkeestd. On osoitettu, ettd masennus kuuluu osana Parkinsonin taudinkuvaan, eiké se
ole potilaan reaktio kyvyttomyydelleen tehda asioita, joihin aiemmin pystyi. (8) Taméa
johtuu siitg, ettd dopamiini vaikuttaa aivoissa motoristen funktioiden lisaksi myos
emootioihin ja taten sen puute saattaa johtaa masennukseen (16). Yhdysvaltalaisessa
aineistossa 26 % Parkinson-potilaista kaytti masennusladkkeitd, ja tutkimukset

viittaavat, ettd masennuslaakityksesta on todenndkoisesti hyotya ndille potilaille (10).
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Tuskaisuusoireista karsii arvioiden mukaan noin 40 % Parkinson-potilaista (17), ja sita
esiintyy usein samanaikaisesti masennuksen kanssa. Tuskaisuus voi pahentaa taudin
motorisia oireita ja aiheuttaa hengenahdistusta, huimausta ja unih&irioita. Oiretta

hoidetaan l1ddkemuutoksin ja tarvittaessa ahdistuslaakkeilla. (10)

Autonomisen hermoston toimintahdiriot ovat yleisia ja ilmenevét monin eri tavoin.
Ortostaattista hypotensiota esiintyy osalla potilaista jo sairauden alkuvaiheissa, ja siihen
saattaa liittya kaatumistaipumusta. Kaikki Parkinsonin taudin ladkkeet voivat altistaa
asentohypotensiolle. Potilailla voi esiintyd myds ummetusta, johon ei kuitenkaan
Parkinson-laakkeista ole apua. Virtsaamisoireet ovat myos potilailla tavallisia. Ne
ilmenevat virtsaamisen alkamisen vaikeutena ja virtsaamispakkona. Naytté Parkinson-
ld&kkeiden tehosta virtsaamisvaivoissa on niukkaa. Seksuaalisuuden hairiét johtuvat
sairauden tunteesta ja suorituskyvyttoémyydesta ja sen tunteesta. Kanssakéymiset
partnerin kanssa kannattaakin hoitaa hyvan ladkevasteen aikana. Myos erektiohdiriihin
saa ladkityksestd usein avun. Haittapuolena, erityisesti dopamiiniagonisteilla,
ladkkeiden kayttoon saattaa liittyd hyperseksuaalisuutta, jota esiintyy molemmilla
sukupuolilla. (8, 10, 13) Talirauhasten lisaantynytta eritysta ja siitd johtuvaa ihon

rasvoittumista esiintyy toisilla. T4ta voidaan kontrolloida ihon hyvalla hygienialla (11).

Nielemisvaikeudet (dysfagia) voivat olla varsin ongelmallisia. Dysfagiaan liittyy
ruokatorven peristaltiikan havidminen ja joskus ruokatorven spasmit. Potilas kykenee
usein nielemaén, jos hantd ké&sket&an tai han sen itse tiedostaa esimerkiksi syodesséan,
mutta spontaanit nielemisrefleksit heikkenevét (11). Spontaanien nielemisrefleksien
heiketessa ilmenee syljen valumista, jota voidaan vahentdd antikolinergisilla ladkkeilla.
Ruokailua suositellaankin hyvan la&kevasteen aikana, vaikka Parkinson-ladkkeet eivéat
varsinaisesti nielemisvaikeuksiin autakaan. (10, 13) Nielemisvaikeudet usein kasvavat
taudin edetessd, mika saattaa aiheuttaa tukehtumis- ja aspiraatiovaaran. Pneumonia on

Parkinson-potilailla kaksi kertaa yleisempi kuolinsyy kuin verrokeilla. (18)

Unih&iriot ovat yleisid. Niit4 aiheuttavat sairauteen liittyvat lihaskouristukset ja
nykéykset, levottomat jalat oireisto, asennon muuttamisen vaikeudet, oireiden
paheneminen ladkevaikutuksen vahetessd, uniapnea, yolliset hallusinaatiot, tihentynyt
virtsaamistarve, REM- tai non-REM -unen hairi6t, tuskaisuus ja masennus. Henkinen

stressi lisaa univaikeuksia. (10, 13)
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Hallusinaatiot eli harhat ovat Parkinson-potilailla yleensd ndkéharhoja. Harhojen
alkaessa potilas usein tiedostaa nékeméansa harhaksi, mutta taudin edetessa ja harhojen
lisddntyessé harhanakyjen liséksi voi ilmaantua harhaluuloja. Potilas voi kuvitella
esimerkiksi, ettd h&nta vainotaan tai ettd puoliso on uskoton (13). Arvioiden mukaan
aistiharhoja esiintyy noin neljasosalla tautia sairastavista jossain sairauden vaiheessa.
Harhoja ja psykoottisuutta esiintyy selvasti enemman henkil6illa, joilla muisti ja
alyllinen toiminta on heikentynyt. Myos korkea ika lisd& hallusinaatioiden esiintymisen

todennakoisyytté. Oireistoa voidaan lieventdd muuttamalla potilaan l&&kitysta (10).

Kayttaytymishairioitd saattaa esiintya tiettyja ladkkeitd, erityisesti dopamiiniagonisteja,
kéytettdessa (1). N&itd ovat mm. pelihimo, ostoshimo, hyperseksuaalisuus,
ylensy0minen, pakonomainen harrastustoiminta tai pakonomainen laédkkeiden
lilkakaytto (8).

