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Tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd non-ergot dopamiiniagonistien (DA) tehoa lievin Parkinsonin
taudin varhaisvaiheen monoterapiahoidossa. MAO-B:n estdja selegiliinilld on tutkimuksissa
pystytty lykkddméén levodopan aloitusta 4—11 kuukaudella, dopamiiniagonisteista ei vastaavaa
tietoa ole.

Aineiston 472 potilaan joukosta seulottiin potilaat, joille aloitettiin non-ergot dopamiiniagonisti
monoterapiana ensimmadisend Parkinsonin taudin lddkkeend (n = 49). Potilastietojirjestelmasti
poimittiin tiedot potilaasta (oireiden kesto, oireiden puoli ja laatu, tydtilanne) seki aloitetusta
ladkkeestd (ladkeaine, saavutettu annos, ladkehoidon kesto, 1ddkehoidon lopputulema). Ladkehoidon
péétetapahtumina olivat muun Parkinsonin taudin lddkkeen kombinointi hoitoon, DA:n vaihto
toiseen DA:iin, DA:n lopetus tai seuranta-ajan loppuminen.

47 %:lle potilaista aloitettiin ropiniroli ja 53 %:lle pramipeksoli. Saavutetuissa maksimiannoksissa
ennen paitetapahtumia ei ollut eroja, jos lddkeaineiden tehoja vertailtiin lineaarisesti. DA-
monoterapia kesti keskimédrin 1v 4,6 kk ennen levodopaan siirtymistd. Pramipeksolilla aloittaneilla
oli 2,97-kertainen riski siirtyd levodopahoitoon kuin ropinirolin aloittaneilla (p = 0,09), mutta
pramipeksoli aloitettiin suhteessa useammin potilaille, joiden primaarioireisto oli
molemminpuolinen (huonompi ennuste).

Dopamiiniagonistien teho varhaisvaiheen Parkinsonin taudin monoterapiahoidossa lienee ainakin
yhtd hyvd kuin MAO-B:n estdjien, mutta lisdtutkimuksia tarvitaan.
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1 JOHDANTO

Parkinsonin tauti on etenevd neurologinen sairaus ja parantavaa hoitoa tautiin ei toistaiseksi ole
keksitty (9). Ensimméiset dokumentoidut lddkekokeilut ovat 1800-luvulta, jolloin kokeiltiin
Belladonna (suom. Myrkkykoiso) -kasvista eristettyjd antikolinergisid alkaloideja motoristen
oireiden hoitoon. 1967 tehtiin ensimmadiset kliiniset kokeet levodopalla, joka mullisti Parkinsonin
taudin ladkehoidon (10). Levodopa oli vuosikymmenid Parkinsonin taudin hallitseva ladke, mutta
hyvin pian huomattiin, ettd levodopa lievittdd motorisia oireita rajallisen ajan ja toleranssi sitéd
vastaan kasvaa ajan kuluessa. Suurenevat annokset johtavat ennen pitk&d hankaliin motorisiin
komplikaatioihin: lddkkeen vasteen voimakkuus ja ennustettavuus heikkenee seké riski tahattomiin
liikkkeisiin eli dyskinesioihin kasvaa (11). Téstd huolimatta levodopa yhdistettyna
dopadekarboksylaasin estdjdin on tehokkain Parkinson taudin oireita lievittivistd ladkehoidoista

(12, 13, 14).

Parkinsonin taudin lddkehoidon tavoitteena on potilaan toimintakyvyn parantaminen/ylldpito seka
motoristen oireiden vihentdminen. Koska motoristen komplikaatioiden riski kasvaa suhteessa
levodopan kiyttovuosiin, nykyiset hoitokdytdnndt ohjaavat hoitavia ladkéreitd lykkddmaan
levodopan aloittamista etenkin nuorilla potilailla niin pitkdlle kuin mahdollista. Alle 75-vuotiaiden
hyvékuntoisten oireita lievittidva hoito tulisi aloittaa MAO-B:n esté;jélla tai dopamiiniagonistilla
(12,15,16). Ensimmaéiset dopamiiniagonistit olivat ergotjohdannaisia, mutta ndiden huomattiin
atheuttavan pleuriittia sekd keuhko- ja retroperitoneaalifibroosia. Uusilla non-ergot

dopamiiniagonisteilla (pramipeksoli, ropiniroli ja rotigotiini) ei ole havaittu kyseisid haittoja.

Monoterapiavaihtoehtoja lievian Parkinsonin taudin hoitoon on useita: MAO-B:n estdjit selegiliini
ja rasagiliini seké edelld mainitut non-ergot dopamiiniagonistit. Tutkimuksissa on osoitettu, ettd
selegiliinilld voidaan viivistyttdd levodopan aloitusta 4-11 kuukaudella, rasagiliinistd vastaavaa
tietoa ei ole (17, 18). Sen sijaan rasagiliinilld on huomattu olevan Parkinsonin tautia muokkaava
ominaisuus, se saattaa vihentdi motorisia oireita sekd levodopan aiheuttamia dyskinesioita (19, 20).

Pramipeksolista ja ropinirolista ei ole tutkimustietoa siitd, kuinka monta kuukautta niiden kéytolla
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voidaan lykétd levodopan aloitusta. Erdissa tutkimuksissa pramipeksolia monoterapiana saaneista
47 % parjasi pramipeksolilla kahden vuoden kohdalla ja 28 % neljdn vuoden kohdalla (21,22).
Vakuuttavaa ndyttéd dopamiiniagonistien tehoeroista ei ole (23,24). Suoraa vertailevaa tutkimusta
dopamiinagonistien ja MAO-B:n estdjien vilisistd tehoeroista on vahén. Yhdessi tutkimuksessa
rasagiliini-monoterapiahoidolla saatiin 25 % pidempi aika siirtyd levodopaan kuin pramipeksolilla,

liséksi rasagiliini tuli halvemmaksi 5 vuoden seuranta-aikana Iso-Britanniassa (25).

