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Kyseessd on havainnoiva retrospektiivinen tutkimus, jonka tarkoituksena oli selvittda
OYS:n Duodopa-hoitoihin ja PEG-J -asennuksiin liittyvid komplikaatioita, niiden
esiintyvyyttd ja mahdollisia altistavia tekijoitd. Lisdksi selvitettiin hoidon keskeytymisen
yleisyys ja sen syyt. Tutkimuksessa verrattiin potilasmateriaalia kirjallisuuteen ja arvioitiin
potilasvalinnan sekd hoidon tulosten onnistuvuutta. Aineisto koostuu 28 potilaasta, joille
on aloitettu PEG-J -letkun kautta suoleen annosteltava Duodopa-lddkehoito OYS:ssa
vuosina 2006-2016. Aineiston kerddmistd varten médritimme kymmenid eri muuttujia,
alkaen potilaan idstd ja sukupuolesta. Aineisto keréttiin vuonna 2017. Seuranta-aika on
keskimédrin 56kk. Aineisto analysoitiin IBM SPSS Statistics -ohjelmalla. Aineiston
kasittelyssé kéytettiin ristiintaulukointitoimintoa, koska muuttujat olivat luokkamuuttujia.
Selvitettiin altistavatko potilaiden perussairaudet, yli- tai alipaino, korkea ika tai tupakointi
jollekin kirurgiselle komplikaatiolle, letkusto-ongelmille, hoidon lopettamiselle tai
kuolleisuudelle. P-arvojen laskemisessa kéytin khiin neli6 -testid ja Exact-testid aineiston
pienen koon vuoksi. SPSS-ohjelmalla laadittiin myos Kaplan-Meier -kuvaajia eri
komplikaatioiden ilmaantuvuudesta ajan suhteen. Aineistosta ndhdéén, ettd OYS:ssa
Duodopa-hoitoon valikoituu hieman vanhempia thmisié, joiden Parkinsonin tauti on
kestidnyt kauemmin ja joille Duodopa-hoito aloitetaan pidemmén sairastamisajan jdlkeen.
Kognition alenemaa esiintyi 25 prosentilla, joka on yhtd paljon kuin kirjallisuudessa.
Vajaaravitsemusta esiintyi 14,3 %, joka kannattaa huomioida hoidon aloitusta
suunniteltaessa. Vajaaravitsemuksen ja sisdletkun vaihtotarpeen vililld huomattiin
tilastollinen yhteys. Potilaiden Duodopa-annos oli keskiméérin samaa luokkaa, kuin
kirjallisuudessa. Duodopan lisdksi muita Parkinson-ladkkeitd tarvitsi meilld harvempi
potilas kuin kirjallisuudessa. Pneumoperitoneumin esiintyvyys oli yleisempda (14,3 %),
kuin muissa tutkimuksissa. Toimenpiteen jélkeistd vatsakalvon tulehdusta ei
tutkimusaineistossa esiintynyt. Vain yksi potilas tarvitsi jatkoleikkauksen toimenpiteen
jilkeen. Postoperatiivinen vatsakipu on yleistéd (32,1 %), jonka perusteella kivunhoidossa
on kehittdmistd. Kudosnesteen tai mérin erittely PEG- letkun tyvesti on yleista, (35,7 %
koko seuranta-aikana) ja havaittiin tilastollinen yhteys ihoinfektioiden seké erittelyn
valilla. Letkun juuren ihon hoito ja PEG:n sopiva kireys on tdrked osa jélkihoitoa. Lisdksi
granulaatiokudoksen muodostuminen letkun juureen oli yleistd (46,4 %), PEG:n
sisdletkuun liittyvit ongelmat olivat yleisid, kuten kirjallisuudessakin. Sisdletkun tukoksia
ja ulosliukumisia esiintyi molempia 46,4 % potilaista, ja ndille altisti hoidon aloittamisesta
kulunut aika. Sisdletku vaihdettiin seurannassa puolelle potilaista. Letkustoon liittyvia
jatkotoimenpiteitd tehtiin potilaille yhteensd 60kpl, yleisin toimenpide oli sisdletkun vaihto
(41kpl). Yleisin indikaatio toimenpiteelle oli letkun liukuminen tai dislokoituminen
ohutsuolesta mahalaukkuun. 75 % oli tyytyvéisid hoitoon, véhintddn 50 % paranema
motorisissa UPDRS-pisteissé oli yhteydessé hoitotyytyviisyyteen. Alaraajojen
polyneuropatiaa ilmaantui kahdelle potilaalle. Laékehaittojen esiintyvyydessi ei ollut
merkittdvid eroa. Hoidon keskeytti 39,3 % eli se oli yleisempid, kuin kirjallisuudessa.



Yleisin syy keskeyttimiselle oli tyytyméattomyys hoitoon/huono vaste, vaikka testijakson
aikana hoito oli koettu riittdvan hyviksi. Dementia oli my0s yleinen syy keskeytymiselle.

Avainsanat: Duodopa, komplikaatiot, Parkinsonin tauti, PEG-J
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1. JOHDANTO JA KIRJALLISUUSKATSAUS
1.1. Parkinsonin taudista

Parkinsonin tauti on etenevé neurologinen sairaus, jonka motoriset oireet johtuvat
substantia nigran dopamiinihermosolujen tuhoutumisesta ja siten striatumiin kulkevan
dopamiiniradan toiminnan héiriintymisestd (Suomalainen Lédkériseura Duodecim, 2015).
Dopamiinin puutos aiheuttaa tautiin kuuluvan klassisen motorisen oireenkuvan, eli
hypokinesiaa, jaykkyytté ja lepovapinaa. Liséksi tautiin voi liittyd useita erilaisia ei-
motorisia oireita, kuten kognition heikentyméi, depressiota, hallusinaatioita, univaikeuksia

ja autonomisen hermoston ongelmia. (Kalia & Lang 2015)

Parkinsonin taudin insidenssi on noin 13 per 100 000, ja tauti on yleisin yli 65-vuotiailla,
joista 2-3 % sairastaa Parkinsonia. Sairauden perinnéllisessd muodossa oireilu voi tosin
alkaa jo 3040 -vuotiaana. Perinndllisen Parkinsonin taustalta on 16ydetty 24 erilaista
geenivirhettd, mutta yleisin taudinmuoto on kuitenkin idiopaattinen. (Williams-Gray &

Worth 2016)

Diagnostiikan kultaisena standardina pidetién neuropatologista tutkimusta, jossa tulisi
ndkyd Lewyn kappaleita sekd neuronikatoa substantia nigrassa. Diagnoosi on kuitenkin
usein kliininen, ja se perustuu tyypillisiin motorisiin oireisiin seké epétyypillisten oireiden,
kuten aikaisin ilmenevien autonomisen hermoston héirididen, puuttumiseen. Kliinisen
diagnoosin tarkkuus on noin 90 %. Epidselvéssi tapauksessa voi hyodyntid aivojen
SPECT-kuvantamista, jonka avulla voi todeta presynaptisen dopamiinivajeen. (Kalia &

Lang 2015)

Parkinsonin taudin hoito on oireenmukaista. Taudin alkuvaiheessa motoriset oireet pysyvit
hyvin hallinnassa dopamiiniagonistien tai levodopan avulla, lddkevalintaan vaikuttavat
potilaan ik ja taudin vaikeusaste (Williams-Gray & Worth 2016). Levodopan
pitkdaikaiskdyttoon liittyy kuitenkin ongelmia, nimittdin motorisia tilanvaihteluita seka
dyskinesiajaksoja. Tavallisin tilanvaihtelun ilmenemismuoto on levodopa-annoksien
vilissd ilmeneva on-vaiheen, eli hyvén toimintakyvyn vaiheiden vaihtuminen off-vaiheiksi
(huono toimintakyky). Dyskinesiat eli pakkoliikkeet tulevat levodopan haittavaikutuksena
esille usein on-vaiheen aikana. Tilanvaihteluja voi pyrkid viahentdmain jakamalla
levodopan useampaan ottamisajankohtaan, MAO-B -estdjilla, COMT- estijilla,

amantadiinilla tai pitk&vaikutteisilla dopamiiniagonisteilla, mutta ndma lddkkeet voivat



pahentaa dyskinesiajaksoja ja lisdksi aiheuttaa kiusallisia haittavaikutuksia. (Olanow et al.

2014)

Muita pitkélle edenneen taudin hoitovaihtoehtoja ovat syvédaivostimulaattori (deep brain
stimulator), ithonalaiset apomorfiini-injektiot sekd duodenumiin annosteltava duodopa-
geeli. Nama hoidot tdhtddvit dyskinesiajaksojen ja tilanvaihtelujen vihentdmiseen.