Kipuja esiintyy noin puolella Parkinson-potilaista. Joillakin potilailla kivut voivat alkaa
jo ennen muita taudin oireita, mutta yleensé ne ilmaantuvat taudin my6haisemmassé
vaiheessa. Y leisimmin kivut liittyvat lisd&dntyneeseen lihasjaykkyyteen tai
lihaskramppeihin niskassa, seldssé tai jaloissa. Kipuja pyritddn hoitamaan

laakitysmuutoksin. (13)

2.5 Diagnosointi

Diagnoosi perustuu neurologin tekemaan Kliiniseen neurologiseen tutkimukseen, jossa
on osoitettavissa vahintadn kaksi taudin keskeisistd oireista ja toisaalta suljettavissa pois
epatyypilliset [6ydokset. United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bankin
kriteereilld (taulukko 1) saavutetaan ilmeisesti 90 %:n diagnostinen tarkkuus. Aivojen
kuvantamismenetelmid (SPECT, PET) voidaan kéyttd4 parkinsonismia aiheuttavien
tilojen erotusdiagnostiikassa, mutta Parkinsonin taudin diagnoosia ei voida tehda

pelkastdan kuvantamistutkimuksen avulla. (10)
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Taulukko 1. Parkinsonin taudin diagnostiset kriteerit (UK Parkinson’s Disease Society
Brain Bank clinical diagnostic criteria). L&hde: K&ypé hoito -suositus (10).

Vaihe 1. Parkinson-oireyhtyman diagnoosi

- Hypokinesia (hidastunut liikkeen aloittaminen ja eteneva toistuvien liikesuoritusten

hidastuminen ja laajuuden véhentyminen)

- Ainakin yksi seuraavista:

o rigiditeetti eli lihasjaykkyys

o 4-6 Hz:n lepovapina

o tasapainon epédvakaus (jota ei aiheuta visuaalinen, vestibulaarinen,
pikkuaivoperdinen tai proprioseptiivinen hairio).

Vaihe 2. Poissulkukriteerit

- Toistuviin aivoinfarkteihin liittyva portaittain eteneva parkinsonismi.
- Aikaisempia toistuvia aivovammaoja.

- Sairastettu aivotulehdus.

- Okulogyyriset kriisit.

- Neuroleptihoito oireiden alkaessa.

- Pitk&kestoinen remissio Parkinson-oireissa.

- Taysin unilateraaliset oireet viela kolmen vuoden kuluttua.

- Useampi kuin yksi parkinsonismitapaus suvussa.

- Supranukleaarinen katsepareesi.

- Pikkuaivoperdiset oireet.

- Aikainen ja vaikea autonominen hairig.

- Aikainen ja vaikea dementia.

- Positiivinen Babinskin heijaste.

- Alivokasvain tai hydrokefalia aivojen kuvantamistutkimuksissa.
- Puuttuva vaste riittdvan suuriannoksiselle levodopahoidolle.

Vaihe 3. Parkinsonin taudin diagnoosia tukevia piirteita
- Toispuolinen alkuoire.

- Lepovapinaa todettavissa.

- Etenevé sairaus.

- Pysyvé asymmetrisyys oireissa.

- Hyvé vaste levodopahoidolle.

- Levodopahoidon aikana ilmaantuvat dyskinesiat.

- Levodopavasteen sdilyminen yli 5 vuotta.

- Sairauden kesto yli 10 vuotta.




2.6 Parkinsonin taudin hoito

2.6.1 Ladkehoidon periaatteet

Parkinsonin tautia sairastavat joutuvat kayttdméén loppuelaménsé kestavaa saannollista
ladkitystd. He tarvitsevat myos jatkuvaa l&&karin seurantaa. Mink&én ladkkeen ei ole
todettu parantavan tai estdvan varmasti Parkinsonin taudin etenemista. Useilla ladkkeilla
voidaan kuitenkin lievittad tehokkaasti taudin oireita. L&&kitysta ei tarvitse aloittaa heti
taudin diagnoosin toteamisen jalkeen, vaan sitd voidaan lykatd, kunnes taudista alkaa
olla toiminnallista haittaa potilaalle. Ladkehoidolla pyritdan tasapainottamaan
Parkinsonin taudissa muodostuvaa aivojen dopaminergisen ja kolinergisen
hermojarjestelman epétasapainoa ja yllapitdmaan potilaan toimintakykyéa
mahdollisimman hyvand mahdollisimman pitkdan. Ladkehoito kohdistuu siis seka
kolinergiseen ettd dopaminergiseen hermojarjestelmaan. Hoidolla pyritédén alusta alkaen
mahdollisimman tasaiseen ja jatkuvaan dopaminergiseen stimulaatioon. Taysin
oireettomaan tilaan ei kuitenkaan pyritd, mika on pitkalla tahtdimelld potilaalle eduksi.
(1,2

L&&kitys ja siihen tehtdvat muutokset ovat aina yksilollisid. Niihin vaikuttavat muun
muassa potilaan oireet, ikd, ammatti, harrastukset sek& muut sairaudet ja ladkkeet.
Ladkitys aloitetaan aina hitaasti annosta nostaen ja sita joudutaan vahvistamaan
asteittain ajan myota taudin edetessa. Levodopahoidon aloitus kannattaa siirtaa niin
myohaiseksi kuin se kliinisen tilan kannalta on mahdollista, jotta hankalilta
pitkdaikaiskomplikaatioilta valtyttaisiin. (10) Pitk&aikaisen hoitovasteen kannalta on
parempi hoidon alkuvaiheessa sietdd jossain maarin Parkinson-oireita kuin pyrkié taysin
oireettomaan tilaan ja k&rsia muutaman vuoden kuluttua levodopan aiheuttamista
pitk&aikaiskomplikaatioista (2). Laakityksiin saattaa liittyd sivuvaikutuksia, jotka voivat
olla hankalia (1). Omaehtoisella liikunnalla ja fysioterapialla voidaan lisata potilaan

liikkuvuutta ja selviytymista arjen askareista (2).