Tamén tutkimuksen tarkoituksena on saada lisdtietoa non-ergot dopamiiniagonistien tehosta
monoterapiahoidossa, ja kuinka pitk&d&n monoterapiaa voidaan jatkaa ennen levodopaan siirtymista.
Lisdksi tarkastellaan tekijoitd, jotka voisivat ennustaa sité, kuinka potilas reagoi
dopamiiniagonistihoitoon. Lisdtieto alkuvaiheen lievén Parkinsonin taudin hoidosta helpottaisi
hoitopaitoksid tekevid 1ddkareitd valitsemaan potilailleen oikean valmisteen lukuisien valmisteiden

joukosta.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Miaritelma

Parkinsonin tauti on yksi liitkehéiridsairauksiin kuuluva tauti. Se on eteneva ja krooninen
neurologinen sairaus, toiseksi yleisin neurodegeneratiivinen sairaus Alzheimerin taudin jdlkeen (1).
Parkinsonismilla tarkoitetaan oireyhtyméaé, jota hallitsee lepovapina, hypokinesia, rigiditeetti ja

asennon muutokset. Parkinsonismidiagnoosiin edellytetddn kaksi néista.

Parkinsonismi jaotellaan primaariin, sekundaariin ja muuhun degeneratiiviseen sairauteen liittyvéin
muotoon (ns. Parkinson plus). Primaarilla parkinsonismilla tarkoitetaan juuri Parkinsonin tautia.
Parkinsonismin sekundaarisia syitd voivat olla lddkkeet (mm. neuroleptit), infektiot (enkefaliitin
jélkitila, kuppa), metoboliset syyt (hypoksia), toksiinit (mm. tuholaismyrkyt) tai rakenteelliset syyt
(kasvain, hydrokefalia). Degeneratiivisia aivosairauksia, jotka aiheuttavat parkinsonismia, ovat mm.
monisysteemiatrofia, progressiivinen supranukleaarinen pareesi, kortikobasaalinen degeneraatio,

dementia sekd muita harvinaisia perinn6llisid degeneratiivisia sairauksia (2).

Parkinsonin tauti voidaan jakaa vield idiopaattiseen muotoon sekd familiaaliseen muotoon.
Idiopaattisessa muodossa taudin etiologia on tuntematon. Positiivinen sukuanamneesi 10ytyy n.
vajaalta viidennekselti potilailta, jonka vuoksi geenivirheité tutkitaan runsaasti. Familiaalinen
muoto on erittdin harvinainen, tunnetut muutamat geenivirheet ovat hyvin harvinaisia. Suomessa ei

ole vuoteen 2005 mennessé todettu yhtdén tautia selittivad geenivirhettd (2).

2.2 Esiintyvyys

Parkinsonin tautia esiintyy maailmanlaajuisesti, esiintyvyys valkoihoisessa viestdssd on 100—
180/100 000, ilmaantuvuus 10—-15/100 000/v ja ilmeisesti mustaihoisessa véestdssi luvut ovat
pienemmait (3). Lounais-Suomessa saatiin esiintyvyydeksi 166/100 000 vuonna 1992 (4).

Esiintyvyyden ja ilmaantuvuuden tutkiminen on hankalaa, koska lievdoireisia potilaita, joilla ei ole



diagnoosia, on todennikdisesti kohtalaisesti. Lisdksi diagnostiset kriteerit vaihtelevat eri maissa.

Tauti alkaa tavallisimmin 40-70-vuotialla, keskiméarin 62-vuotiaana. Yli 70-vuotiaistan. 1 %
sairastaa Parkinsonin tautia. Viimeisimpien havaintojen mukaan miehilld on suurempi taudin
ilmaantuvuus, syyksi on arveltu suurempaa todennékoisyyttd altistua myrkyllisille aineille seka
pdén traumoille. My®s estrogeenin neuroprotektiivisen ominaisuuden on arveltu olevan

sukupuolieron takana (5).

2.3 Riskitekijat

Tutkimuksissa on havaittu erilaisia riskitekijoitd Parkinsonin taudille. Lisdéntyva iké on selkein
riskitekijd, kuten edelld on mainittu. Toiseksi suurin riskitekijad on perinndllisyys, vaikka yksittdiset
Parkinsonin tautia aiheuttavat geenivirheet ovat hyvin harvinaisia. Geenivirheiti on 16ydetty ainakin
7 erilaista (vuonna 2009) (6). Miessukupuoli nostaa sairastumisriskia 1,5-kertaiseksi, lisdksi padn
vammat, torjunta-aineille altistuminen ja maalaiseldma nostavat sairastumisriskid. Osat

riskitekijoistd voivat liittyd sekoittavasti yhteen, jolloin yksittdisen riskitekijén vaikutusta on

hankala tutkia.

Ns. negatiivisia riskitekijoita eli Parkinsonin taudilta suojaavia tekijoitd on tutkittu runsaasti.
Tutkimusten mukaan tupakointi, kahvinjuonti sekid hormonikorvaushoito naisilla, etenkin yhdessa
kahvinjuonnin kanssa, suojaavat taudin puhkeamiselta. Vield ei ole varmaa, onko suojaava vaikutus
puhtaasti esimerkiksi tupakoinnin aiheuttamaa, vai johtuvatko erot tupakoivien vs.
tupakoimattomien eliméntavoista tai persoonallisuuseroista (7). Parkinsonin taudin puhjettua

tupakoinnilla ei kuitenkaan ole vaikutusta taudin ennusteeseen (8).

2.4 Patofysiologia

Ihmisen liikkeiden ja liikesarjojen esikésittelystd vastaavat tyvitumakkeet, joita ovat aivokuorukka
(putamen) ja hantdtumake (nucleus caudatus). Aivokuorukka ja hdntditumake muodostavat yhdessa
aivojuovion (corpus striatum). Ndiden lisdksi tyvitumakkeisiin kuuluvat linssitumakkeen pallo

(globus pallidus), subtalaaminen tumake sekd mustatumake (substantia nigra).



Aivojuovion hermosolut saavat runsaasti informaatiota laajalti aivokuorelta ja timi johtaa
aivojuovion lisddntyneeseen aktivaatioon. Aivojuovion efferentit (vievit) hermosyyt ovat
inhibitorisia ja niiden tehtdvi on vdhentdi linssitumakkeen pallon aktiivisuutta. Linssitumakkeen
pallo on tyvitumakkeiden “ulostulokanava”, sen tehtdvé on estdd nikokukkulan (talamus)
aktiivisuutta jatkuvasti. Kun aivojuovio aktivoituu, niin se estéd linssitumakkeen palloa, jolloin
nikokukkulan estdminen vdhenee ja ndkokukkula aktivoituu. Viesti ndkdkukkulasta kulkeutuu
otsalohkolle, jossa sijaitsee motorinen aivokuori joka viestittdd tiedon aina alempien motoneuronien
kautta lihaksiin ja liike alkaa. Ndin ollen tyvitumakkeiden tehtdvand on suodattaa ei-halutut litkkeet

pois padstden ldpi kuitenkin pddmaiérdédn johtavat tarkoituksenmukaiset litkkeet (26).