(Williams-Gray & Worth 2016)
1.2. Duodopa-hoito

1.2.1. Yleisti hoidosta

Suun kautta otettavan levodopan heikkous on fluktuoiva plasmapitoisuus, joka heijastuu
suoraa nigrostriataaliseen dopamiinirataan vaihtelevana dopamiinipitoisuutena. Ladkkeen
imeytymiseen vaikuttaa useampi tekijd, kuten vatsan tyhjeneminen ja suolen toiminta, ja
liséksi levodopan puoliintumisaika on vain 60-90 minuuttia. Siispa levodopan
tasaisemmalla annostelulla voitaisiin pyrkid saavuttamaan tasaisempi ja siten

fysiologisempi dopamiinipitoisuus aivoissa. (Olanow et al. 2014)

Duodopa® eli levodopa-karbidopa intestinaaligeeli (LCIG) on ohutsuoleen PEG-J -letkun
kautta ladkepumpulla annosteltava Parkinson-lddke, jonka etuna on tasainen levodopan
plasmapitoisuus. Duodopa siséltdd levodopaa 20mg/ml ja karbidopaa Smg/ml. Karbidopa
estdd levodopan metaboloitumista muualla kehossa, jotta lddkeainetta pdédtyy enemmaén

keskushermostoon. (Antonini et al. 2014)

Hoitoa pidetddn tehokkaana vaihtoehtona pitkélle edenneessd Parkinsonin taudissa, kunhan
potilasvalinnassa hyddynnetéén tiettyjd kriteerejd. Esimerkiksi Belgiassa Duodopa-hoitoon
vaaditaan vdhintddn 5 vuoden sairaushistoria Parkinsonin osalta, tilanvaihteluja ja
dyskinesioita joihin oraalinen ladkitys ei enéa riitd, Hoehn et Yahr luokka 4 tai 5 off-
vaiheessa, epidsopivuus syvéaivostimulaattoriin, ei dementiaa eiki vaikeita psykiatrisia
héirioitd. Lisdksi levodopan sekd nendmahaletkun kautta annostellun LCIG:n riittdva vaste
(véhintddn 50% paranema motorisissa UPDRS-pisteissi) tulee olla osoitettuna ennen

hoidon aloittamista. (Pickut et al. 2014)

Suomalaisen kdypahoito-suosituksen mukaan indikaatiot Duodopa-hoidolle ovat
paivittdiset vaikeat motoriset tilanvaihtelut ja dyskinesiat, joihin ldékehoidolla on

riittiméton vaste. Potilaalla tiytyy olla todettavissa edes lyhytkestoinen vaste levodopaan.



Ikdrajaa hoidolle ei ole. Duodopa-infuusio on vaihtoehto DBS-hoidolle. Vasta-aiheina
pidetdédn vaikeaa dementiaa, vaikeaa psykiatrista sairautta, merkitsevad vatsan alueen
rakenteellista poikkeavuutta, Parkinson plus -oireyhtyméa ja lisdksi levodopan kayttoon

liittyvid yleisid vasta-aiheita. (Suomalainen Ladkariseura Duodecim, 2015)

Duodopaa verrattiin satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa oraaliseen
levodopa-karbidopaan, ja huomattiin on-vaiheen dyskinesioiden seki off-vaiheiden keston
vahentyvin keskimdirin yli kaksi tuntia enemmain Duodopaa saavalla ryhmalla. Hoidon
vaikutus motorisiin oireisiin todettiin olevan muita Parkinson-lddkehoitoja tehokkaampi, ja

syvaaivostimulaattorin kanssa samaa tasoa. (Olanow et al. 2014)

1.2.2. Duodopan haittavaikutukset

Neljé eri aineistoa yhdistdvissd tutkimuksessa (n = 412) sekd 905 potilasta kisittdvissa
italialaisessa usean sairaalan tutkimuksessa kartoitettiin Duodopa-hoitoon liittyvid
haittavaikutuksia. Haittavaikutuksien esiintyvyys vaihtelee 52,1 prosentin (Sensi et al.
2017) ja 92 prosentin valilld (Lang et al. 2016). Langin et al. tutkimuksessa lievisti
haittavaikutuksista 70 % arvioitiin hoitoon liittyviksi. Edelld mainittu, sekd my0s ero
Langin et al. ja Sensin et al. tutkimusten tulosten vililld selittynee silld, ettd esimerkiksi
kaatuilu voi johtua Parkinsonin taudista itsestién, eikd varsinaisesti Duodopasta. Liséksi
Langin et al. tutkimuksessa oli listattu enemmén muuttujia, kuin Sensin et al.
tutkimuksessa. Yleisimmait lievit haittavaikutukset olivat unettomuus (11-23 %),
kaatuminen (11-23 %), ummetus (17-22 %), pahoinvointi (3-30 %), ahdistuneisuus (13—
15 %), dyskinesiat (11-15 %) seki painon lasku (11-14,7 %) (Antonini et al. 2016, Lang
et al. 2016, Olanow et al. 2014, Sensi et al. 2017).

Vakavia haittavaikutuksia- ja tapahtumia ilmeni 42 % potilaista, yleisimpia olivat
pneumonia (4.9 %), kaatuminen (2.4 %), lonkkamurtuma (2.4 %), painon lasku (2.4 %),
Parkinson-oireiden palaaminen (2.4 %) ja polyneuropatia (2.2 %). Néistd 16 % arvioitiin
hoitoon liittyviksi, nimittdin esimerkiksi kaatuilu ja pneumonia assosioituvat myds
korkeaan ikédn ja Parkinsonin tautiin (Lang et al. 2016). Sensin et al. aineistossa

polyneuropatiaa ilmeni 10,9 prosentilla.



1.2.3. Polyneuropatiasta

Polyneuropatia on varteenotettava riski Duodopa-hoitoon liittyen, ja liséksi potentiaalinen
syy hoidon lopettamiselle. Esiintyvyydeksi on arvioitu jopa 20—71 % Duodopa-hoitoa
saavilla. Duodopaan voi liittyd akuutti tai krooninen polyneuropatian muoto. Sen syyni
pidetdén B6-, B9- ja B12-vitamiinien puutosta ja/tai hyperhomokysteinemiaa. Levodopan
metabolia kuluttaa B-vitamiinivarastoja, sekd voi lisdtd homokysteiinin pitoisuutta. Nailla
tekijoilla voi olla neurotoksinen vaikutus perifeerisissd hermoissa. Polyneuropatiaa on
havaittu toisaalta myds oraalista levodopaa kayttavilla, sekd 5-12 % Parkinson-potilaista,
joita ei ollut hoidettu levodopalla. Ajatellaan, ettd Duodopa imeytyy oraalisia valmisteita
tehokkaammin ja siksi kuluttaa B-vitamiineja nopeammin. (Rispoli et al. 2017) Toisaalta
on todettu, ettd Parkinsonin taudissa hermosoluja tuhoutuu myd6s ddreishermostossa

(Suomalainen Ladkériseura Duodecim, 2015).

Rispolin et al. koko aineistossa (n=30) huomattiin etenevd impulssijohtumisen heikkous
alaraajan sensorisessa ja motorisessa hermotuksessa. Neljdllad aluksi terveelld todettiin
oireetonta distaalista symmetristd aksonaalista polyneuropatiaa seurannan lopussa.
Yhteensd 19 prosentilla todettiin uusi polyneuropatia seurannassa. Korrelaatiota levodopa-
annoksen madrdén tai lddkkeen kdyttdaikaan ei havaittu. Potilailla oli B-vitamiinilisét
kaytossd, mutta tima ei estidnyt polyneuropatian syntyé (Rispoli et al. 2017). Toisaalta
Sensin et al. tutkimuksessa ajateltiin polyneuropatian esiintyvyyden olevan tavallista
pienempéd, koska 40 prosentissa tutkimukseen osallistuneista keskuksista kaytettiin B9- ja

B12 -lisid.

Toisessa tutkimuksessa (n=33) 8,7% sai subakuutin, 8,7% sai kroonisen ja 30,4% sai
subkliinisen polyneuropatian. Kun subakuutin muodon saaneilta lopetettiin Duodopa ja
aloitettiin B-vitamiinilisdt, alkoi polyneuropatia parantua etenevisti. Myds muissa
polyneuropatian tyypeissd B-vitamiinilisien kdyttoonotto havaittiin hyodyllisiksi. (Merola

et al. 2016)
1.2.4. Duodopaan liittyvi painon lasku
Duodopa-potilaiden on todettu olevan alttiita painon laskulle, erdéssa aineistossa 14,7 %

potilaista paino laski keskiméérin 10,8kg. Kahdessa prosentissa tapauksista painon lasku

luettiin vakavaksi haittavaikutukseksi (Sensi et al. 2017). Toisessa aineistossa painon



laskuksi luettiin vahintddn 7 % lasku ldahtGtasosta, ja sité esiintyi 14 prosentilla (Lang et al.
2016). 60 potilaan aineistossa >5 % painon laskua ilmeni jopa 30 prosentilla, ja >10 %
laskua 20 prosentilla potilaista (Udd et al. 2017). Painon laskun todettiin olevan yhteydessa
lisddntyneeseen kuolleisuuteen. Kirjoittajat suosittelevatkin painon seurantaa Duodopa-
hoidon aikana (Udd et al. 2017). Liséksi hoitoa suunnitellessa kannattaisi arvioida potilaan
ravitsemustilaa ja puuttua mahdolliseen aliravitsemukseen (Sensi et al. 2017). Ei ole
selkeyttd, milld mekanismilla Duodopaan liittyva painon lasku aiheutuu, mutta osittain
taustalla voi olla Parkinsonin taudin luonnollinen kulku. Kannattaa muistaa, ettd joskus
painon laskun taustalla voi olla PEG-J -letkuston aiheuttama duodenaaliulkus (Martino et
al. 2016). On ajateltu, ettd levodopa-karbidopa -geeli voisi héiritd jejunumin limakalvon
toimintaa, ja siten johtaa vajaaravitsemukseen imeytymishdirididen kautta (Merola et al.

