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Laakeparkinsonismi

KATSAUS B

Laakeparkinsonismi on Parkinsonin taudin jalkeen parkinsonismin yleisin syy. Se aiheutuu tyypillisesti
psykoosilaakkeistd, ja vaikka ensimmadisen polven psykoosiladkkeitda kaytettdessa riski on suurin,
myds uudemmat psykoosiladkkeet voivat aiheuttaa ldadkeparkinsonismia. Ladkeparkinsonismi voi
liittyd myos muiden lddkkeiden kadyttoon, esimerkiksi yleisesti kdytettyyn pahoinvointilddkkeeseen
metoklopramidiin. Kyseessa on alitunnistettu ja -diagnosoitu ilmio, ja sen kliininen erottaminen
parkinsonismin muista syista on vaikeaa. Keskeisin hoitomuoto on parkinsonismia aiheuttavan ldakkeen

annoksen vdhentdaminen tai ladkkeen lopettaminen.

arkinsonismi on kliininen oireyhtymad,
johon liittyy liikkeiden hitautta, lihasjayk-
kyyttd ja lepovapinaa (ekstrapyramidaali-
oireet). Sen yleisin aiheuttaja on Parkinsonin
tauti. Parkinsonismia voivat aiheuttaa myos
monet muut taudit, toksiinit ja kemikaalit,
mutta erotusdiagnostisesti keskeinen ja sen toi-
seksi yleisin syy on lddkeparkinsonismi (1,2).
Lidkeaineiden aiheuttama parkinsonismi on
tunnettu jo pitkddn, ja ongelma nousi erityises-
ti esille, kun ensimmadiset dopamiiniresepto-
rin 2 (D,-reseptori) antagonismiin perustuvat
ensimmaisen polven psykoosilddkkeet tulivat
kdyttoon (3). Ensimmiinen, klooripromat-
siiniin liittyvd kuvaus ladkeparkinsonismista
julkaistiin jo vuonna 1952 (4). Laikeparkin-
sonismin hoitoon kéytettivia laakkeitd on ollut
kiytossi jo yli 60 vuoden ajan.
Ladkeparkinsonismin katsotaan johtuvan
pddasiassa psykoosilddkkeen aiheuttamasta
normaalin dopamiinitoiminnan estymisestd
aivojuoviossa (striatum), miki muistuttaa Par-
kinsonin taudin patofysiologiaa (S). Kaikki
psykoosilddkkeet, niin vanhat kuin uudetkin,
salpaavat eriasteisesti aivojen D,-reseptoreja
tai ovat ndiden reseptorien osittaisia agonisteja,
kuten aripipratsoli (6,7).
Ladkeparkinsonismi on kliinisesti merkittava
ongelma yleisyytensd ja hankalan erotusdiag-
nostiikkansa vuoksi. Koska liadkeparkinsonismi
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lisad potilaan kévelyvaikeuksia, kaatumisriskid
ja hoivakotiin muuttamisen riskid, on sen tun-
nistaminen ja hoitaminen tirked (5).

Kliininen kuva

Laiakeparkinsonismi kehittyy yleensd subakuu-
tisti paivien tai kuukausien kuluessa ladkityksen
aloittamisesta tai annoksen suurentamisesta
(7). Kédytinnodssi oireet ilmenevit usein kuu-
kauden kuluessa, mutta esimerkiksi idkkaiden
oireet voivat ilmetd jo muutamassa paivassa.
Oireiden vaikeus on yleensid annosriippuvai-
nen, ja tirkein riskitekiji on idkkyys ($). Iin
vaikutus selittyy todennikoisesti ikddntymi-
seen liittyvilld keskiaivojen mustatumakkeen
(substantia nigra) dopaminergisten solujen
kadolla.

Muita lddkeparkinsonismin riskitekijoita
ovat naissukupuoli, kognitiiviset ongelmat,
ensimmdisen polven psykoosiliike (vs toisen
polven eli atyyppinen psykoosildike), liikkeen
suuri annos, lidkehoidon pitka kesto sekd par-
kinsonismin aiempi esiintyminen (5).