Aivojuoviota sddtelevit myos mustatumakkeen hermosyyt, joiden vilittdjdaineena toimii dopamiini.
Mustatumakkeen informaatio tuo aivojuovioon myds tehtdvén suorittamiseen liittyvin
motivaatioaspektin: eldinkokeissa on osoitettu, ettd mikali tehtdvén suorittamiseen liittyy palkinto,
niin mustatumakkeen aktivaatio lisdéntyy. Parkinsonin taudissa ndma mustatumakkeen hermoradat
aivojuovioon surkastuvat. Kun aivojuovion dopamiinitaso laskee 60—80 % normaalista, alkavat
ensimmaiset oireet nikya (2). Aivojuovion dopamiinireseptorit kuitenkin séilyvét taudin
loppuvaihetta lukuun ottamatta ja tima mahdollistaa oireiden helpottamisen esimerkiksi

dopamiinilla ja dopamiinireseptorien agonisteilla.

2.5 Diagnostiikka

Parkinsonin taudin diagnoosi on kliininen ja sen tekemiseen edellytetdin kaksi padloydosta
seuraavista: lepovapina, liikkkeiden védhyys ja hitaus, lihasjaykkyys (rigiditeetti) sekd asennon ja
tasapainon sditelyhdirid. Yhta tirkedd on sulkea pois muut parkinsonismia aiheuttavat tilat, jotka
ovat mainittu kappaleessa 2.1. Useimmiten ongelmia tulee essentiellin vapinan ja Parkinsonin

taudin erotusdiagnostiikassa.

Oireet alkavat usein toispuoleisesti ja yhdestd raajasta, mutta tauti voi myds puhjeta primaaristi
molemmanpuoleisena, timi ennakoi huonompaa ennustetta. Liikkeiden vdhyys ja hitaus tulevat
usein esiin esimerkiksi myotiliikkeiden vihenemisend kévellessé tai vaikeutena aloittaa liikasarja
(kévelyn aloittaminen, tuolilta nousu). Potilaan asento muuttuu taudin edetessd etukumaraksi ja
kasvot eleettomiksi (hypomimia). Muita 16ydoksid voivat olla autonomisen hermoston héiriot

(ortostatismi, ummetus), kognitiiviset héiriét (dementia 10-30 %:illa potilaista) sekd masennus.



United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank on laatinut diagnostiset kriteerit, joiden
kayttod suositellaan. Niissa kriteereissd on edelld mainittujen seikkojen liséksi otettu huomioon
levodopan vaikutus potilaan oireisiin. Kuvantamistutkimuksilla p4dasiassa poissuljetaan muut
tautitilat (pddn magneettikuva). Kliinisessd kdytossd on myds SPECT-kuvaus, joka selvittdd aivojen

dopamiinijdrjestelmén toimintaa (1).

2.6 Laiakehoito

Kuten aiemmin mainittu, Parkinsonin tautiin ei ole parantavaa hoitoa. Ladkehoidon tavoitteena on
vahentdd potilaan oireita ja etenkin parantaa toimintakykya niin motorisesti kuin kognitiivisestikin.
Parkinsonin taudin varhaisvaiheessa tavoitteena on myds viivastyttdd levodopaan liittyvid motorisia
komplikaatioita. Ladkehoito lievéoireisilla alle 75-vuotiailla aloitetaan joko MAO-B:n estijélla tai
dopamiiniagonistilla. My0s seuranta voi olla yksi vaihtoehto, jos oireet eivit ole haitallisia (oireet
ei-hallitsevalla puolella, potilas ei ole tyoelamaissé, harrastukset). Oireiden ja haitan lisddntyessa
hoitoon kombinoidaan levodopa liitettynd dekarboksylaasiestdjadn. COMT:n estéjid voidaan kayttaa

kun tarvitaan lisdtehoa seka tasoitusta motorisiin tilanvaihteluihin (27).

2.6.1 Dopamiiniagonistit

Dopamiiniagonistien vaikutusmekanismina on aktivoida aivojuovion dopamiinireseptoreita.
Nykyéddn kliinisessi kdytdssi on pitkélti non-ergot-johdannaiset pramipeksoli, ropiniroli ja
rotigotiini. Ergot-johdannaiset ovat jdédneet vihemmalle kdytolle niiden aiheuttamien sydéin- ja
keuhkohaittojen vuoksi. Tutkimuksissa ei ole osoitettu selvid tehoeroja non-ergot valmisteiden
vililld (23, 24). Tyypillisina haittavaikutuksina ovat muun muassa pahoinvointi, ortostaattinen
hypotensio, unettomuus, alaraajaturvotukset sekd impulssikontrollin héiriot (hyperseksuaalisuus,
uhkapelaaminen). Annosta tulee sddtda hitaasti kohti maksimiannosta edelld mainittujen haittojen
vihentdmiseksi. Rotigotiinia on markkinoilla vain depot-laastarina, joten sen haittavaikutuksena voi

ilmaantua paikallisreaktioita laastarin liima-aineille.

2.6.2. MAO-B:n estijit

MAO-B:n estijistd markkinoilla ovat rasagiliini ja selegiliini. Ndiden vaikutusmekanismina on

estdd MAO-B-entsyymié, joka lisdd dopamiinin hajoamista keskushermostossa. Rasagiliini ja
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selegiliini estivdat MAO-B:td pysyvisti ja selektiivisesti, jolloin dopamiinin vaikutus kestdi
pidempédén. MAO-B:n estdjét ovat yleenséd hyvin siedettyjé, haittavaikutuksina voi olla huimaus,
pahoinvointia ja unettomuutta mikali annosteltaessa iltaisin. MAO-B:n estdjien teho oireisiin on
vihdinen, mutta MAO-B:n estijilld voidaan viivistyttdd seké levodopan aloittamista, etti

tilanvaihteluiden ja jihmettymisen ilmaantumista (17, 18, 28).