2.6.2 Laakehoidon aloitus

Ennen ladkehoidon aloittamista diagnoosi tulee varmistaa mielelldén

lilkeh&iriosairauksiin perehtyneen neurologin toimesta. Y leisen k&ytdnndn mukaan

ld&kehoito aloitetaan vasta, kun taudin oireista on potilaalle merkittdvaa haittaa tydssa,
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jokapéivaisessa elamassé tai sosiaalisessa kanssakédymisessa ja kun potilas néin itse
haluaa (1, 10). Toisaalta on myds kéyty keskustelua ja tehty tutkimusta kannattaisiko

la&kehoito aloittaa heti diagnoosin jalkeen (19, 20).

Aloitusladkkeen valintaan vaikuttavat ladkkeen ja potilaan ominaisuudet seka vaikutus
hoidon pitk&aikaistulokseen. Ladkkeen valintaan ja aloitusajankohtaan vaikuttaa myos
se, halutaanko ladkkeelld hidastaa taudinkulkua vai véhentaa oireita. Jos sairauden
aiheuttama haitta on arvioitu lievaksi, voidaan hoito aloittaa MAO-B:n estajalla
(selegiliini tai rasagiliini). Sairauden edetessd MAO-B:n estdja voidaan vaihtaa
dopamiiniagonistiin tai dopamiiniagonisti voidaan kombinoida MAO-B:n estéjén
rinnalle. Jos potilaan kognitiivinen suoriutuminen on hyvalla tasolla ja ikd Parkinson-
potilaaksi vield matala (alle 70-vuotias), voidaan hoito aloittaa sairauden aiheuttaman
haitan kasvaessa my06s suoraan dopamiiniagonistilla. 18kkailla seka kognitiivisesti
heikentyneill& potilailla hoito aloitetaan suoraan levodopalla haitan lisdéannyttya
arkielamaa haittaavaksi. Levodopahoito aloitetaan suoraan myos potilailla, i&sté
riippumatta, joilla sairaus on edennyt vaikeaan haittaan diagnosointivaiheessa.
Monisairaan ja runsasta la&kitystd k&yttavan potilaan hoito tulee aloittaa suoraan
levodopalla. Monisairaiden potilaiden ld&keaineiden yhteisvaikutukset tulee myos

huomioida. Lopulta kaikki potilaat tarvitsevat levodopahoitoa. (1)

2.6.3 Antikolinergit

Antikolinergiset ladkkeet (Suomessa biperideeni) vahentévat kolinergisen
hermojarjestelman toimintaa aivojen liikekeskuksissa. Nailla ladkkeilld on ilmeisesti
vahdinen oireita lievittava vaikutus ja niit4 voidaan kyttaa taudin varhaisvaiheessa,
koska ne tehoavat parhaiten vapinaan, joka on useimmiten Parkinsonin taudin ensioire.
(10) Antikolinergisilla 1aakkeilla ei ole kuitenkaan todettu olevan suotuisia vaikutuksia
Parkinsonin taudin pitkaaikaishoidossa. La&kkeet ovat halpoja, mutta hyédyt ovat

mahdollisiin haittavaikutuksiin ndhden melko vahaiset. (1)

2.6.4 Amantadiini

Amantadiini lisdd dopamiinin erittymistd hermopéatteista ja vaikuttaa sen lisaksi

antikolinergisesti (11). Amantadiinilla on yksin tai lisaladkkeend ilmeisesti lieva oireita

lievittdva teho ja sitd on mahdollista k&yttad Parkinsonin taudin varhaisvaiheen
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hoidossa. Sen haittavaikutukset ovat vahaisia mutta teho on kuitenkin usein riittaméaton
tai lyhytaikainen. (10)

2.6.5 MAO-B:n estgjéat

Monoamiinioksidaasi-B:n estdjat (selegiliini tai rasagiliini) estavéat aivoissa dopamiinia
hajottavan MAO-B-entsyymin toimintaa lisdten dopamiinin maéraa ja sen vaikutusta.
MAO-B:n estdjét stimuloivat myds dopamiinin vapautumista ja estavat sen
varastoitumista takaisin hermopaatteisiin. (21) MAO-B:n estdjat soveltuvat
varhaisvaiheen ladkehoidoksi, kun taudin aiheuttama haitta on lieva. Haittavaikutuksia
on vahan mutta niiden oireita lievittdva teho on osoitettu melko vahaiseksi ja kesto
rajalliseksi. (10) On todettu, etté selegiliinilla voidaan lyk&ta levodopan
aloitusajankohtaa neljésté yhteentoista kuukautta (22, 23). Rasagiliinista ei vastaavaa
tutkimusnéyttod ole. Levodopan ja selegiliinin yhdistelmahoidossa voidaan levodopa-

annos pitaa pienempané saman tehon saavuttamiseksi (10, 24).

2.6.6 Dopamiiniagonistit

Dopamiiniagonistit (bromokriptiini, kabergoliini, pergolidi, pramipeksoli ja ropiniroli)
vaikuttavat dopamiinin kaltaisesti, aivojen postsynaptisia dopamiinireseptoreita
stimuloiden (2). Dopamiiniagonistien teho on levodopaa heikompi, mutta niiden on
osoitettu lievittdvan varhaisvaiheen potilaiden oireita (8). Levodopan aiheuttamien
motoristen komplikaatioiden syntyé voidaan lykét4 kdytettdessd dopamiiniagonisteja
ensisijaislddkkeend. Dopamiiniagonistien vaikutusaika on pidemman
puoliintumisaikansa takia levodopaa pidempi, mutta teho on kestoltaan rajallinen.
Yhdistdmalla dopamiiniagonisti levodopan kanssa saadaan levodopan annoskoot
pidettyd pienempind saman tehon saavuttamiseksi. Dopamiiniagonistit vaikuttavat myds
taudin mydhaisvaiheessa levodopan tehon jo heikennyttya. Vaikka
dopamiinihermosoluja on tuhoutunut jo merkittavasti, séilyvéat striatumin
dopamiinireseptorit silti toimintakykyising ja dopamiiniagonistit tehoavat edelleen. (11)
Dopamiiniagonistit aiheuttavat levodopaa useammin sivuvaikutuksia, kuten
uneliaisuutta, ummetusta, hallusinaatioita ja psykoottisia oireita mutta komplikaatioita
ilmaantuu pitkdaikaishoidossa puolestaan vahemman (25). Dopamiiniagonistit
sopivatkin hyvin nuorempien (alle 70-vuotiaiden) potilaiden hoitoon, joilla

haittavaikutuksia ilmenee harvemmin (10).