Aiheuttajat

Psykoosilaikkeiden kiytté on viime vuosina
yleistynyt, ja niitd kdytetidn muuhunkin kuin
psykoosisairauksien hoitoon, esimerkiksi vi-
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TAULUKKO. Mahdollisia ladkeparkinsonismia aiheut-
tavia ladkkeitd. Psykoosiladkkeisiin ja erityisesti en-
simmaisen polven psykoosilaakkeisiin liittyva laake-
parkinsonismiriski on huomattavasti suurempi kuin
muihin ladkeryhmiin liittyva.

Ensimmadisen polven (perinteiset) Haloperidoli

psykoosilaakkeet Klooripromatsiini

Toisen polven (atyyppiset) psykoosi- | Risperidoni
ladkkeet Olantsapiini
Ketiapiini
Klotsapiini
Pahoinvointilaakkeet Metoklopramidi
Epilepsialaakkeet Valproaatti
SSRI-ladkkeet Sitalopraami
Fluoksetiini
Sertraliini
Kalsiumin estajat Amlodipiini
Verapamiili
Bentsofuraanijohdokset Amiodaroni
Immunosuppressiiviset ladkeaineet | Siklosporiini
Nukleosidianalogit Asikloviiri

Muut Tetrabenatsiini

rallisesta kiyttoalueesta poikkeavasti (off label)
unettomuuden hoidossa. Psykoosilddkkeiden
laajentunut kaytto lisdd my6s haittavaikutus-
ten, kuten ladkeparkinsonismin, ilmaantumista.
Ladkeparkinsonismi on erityinen hoidollinen
ongelma potilaille, jotka valttimatta tarvitsevat
psykoosiladkettd mutta kirsivit sen aiheutta-
mista litkehaittavaikutuksista.

Erityisesti ensimmaisen polven psykoosi-
ladkkeisiin, kuten haloperidoliin, perfenatsii-
niin tai levomepromatsiiniin, liittyy selvisti
suurentunut, annosriippuvainen lidkeparkinso-
nismin riski. Kun toisen polven psykoosildak-
keet, kuten risperidoni ja olantsapiini, tulivat
markkinoille, niitd markkinoitiin nimenomaan
lidkkeind, jotka eivit aiheuttaisi ladkeparkin-
sonismia. Tdmid perustui niiden erilaiseen
reseptorivaikutusprofiiliin tai D,-reseptorin
osittaiseen agonismiin. Pian kuitenkin huomat-
tiin, ettd naitdkin ladkkeita kayttavilld potilailla
esiintyi parkinsonismia.

Toisen polven psykoosilddkkeiden aiheutta-
man ladkeparkinsonismiriskin on arvioitu ole-
van noin puolet ensimmdisen polven psykoo-
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silidkkeiden riskistd (7). Ketiapiini heikkona
D,-reseptorinsalpaajana aiheuttaa parkinso-
nismia selvasti vihemmin kuin risperidoni tai
olantsapiini, ja se on yleisesti kdytossi myos
Parkinsonin tautia sairastavien sedatiivisena
psykoosilddkkeeni (8).

Kaikista psykoosilddkkeistd klotsapiiniin liit-
tyy selvasti pienin lidkeparkinsonismin riski.
Tamén ominaisuuden mekanismeja ei tunne-
ta yksityiskohtaisesti. Kuten ketiapiinia, my0s
klotsapiinia kéytetddn pienind annoksina Par-
kinsonin tautiin liittyvdan psykoosin hoidossa.
Klotsapiini on kliinisesti tehokkain psykoosi-
lddke, mutta sen kdyttod rajoittavat mahdolliset
vakavat haittavaikutukset, kuten neutropenia ja
agranulosytoosi. Taman vuoksi potilaiden veri-
arvoja on seurattava saannollisesti (9).

Muut lddkkeet. Yleisesti kiytetty pahoin-
vointilddke metoklopramidi voi aiheuttaa
ladkeparkinsonismia. Myds jotkin ei-antido-
paminergiset lidkkeet, kuten masennuslaik-
keet (SSRI-liikkeet ja trisykliset masennus-
ladkkeet), litium, kalsiumin estdjit (kuten
verapamiili) tai tietyt epilepsialidkkeet (kuten
valproaatti) voivat aiheuttaa parkinsonismia,
joskin harvoin (10-12). Mikili potilaan par-
kinsonismin alulla on ajallinen yhteys niiden
lidkkeiden aloittamiseen, on lddkeparkinso-
nismi pidettivd mielessd erotusdiagnostisena
vaihtoehtona. TAULUKOSSA esitetddn mahdolli-
sia ladkeparkinsonismia aiheuttavia liakkeita.