2.6.3. Levodopa ja liitinnaisliikkeet

Levodopalla on hyva teho hypokinesiaan ja rigiditeettiin ja sen oireita lievittdva teho on suurempi
kuin dopamiiniagonisteilla, antikolinergeilld tai amantadiinilla (15). Levodopan vaikutus alkaa
hitaasti ja yleensd n. 3—6 kk kuluttua aloituksesta saadaan esiin maksimivaste. Levodopasta yli 95 %
hajoaa perifeerisissi kudoksissa dopamiiniksi, joka ei ldpdise veri-aivoestettd. Tdman vuoksi
perifeerisid haittoja vihentimiin levodopaan on nykyddn yhdistetty dekarboksylaasin estdja

benseratsidi tai karbidopa, jolloin oireita lievittdva tehokas levodopa-annos putoaa 75 % (29).

Levodopan tyypilliset haittavaikutukset ovat ruuansulatuskanavan oireita, kuten pahoinvointi ja
ruokahaluttomuus ja haitat ovat yleensa annosriippuvaisia. Lisdksi levodopa voi aiheuttaa
huimausta, joka osin johtuu keskushermostovaikutuksesta, ja osin dopamiinin aiheuttamasta
verisuonten laajenemisesta. My0s psyykkisid haittoja voi esiintyd dopamiinivaikutuksen vuoksi,
muun muassa sekavuutta, unettomuutta, harhoja ja tahattomia liikkeitd. Pitkdaikaisessa hoidossa
(yli 3 vuotta) voi esiintyd motorisia haittoja, hankalimpina annoksesta riippumaton ”on-off’-ilmio,
jossa tila saattaa huonontua tai parantua dkillisesti riippumatta ldédkeainepitoisuudesta veressd. Myos
levodopan vaikutusaika saattaa lyhentyi kun jéljelld olevien dopamiiniratojen solujen dopamiinin
varastointikyky heikkenee hiljalleen tehden sopivasta annostelusta hankalaa. Niitd motorisia
komplikaatiota voidaan lieventdd COMT:n estijilld entekaponilla ja tolkaponilla. COMT hajottaa

levodopaa 3-O-metyylidopaksi periferiassa ja 3-metoksityramiiniksi keskushermostossa.

2.6.4. Muut Parkinsonin taudin liddkkeet

Amantadiini on virusldéke, jolla on heikko teho Parkinsonin taudin oireisiin. Amantadiinin kdyton
tuoma etu on yleensd lyhytaikainen ja timén vuoksi ladkkeen kdyttd on vihentynyt huomattavasti.
Myoés antikolinergeilla esim. biperideeni on heikko teho oireisiin. Teho vapinaan on parempi ja
ladkettd kiytetddnkin melko laajalti nuorilla potilailla psyykelddkkeiden aiheuttamaan
ladkeparkinsonismiin. Haittavaikutukset ovat antikolinergisia: suun kuivuminen, virtsaumpi,
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hypotensio sekd keskushermostoperiiset haitat sekavuus, muistihdiriot sekd harhat. Antikolinergit

ovat niin ikdin vihéisessd kdytossd Parkinsonin taudissa.
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3 POTILASAINEISTO JA MENETELMAT

3.1 Potilasaineisto

Aineisto sisélsi yhteenséd 1 087 potilasta, joista 49 potilaalta 16ytyivét tarvittavat tiedot sekd
tutkimuksen tayttavét kriteerit. Aineiston kaikista 49 potilaasta tarkistettiin, ettd potilaan
Parkinsonin taudin diagnoosi ei muuttunut seuranta-aikana. Aineisto koostui TAY S:n neurologian
poliklinikalla hoidetuista potilaista ajanjaksolla 1.1.2000 — 31.12.2010. Tapausten haussa kdytettiin
Parkinsonin taudin diagnoosia G20. Ne hakuosumat, joilla oli Parkinsonin taudin diagnoosi G20
ennen vuotta 2000, suljettiin pois. Rajauksen jélkeen aineistoksi jdi 472 potilasta. Tutkimukseen
hyviksyttiin potilaat, joille oli tehty Parkinsonin taudin diagnoosi em. ajanjaksona ja aloitettu
ensimmaiisend 14dkityksend non-ergot dopamiiniagonisti (ropiniroli, pramipeksoli tai rotigotiini)
monoterapiana. Tiedot haettiin TAY S:n potilasrekisteristd. Suurin osa tiedosta kerattiin sahkdisesti,
osa potilasasiakirjoista 16ytyi vain paperisena. Potilaiden seuranta-aika asetettiin loppumaan

paivamaaralld 30.8.2011.

3.2 Menetelmit

Potilastietojdrjestelmastd keréttiin seuraavat tiedot: tutkittavien syntyméaika, sukupuoli, ty6tilanne
(tyossd, vanhuseldkkeelld, sairaseldkkeelld), oireiden kesto ennen lddkehoidon aloittamista (kk),
aika diagnoosista hoidon aloitukseen (kk), johtava oire ennen lddkehoidon aloittamista (vapina,
hitaus/kompelyys), oireiston jakauma ennen ladkehoitoa (toispuoleinen, molemmanpuoleinen),
oireiston painottuminen (dominantille, ei-dominantille puolelle), lddkehoidon aloituspdivamaira,
aloitettu dopamiiniagonisti (pramipeksoli, ropiniroli, rotigotiini), suurin saavutettu ladkeannos/vrk
(pramipeksoli, ropiniroli), viimeinen seurantapdivimadri, lddkehoidon lopputulema (alkuperdinen
ladke jatkuu monoterapiana viimeiseen seurantapdivéadn, 1ddke vaihdettu toiseen agonistiin
monoterapiana, lddke yhdistetty muuhun Parkinson lddkkeeseen, dopamiiniagonistihoito lopetettu),
jos agonisti yhdistetty tai vaihdettu muuhun lddkkeeseen, mika ko. lddke oli, ensimmaisen agonistin

lopettamisen tai vaihdon syy (haittavaikutus, tehon muute, muu syy).
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Dopamiiniagonistien annosméérid ei voi verrata toisiinsa suoraan, joten muodostettiin uusi méére:
dopamiiniagonistiekvivalentti (Dekv), jonka kertoimina toimii pramipeksolille x=1 ja ropinirolille
y=7,6557. Kertoimet ovat johdettu vertailemalla pramipeksolin ja ropinirolin valmistajan
suosittamia aloitusannoksia sekd maksimiannoksia keskendin. Pramipeksolin kerroin on saatu

kaavasta:

(ropinirolin aloitusannos / pramipeksolin aloitusannos + ropinirolin maksimiannos / pramipeksolin

maksimiannos) /2.