12
2.6.7 Levodopa

Levodopa korvaa aivojen dopamiinivajetta ja yhdistettynd dopadekarboksylaasin
estajaan (benseratsidi tai karbidopa) se on tehokkain Parkinsonin taudin oireita
lievittavista ladkkeistd. Levodopa on dopamiinin esiaste, joka kykenee lapaisemaan
veri-aivoesteen ja muuttuu aivojen dopaminergisissa neuroneissa dopamiiniksi.
Levodopalla saadaan hyva ja nopea oireita lievittdva vaste mutta haittavaikutuksina
pitkdaikaishoidossa (yleensd 3 - 5 vuoden kuluttua) on suuri riski motoristen
komplikaatioiden seka psyykkisten oireiden ilmaantumiselle. (10) Koska motorisia
komplikaatioita esiintyy erityisesti nuoremmilla potilailla, on i&dkk&ammilla potilailla
perusteltua aloittaa l4&dkehoito suoraan levodopalla. Korkean ian lisdksi myos
monisairaille ja kognitiivisesti oireileville potilailla hoito suositellaan aloitettavaksi
levodopalla. (11) Levodopasta on markkinoilla myds depotvalmiste, joka on yhta
tehokas kuin standardivalmiste (10). Muutaman vuoden levodopahoidon jalkeen

Parkinsonin taudin oireet alkavat lisaantya ladkkeen hoitovasteen heikentyessa (21).

2.6.8 COMT:n estgjéat

Katekoli-O-metyylitransferaasi-entsyymi (COMT) hajottaa levodopaa ja véhentaa
levodopan pitoisuutta aivoissa. COMT:n estdjat (entakaponi ja tolkaponi) estavat
levodopan ennenaikaista hajoamista ja lisaavét levodopan tehoa ja vaikutusaikaa.
Entakaponi toimii aivojen ulkopuolella, tolkaponi puolestaan tunkeutuu veri-aivoesteen
lapi ja vaikuttaa myds aivojen COMT -entsyymiin. Tolkaponi on toistaiseksi
myyntikiellossa EU:n alueella, koska sen on todettu aiheuttavan maksavaurioita.
COMT:n estdjaa kaytetddn yhdessa levodopan kanssa, ja se on tehokas lisdlagke
levodopan tehon ja vaikutusajan hiipuessa taudin myohéisvaiheessa. Erillisen
entakaponitabletin lisdksi markkinoilla on valmiste, jossa levodopa, karbidopa ja
entakaponi ovat samassa tabletissa. (2) Entakaponi on hyvin siedetty ladke ja hyva lisa

levodopahoitoon pitkalle edenneen Parkinsonin taudin pitkdaikaishoidossa (26).

2.6.9 Pitkaaikaiskomplikaatiot

Kaytannossé kaikki potilaat joutuvat, alkuvaiheen Id&kevalinnoista riippumatta, lopulta
siirtymaan levodopahoitoon taudin kehittyessa ja muiden ladkkeiden tehon ja

vaikutusajan keston véhennyttyd. Optimaalisella alkuvaiheen ladkityksell& parjataan
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usein ilman suuria muutoksia jopa muutamia vuosia. Hoitovasteen heikkenemisen
merkkeind ovat ladkeannoksen tehon ja keston heikkeneminen, Parkinson-oireiden
ilmaantuminen y6ll4, unen oireita lievittdvén vaikutuksen poistuminen sek& oireiden
korostuminen fyysisessé ja psyykkisessa rasituksessa. Hoitoa tulee tehostaa

ld&keannosta lisadmalla ja kayttdmalla dopaminergisten ld&dkkeiden yhdistelmié. (10, 27)

Levodopan kayttoon liittyy suuri pitkaaikaiskomplikaatioiden riski.
Pitk&aikaiskomplikaatioita ovat I&hinnd I&&dkeannoksen vaikutuksen lyhenemiset,
dyskinesiat (liikehé&iriot) ja psyykkiset oireet. Motorisia komplikaatioita kehittyy 20-50
%:lle levodopalla hoidetuista viiden vuoden aikana ja 50—90 %:lle kymmenen vuoden
kuluessa. Riskia lisdavat nuorella i&ll& aloitettu levodopahoito, suuret annokset ja pitk&
kayttoaika. (10)

Annosvasteen hiipumisella eli ”"wearing off” ilmi6lla tarkoitetaan Parkinson-oireiden
ilmaantumista ennen seuraavan annoksen ottoa (10). Levodopan vaikutusaika on tallgin
laskenut yleensé alle neljaén tuntiin, mika johtuu dopamiinin varastointikyvyn
heikkenemisesté (2). Potilaan toimintakykya pyritdan tasapainottamaan lyhentamalla
annosvéleja ja pienentdmalla annoskokoa (27) tai kayttamélla levodopan liséksi
dopamiiniagonistia tai COMT:n estdjaa (10). Naill4 saadaan pidennettya ladkevasteen
”on”-aikaa ja lyhennettyé ”off”’-aikaa (10). Selegiliini saattaa olla tehokas motoristen
komplikaatioiden hoidossa (10), mutta ld&dkehoidon aloittaminen selegiliinilla taudin
alkuvaiheessa ei ehkdise levodopan aiheuttamia motorisia komplikaatioita (28).
Motoriset ”off’-tilat voivat olla yhteydessa mielialaan (ahdistuneisuus, masennus ja

huonovointisuus) ja sensorisiin oireisiin (kipu) (11).