2016).

1.3. Perkutaaninen endoskooppinen gastrojejunostomia (PEG-J) ja hoidon

aloittaminen

PEG on vatsanpeitteiden ldpi ventrikkeliin viety letku, jota kiytetdan yleensi enteraalisen
ravitsemuksen toteuttamiseen potilailla, joilla on nielemisvaikeus esimerkiksi neurologisen
aivotapahtuman tai ruokatorven syovan vuoksi. Gastrostomiaa voi kdyttdd myos

ladkkeiden tai nesteiden annosteluun. (Fang 2007)

Paikoillaan oleva

PEG-J letku

Kuva 1. Paikoillaan oleva PEG-J letku (perkutaaninen endoskooppinen gastrojejunostooma). 1=
mahalaukun fundus-osa, 2= vatsanpeitteet, 3= jejunum, 4= PEG-letkun jejunaaliportti ja 5 =

PEG-letkun mahalaukkuportti. Kuva on mukailtu artikkelista (Zhu et al. 2012).
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PEG-J eroaa tavallisesta PEG-letkusta siten, ettéd siind on jejunumiin yltdava letku. Kuva 1.
havainnollistaa PEG-J -systeemin anatomista sijaintia. PEG-J:n kéytt6 on vakiintunut
Duodopa-hoidon annostelureittind. Ennen PEG-J:n asennusta on suositeltavaa toteuttaa
noin neljd vuorokautta kestdvd LCIG-testijakso nasojejunaaliletkun avulla (Dam-Larsen et
al. 2015). Ehdottomat vasta-aiheet letkun asennukselle ovat samat, kuin PEG:n asennuksen
vasta-aiheet. Suhteellisia vasta-aiheita ovat esim. hyytymishiirio, vaikea obesiteetti, aiempi
vatsan alueen leikkaus tai mahalaukun laskimokohjut. Ennen operaatiota tulee myos
selvittdd laboratoriokokeilla trombosyyttien mééra sekd INR toimenpiteeseen liittyvin
vuotoriskin vuoksi. Lisdksi antikoagulaatiohoidon tauotuksesta tulee huolehtia. (Fang

2007)

Potilasta ja hdnen mahdollista puolisoaan tai omaishoitajaansa tulee informoida hoidoin
odotettavasta tehosta motorisiin oireisiin, ei niinkdin ei-motorisiin oireisiin. Lisdksi
toimenpiteen kulusta ja sithen liittyvistd komplikaatioriskeisté tulisi kertoa. Duodopa-
hoitoon perehtynyt hoitaja opastaa laitteiston kdytossd (esim. lddkekasetin vaihto) ja
mahdollisissa laitteistoon liittyvissd ongelmatilanteissa. (Odin et al. 2015) Liséksi potilas ja

ldhiomaiset saavat PEG —hoitajan antaman ohjauksen PEG:n hoidosta.

Ennen toimenpidetta potilas saa antibioottiprofylaksiana 1,5g kefuroksiimia
suonensisdisesti. lhoalue puudutetaan paikallisesti lidokaiinilla, ja liséksi anestesiologi
sedatoi potilaan (Udd et al. 2017). Yleisimmin kdytetty PEG:n asennusmetodi on "pull”-
tekniikka, jossa PEG-letku vedetdén viejdvaijerin avulla suun kautta vatsaan. Ennen letkun
asennusta on tarkedd tehdd vatsanpeitteiden transilluminaatio-testi seké ruiskuaspiraatio,
jotta varmistutaan ettei ventrikkelin ja vatsanpeitteiden viliin ole jadnyt suolta. Kun PEG
on paikoillaan, sy6tetdédn sen 1dpi mahalaukkuun letku, joka tarttumapihdeilld vieddén
duodenumiin ainakin Treitzin ligamentin seutuun saakka. Kun jejunaaliletkun siséltd
vedetddn ohjainvaijeri, kayristyy letkun kirki siansaparon muotoiseksi (Dam-Larsen et al.
2015). Tamin on tarkoitus estdd letkun retrogradista siirtymistd (Cheron et al. 2016). Alla
olevassa kuvassa 2. on endoskooppinidkymi ventrikkelistd, jossa ndhddin siséletku ja sen
stopparilevy. Joskus siséletkun oikea sijainti varmistetaan ldpivalaisulla, ja lddkepumppu

liitetddn letkustoon (Udd et al. 2017).
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Kuva 2. aiillan oleva PEG ventrikkelista katsottuna.

Potilasta ohjeistetaan peseméén stooman seudun iho vedell4 ja saippualla péivittidin. PEG-
letkua tulee liikutella edestakaisin, mutta ei pydritelld, koska sisdletku voi menna
kierteelle. Lisdksi letkusto tulee huuhtoa péivittdin vedelld kerran péivissé, jottei se
tukkeudu. Sisdletku voi kestdd kayttod yli viisi vuotta, mutta potilaalle tulee kertoa, ettd

jatkossa voidaan tarvita letkunvaihto-operaatioita. (Dam-Larsen et al. 2015)

Potilas siirtyy neurologiselle osastolle Duodopa-annoksen optimointia varten. Duodopa
annostellaan aamuboluksena ja 16 tuntia kestdvéani infuusiona, seki tarvittavina
lisdannoksina (esim. 20ml). Oraaliset Parkinson-lddkkeet on yleensé lopetettu, mutta
potilas voi tarvita yoksi levodopaa depot-valmisteena. Joskus myds yonaikainen infuusio
pienemmadlld annoksella tulee kyseeseen. Potilaan kanssa sovitaan asianmukaiset
jatkokontrollit, esim. puhelinaika neljan viikon pddhén ja polikliininen kontrolli kuuden
kuukauden pédédhén, ja ohjeistetaan nostamaan infuusionopeutta, mikéli lisdannosten oton

tarve kasvaa. (Udd et al. 2017)
1.4. PEG-J -letkustoon liittyvit ongelmat ja kuolleisuus

1.4.1. Komplikaatioista yleisesti

Duodopan annosteluun kéytettdvadn laitteistoon liittyvd komplikaatio/haittatapahtumariski
on todettu suhteellisen korkeaksi. PEG-J -letkuston asennukseen liittyvid komplikaatioita
esiintyy 76-89 % potilaista (Epstein et al. 2016, Lang et al. 2016, Udd et al. 2017) joista
17 % luokiteltiin vakaviksi (Epstein et al. 2016, Lang et al. 2016). Varhaisia ja my6héisid

komplikaatioita oli suurin piirtein yhtd paljon, mutta esiintyvyys oli suurinta juuri
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toimenpiteen jdlkeen (Lang et al. 2016). Jopa 41 % sai jonkin haittatapahtuman
vuorokauden sisilla operaatiosta, mutta yleisimmin kyseessé oli kuitenkin vatsakivut
(Cheron et al. 2016). Yksi potilas sai keskimddrin 2,1 komplikaatiota (Udd et al. 2017).
Komplikaatioilla oli taipumus helpottua ensimmaéisen neljén viikon aikana (Epstein et al.
2016). Lievistd komplikaatioista 17 % oli persistoivia ja vakavista 2 %, eli ne kestivit

kirjoittajien mééritelman mukaan yli 35 pdivdé (Lang et al. 2016).

Yleisemmit lievét haitat olivat vatsakipu (31-36 %), toimenpiteeseen liittyvét kivut (23-27
%), postoperatiivinen haavainfektio (20-26 %), letkun tyven punoitus (16-22 %),
granulaatiokudoksen muodostuminen letkun tyveen (18-22-35 %), vuotoa letkun tyvesti
(10 %) ja pneumoperitoneum (6,1 %) (Epstein et al. 2016, Lang et al. 2016, Udd et al.
2017). Vaikka komplikaatioiden esiintyvyys on korkea, on suurin osa niistad kuitenkin
lievia.

Yleisimpid vakavaksi luokiteltuja toimenpiteeseen/laitteeseen liittyvid komplikaatioita
olivat vatsakipu (1,5-4,3 %), peritoniitti (1,8-2,8 %), letkun dislokaatio (2.3 %),
pneumoperitoneum (1,8-2,3 %), postoperatiivinen haavainfektio (0,8-1,8 %), letkun
okkluusio (1.0 %) ja ohutsuolen obstruktio (1.0 %) (Epstein et al. 2016, Lang et al. 2016).
Muita hyvin harvinaisia raportoituja komplikaatioita ovat sepsis, suolen perforaatio, suoli-

iskemia ja paralyyttinen ileus, maksavaurio ja erilaiset fistelit (Epstein et al. 2016, Udd et

al. 2017).