Diagnoosi ja kuvantaminen

Erotusdiagnostiikka. Liikeparkinsonismin
diagnoosi perustuu anamneesiin ja kliiniseen
kuvaan. Potilaalla tulee olla parkinsonismin oi-
reita ja 16ydoksid. Oireiden kehittymisen tulee
sopia ajallisesti lddkkeen aloittamiseen tai an-
noksen suurentamiseen.

Vaikka Parkinsonin tautia ja lidkeparkinso-
nismia ei voidakaan erottaa toisistaan pelkis-
tadn kliinisen kuvan perusteella, saattaa oire-
kuva antaa vihjeitd etiologiasta. Ladkeparkin-
sonismissa potilaan oireet alkavat useammin
symmetrisesti, kun taas Parkinsonin taudissa
tyypillistd on alkuvaiheen motoristen oireiden
toispuoleisuus. Ladkeparkinsonismissa on har-
vemmin vapinaa kuin Parkinsonin taudissa, ja
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KUVA. Dopamiininkuljettajaproteiinien kuvantaminen ladkeparkinsonismin diagnostiikan apuna. Kolmen hen-
kilon yksifotoniemissiotomografia (SPECT) -kuvat aivojuovion (striatum) tasolta. Merkkiaineena oli '*'FP-CIT, joka
sitoutuu dopamiininkuljettajaproteiiniin aivoissa ja kuvastaa nain dopamiinijarjestelman toimintaa. A. Parkin-
sonin tautia sairastavan 67-vuotiaan potilaan tyvitumakkeissa nakyy dopamiinitoiminnassa selva puoliero, joka
kuvastaa oireiden toispuolisuutta ja dopamiinijarjestelmén vauriota. B. Neurologisesti ja psykiatrisesti terveen
55-vuotiaan henkilén normaali ja jokseenkin symmetrinen merkkiaineen kertyma tyvitumakkeissa. C. Ladkepar-
kinsonismia sairastavan 62-vuotiaan potilaan kuvausloydos vastaa terveen henkilon 16ydostd. Kuvan potilaalla
todettiin ladkeparkinsonismi usean eri psykoosiladkkeen kayton seurauksena.

mikali vapinaa esiintyy, se voi tyypillisesti olla
sekd lepo- ettd aktiovapinaa.

Ladkitsemiattomalld Parkinson-potilaalla ei
esiinny orolingvaalista tardiivia dyskinesiaa,
joka taas liittyy melko yleisenid oireena lddke-
parkinsonismiin. Hajuaistin heikkoutta esiin-
tyy usein Parkinsonin taudissa, kun taas ladke-
parkinsonismia sairastavien joukossa se ei ole
yleisempaa kuin muussa viestossa. Parkinsonin
taudin ja lddkeparkinsonismin oirekuvat voivat
kuitenkin olla identtisia, eika niitd voida kliini-
sen kuvan perusteella erottaa toisistaan (2).

Muita parkinsonismin syiti ovat esimer-
kiksi epityypilliset parkinsonismit, joita ovat
Parkinson plus -oireyhtymait, esimerkiksi mo-
nijirjestelmisurkastuma (MSA) tai etenevi
supranukleaarinen halvaus (PSP). Muita kuin
lidkeaineen aiheuttamia sekundaarisia parkin-
sonismin muotoja ovat muun muassa vaskulaa-
rinen parkinsonismi ja toksiinien aiheuttamat
parkinsonismit.

Lewyn kappale -taudissa ajatellaan kognition
heikkenemisen ja nikoharhojen dominoivan
oirekuvaa parkinsonismiin verrattuna. On kui-
tenkin episelvid, ovatko Parkinsonin tauti ja
Lewyn kappale -tauti kaksi eri tautia vai saman
tautikirjon erilaiset ilmenemismuodot (13).

Kuvantaminen diagnoosin tukena. Ai-
vojen dopamiininkuljettajaproteiinien kuvan-
tamista (DAT-SPECT) voidaan kiyttid ero-
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tusdiagnostisena tyokaluna tilanteissa, joissa
lddkeparkinsonismin erottaminen degenera-
tiivisesta parkinsonismista on vaikeaa (KUVA).
DAT-kuvantaminen on Suomessa kiytossa kes-
kussairaalatasoisesti.