Dyskinesiat liittyvat tyypillisesti dopaminergiseen ladkitykseen. Niiden arvellaan
johtuvan dopamiinireseptorien herkistymisestd levodopan tuottamalle dopamiinille.
Oireet ovat aluksi lievia eika potilas niité itse huomaa, mutta taudin edetessa niista voi
olla suurta haittaa potilaalle. Dyskinesioita on useita eri tyyppeja, jotka ilmaantuvat
ladkkeenottoon n&dhden eri ajankohtina. (11) Hoitona toimii ensisijaisesti
dopaminergisen laakityksen vahentdminen. Dopamiiniagonisteilla tasataan
ld&kevaikutusta. (28) Entakaponia voidaan kayttaa, jos potilaalla on dyskinesioiden
liséksi myos ”wearing off” oireita. Talloin levodopan annos voidaan pitd pienena.
Myds amantadiini on ilmeisesti tehokas levodopan aiheuttamien dyskinesioiden

hoidossa, osalla potilaista tosin vain lyhytaikaisesti. (10) Dystonia saattaa liittya itse
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tautiin tai olla I44kehoidon komplikaatio (27). Dystoniaa esiintyy tavallisimmin
la&kevaikutuksen huipun tai vaikutuksen heikentymisen aikana. Dystoniaa voi esiintya
missé tahansa kehon osassa, mutta tyypillisin paikka on varpaiden tai jalkojen kivuliaat
krampit. (10)

Jahmettyminen ilmenee suorituspaineita tuottavien liikesuorituksien aikana ja se
ilmenee paikalleen juuttumisena liikettd aloitettaessa. JaAhmettymista voi esiintya jo
taudin alkuvaiheessa, mutta taudin pitké kesto on riskitekija sen ilmaantumiselle, kuten
my0s taudin alkaminen jaykkyys- ja kdvelyhdiridin. (10, 29) ”On”- ja ”off’-vaiheen
jahmettymiset tulee erottaa toisistaan, silld ”off’-vaiheen jahmettymist4 voidaan hoitaa
ladkitysmuutoksin. ”On”-vaiheen jdhmettymisen mekanismia ei tunneta, mutta potilas
voi vahentaa sitd suunnittelemalla litkkeitansa etukateen. (11) Kaatumiset liittyvat
jahmettymisiin, ja niiden pelko heikentda entisestdan asennon ja kavelyn

saatelyreflekseja ja lisaa uusien kaatumisten riskia (10).

2.6.10 MAO-B:n estgjien ja dopamiiniagonistien merkitys varhaisvaiheen hoidossa

MAO-B:n estéjista selegiliini ei hidasta Parkinsonin taudin etenemistd, mutta silla on
osoitettu olevan lieva oireita lievittdva teho taudin varhaisvaiheen potilailla.
Selegiliinilld on levodopaa sddstava” vaikutus (30), ja sen avulla voidaankin levodopa
la&kityksen aloittamisen tarvetta lykata varhaisvaiheen potilailla neljasté yhteentoista
kuukautta (22, 23). El&inkokeissa selegiliinilla on osoitettu olevan neuroprotektiivista
vaikutusta (3).

Rasagiliini on todettu hyvin siedetyksi ja tehokkaaksi l4&dkkeeksi monoterapiana
Parkinsonin taudin alkuvaiheessa (19, 31, 32). El4inkokeissa rasagiliinilla on todettu
olevan selegiliinid tehokkaampi neuroprotektiivinen vaikutus, mika johtuu la&kkeiden

metaboliittien eroavaisuuksista (3).

Dopamiiniagonistien on todettu lievittdvan varhaisvaiheen potilaiden oireita (8).
Dopamiiniagonistimonoterapialla voidaan lykatd levodopan kayttdonoton tarvetta ja
taten lykatd myos levodopan aiheuttamien komplikaatioiden syntymisté (33).
Ropinirolia koskeneessa pitk&aikaistutkimuksessa 16 % potilaista tuli toimeen pelkalla
ropinirolilla viiden vuoden kuluttua (34). Pramipeksolia k&yttaneista 47 % pérjasi

kahden vuoden jalkeen pelkalla pramipeksolilla (35) ja 28 % neljan vuoden kuluttua
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(36). Pergolidilla parjési 52 % potilaista kolmen vuoden tutkimuksen jélkeen (37).
Dopamiiniagonisteja suositellaan k&ytettavan potilailla, jotka ovat idltddn nuoria (alle
70-vuotiaita) ja kognitiivisesti vireitd, koska heilld& motoristen komplikaatioiden
ilmaantumisen riski on suurin (10). My6s dopamiiniagonisteilla on todettu olevan

neuroprotektiivisia vaikutuksia (4, 5).

2.7 Ennuste

Yksittaisen potilaan kohdalla taudin etenemisnopeutta on vaikea arvioida, mutta taudin
alkuvaiheen etenemisnopeudesta saadaan osviittaa taudin kehittymiselle, silla hitaasti
eteneva tauti ei juuri koskaan muutu nopeasti etenevaksi. On myos havaittu, etta
tautimuoto, jossa vapina on padoire, etenee hitaammin kuin tautimuoto, jossa
hallitsevina oireina ovat liikkeiden hitaus ja jadykkyys. Varsinais-Suomessa 1970-luvun
alussa tehdyn tutkimuksen mukaan kaikista Parkinson-potilaista noin puolet oli taysin
omatoimisia. 30 % tarvitsi tilapéista apua ja vain 20 % oli paivittaisissa toiminnoissaan

riippuvaisia toisen henkilon avusta. (6)

Y hdysvaltalaistutkimuksen mukaan Parkinsonin tautiin liittyy 2,3-kertainen kuolleisuus
verrattuna ikaisiinsa verrokkeihin (38). Parkinsonin tautia sairastavien maéaran on

ennustettu kaksinkertaistuvan vuodesta 2005 vuoteen 2030 (39).
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3 POTILASAINEISTO, MENETELMAT JA TULOKSET