1.4.2. Buried bumper syndrome

Buried bumper syndrome (BBS) on PEG-letkuihin liittyvd harvinainen komplikaatio, jossa
mahalaukun puolella oleva stopparilevy painuu stoomakanavaan mahalaukun seindmén
sisdén. Tami voi johtaa hyvin vakaviin seurauksiin, kuten verenvuotoon, peritoniittiin tai
vatsanpeitteiden infektioon. BBS:1le altistaa PEG-letkun fiksoiminen liian tiukalle, jolloin
stopparilevyt kompressoivat ihoa ja mahalaukun seindd. Oireenkuvana on vatsan sisdllon
vuotoa PEG:n ympariltd, sekd myohemmin letkun tukkiutuminen. Hoitovaihtoehto valitaan
tapauskohtaisesti antibioottihoidon, PEG:n vaihdon tai PEG:n kirurgisen poiston sekd
infektion saneerauksen vililtid. (Cyrany et al. 2015). BBS:n esiintyvyys on noin 0,3-2,4 %
(Clarke et al. 2016, Cyrany et al. 2015).
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1.4.3. Pneumoperitoneum

Pneumoperitoneum on toinen PEG-letkulle ominainen komplikaatio. Se ei kuitenkaan ole
aina kliinisesti merkittdva, ja jad usein huomaamatta. Ajatellaan, ettd yksi tekija
pneumoperitoneumin syntymisessd on letkun sisédén-ulos liikuttelu 72 tunnin sisélla
asennuksesta, ennen kuin vatsan seindmi on kiinnittynyt peritoneumiin (Epstein et al.
2016). Lisédksi ilmaa voi pééstd vatsaonteloon, kun PEG-kanavaa varten tehddan
neulapunktio endoskoopilla ilmatdytettyyn vatsaan. Pneumoperitoneumin voi todeta
rintakehén tai vatsan rontgenkuvalla, mutta CT-kuvaus on tarkempi. Komplisoituneessa
tapauksessa etiologia voi olla suoliperforaatio tai suoli-ihofisteli. Suurin osa potilaista on
oireettomia, mutta mikéli mahalaukun sisdltod padsee vatsaonteloon, voi vaikeassa
tapauksessa syntyé peritoniitin oireenkuva. Mikéli potilaalle ei kehity oireita

pneumoperitoneumista, ei asian suhteen tarvita jatkoselvittelyja. (Park et al. 2015)

1.4.4. Letkustoon liittyvii ongelmia

Duodopan annostelulaitteistoon, ja etenkin sisdletkuun, liittyvét ongelmat ovat yleisid ja
myds yleisin syy hoidon lopettamiselle. Letkusto on my6s saanut kritiikkid 27 potilaan
tutkimuksessa, jossa kolmelle henkil6lle tuli duodenaaliulkus, kahdelle vatsan ulkus,
yhdelle siséletkun impaktaatio jejunumiin, yhdelle jejunumperforaatio ja yhdelle
jejunaalifisteleitd. Kirjoittajat olivat huomanneet, ettd sisdletku oli muuttunut jaykemmaéksi
potilailla, joilla letku oli ollut kauan paikoillaan, seki potilailla, joille tuli edelld mainittuja
komplikaatioita. Kirjoittajat ehdottivat, ettd sisdletkuja voisi vaihtaa systemaattisesti

tasaisin véliajoin, jotta kyseinen tilanne voidaan ennaltaehkiistd. (Cheron et al. 2016)

Letkustoon liittyvid ongelmia esiintyvyyksineen olivat dislokaatio (8-47 %), tukos (22-38
%), hajoaminen (18 %) ja letkun ulosliukuminen (16-38 %) (Lang et al. 2016, Udd et al.
2017). Ensimmaéisen vuoden jilkeen sisdletku oli vaihdettu hieman yli kolmasosalla (37 %)
potilaista (Epstein et al. 2016). Kahden vuoden seurannan jdlkeen 82 prosentilla oli
alkuperdinen PEG ja 49 prosentilla alkuperéinen sisdletku (Lang et al. 2016). Keskiméérin
sisdletku joudutaan vaihtamaan 12 kuukauden vilein, kun seuranta-aikana oli keskimaérin
6,1 vuotta (Sensi et al. 2017). Yleisimpid syitd sisdletkun vaihdolle ovat jarjestyksessa
ulosliukuminen, tukokset ja hajoaminen (Udd et al. 2017) ja isommassa, 905 potilaan
aineistossa ulosliukuminen, tukokset ja infektiot (Sensi et al. 2017). Kognition aleneman ja

sithen liittyvén sekavan ja muistamattoman kdyttdytymisen on havaittu altistavan
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sisdletkun ulosliukumiselle (Udd et al. 2017). Siispa tarkan potilasvalinnan merkitys

korostuu tdssdkin asiassa.

1.4.4. Kuolleisuusriski

PEG-]J -letkuun ja Duodopa-hoitoon liittyvd kuolleisuus on hyvin matala, 0-0,4 % luokkaa
(Clarke et al. 2016, Epstein et al. 2016, Lang et al. 2016). Suomen kuolinrekisterissa ei
ollut tiedossa yhtdén PEG-J:stéd johtuvaa kuolemaa (Udd et al. 2017). Nuorempien ja
vanhempien ihmisten vililld on verrattu PEG-letkuun liittyvaa morbiditeettia ja
mortaliteettia, eikd ndissd havaittu merkittdvid eroa, paitsi nuoremmilla esiintyi enemmaén
haavainfektioita (Oh et al. 2016). PEG:n asentamista vanhemmille potilaille, joita
Duodopan kohderyhméén kuuluu, voi siis pitdé turvallisena (Cheron et al. 2016, Oh et al.

2016).
1.5. Tekijit hoidon keskeytymisen taustalla

Hoidon keskeyttaa 17-25,7 % potilaista (Lang et al. 2016, Nyholm et al. 2012, Sensi et al.
2017, Udd et al. 2017). Yleisimmat syyt hoidon lopettamiselle ovat laitteistoon liittyvit
ongelmat (19,6-47 %), tyytyméittomyys hoitoon (9,7-15 %), dementian eteneminen (6,5-47
%), kuolema (11.6%), polyneuropatia (9,4 %), tehon puute (8,1-13 %),
hallusinaatiot/sekavuus (7,2 %), peritoniitti (3,8 %), komorbiditeetit (2,7 %),
dyskinesioiden pahentuminen (2,6 %) ja painon putoaminen (2,1 %) (Nyholm et al. 2012,
Sensi et al. 2017, Udd et al. 2017). Potilaan autonomian ja toimintakyvyn paranemisen
puute on yksi tirked syy hoitoon tyytymittomyydelle, ja uskotaan ettd potilaan ja omaisten
epdrealistisen korkeat odotukset voivat siis altistaa hoidon lopettamiselle. Potilasta tulee

informoida asianmukaisesti hoidosta, kuten aikaisemin mainittiin (Sensi et al. 2017).
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TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TUTKIMUSONGELMAT

Tutkimuksen tarkoituksena oli tarkastella Oulun yliopistollisessa sairaalassa aloitettuihin
Duodopa-hoitoihin liittyvid varhaisia sekd myohédisid komplikaatioita, ja tutkia, [6ytyyko
komplikaatioille altistavia tekijoitd tilastollisissa tutkimuksissa. Liséksi aineistosta saa
hyvin peruskatsauksen potilasmateriaalista, jota voi verrata muihin julkaisuihin. Voimme
tarkastella miten potilaiden ikd, perussairaudet, Parkinsonin taudin kesto ym. vertautuvat
muihin aineistoihin, ja tehda johtopditoksid timén pohjalta. Meitd kiinnostaa my®os,
moniko potilas paityi keskeyttdmiin Duodopa-hoidon ja miti syité télle oli.

Tutkimusasetelma on havainnoiva retrospektiivinen tutkimus.

TUTKIMUSAINEISTO JA TUTKIMUSMENETELMAT

Aineisto koostuu 28 potilaasta, joille on aloitettu Duodopa-hoito Oulun yliopistollisessa
sairaalassa vuosien 2006-2016 vililld. Aineiston kerddmistd varten mairitimme kymmenia
eri muuttujia, alkaen potilaan idstd ja sukupuolesta, ja titd varten luotiin taulukko
Microsoft Excel -taulukointiohjelmaan. Data keréttiin vuonna 2017 ja seurannan
loppupisteeksi valittiin 1.12.2017. Datan kerési yksi henkild. Data siirrettiin Excelistad
analysointia varten IBM SPSS Statistics v22 -ohjelmaan.

Seurannan loppupisteen ja alkupisteen (PEG-J:n asentaminen ja hoidon aloitus) vélilld on
kulunut keskiméérin 56 kuukautta (Md 56), jota voidaan pitdd potilaiden keskiméardisend

seuranta-aikana. Yhteenlaskettu kokonaisseuranta-aika oli 1561 kuukautta.