Eli numeerisesti (2mg/0,26mg + 24mg/3,15mg) /2 = 7,6557. Toisin sanoen 1 Dekv vastaa 1mg:a

pramipeksolia ja 7,6557mg:a ropinirolia.

Tiedot keréttiin Microsoft Excel -taulukkoon, josta ne siirrettiin SPSS-tiedonkésittelyohjelmaan.
Tiedot analysoitiin kdyttden SPSS-ohjelman erilaisia analyysimenetelmid, kuten Chi-Square, Mann-

Whitneyn ja Fisherin testit, Cox'n regressioanalyysi ja Kaplan-Meierin estimaatiomenetelma.
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4 TULOKSET

Aineistossa tarkasteltiin potilaiden ensimmaéistd Parkinsonin taudin laékitysté (ropiniroli,

pramipeksoli tai rotigotiini). Seurannan pédtepisteind oli 1. MAO-B tai levodopan kombinointi
dopamiiniagonistiin, 2. dopamiiniagonistin vaihto toiseen dopamiiniagonistiin, 3. dopamiiniagonisti
lopetettiin tai 4. seuranta-aika padttyi 30.8.2011. Tutkimuksen kriteereista tayttavistd 49 potilaista

34 (69,4 %) oli miehid ja 15 (30,6 %) oli naisia. Keskiméérdinen ikd Parkinsonin taudin alkaessa oli

miehilld 62,9 v ja naisilla 63,1 v. Potilaiden ikd on ryhmiteltyni Taulukossa 1.

lk& Parkinsonin taudin alkaessa

25
Frequency| Percent
= &0 3 .1
50 - 59 12 245
20 G0 - 69 24| 480
70-79 ] 16,3
a0+ 2 41
Total 49 100,0
H -
E
=1
E
|
10
i 3
o T T T T T
= 50 50 - 59 G0 - 59 TO-79 B0+
Taulukko 1.
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AINEISTON YLEISNAKYMA

Aloitettu
dopamiini- Johtava oire ennen laakehoidon
agonisti aloittamista Qireiston jakauma ennen laakehoitoa
Jaykkyys/kdmpelyys/
Vapina hidasliikkeisyys Toispuoleinen Molemminpuoleinen
Count % Count % Count % Count %
Pramipeksoli 19 73,1% 7 26,9% 14 53,8% 12 46,2%
Ropiniroli 15 65,2% 8 34,8% 18 78,3% 5 21,7%
Rotigotiini 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Aloitettu
dopamiini-
agonisti Sukupuoli Tyodtilanne
Mies Nainen Tydssa/tydkykyinen Sairaselakkeella Vanhuuselakkeella
Count % Count % Count % Count % Count %
Pramipeksoli 18| 69,2% 8| 30,8% 14 53,8% 3 11,5% 9 34,6%
Ropiniroli 16| 69,6% 71 30,4% 13 56,5% 0 0,0% 10 43,5%
Rotigotiini 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Oireiden kesto Aika Ika
Aloitettu ennen diagnoosista | Parkinsonin
dopamiini- laakehoidon hoidon taudin
agonisti aloittamista | aloitukseen alkaessa
Mean (kk) Mean (kk) Mean (v)
Pramipeksoli 15,39 1,46 63,6
Ropiniroli 15,61 3,70 62,2
Rotigotiini
Taulukko 2.

Taulukossa 2. on eritelty aineistoa suhteessa aloitettuun dopamiiniagonistiin. Aineistossa miehisti
20 (58,8 %) olivat toissd/tyokykyisid, 2 (5,9 %) sairaseldkkeelld ja 12 (35,3 %) vanhuuseldkkeella.
Naisista 7 (46,7 %) olivat toisséd/tyokykyisid, 1 (6,7 %) sairaseldkkeelld ja 7 (46,7 %)

vanhuuseldkkeellad. Johtavaa oiretta ennen Parkinsonin taudin lddkehoidon aloitusta tarkasteltiin

jakamalla oirekuva kahteen ryhméén: vapina sekd jaiykkyys/kompelyys/hidasliikkeisyys. Miehilla

vapinaa esiintyi 22:11a (64,7 %) ja jaykkyyttd 12:1la (35,3 %) johtavana oireena. Naisilla vastaavat

luvut olivat 12 (80,0 %) ja 3 (20,0 %). Chi-Square -testill4 ei saatu tilastollisesti merkittdvad eroa

oirejakaumassa sukupuolten vélilld (p=0,284).

Ensimmadisend Parkinson taudin lddkkeend miehille aloitettiin 18:lle (52,9 %) pramipeksoli ja 16:1le
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(47,1 %) ropiniroli. Naisille 8:1le (53,3 %) aloitettiin pramipeksoli ja 7:lle (46,7 %) aloitettiin
ropiniroli. Yhdellekddn potilaalle ei aloitettu ensimmaéisend ladkkeend rotigotiinia. Potilaille, joilla
oli vapina johtavana oireena, aloitettiin 19:1le (55,9 %) pramipeksoli ja 15:1le (44,1 %) ropiniroli.
Vastaavat luvut jaykkyydelle johtavana oireena olevilla potilailla olivat 7 (46,7 %) ja 8 (53,3 %).
Aloitetun dopamiiniagonistin ja johtavan oireen vélilld ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa
(p=0,551). Pramipeksolin aloittaneiden potilaiden oirejakauma oli toispuoleinen 14:114 (53,8 %) ja
molemmanpuoleinen 12:11a (46,2 %). Ropinirolia kdyttdneilld potilailla oireisto oli toispuoleinen

18:11a (78,3 %) ja molemmanpuoleinen 5:114 (21,7 %, p = 0,073).

Pramipeksolin monoterapiakéyton mediaani (md) oli 0,68 vuotta (248,5 pdivai), vaihteluvéli 63 —
1839 pv. Ropinirolin monoterapiakdyton md oli 0,99 vuotta (362 pv), vaihteluvili 31 — 1356 pv.
Ladkkeiden kdyttdajan eroja testattiin Mann-Whitneyn testilld, mutta tilastollisesti merkitsevdi eroa
el saatu (p=0,189). Potilailla, joilla taudinkuva oli alkanut vapinalla, kéyttivit aloitettua 14dkitysta
keskimadrin pidempéédn (md 373,5 pv, vaihteluvéli 31 — 1839 pv) kuin potilaat joilla oirekuva oli
jaykkyys/hitaus -painotteinen (md 228 pv, vaihteluvili 106 — 859 pv). Ero ei kuitenkaan ollut
tilastollisesti merkitseva (p=0,224).