3.1 Aineisto

Aineisto sisalsi 950 potilaasta, joista 185 potilaalta I0ytyi tarvittavat tiedot ja he tayttivat
tutkimuksen kriteerit. Aineisto koostui vuosina 1.1.1995-31.12.2005 TAYS:n
neurologian poliklinikalla tai osastolla hoidetuista potilaista, joille on asetettu
Parkinsonin taudin diagnoosi. Tapausten haussa kaytettiin Parkinsonin taudin (Morbus
Parkinson) diagnoosia G20. Tutkimukseen hyvaksyttiin mukaan potilaat, joille oli
aloitettu ensimmaisend ladkehoitona monoterapiana joko dopamiiniagonisti
(bromokriptiini, kabergoliini, pergolidi, pramipeksoli tai ropiniroli) tai MAO-B:n estdja
(selegiliini tai rasagiliini). Tiedot haettiin sairaalan potilasrekisterista, mihin lupa saatiin
TAYS:n johtajayliladkarilta. Potilaiden seuranta-ajan loppumiseksi merkittiin
31.12.2006.

3.2 Menetelmét

Potilastietorekisteristd kerdttiin seuraavat tiedot: tutkittavien syntymaaika, sukupuoli,
oireiden alkamispaivamaara, diagnosointipdivamaara, johtava oire, aloitettu l4&ke seka
sen aloitus- ja lopetuspaivamaara, muut Parkinson-ladkkeet, levodopan
aloituspaivamaard, dopamiiniagonistin mahdollinen kombinointipdivaméaara MAO-B:n
estdjadan, MAO-B:n estajan mahdollinen kombinointipdivdma&ra dopamiiniagonistiin

sekd monoterapiahoidon loppumisen syy.

Potilastietorekisterista saadut tiedot keréattiin Microsoft Excel -taulukkoon, josta ne
siirrettiin myohemmin SPSS-tiedonkaésittelyohjelmaan, jolla tulokset lopulta
analysoitiin biostatistikko Tiina Luukkalan avustuksella. Potilaiden yksityisyyden
suojaamiseksi tunnisteena toimi juokseva numero, ja ndin ollen henkil6tiedot séilyivat
salassa. Dopamiiniagonisti- tai MAO-B:n estgjdhoidon jatkumisen todenndkdisyytta
arvioitiin Kaplan-Meier-estimaatiomenetelman avulla. Eri tekijoiden vaikutuksia hoidon

jatkumiseen arvioitiin Cox:n regressiomallilla.
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3.3 Tulokset

Aineistossa tarkasteltiin potilaiden ensimmadisté Parkinsonin taudin la&kitysta siihen
asti, kun se vaihdettiin tai yhdistettiin levodopaan, lopetettiin tai seuranta-aika péattyi
31.12.2006. Tutkimuksen Kkriteerit tayttyivat 185 potilaalla, joista naisia oli 81 (44 %) ja
miehid 104 (56 %). Ensioireekseen heista ilmoitti vapinan 121 (66 %), jaykkyyden tai
hitauden 52 (29 %) ja molemmat 12 (6 %) potilasta. Ladkehoidon monoterapiana oli
aloittanut MAO-B:n estédjélla 121 (65 %) ja dopamiiniagonistilla 64 (35 %) potilasta,
joista yhteensa 109 potilasta (58,9 %) aloitti levodopan kdyton seuranta-aikana. Naisista
(n=81) MAO-B:n estdjaa kaytti 50 tutkittavaa (62 % naisista) ja dopamiiniagonistia 31
tutkittavaa (38 %). Miehista (n = 104) MAO-B:n est4ja4 kaytti 71 tutkittavaa (68 %

miehistd) ja dopamiiniagonistia 33 tutkittavaa (32 %).

MAO-B:n estdjien ladkkeenk&yton mediaani (md) oli 4,65 vuotta (1 699 paivaa)
(vaihteluvéli 2 — 5 254 pv) ja dopamiiniagonistilla 2,93 vuotta (1 070 péivaa)
(vaihteluvéli 3 -6 282 pv) (p = 0,239). Sukupuolten vélilla ei 1a&dkkeiden ké&yttoajoissa
I0ytynyt tilastollisesti merkitsevad eroa (p=0,159).

Potilaat, joilla taudinkuva oli alkanut vapinalla, k&yttivat aloitusld&kettdan keskimaarin
vahemman aikaa (md 3,5 vuotta) kuin jaykkyys- tai hitaus-tyyppisen taudinkuvan
omanneet potilaat (md 5,1 vuotta). Toisaalta vapina-tyyppisessa taudinkuvassa
ladkityksen aloittamisen ja levodopahoidon aloittamisen vélinen ajan md oli 1,63 vuotta
(595 péivad) ja jaykkyys- tai hitaus-tyyppisessa taudissa 1,01 vuotta (367 péivaad). Ero

ei ole tilastollisesti merkitsevd mutta suuntaa antava (p = 0,059).

Seuranta-ajan kuluessa MAO-B:n estdjalla aloittaneista (n = 121) 24 potilaalle (19,8 %)
kombinoitiin monoterapiahoidon rinnalle dopamiiniagonisti, 22 potilaalla (18,2 %)
ld&kehoito vaihdettiin dopamiiniagonistihoitoon, 29 potilaalla (24,0 %) la&kitys on
lopetettu ja 46 potilasta (38,0 %) jatkaa la&kitystd. Dopamiiniagonistilla aloittaneista (n
= 64) 14 potilaalle (21,9 %) kombinoitiin monoterapiahoidon rinnalle MAO-B:n estéj4,
15 potilaalla (23,4 %) hoito vaihdettiin MAO-B:n estdjéhoitoon, 12 potilaalla (18,8 %)
la4kitys lopetettiin ja 23 potilasta (35,9 %) jatkaa la&kitysta.