Datan analysoimisessa kéytettiin SPSS-ohjelman ristiintaulukointitoimintoa, koska kaikki
analyyseissd kdytetyt muuttujat olivat luokkamuuttujia. Osa numeerisista muuttujista piti
siis ryhmitelld tdtd varten, esim. BMI:n kohdalla yksi ryhma oli vajaaravitsemus

(BMI<18,5), kylla vai ei? Ennen ryhmittelyé tarkasteltiin muuttujien jakaumia.

Ideoita datan analysoimista varten oli useita, halusimme tutkia mm. altistavatko eri
perussairaudet, yli- tai alipaino, korkea ika tai tupakointi jollekin kirurgiselle
komplikaatiolle, letkusto-ongelmille, hoidon lopettamiselle tai kuolleisuudelle. Muuttujien
ristiintaulukoinnissa saatujen tulosten tilastollista luotettavuutta rajoitti aineiston pieni

koko, mutta joitain merkitsevid tuloksia (p-arvo < 0,05) saatiin. P-arvojen laskemisessa
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kaytimme khiin nelio -testid ja ns. Exact-testid aineiston pienen koon vuoksi. SPSS-

analyyseja varten sain ohjausta kahdelta lddketieteellisen tiedekunnan statistikolta.

Laadin SPSS-ohjelmalla myds Kaplan-Meier -kuvaajia eri komplikaatioiden
ilmaantuvuudesta ajan suhteen. Valitsimme tutkielmaan kolme kuvaajaa, joissa aika-akseli
on viikkojen tarkkuudella. Aikaviliksi valitsimme seuranta-ajan, jonka katkaisupiste on
komplikaation ilmaantuminen (mikali se ilmaantui). Tama laskettiin viikkojen

tarkkuudella.

Parkinson-diagnoosin ja Duodopan aloituksen vélinen aika, sekd Duodopa-hoidon kesto
hoidon lopettaneilla laskettiin vuoden tarkkuudella. Seuranta-aika laskettiin kuukausien

tarkkuudella. Laskut suoritettiin SPSS-ohjelmalla.
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TULOKSET

Taulukossa 1. esitellddn perustietoja potilasaineistoa koskien, mm. yleisimmét
perussairaudet ja lddkitykset. Idltddn potilaat olivat keskimadrin 71-vuotiaita, yli 75-
vuotiaita aineistossa oli noin 18 %. Potilaiden ika Parkinsonin diagnoosihetkelld oli ollut
keskimédrin 50-vuotta, mediaani 49,5v. Parkinson-diagnoosista oli analyysihetkelld
kulunut keskiméérin 21 vuotta. Aika Parkinson-diagnoosin asettamisesta Duodopa-hoidon

aloittamiseen oli keskimaéarin 16 vuotta.

Taulukko 1. Aineiston esittely, n=28 (n=potilaiden lukumaéra)

Iki (ka.) 71v
Sukupuoli: mies 14 (50 %)
Sukupuoli: nainen 14 (50 %)
BMI (ka.) 23,8
Tupakointi 4 (14.3 %)
DM2 4 (14.3 %)
Verenpainetauti 7 (25 %)
Astma 5(17.9 %)
Sydimen vajaatoiminta 2 (7.1 %)
Eteisviirini 3 (10.7 %)
Depressio 2 (7.1 %)
AKk-hoito 3 (10.7 %)
Antitromboottinen liikitys 10 (35.7 %)
Laksatiivi 22 (78.6 %)
Muistilasike 4 (14.3 %)
SSRI 3 (10.7 %)
Kognition alenema 7 (25 %)
Parkinson-diagnoosista Duodopan l6v

aloittamiseen kulunut aika (ka.)

Potilaat olivat siis keskiméérin normaalipainoisia, mutta vajaaravittuja (BMI alle 18,5) oli
14,3 % ja obeeseja (BMI 30-35) oli 3 kappaletta eli 10,7 %. Yleisimmait muut kidytossa

olevat ladkkeet olivat suolen toimintaa edistdvid valmisteita, tai antitromboottisia ladkkeita.

Valtaosa potilaista asui itsendisesti hoidon aloitushetkelld, vain 3 potilaista asui
hoitolaitoksessa. Neljanneksellé potilaista oli kognition alenema, lopuilla kognitiiviset
kyvyt olivat ainakin toistaiseksi normaalit. Ainoastaan 14,3 % oli tiysin itsendisi
paivittiisissi toiminnoissaan. Toiset 14,3 % tarvitsi apua kodin ulkopuolisissa asioissa,

39,3 % tarvitsi apua kodinhoitotoimissa ja ADL-toiminnoissa apua sai 32,1 prosenttia.
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Tarkat kirjaukset toimintakyvyn paranemisesta Duodopan aloittamisen jidlkeen puuttuivat

14 potilaalta, joka tekee vertailusta vaikeaa.

Ennen Duodopan aloittamista kaikilla oli kiaytossd levodopa-karbidopa -valmiste, 50
prosentilla tdhdn oli kombinoitu myds COMT-estdjd, kun taas 25 % otti kyseisen ryhmén
valmistetta erikseen. Yleisimméit muut Parkinson-ldékkeet olivat dopamiiniagonistit (42,9
%) ja MAOB-estidjit (35,7 %). Dopamiiniagonisteista pramipeksoli oli yht. 28,6 prosentilla

potilaista, ja ropinirolia kdytti 4 potilasta. Amantadiini oli kdytdssé vain kahdella potilaalla.

Levodopa-testin yhteydessd levodopan vasteen arvioimiseen kéytettivin motorisen
UPDRS-testin pisteissé potilaat kokivat keskiméérin 57 % paraneman. Noin

kolmanneksella (32,1 %) potilaista paranema oli vahemman, kuin 50 %.

Kotiutuspdivéna sairaalasta Duodopa-annos oli keskiméérin 1301mg, Md 1231mg, ja
kerralla otettavan lisiannoksen suuruus keskiméiéirin 27mg. Levodopan annoksessa
tapahtui keskiméérin 541 milligramman muutos (Md 454mg) Duodopa-hoitoon

siirryttiessa.

Neljannekselld potilaista oli anamneesissa aikaisempi alavatsaleikkaus, joista yleisin oli
appendicectomia. Yhdelldkdén potilaalla ei ollut sairaalaan tulopaivina
hypoalbuminemiaa. INR-arvot olivat kaikilla viitealueella. Trombosytopeniaa (tromb
<150) esiintyi yhdelld potilaalla, mutta vain lievdna. 21 potilaalta oli mitattu CRP
hoitojakson aikana, ja heistd 42,9 prosentilla se oli normaali. Viidelld potilaalla CRP nousi

yli 150: n.

PEG-J:n asennuksista tehtiin 68 % OYS:n leikkausosastolla, ja 32% vatsakeskuksessa
uuden kdytdnnon mukaisesti. Toimenpide kesti keskimddrin 25 minuuttia, nopeimmillaan
14 minuuttia ja pisimmillddn 50 minuuttia. 89,3 % toimenpiteistd sujui ongelmitta.

Suurimman osan toimenpiteista teki J. Saarnio, yksin tai erikoistuvan l4dkérin kanssa.

Pneumoperitoneum ilmeni operaation jilkeen neljélld potilaalla (14,3 %). Peritoniittia ei
ilmaantunut tdssd aineistossa. Ainoastaan yksi potilas tarvitsi jatkoleikkauksen PEG-J:n
asennuksen jilkeen: potilaalla ilmeni kovia vatsakipuja, kuvantamalla todettiin
pneumoperitoneum ja tehtiin eksploratiivinen laparotomia, jossa néhtiin reikd
ventrikkelissd. Reiki oli suurempi kuin PEG:n halkaisija, joten ilmaa paisi karkaaman

vatsaonteloon.
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Postoperatiivinen virtsatietulehdus (n=1) ja delirium (n=1) olivat harvinaisia, kun taas
pneumoniaa tai tromboembolista tapahtumaa ei ilmaantunut ollenkaan. Postoperatiivista
antibioottihoitoa sai 2 potilasta pneumoperitoniitin, yksi haavainfektioon seka 1

peritoniittiprofylaksian vuoksi. PEG:n tyven postoperatiivinen kipu oli tavallista (32,1 %).

Osastojakso kesti keskiméddrin 13 vuorokautta, lyhimmillddn 6 ja pisimmillddn 24 vrk.
Osastojakso alkoi, kun potilas tuli PEG-J toimenpidettéd varten sairaalaan. Valtaosa kotiutui

osastolta omaan asuntoonsa, 2 potilasta siirrettiin terveyskeskukseen ja yksi hoitokotiin.