Kun lddkehoidon pédtepisteend kaytetddn levodopan kombinointia dopamiiniagonistihoitoon,
pramipeksolin kdyton mediaani oli pienempi kuin ropinirolin (md 218 pv vs. md 575 pv, p = 0,369).
Yhteensd dopamiiniagonistien kidyton mediaani ennen levodopaan siirtymisté oli 335 pv eli 11,2 kk

ja keskimairin kaytto oli 499 pv eli 16,6 kk (Taulukko 3.).

DOPAMIINIAGONISTI MONOTERAPIAHOITO PAATTYY LEVODOPAN KOMBINOINTIIN

(paivii)
Aloitettu
dopamiiniagonisti N Mean Median Minimum Maximum Std. Deviation Sig.
Pramipeksoli 11 479,45 218,00 103 1839 538,394
Ropiniroli 5 542,20 575,00 189 884 248,790
Total 16 499,06 335,00 103 1839 458,970 ,369
Taulukko 3.

Seuranta-ajan kuluessa dopamiiniagonistin aloittaneista 9:114 (18,4 %) lddke jatkui monoterapiana
viimeiseen seurantapdivain, 4:114 (8,2 %) lddke vaihdettiin toiseen dopamiiniagonistiin, 33:1la

(67,3 %) ladke yhdistetty johonkin muuhun Parkinsonin taudin ladkitykseen ja 3:1la (6,1 %)
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dopamiiniagonisti lopetettiin kokonaan. Vastaavat luvut nikyvét Taulukossa 4. erikseen
pramipeksolin ja ropinirolin ja osalta. Pddtetapahtumien osalta eri ladkkeiden vélill4 ei saatu

tilastollisesti merkitsevii eroa Fisherin testilld (p=0,842).

LAAKEHOIDON PAATEPISTEET
Aloitettu Yhteensa

dopamiiniagonisti
Pramipeksoli | Ropiniroli

Alkuperdinen ladke jatkuu

. . 5 4 9
monotera?%arj? viimeiseen 19.2% 17.4% 18.4%
seurantapaivaan
Ladke vaihdettu toiseen agonistiin 3 1 4
monoterapiana 11,5% 4,3% 8,20%
Ladke yhdistetty muuhun 16 17 33
Parkinson lddkkeeseen 61,5% 73,9% 67,3%
Dopamiiniagonistihoito lopetett 2 : 3

u
P & P 7% 43% | 6,1%
23 49
Yhteensa 26 (53,1%)

(46,9%) | (100%)

Taulukko 4.

Jos dopamiiniagonistiin yhdistettiin toinen Parkinsonin taudin lddke, se oli 11:ssd (33,3 %)
tapauksessa selegiliini, 7:ssd (21,2 %) tapauksessa rasagiliini ja 15:ssd (45,5 %) tapauksessa
levodopa. Vastaavat luvut pramipeksolille olivat 5 (31,2 %), 1 (6,2 %) ja 10 (62,5 %). Vastaavasti
ropinirolilla luvut olivat 6 (35,3 %), 6 (35,3 %) ja 5 (29,4 %). Pramipeksoliin kombinoitiin
levodopa 10:1le (62,5 %) vs. ropiniroliin kombinoitiin levodopa viidelle (29,4 %), ero ei ole

tilastollisesti merkitsevd, mutta suuntaa antava (p=0.09).

Tutkimuksessa kerittiin tiedot suurimmasta saavutetusta lddkeannoksesta ennen padtetapahtumia.
Pramipeksolilla lddkeannos/vrk keskiarvo oli 1,387 mg, md 1,080 mg, vaihteluvéli 0,520 — 3,150
mg. On huomattava, ettd annokset laskettiin pramipeksoliemiksen mééran suhteen, ei suolan.

Ropinirolilla 144dkeannos/vrk keskiarvo oli 10,74 mg, md 9,00 mg ja vaihteluvili 2 — 22,00 mg.

Taulukosta 5. ndhdddn dopamiiniagonistien keskiméérdiset annokset muutettuna
dopamiiniagonistiekvivalenteiksi. Suurimman saavutetun lidkeannoksen keskiarvo

pramipeksolilla oli 1,387 Dekv (md 1,080 Dekv, vaihteluvili 0,520 — 3,150 Dekv). Ropinirolilla
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suurimman saavutetun ladkeannoksen keskiarvo dopamiiniagonistiekvivalentteina oli 1,4028 Dekv
(md 1,1756 Dekv, vaihteluvili 0,260 — 2,87 Dekv). Suurimpien saavutettujen ldédkeannosten

mediaaneissa dopamiiniagonistiekvivalentteina ei ollut tilastollisesti merkitsevad eroa (p = 0,936).

SUURIMMAT SAAVUTETUT LAAKEANNOKSET

Suurin saavutettu Suurin saavutettu Suurin saavutettu Suurin saavutettu
ladkeannos/vrk (mg) laakeannos/vrk (Dekv)laakeannos/vrk (mg) [adakeannos/vrk (Dekv)
Pramipeksoli Pramipeksoli Ropiniroli Ropiniroli

Mean 1,38723|Mean 1,3872/Mean 10,739 Mean 1,4028
Median 1,08000 Median 1,0800Median 9,000|Median 1,1756
Minimum ;520 Minimum ;52 Minimum 2,0/ Minimum 26
Maximum 3,150 Maximum 3,15/Maximum 22,0Maximum 2,87
Std. Deviation | ,823528|Std. Deviation ,82353|Std. Deviation |  5,5940|Std. Deviation ,73069
Taulukko 5.

Ladkehoidon lopputulemaa tutkittiin eloonjddmisanalyysien avulla. Cox'n regressioanalyysissa
paitetapahtuma oli joko siirtyminen muuhun Parkinsonin taudin lddkkeeseen tai ladkehoidon
lopettaminen. Pramipeksolia kdyttdneilld potilailla oli hieman suurempi todennékdisyys em.
padtetapahtumiin [OR = 1,101 (95 % CI 0,565 — 2,145)] kuin ropinirolia kdytténeillad potilailla,
mutta tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva (p = 0,778). Potilailla, joilla taudinkuva oli
hitaus/jaykkyys-tyyppinen, todenndkdisyys em. padtetapahtumiin oli 1dhes kaksinkertainen [OR =
1,891 (95 % C1 0,914 — 3,914)] kuin potilailla, joilla taudinkuva alkoi vapinalla. Tulos ei ollut

tilastollisesti merkitsevd, mutta vahvasti suuntaa antava (p = 0,086).