MAO-B:n estéjélla aloittaneista levodopahoidon aloitti 66 potilasta (54,5 %),

dopamiiniagonistilla aloittaneista 43 potilasta (67,2 %) seuranta-aikana.
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Dopamiiniagonistilla aloittaneet pyrkivat aloittamaan levodopan MAO-B:n estéjélla

aloittaneita todennékdisemmin (p = 0.096).

Aloitettu 138ke Kombinoitu l18&kitys Levodopan aloitus

Jatkuu (n=249
- (n=29)

Mao-b-estaja jatkuu (n=46) T s Alcittanut Levodopan

Lt n=17)
atkuu
n=70] a Kormbincity dopamiiniagonisti Jatkuu (n=18)
n=24) Aloittanut Levodopan
{n=6)
?S??;‘?Hé’ja Valhtanut dopamiiniagonistin __————  Jatkuu {n=2}
- (n=22) T Aloittanut Levodopan
(n=20
Lopetetty Aloittanut Levod )
n=51} \\ Lopettanutivaihtanut T (nf'zf)”“ evodepan > (Lna_%'ws lopetetiu
Levodopaan [n=29 -
paar { ) T Laakitys lopetettu (n=6)
Jatkuu (n=12)
Dopamiinizgonisti jatkuu / Aloittanut Levodopan
Jatlay " (0=23) ¥ =11
=37
n=87) T Karnbinoitu Mao-b- .  Jatkuu [n=6)
estajaan (n=14) -—
T Aloittanut Levodopan
Dapamiini- n=8}
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n=64 _ — Laakitys lopststty
(n=c4) Waihtanut Mao-b- T datkuu (n=3) {n=1)
Lopetetiu / estajaan (n=13] ~————— Aloittanut Levodopan —w Laakitys lopetetty
{n=27) {n=12) in=1}
Lopettanutivaihtanut —» Aloittanut Levodopan — L&&kitys lopetettu
Levadapaan (n=12) n=12) (n=2}

Kuva 1. Ladkkeiden kaytto.

MAO-B:n estdjall& aloittaneista monoterapiahoito loppui ladkehoidon lopettamiseen 10
potilaalla (8,3 %), kombinoitiin tai vaihdettiin dopamiiniagonistiin 37 potilaalla (30,6
%), aloitettiin levodopa 45 potilaalla (37,2 %) ja monoterapia jatkuu seuranta-ajan
ulkopuolelle 29 potilaalla (24,0 %). Dopamiiniagonistilla aloittaneista monoterapiahoito
loppui ladkehoidon lopettamiseen 4 potilaalla (6,3 %), kombinoitiin tai vaihdettiin
MAO-B:n estdjaan 16 potilaalla (25,0 %), aloitettiin levodopa 33 potilaalla (51,6 %) ja

monoterapia jatkuu seuranta-ajan ulkopuolelle 11 potilaalla (17,2 %).

Oireiden alkamisen ja diagnoosin tekemisen valisen ajan md oli 1,48 vuotta. Oireiden
alkamisen ja la&kityksen aloittamisen md oli 1,17 vuotta. Dopamiiniagonistilla
aloittaneet (md = 1,38 vuotta) olivat oireilleet hieman MAO-B:n estdjalla aloittaneita
(md = 1,08 vuotta) kauemmin (p = 0,091). Oireiden alkamisen ja levodopan

aloittamisen tai seuranta-ajan loppumisen vélinen ajan md koko kohortissa oli 3,04
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vuotta, MAO-B:n estdjaa kayttaneilla md oli 3,14 vuotta ja dopamiiniagonistia
kayttaneilld md oli 2,92 vuotta (p = 0,076) (taulukko 2).

Aloitusladkkeen monoterapiahoitoajan md koko tutkittavassa ryhmassé oli 0,55 vuotta
(199 péivad). MAO-B:n estdjalla aloittaneilla monoterapiahoidon md oli 0,75 vuotta
(273 péivad) ja dopamiiniagonistilla aloittaneilla 0,42 vuotta (152 paivaa).

Kayttoaikojen ero on tilastollisesti merkitsevé (p = 0,007).

Aloitusladkkeen kayttdajan mediaani aloitusld&kkeen aloituksesta levodopan
aloittamiseen oli MAO-B:n estéjéll& aloittaneilla 1,83 vuotta ja dopamiiniagonistilla
aloittaneilla 0,80 vuotta. Aloitusldédkkeeseen oli saatettu kombinoida toisen ryhméan

ld&dke mukaan (taulukko 2).

Potilaiden i&n keskiarvo lddkehoitoa aloitettaessa oli 63,1 vuotta (SD 11,4). Naisten

keskiarvo oli 65,4 (SD 10,1) ja miesten 62,4 (SD 11,0) vuotta (p = 0,059). MAO-B:n
estgjalla (ka 62,9 vuotta) sekd dopamiiniagonistilla (ka 63,5 vuotta) aloittaneiden ian
keskiarvo oli l1ahes sama. Potilaiden monoterapiahoitoajan ja i&n valinen Spearmanin

korrelaatiokerroin sai arvon -0,247, joka on tilastollisesti merkitseva (p = 0,001).