78,6 % paityi kdyttdmién jotain lisdlddkettd Parkinsonin tautiin Duodopan ohella.
Yleisimmin kdytdssi olivat levodopa-depotvalmiste yoksi (60,7 %) ja tarvittaessa otettava
nopeavaikutteinen levodopa (21,4%). Ymparivuorokautiseen Duodopa-infuusioon
siirryttiin 2 potilaalla (7,1 %) ja yhdella sitd kokeiltiin, mutta ei pdddytty pysyvéén 24
tunnin infuusioon. Yksi potilas péddtyi Deep Brain Stimulator (syvdaivostimulaattori) -

hoitoon lopetettuaan Duodopan kayton.

PEG-J:n siséletkun kanssa ongelmia oli 67,9 % potilaista. Sisdletkun tukoksen esiintyvyys
oli 46,4 prosenttia, ja 21,4 % potilasta sai vdhintédn kaksi tukosta.

Sisdletkun ulosliukumisen esiintyvyys oli myds 46.4 %. Letku liukui ulos 17,9 % potilaista
vahintddn kahdesti. Lisdksi kolmella potilaalla siséletku liukui ulos ainakin 5 kertaa, ja
yhdelld potilaalla jopa 6 kertaa seurannassa.

Sisdletku vaihdettiin puolelle potilaista seurannan aikana. 35,7 prosentille sisédletku
vaihdettiin ainakin 2 kertaa, ja neljdnnekselle potilaista vaihdettiin ainakin 3 kertaa. Yksi

potilas sai 7 uutta sisdletkua, ennen kuin paadyttiin hoidon lopettamiseen.

Taulukkoon 2. on koottu potilaiden tarvitsemien jatkotoimenpiteiden lukumaarit ja
indikaatiot. Yleisin jatkotoimenpide oli sisdletkun vaihto, jolle yleisin indikaatio oli letkun

ulosliukuminen tai dislokoituminen vatsaan. Tukokset olivat ldhes yhtd yleinen indikaatio.
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Taulukko 2. PEG-J:n asennuksen jdlkeisten jatkotoimenpiteiden lukuméérit sekd indikaatiot

Siséletkun vaihdot 41kpl (68,3 %)
Koko PEGJ-letkuston vaihdot 8kpl (13,3 %)
PEGJ:n poisto 11kpl (18,3 %)
Yhteensi 60kpl
Indikaatiot:

Tukos 23 (38,3 %)
Ulosliukuminen tai dislokaatio vatsaan 24 (40,0 %)
Mairiaikaisvaihto 1

Hoidon lopettaminen 11 (18,3 %)
Infektio 1

PEG-kanavan tyvestd tulevaa erittelyd/vuotoa esiintyi 35,7 % aineistossa.
Antibioottihoitoja vaatineita ihoinfektioita esiintyi myos 35,7 prosentilla. Yhdelld
potilaalla oli 3 téllaista infektiojaksoa. Kuvio 1. on Kaplan-Meier -kuvaaja ensimméiisen
(osalla niiti esiintyi useampi) antibioottihoitoa vaatineen ihoinfektion ilmaantuvuudesta
ajan suhteen, aikayksikkona viikot. Kuvaajasta ndhddin karkeasti, ettd ensimmaisen

vuoden aikana n. 15 % saa ihoinfektion, jonka jdlkeen ilmaantuvuus hidastuu.
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Kuvio 1. Ensimméisen ab-hoitoa vaativan ihoinfektion ilmaantuvuus ajan suhteen.
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PEG:n tyveen muodostui laapistusta vaativaa granulaatiokudosta jopa 46,4 prosentille
potilaista. 28,6 % tarvitsi vahintdan kaksi granulaatiokudoksen polttokertaa, ja 14,3
prosentille toimenpide tehtiin ainakin kolme kertaa. Yhdella potilaalla jouduttiin

kasittelemddn neljésti granulaatiota.

Kolmella potilaalla tuli sisidletkun komplikaationa mekaanisesta drsytyksestéd johtuva ulkus
pylorukseen tai duodenumiin. Kuvio 2. on Kaplan-Meier -kédyrd ulkuksen esiintyvyydesta.
Kaksi ulkusta ilmeni yli kahden vuoden péaéstd hoidon aloituksesta, yksi kuitenkin
ensimmaéisen vuoden aikana. Ulkus on myohéén ilmaantuva epatodennikdinen

komplikaatio.
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Kuvio 2. Siséletkun aiheuttaman ulkuksen ilmaantuvuus ajan (viikot) suhteen.
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Kuvio 3. PEG:n tyven paiseen tai fistelin ilmaantuvuus ajan (viikot) suhteen.

Yksi potilas sai abskessin PEG:n tyveen, ja yhdelld kehittyi PEG-kanavaan fisteli.
Kuviossa 3. esitetddn Kaplan-Meier -kdyrd ilmaantuvuudesta, kyseessd on myds

harvinainen komplikaatio, jonka todenndkdisyys ei kasva merkittévisti ajan kanssa.

Suurin osa (75 %) potilaista oli tyytyvéisid hoitoon ensimmadiselld kontrollikdynnilla. 64,3
% koki tilanvaihtelujen vdhentyneen, yksi potilas lisddntyneen sekéd 17,9 % ei kokenut
muutosta. Dyskinesiat vdhentyivit 60,7 prosentilla, kahdella ne lisdéntyivit sekd 14,3 % ei

kokenut muutosta.

Yd6unen laatu parani neljannekselld, ja kaksi potilasta oli maininnut levottomien jalkojen

helpottamisesta.

Duodopan aiheuttama alaraajojen polyneuropatia todettiin kahdella (7,1 %) potilaalla.
Harhaisuutta ilmeni neljannekselld Duodopan aloittamisen jélkeen. Impulssikontrollin
heikkenemisté todettiin yhdelld henkil61l4. Muita raportoituja haittavaikutuksia olivat
dyskinesiat (25 %), ortostatismi (7,1 %), ummetus (10,7 %), painon lasku (7,1 %),
visymys ja aloitekyvyttomyys (17,9 %), huimaus ja tasapaino-ongelmat (21,4 %),
pahoinvointi (10,7 %) sekd ruokahaluttomuus (21,4 %).
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Hoito lopetettiin seurannassa 11 potilaalta (39,3 %). Syité lopettamiselle olivat huono
ladkevaste / tyytymittdmyys hoitoon (45,5 % lopettaneista), dementoitumiseen liittyva
sisdletkun repiminen (36,4 %), sietiméattomét vatsakivut (1 potilas) sekd PEG-kanavan
infektio (1 potilas). Duodopa-hoito kesti lopettaneilla keskimaarin 1,8v (Md 1v). Seuranta-

aikana menehtyi 3 potilasta, menehtymisté ei laskettu hoidon lopettamiseksi.

Aineistossa vihintddn 50 % paranema motorisissa UPDRS-pisteissé oli yhteydessi
hoitotyytyvéisyyteen (p=0,036). Vertasimme myds, onko ndiden kahden ryhmén
(vahintddn 50 % paranema vs. alle 50% paranema) vililld eroja, mutta tilastollisesti
merkittivid eroja ei havaittu. Lisdksi huomattiin, ettd jos Duodopa-hoidon aloittamisesta
oli 5 vuotta tai enemmain, se altisti letkun tukoksille (p=0,004) ja sisédletkun vaihdolle
(p=0,011). Lisidksi alipainoisuus, eli BMI < 18,5, altisti siséletkun vaihdoille (p=0,049).
Erittely PEG:n tyvestd altisti antibioottihoitoa vaativille PEG:n tyven ihoinfektioille
(p=0,003). Muita altistavia tekijoitd postop. komplikaatioille, letkusto-ongelmille tai
ladkehaitoille ei [0ytynyt.

Muita tilastollisesti kuitenkin merkittomiksi jddvia havaintoja olivat: yli 75 vuoden ika ei
altistanut hoidon lopettamiselle, syy sai olla miké tahansa (p=0,063), laksatiivin kaytto
altisti siséletkun ongelmille (p=0,072) ja sisdletkun tukokset enteilivét kuolleisuutta

(p=0,087).

POHDINTA

Tadmén aineiston sukupuolijakauma (Udd et al. 2017) ja keskimé&érdinen ikd Parkinsonin
taudin diagnoosihetkelld (Nyholm et al. 2012, Udd et al. 2017) ovat verrattavissa muihin
Duodopa-aineistoihin. Potilasmateriaalimme on muita tutkimuksia idkkadmpaéa, nimittdin
Epstein et al suuremmassa aineistossa ikien keskiarvo oli 64,3 vuotta (Epstein et al. 2016),
kun taas tdssd aineistossa 71 vuotta. Potilaidemme Duodopa-hoito aloitettiin verrattain
my6hdin. Parkinsonin tauti oli keskimédrin kestényt Epsteinin et al. aineistossa 12,2
vuotta, verrattuna tdmén aineiston 21 vuoteen. Lisdksi diagnoosista Duodopan
aloittamiseen oli kulunut keskiméérin 11-13,6 vuotta (Nyholm et al. 2012, Udd et al.
2017), mutta tissd aineistossa 16 vuotta. Huomataan, ettd OY S:ssa Duodopa-hoitoon
valikoituu hieman vanhempia ihmisid, joiden Parkinson on kestinyt kauemmin ja joille

Duodopa-hoito aloitetaan pidemmaén sairastamisen jilkeen.
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Helsinkildisessi aineistossa valtaosa potilaista asui myos itsendisesti/puolisonsa kanssa,
vain 7 % asui hoitokodissa (Udd et al. 2017), verrattuna timén aineiston 10,7 prosenttiin.
Kognition alenemaa (MMSE 24 pistettd) Uddin et al. tutkimuksessa esiintyi 23 prosentilla,
joka oli meilla ldhes samaa luokkaa. Psykososiaalisilta taustoiltaan OY S:ssa Duodopa-
hoitoon ndyttdisi pddtyvian samankaltaisia potilaita, joten valinnassa ei téssd suhteessa ole
todettavissa eroa. Varsinaista dementiaa esiintyi eurooppalaisessa tutkimuksessa 11,7 %
(Antonini et al. 2014), joskin téllaisille potilaille Duodopa-hoitoa pidetdén yleisesti vasta-

aiheisena.