Myo6s muiden tekijoiden vaikutusta lddkehoidon lopputulemaan tutkittiin kdyttden samoja
paétetapahtumia. Potilaiden sukupuolella, idlld Parkinsonin taudin alkaessa, tyotilanteella tai ajalla
diagnoosista hoidon aloitukseen ei ollut tilastollisesti merkitsevié eroa paitetapahtumien riskeihin.
Sen sijaan oireiden kestolla ennen ldédkehoidon aloitusta oli vaikutusta pdédtetapahtumiin: jokainen
kuukausi lisdé oireiden kestoon ennen ladkitystd nosti riskié paédtetapahtumiin 5,1 % (p = 0,030).
Mikdli oireiston jakauma oli molemmanpuoleinen taudin alkaessa, niin riski pddtetapahtumiin oli

8,98-kertainen verrattuna potilaisiin, joilla tauti alkoi toispuoleisesti (p = 0,000).

Cox'n regressioanalyysit tehtiin my0s vaihtamalla péddtetapahtumaksi ’levodopa yhdistetty hoitoon
tai dopamiiniagonisti vaihdettu levodopaan”. Télloin miespotilailla oli 5,80-kertainen riski em.

paitetapahtumaan kuin naispotilailla (p = 0,045). Potilaan jokainen ikdvuosi nostaa riskii
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padtetapahtumaan 14,0 %, tulos ei ole tilastollisesti merkitsevd, mutta suuntaa antava (p = 0,076).
Mikali potilas aloitti pramipeksolilla, niin riski siirtyd levodopahoitoon oli 2,97-kertainen
verrattuna ropiniroliin, tulos ei ollut niin ikdén tilastollisesti merkitsevd, mutta suuntaa antava (p =
0,107). Taudin alkaminen molemmanpuoleisesti nosti edelleen riskid levodopahoitoon

huomattavasti (OR = 55,9; p=0,001).

Kaplan-Meierin estimaatiomenetelmalld pyrittiin visualisoimaan dopamiiniagonistien riskierot
paitetapahtumissa (Kuva 1.). Kun paitetapahtumaksi valittiin “dopamiiniagonisti yhdistetty
muuhun Parkinson taudin lddkkeeseen tai dopamiiniagonistihoito lopettu”, ei tilastollisesti
merkitsevid eroa saatu (Breslow p = 0,379). Kun paitetapahtumaksi valittiin ”levodopa yhdistetty
hoitoon tai dopamiiniagonisti vaihdettu levodopaan”, tilastollisesti merkitseva ero saatiin riippuen

laskentatavasta (Taulukko 6.).

Tilastollinen merkittivyys paatetapahtumalle: ”levodopa yhdistetty hoitoon tai

dopamiiniagonisti vaihdettu levodopaan”

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,918 1 ,088
Breslow (Generalized
4,444 1 ,035
Wilcoxon)
Tarone-Ware 3,956 1 ,047

Test of equality of survival distributions for the different levels of

Aloitettu dopamiiniagonisti (1 = pramipeksoli; 2 = ropiniroli).

Taulukko 6.
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Riski paatetapahtumaan "levodopa yhdistetty hoitoon tai dopamiiniagonisti
vaihdettu levodopaan”

Aloituslaike

2,07
—Pramipeksoli
Ropiniroli
t— Pramipeksoli-censored
Ropinircli-censored
1,57

Todenndkbisyys
1

0,57

T T | T I T
0 250 500 750 1000 1250
Seuranta-aika pdivind

Kuva 1.
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Dopamiiniagonistihoito paattyy levodopan kombinointiin tai
dopamiiniagonisti vaihdetaan levodopaan (Kaplan Meier)

1 Survival Function

1,0 —|—HL t— Censored
0,87 _'I

0,87 1“«-'

Retention rate

0,14

0,07

T | T T T | | T | | T T | |
0 5 10 1% 20 25 30 35 40 45 &80 55 B0 B5

Seuranta-aika kuukausina
Kuva 2.

Kuvassa 2. havainnoidaan todennédkoisyytta sithen, ettd dopamiiniagonistihoitoon kombinoidaan

levodopa tai dopamiiniagonistin tilalle vaihdetaan levodopa.
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S POHDINTA

Aineiston 1 087 potilaasta vain 49 potilasta taytti tutkimuksen kriteerit. Tutkimukseen valittiin
potilaat, joille oli asetettu Parkinsonin taudin diagnoosi ajanjaksolla 1.1.2000 — 31.12.2010 seka
aloitettu ensimmadisend lddkehoitona dopamiiniagonistimonoterapia. Pramipeksoli aloitettiin 26:1le
(53 %) potilaalle ja ropiniroli 23:1le (47 %) potilaalle. Rotigotiinia ei aloitettu kenellekddn
ensimmaéisend dopamiiniagonistina. Tdmén syyna lienee se, ettd rotigotiini oli uusin valmiste

markkinoilla ja kalliimpi muihin non-ergot dopamiinivalmisteisiin verrattuna.

Erot aloitetun dopamiiniagonistin ja potilaiden oireiden sekd ominaisuuksien vélilld kartoitettiin.
Potilaan sukupuolella, 4114, johtavalla oireella, tyotilanteella sekd oireiden kestolla ennen
ladkehoidon aloittamista ei ollut tilastollisesti merkittdvaa eroa aloitettuun dopamiiniagonistiin
verrattuna. Sen sijaan ropiniroli aloitettiin useammin potilaille, joiden oireisto oli toispuoleinen,
suhteessa molemmin puoleisesti oireileviin. Ero pramipeksoliin oli ldhes tilastollisesti merkittidva (p
= 0,073). Liséksi potilaita, joille aloitettiin ropiniroli, seurattiin pidempain ennen laédkityksen
aloittamista (1,46 kk vs. 3,70 kk, p = 0,143). Néistd tiedoista johtuen potilaiden, joille aloitettiin
pramipeksoli, ennuste oli mahdollisesti heikompi verrattuna ropinirolin aloittaneiden potilaiden

ennusteeseen.