Cox:n regressiolla selitettiin eri tekijoiden vaikutuksia hoidon jatkumiselle.
Dopamiiniagonistia ensild&dkkeendén kayttaneill oli selvésti suurempi (OR = 1,804
(95%:n CI 1,214-2,680)) todennakdisyys siirtyéd levodopaan verrattuna MAO-B:n
estajan kayttajiin (p = 0,003). Potilailla, joilla taudinkuva oli jaykkyys- tai hitaus-
tyyppinen, todenndkaisyys siirtyd levodopahoitoon oli I&hes kaksinkertainen (OR =
1,935 (95%:n Cl 1,244-3,010)) kuin vapina-tyyppisessé taudinkuvassa (p=0,003).
Kaplan-Meierin estimaatiomenetelmélla selitetdan ensisijaisladkkeen jatkumisen
todennédkoisyytta ennen levodopaan siirtymistd. Aineistossa MAO-B:n kayttdjista 55
(45,5 %) ja dopamiiniagonistin kéyttajista 21 (32,8 %) ei ollut aloittanut levodopaa
seuranta-ajan loppuun mennessa. Vertailtaessa dopamiiniagonistien ja MAO-B:n
estdjien monoterapiahoitoaikoja, ei tilastollisesti merkittdvaa eroa syntynyt (p = 0,668)
(kuva 2).
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Kuva 2. Kaplan-Meierin vélttokayra (survival curve) monoterapiahoidoista.
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4 POHDINTA

Tietdmys Parkinsonin taudista on lisd&ntynyt huimasti viime vuosikymmenien aikana,
ja laékehoidot ovat muuttuneet entistd tehokkaammiksi parantaen Parkinson-potilaiden
eldmanlaatua ja elinajan odotetta. L&&kehoito on kuitenkin nykyaén vain oireita
lievittdvaa, eika taudin etenemistd merkittavasti hidastavaa tai pysayttavaa laaketta ole
vield l6ydetty. Neuroprotektio on kiivaan ladketutkimuksen kohteena. Osalla Parkinson-
ladkkeistd on osoitettu olevan lievaé neuroprotektiivista vaikutusta (3, 4, 5) mutta
tehokkaammille 1a&kkeille on tarvetta. Vaikka tehokas neuroprotektiivinen ladke
I0ydettaisiinkin, ongelmana on oikean kohderyhman loytdminen tarpeeksi aikaisessa

vaiheessa, jotta l&&kkeen potentiaalinen hyoty saataisiin k&yttoon.

Parkinsonin taudin diagnoosi perustuu pitkalti potilaan oirekuvaan. Koska oireet alkavat
vasta, kun 60 - 80 % dopamiinihermosoluista on tuhoutunut, on diagnoosi auttamatta
my06héssa tehokasta neuroprotektiota varten. Aikaista diagnosointia varten tulisi
kehittdd myos uusi diagnostinen menetelmé ja seulontamenettely riskiryhmille, jotta
neuronikatoa sairastavat ihmiset saataisiin tarpeeksi aikaisin hoitoon. Tulevaisuuden
hoitomuotoja saattavat olla myds esimerkiksi geeniterapia-, kasvutekijé- tai
kantasoluhoidot, joista my6s on tehty tutkimuksia. Myos kirurgisilla toimenpiteill&
(talamotomia, pallidotomia, aivojen syvien osien séhkdstimulaatio ja kudossiirrot) on
saatu oireita lievittdvaa vastetta nuorilla potilailla, joiden tauti on jo pitkélle edennyt.

Kirurgisia hoitomuotoja kaytetddn yhdessa ladkehoidon kanssa.

Tulosten mukaan potilaat pérjasivat pelkastadan MAO-B:n estajahoidolla
monoterapiahoitona keskimaarin noin 9 kuukautta, miké& on ajallisesti samaa luokkaa
kuin aiemmissa tutkimuksissa havaitut tulokset (4 - 11 kk) (22, 23). My6s
dopamiiniagonisteilla pystytdan todistetusti lykk&&dmaan levodopan aloitusajankohtaa
(34, 35, 36, 37). Tassa tutkimuksessa potilaat parjasivat dopamiiniagonistilla
monoterapiahoitona keskiméérin noin 5 kuukautta. Dopamiiniagonistien kohdalla
vertailu muihin vastaaviin tutkimuksiin on hankalampaa, koska tassé tutkimuksessa
dopamiiniagonisteja ei tarkasteltu erikseen ladkeainekohtaisesti, kuten monissa muissa
tutkimuksissa, vaan yhtena ryhmané. Tulokset kuitenkin tukevat toisiaan ja osoittavat
dopamiiniagonistien hyddyllisyyden ja tarpeellisuuden Parkinsonin taudin alkuvaiheen

hoitomuotona.
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L&hes kaikki MAO-B:n estdjaa kayttaneet tutkittavat kayttivat selegiliinid. Se on hyvin
siedetty laéke, ja haittavaikutukset muiden Parkinson-ladkkeiden kanssa ovat véhaisia,

mik& mahdollistaa sen pitkdaikaisen kayton.

Parkinsonin taudin, jossa vapina on pééoire, on todettu etenevén keskiméaarin hitaammin
kuin jaykkyys- tai hitaus-tyyppisen taudin (6). Tulokset tukevat tata havaintoa, silla
tulosten mukaan vapina-potilaat (md 1,63 vuotta) parjaavéat ladkehoidon alettua selvasti

pidempddn ilman levodopaa verrattuna jaykkyys- tai hitaus-potilaisiin (md 1,01 vuotta).

Miehilld on todettu olevan suurempi riski sairastua Parkinsonin tautiin kuin naisilla (7).
Myds omassa ainestossani oli miehid enemmaén (56 %). Aineistossani miesten havaittiin
aloittavan ld&kehoidon naisia nuoremmalla idlld, mika viittaa myos aikaisempaan taudin

puhkeamiseen miehilla.

Tutkimuksen tuloksista on tarkoitus julkaista kansainvalinen artikkeli, jossa
tutkimuksen rahoittajat mainitaan. Kiitokset tutkimusta rahoittaneille Suomen
Parkinson-Saétiodlle, Pirkanmaan sairaanhoitopiirille sek& Tampereen yliopiston

ladketieteen laitokselle.

Lopuksi haluan kiittdd syventavien opintojeni ohjaajaa, professori Tapani Kerasta,
hyvasta ja asiantuntevasta ohjauksesta. Kiitos myds tilastollisista analyyseista
vastanneelle biostatistikko Tiina Luukkalalle sek& tyoni toiselle tarkastajalle LT Hanna

Kuusistolle.
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