Potilaita, joiden BMI oli alle 18,5, oli meilld 14,3 % eli enemmén, kuin helsinkildisessa
aineistossa, jossa alipainoisia oli 5% (Udd et al. 2017). Téhén asiaan kannattaa kiinnittda
huomiota, koska aliravitsemuksen tiedetddn olevan yhteydessé lisdéntyneeseen
sairastavuuteen ja kuolleisuuteen (Agarwal et al. 2012), ja lisédksi Duodopa-hoitoon on
huomattu liittyvén painon laskua jopa 14 prosentilla potilaista (Lang et al. 2016, Sensi et
al. 2017). Alipainoisuuden huomattiin myds olevan yhteydessé sisdletkun vaihdon
tarpeeseen. Hoitoa suunnitellessa voisi resurssien salliessa kartoittaa potilaan
ravitsemustilan ja tarvittaessa suositella esimerkiksi ravintolisien kayttoonottoa tai
ravitsemusterapeutin tapaamista. Potilaistamme 25% péési ravitsemusterapeutin arvioon
Duodopa-hoidon aikana, ja 21,4% kéytti lisdravinteita. Ldhes jokainen
ravitsemusterapeutin arvio johti siis ravintolisien kdyttoon, koska kaikki ravintolisid

kayttavit potilaat olivat aloittaneet kiyton ravitsemusterapeutin arvion jélkeen.

Kotiutuspdiviand Duodopa-annos on tavallisesti keskiméérin 1266-1537mg (Antonini et al.
2014, Buongiorno et al. 2015, Fernandez et al. 2015, Udd et al. 2017), jolle vilille my6s
meidin tuloksemme sijoittuvat. Muutos keskimaéréisessd levodopa-annoksessa
tablettihoidosta intestinaaligeeliin siirryttdessd on raportoitu olevan 385mg-420mg luokkaa
(Antonini et al. 2014, Udd et al. 2017), timén aineiston keskiméérdinen 541 mg:n muutos
el eroa siitd paljon, toki liiallinen muutos levodopan médréssi altistaa haittavaikutuksien

ilmaantumiselle.

Suun kautta otettavan levodopan kéytté Duodopa-hoidon ohella on yleistd, vain 27,8 %
kaytti monoterapiana Duodopaa (Fernandez et al. 2015), téssi aineistossa 21,4 %.
Fernandezin aineistossa 67,6 % sai levodopaa depot- tai nopeavaikutteisena valmisteena,
meilld 78,6 %. Muiden ryhmien Parkinson-lddkkeitd Duodopan ohella on todettu kayttdvéan

23,5-25 % potilaista (Antonini et al. 2014, Fernandez et al. 2015). Téssd aineistossa
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vastaava luku oli vain 7,1 %. Huomataan, ettd lisildékityksen tarve on ollut pieni, joka
saattaa kertoa Duodopan hyvisté vasteesta ja onnistuneesta potilasvalinnasta. Toisaalta,
mikali potilaillamme on ollut pidemmalle edennyt tauti, niin he eivit valttamattd enda
siedd muiden ryhmien Parkinson-lddkkeitd. Ympéarivuorokautista Duodopa-infuusiota
kaytti meilld 2 potilasta, ja yhdella sitad kokeiltiin, muttei pdddytty pysyvééin kayttoon.
Kirjallisuudessa ympérivuorokautiseen infuusion on paiadytty n. 6 % Duodopa-potilaista

(Buongiorno et al. 2015).

Pneumoperitoneum oli hieman yleisempi, kuin isommissa aineistoissa, 14,3 % versus 6,1%
(Lang et al. 2016). Toisaalta tiedetddn, ettd jonkinasteinen pneumoperitoneum esiintyy
jopa yli puolella potilaista, eikd silld yleensé ole kliinistd merkitystd (Epstein et al. 2016).
Aihepiirin julkaisuista ei 10ydy tutkimuksia, joissa olisi selvitetty PEG-letkuun liittyvin
pneumoperitoneumin riskitekijoitd. Téssd aineistossa ei noussut esille

pneumoperitoneumille altistavia riskitekijoita.

Tutkimusaineistossa ei esiintynyt vatsakalvon tulehdusta, eli peritoniittia, joka on myds
kirjallisuuden mukaan suhteellisen harvinainen komplikaatio: esiintyvyydeksi on todettu
3,8 % (Sensi et al. 2017). Jatkoleikkauksien tarve 30 vuorokauden sisddn PEG-letkun
asettamisesta on noin 1,7 % luokkaa (Clarke et al. 2016), ja téssi aineistossa yksi potilas
tarvitsi lyhyen aikavélin jatkoleikkauksen. Helsinkildisessd aineistossa hoitojakson
kokonaiskesto oli keskiméarin 11 vuorokautta, meilld 13, eli siind ei huomattavaa eroa
ilmene. Postoperatiivisen vatsakivun esiintyvyys (32,1 %) vastasi aiemmin raportoitua
(Epstein et al. 2016, Lang et al. 2016). Koska ldhes kolmanneksella esiintyy kipuja,
kannattaa toimenpiteen jélkeen kiinnittdd huomiota asianmukaisen kivunhoidon

toteutumiseen.

Postoperatiivista erittelyé/vuotoa PEG-kanavan tyvestd on todettu esiintyvin noin 7,7-2
0% potilaista (Blomberg et al. 2012, Epstein et al. 2016, Fernandez et al. 2015, Lang et al.
2016, Udd et al. 2017). Téssé aineistossa se oli yleisempda (35,7 %), toisaalta on otettava
huomioon, ettd seuranta-aika oli pidempi; ei pelkdstddn muutama viikko toimenpiteen
jalkeen. Erittelyn ja ab-hoitoa vaativien ihoinfektioiden vililld todettiin tilastollinen

yhteys.

Thoinfektioiden esiintyvyys on ollut 11-26 % (Blomberg et al. 2012, Epstein et al. 2016,
Lang et al. 2016), meilla niité esiintyi 35,7 prosentilla. Tdssékin tapauksessa on otettava

huomioon, ettd seuranta-aika on meillé pitkdhko. Stoomakanavan tyven vuotamisen sekd
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ihoinfektioiden ilmaantuvuutta voi pitdd suhteellisen yleisend, joten potilaan ja hénen
hoitoonsa osallistuvien henkiléiden informoimista stoomakanavan asianmukaisesta
hoidosta ei tule unohtaa, koska nima vaivat voivat olla kuitenkin eliménlaatua

heikentédvid. Kuvassa 3. esiintyy tyypillinen ithoédrsytys PEG:n juuren erittelyyn liittyen.

e -"-.‘_

Kuva 3. Artynyt ihoalue PEG-letkun juurella.

Granulaatiokudosta muodostui stoomakanavan juureen 46,4 % potilaista, joten sen
esiintyvyys oli noin kaksinkertainen aiemmin raportoituun 16-22 prosenttiin verrattuna
(Antonini et al. 2016, Epstein et al. 2016, Fernandez et al. 2015, Lang et al. 2016).
Toisessa suomalaisessa aineistossa esiintyvyys oli 35 % (Udd et al. 2017).
Hypergranulaatioon johtavaa tarkkaa mekanismia ei ole kuvattu, mutta PEG-letkun
litkkeestd aiheutuvan mekaanisen drsytyksen ja kanavan juuresta vuotavan nesteen
aitheuttaman kosteuden ajatellaan rikkovan ihoa, ja provosoivan granulaatiomuodostusta.
Tilan tiedetddn altistavan ihoinfektiolle, biofilmin muodostumiselle sekd verenvuodolle
(Rahnemai-Azar et al. 2014). Tulosten ja kirjallisuuden perusteella voi todeta, etti potilaita
ja heiddn hoitoonsa osallistuvia tulisi informoida ja kannustaa avanteen asianmukaiseen
hoitoon, sekd PEG-letkun suojaamiseen/tukemiseen esim. fyysisen toiminnan yhteydessi,

jottei letku pédse liikkumaan.