Tutkimuksissa huomattiin, etté riski padtetapahtumiin (muun Parkinsonin taudin ld&kkeen
kombinointi dopamiiniagonistiin, dopamiiniagonistin vaihto toiseen dopamiiniagonistiin tai
dopamiiniagonistin lopetus) oli 8,98-kertainen potilailla, joilla oireisto oli diagnoosihetkella
molemmanpuoleinen verrattuna toispuoleiseen oireistoon diagnoosihetkelld (p = 0,000). Myos
hitaus/jaykkyys-tyyppinen taudinkuva lisdsi riskid paitetapahtumiin ldhes kaksinkertaiseksi
verrattuna vapinalla alkaneeseen Parkinsonin tautiin (OR = 1,891, p= 0,086). Vastaavat havainnot

16ytyvit myos kirjallisuudesta (30).

Ladkehoidon tehokkuutta arvioitiin méérittiméalla suurin saavutettu annos ennen péaatetapahtumia

22



(edelld mainitut sekd seuranta-ajan paittyminen). Annoksia pyrittiin vertailemaan uudella mééreelld
(dopamiiniagonistiekvivalentti = Dekv), joka johdettiin pramipeksolin ja ropinirolin aloitus- ja
maksimiannoksista. Suurimmissa saavutetuissa mediaanildikeannoksissa ei ollut tilastollisesti

merkitsevad eroa (ropiniroli 1,18 Dekv, pramipeksoli 1,08 Dekv, p = 0,936).

Suurin saavutettu annos keskiméérin oli pramipeksolilla 1,39mg/vrk (mediaani 1,08mg/vrk) ja
ropinorolilla 10,7mg/vrk (md 9,00mg/vrk). Tutkimuksessa, jossa verrattiin pramipeksolia ja
levodopaa Parkinsonin taudin varhaisvaiheen hoidossa neljdn vuoden ajan (21), keskimiérdinen
suurin saavutettu annos oli 2,78 + 1,1mg /vrk, mutta potilaat saivat keskiméérin 434mg levodopaa
pramipeksolin lisdksi. Toisessa tutkimuksessa tutkittiin ropinirolia varhaisvaiheen Parkinsonin
taudin hoidossa (22), tissd tutkimuksessa suurin saavutettu annos keskiméérin oli 16.5 + 6.6
mg/vrk, mutta lisdnd oli keskimdarin 427mg levodopaa. Kummassakin tutkimuksessa osoitettiin,
ettd dopamiiniagonistit ovat kayttokelpoisia Parkinsonin taudin varhaisvaiheessa, mutta tarkkaa
tietoa, kuinka pitkdin dopamiiniagonisteja pystyttiin kdyttdimaan monoterapiana, ei ollut. Tdmén
tutkimuksen dopamiiniagonistiannokset jdivét pieniksi verrattuna em. tutkimuksiin.

Dopamiiniagonistien haitat tuskin olivat suurimpana esteend annoksen nostolle, vaan tehon puute.

Kun lddkehoidon pédtepisteend kaytettiin levodopan kombinointia hoitoon, dopamiiniagonistien

kayton mediaaneissa ei ollut tilastollisesti merkitsevéé eroa (pramipeksoli 7,3 kk, ropiniroli

1v 7,2 kk, p = 0,369). Dopamiiniagonisteja kdytettiin keskimiirin 1v 4,6 kk ja kidyton mediaani oli
11,2 kk. Aiemmissa tutkimuksissa selegiliinin (MAO-B:n estdjd) monoterapia-aika ennen
levodopaan siirtymistd on ollut keskimédrin 4-11 kk (17, 18). Johtopéétoksié selegiliinin ja
dopamiiniagonistien monoterapiahoidon ajan erosta ei voida vetdé otannan jéddessd pieneksi (n =

16).

Dopamiiniagonisteja vertailtiin keskendén erilaisilla mittareilla. Pramipeksoliin kombinoitiin
levodopa kaksi kertaa useammin kuin ropiniroliin (10 vs. 5, p = 0,09). Cox'n regressioanalyyseissi
potilailla, joille oli aloitettu pramipeksoli, oli 2,97-kertainen riski siirtyd levodopahoitoon kuin
ropinirolin aloittaneilla (p = 0,107). Vastaava tulos saatiin myds vertaamalla riskieroja kéyttden
Kaplan-Meierin estimaatiomenetelméaa (p = 0,088). Tulokset eivit ole tilastollisesti merkittévia,
mutta viittaavat ropinirolin parempaan tehoon, mikéli mittarina kdytetddn levodopaan siirtymista.

Toisaalta, kuten aiemmin mainittu, ropiniroliryhmén potilaat olivat mahdollisesti paremman
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ennusteen potilaita.

Tutkimuksen suurimmaksi heikkoudeksi muodostui tutkimuspotilaiden pieni mairéa (n = 49). Tama
rajoitti johtopaitoksien tekoa merkittdvasti. Monille aineiston potilaille, jotka olivat alle 75-
vuotiaita ja vahdoireisia, aloitettiin ensimmaisend ladkkeend MAO-B:n estdji. Selegiliini oli
halvempi vaihtoehto kuin dopamiiniagonistit seuranta-aikana, lisiksi MAO-B:n estijid pidetdan

paremmin siedettyind kuin dopamiiniagonisteja.

Tutkimuksessa saatiin jonkin verran lisdtietoa varhaisvaiheen Parkinsonin taudin hoidosta.
Tutkimuksessa havaittiin, ettd dopamiiniagonistihoidon annokset jiivit pieniksi verrattuna muihin
tutkimuksiin aiheesta. Taten joissain tapauksissa potilaan oireita voitaisiin mahdollisesti hoitaa vield
dopamiiniagonistin annosta kasvattamalla levodopaan kombinoinnin sijaan. Ropinirolin ja
pramipeksolin tehoeroista ei saatu selvdd ndyttod ja lisdtutkimuksia suositellaan. Mikaéli aineisto
olisi suurempi, voitaisiin lddkehoitoa vakioida eri muuttujien mukaan (oireiden puolisuus,
primaarioire), joka tekisi tuloksista luotettavampia. Lisdksi tutkimuksesta ei selvid potilaiden
kokonaisvaltainen tyytyvaisyys ladkkeisiin; vaikka Parkinsonin taudin oireet vihenevit tietylla
ladkkeelld, voi potilas silti kokea lddkkeen haittavaikutukset ikdvimmiksi kuin parkinsonismin

oireet.
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