Seurannassa lédhes 70 prosentilla potilaista oli ongelmia sisédletkuun liittyen. Duodopan
annostelureitin tiedetddn olevan ongelmainen, ja se altistaa uusille sairaalakidynneille ja
toimenpiteille. Lisdksi on huomionarvoista, etti isossa aineistossa yleisin syy hoidon
lopettamiselle oli laitteistoon liittyvét ongelmat (Sensi et al. 2017). Datamme perusteella

laksatiivien kdyton ja sisdletkun ongelmien (miké tahansa) kanssa vaikutti olevan yhteys
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(p=0,072), tésti ei kuitenkaan 16ydy kirjallisuudesta mainintoja. Tulos saattaa olla

sattumanvarainen ja selittyé pienelld aineiston koolla.

Sisdletkun tukoksia esiintyi useasti aineistossa (46,4 %), toisaalta seuranta-aika oli
pitkdhko (keskimiirin 56kk). 33kk seurannassa tukoksia on todettu esiintyvén 29
prosentilla (Udd et al. 2017). Mainittakoon, ettd yhdelld potilaalla tukoksen taustalla oli

sisdletkun ymparille ruokamassasta muodostunut besoaari, katso kuva 4.

Kuva 4. PEG:n sisiletku solmussa besoaarin ymparilla.

Ulosliukumisen esiintyvyys ei eroa valtavasti Uddin aineistosta (46,4 % vs. 38 %), kun
muistetaan erot seuranta-ajassa. Aineistossa oli kolme potilasta, joilla ulosliukumisia
tapahtui 5 kertaa. Kun on huomattu selvi, usein kognition alenemasta johtuva toistuva
alttius sisdletkun ulosrepimiselle, kannattaisi tilanteiden ennaltaehkdisyyn kiinnittaa
huomiota ja mahdollisesti miettiméén Duodopa-hoidon lopettamista, ettei hoidosta alkaisi
olla liikaa haittaa hy6tyihin ndhden.

Sisédletku vaihdettiin puolelle potilaista seurannassa, joka vastaa muuta kirjallisuutta: 986

péivan (Md) seurannassa 56 prosentille oli vaihdettu sisdletku (Lang et al. 2016).
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Aineistossa Duodopan aloituksesta kulunut aika altisti luonnollisesti sisdletkun tukoksille

ja vaihdoille.

Kolmella potilaalla tuli sisdletkun aiheuttamana komplikaationa ulkus pylorukseen tai
duodenumiin. Ndma olivat varsin mydhéisid komplikaatioita, joka on varmasti
luonnollista, koska ulkuksen syntyminen vaatinee letkun jaykistymisen ja sen aiheuttaman
jatkuvan mekaanisen drsytyksen limakalvolle. Toisessa 27 potilaan aineistossa oli my0s
havaittu kolme ulkusta duodenumissa ja kaksi vatsassa (Cheron et al. 2016). Cheron ja

kollegat suosittelevat sisiletkun vaihtoa tasaisin véliajoin tilanteen ennaltachkiisemiseksi.

Aineistossa vihintdidn 50 % paranema motorisissa UPDRS-pisteissd levodopa-testissa oli
yhteydessa hoitotyytyviisyyteen, koska se ennakoi hyvii hoitovastetta motorisiin oireisiin.
Kolme neljannestd ilmoitti olevansa tyytyvéisia hoitoon. Se, ettd neljannes potilaista on
tyytyméttomia voi kuulostaa paljolta, mutta toisaalta emme kéyttdneet mitddn strukturoitua
kysely4, eikd arvio mydskéddn ota huomioon, onko hoito tehonnut oireisiin vai ei. Aiemmin
on raportoitu 90 % tyytyviisyysaste (Udd et al. 2017). Liséksi tuloksemme muutoksista
dyskinesia-jaksoissa ja tilanvaihteluissa perustuvat myos lahinna potilaan kertomaan.
Suurimmalle osalle Duodopa-hoito oli tuonut apua ndihin oireisiin. Kahdella potilaalla
dyskinesiat lisdéntyivit, jossa voi olla taustalla liiallinen levodopa-vaste, ja toisaalta
aineistossamme levodopan vuorokausimiérd nousi enemmaén, kuin muissa tutkimuksissa.
Joidenkin potilaiden kohdalla oli nimittiin vaikeuksia 16ytdd sopiva hoitotaso Duodopan-

suhteen.

Todennékoisesti Duodopa-hoitoon liittyvi alaraajojen polyneuropatia todettiin kahdella
potilaalla, ilmaantuvuus vastaa kirjallisuudesta 10ytyvaa (Lang et al. 2016, Sensi et al.
2017). B9- ja B12-vitamiinilisdn kdytostd voi olla hyotyd Duodopaan liittyvén

polyneuropatian ehkdisyssi (Merola et al. 2016), joten niitd kannattaa suositella potilaille.

Harhaisuuden ilmaantuminen hoidon alettua oli aineistossa paljon yleisempéa kuin
aiemmin havaittu 7,2 % (Sensi et al. 2017), toisaalta ei voida sanoa varmasti, liittyiko
harhaisuus Parkinsonin tautiin, vai oliko kyseessa todellinen ladkehaitta. Koska seuranta
oli suhteellisen pitka, ehti joidenkin potilaiden kognition alenema edetd huomattavasti.
Toinen selittdva tekija voi olla, ettd Duodopa-hoito aloitettiin meilld keskimééraista
pidemman sairastamisajan jilkeen. Muita ladkehaittoja on esitelty taulukossa 3. Vertailussa

ndhdédn, ettei ndiden haittojen esiintyvyys poikkea juuri muusta kirjallisuudesta.
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Taulukko 3. Ladkehaittojen esiintyvyys aineistossa ja kirjallisuudessa (Antonini et al. 2016,

Lang et al. 2016, Olanow et al. 2014, Sensi et al. 2017).

Haittavaikutus: OYS:n aineisto (%): Esiintyvyys
kirjallisuudessa (%):

Dyskinesiat 25 11-15

Ortostatismi 7,1 5,6

Ummetus 10,7 17-22

Painon lasku 7,1 11-14,7

Huimaus- ja tasapaino- 21,4 11-23

ongelmat

Pahoinvointi 10,7 3-30

Hoidon keskeyttdmisprosentti oli meilld 39.3, joka on korkeampi, kuin mita hoitoon on
yleensd liittynyt. Yleisin syy lopettamiselle oli huono vaste / tyytymittomyys, ja timéi oli
paljon yleisempi syy meilld, kuin muissa aineistoissa. Herdd kysymys, miksi potilaat eivit
kokeneet Duodopa-hoitoa tehokkaana, vaikka he olivat testijakson aikana kokeneet hoidon
riittdvédn hyvéksi ja pddtyneet PEG-letkun asennukseen. Aineistosta huomataan, etté kaikki
tdstd syystd lopettaneet potilaat olivat saaneet vihintdin 50 % pisteparaneman UPDRS-
testissd. Odottivatko potilaat mahdollisesti non-motorisiin oireisiin helpotusta (joihin
Duodopa ei juuri tehoa), ja pettyivit tdimén vuoksi? Kirjallisuudesta 16ytyy samankaltaisia
pohdintoja: autonomian ja toimintakyvyn paranemisen puute on yksi tirked syy hoitoon
tyytymattomyydelle, ja potilaan sekd omaisten epérealistisen korkeat odotukset voivat

altistaa hoidon lopettamiselle (Udd et al. 2017).

Edenneen kognition aleneman ja siihen liittyvén sisdletkun repimisen vuoksi lopettaneiden
osuus kaikista lopettaneista oli 36,4 %. Samanlaisia tuloksia on julkaistu, ja kognition
aleneman tiedetédén altistavan sisdletkun irtoamiselle (Udd et al. 2017). Téssé aineistossa ei
havaittu, ettd niilla, joilla oli todettu kognition alenema ennen hoidon aloittamista,
esiintyisi enemmaén hoidon lopettamista edelld mainitusta syysté. Tilanteen syntymistd voi
siis olla vaikea ennakoida, mutta jos huomataan Duodopa-potilaan dementoituvan hoidon
aikana, voi jossain vaiheessa olla aiheellista pohtia hoidon eettisyyttd, mikali potilas joutuu
toistuvasti uuden siséletkun asennukseen. Pelkén korkean idn (yli 75v) ja hoidon

lopettamisen vilill4 ei vaikuttanut olevan yhteyttd (p=0,063).

Tutkimuksen liittyy joitain heikkouksia. Aineisto on pienikokoinen, joka rajoittaa data-
analyysin mahdollisuuksia ja saattaa tehdé tuloksista epaluotettavia. Tutkimusasetelma on

havainnoiva, joka saattaa altistaa harhalle (sekoittuneisuuden puute). Tiedon kerdykseen
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vaikutti tutkimuksen retrospektiivisuus, eli kerddmdmme aineisto oli tdysin riippuvainen
siitd, mitd potilaskertomuksiin oli kirjattu. Esimerkiksi kaikkia lddkehaittoja ei valttdmétta
ole muistettu kirjata, tai niitd ei ole muistettu edes kysya. Tiedon kerédysti varten ei ole

ollut siis strukturoituja ohjeita.
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