Ennen kuvausta tulee huomioida, etti tie-
tyt lddkeaineet, kuten amfetamiinijohdokset
ja bupropioni, voivat heikentdd merkkiaineen
sitoutumista ja ndin sekoittaa diagnostiikkaa
(14,15). Aivojen DAT-sitoutuminen aivojuo-
viossa on heikentynyt Parkinsonin taudin ja
epatyypillisten parkinsonismien yhteydessi,
kun taas ladkeparkinsonismin yhteydessi tulos
on yleensi normaali (16).

Joskus ladkeparkinsonismi voi tuoda esiin
subkliinisen Parkinsonin taudin, jolloin poti-
laiden DAT-kuvantamisléydos on poikkeava
(2,17). Psykoosien, psykoosildikkeiden ja par-
kinsonismin yhteys vaikuttaa joka tapauksessa
monimutkaiselta, koska esimerkiksi skitso-
freniaan liittyy jo sindnsi lievdsti suurentunut
ekstrapyramidaalioireiden riski ilman psykoo-
silaakkeitikin (18).

Hoito

Ladkeparkinsonismin tdrkein hoito on oireita
aiheuttavan liikkeen annoksen vihentiminen
—ja ndin ollen dopamiinin D,-reseptorisalpauk-
sen asettaminen sopivaksi — tai lddkkeen kayton
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Ydinasiat

» Ladkeparkinsonismi on Parkinsonin tau-
din jalkeen toiseksi yleisin parkinsonismin
syy, ja sen tarkein aiheuttaja ovat psykoo-
siladkkeet.

» Ladkeparkinsonismi on alitunnistettu il-
mid, joka aiheuttaa potilaille merkittavaa
haittaa.

» Ladkeparkinsonismin hoidon kulmakivia
ovat ladkeparkinsonismia aiheuttavan
lddkkeen vadhentdminen, lopettaminen
tai vaihtaminen.

lopettaminen. Mikili annoksen siditiminen
tai ladkkeen lopettaminen ei ole mahdollista,
ensimmdiisen polven psykoosiliike on usein
parasta vaihtaa toisen polven psykoosildikkee-
seen, ensisijaisesti ketiapiiniin tai klotsapiiniin.
Oireet helpottavat usein muutamassa viikos-
sa tai kuukaudessa, mutta niiden lievittymiseen
voi ladkkeen lopettamisen jilkeen kulua useita
kuukausia. Ladkkeen lopettamisen jalkeen poti-
laan tilanne usein tarkistetaankin vasta kuuden
kuukauden kuluttua, jolloin parkinsonismin
oletetaan ohittuneen tai ainakin merkittavasti
lieventyneen, mikili kyse oli ladkeparkinsonis-
mista (7). Mikili potilaan oireet eivit lopu tai
olennaisesti vihene kuuden kuukauden kulues-
sa, on neurologin konsultaatio usein tarpeen.
Lidkkeen vaihtaminen. Kiytinndssd psy-
koosiladkkeen lopettaminen voi olla mahdo-
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tonta potilaan psyykkisten oireiden vuoksi.
Psykoosien liikehoidossa toisen polven lidk-
keet ovat valtaosin korvanneet ensimmaiisen
polven ladkkeet, joita kdytetddn vain erityista-
pauksissa. Pienintd tehokasta psykoosilddke-
annosta tulee kiyttdd. Kaytinnossi ladkkeen
vaihdossa kannattaa ensin kokeilla ketiapiinia
klotsapiinin mahdollisesti vaarallisten verenku-
vamuutosten vuoksi.

Ladkeparkinsonismia on yritetty hoitaa an-
tikolinergeilla, amantadiinilla ja levodopalla,
mutta naistd lddkkeistd ei ole ollut selvdd apua
(7). Antikolinergista laakitystd, kuten bipe-
rideenid, kdytetddn lidkeparkinsonismin hoi-
dossa edelleen, vaikkakin harvoin kliinisessi
ty6ssd, kun potilailla on hankalia parkinsonis-
mioireita eikd psykoosilaikkeen lopettaminen
ole psyykkisen voinnin vuoksi mahdollista.

Lopuksi

Ladkeparkinsonismista karsivid potilaita on
niin kauan kuin kdytéssd on aivojen dopamii-
nijirjestelmdd salpaavia ladkityksid. Laakityk-
sen lopettaminen tai vaihtaminen ja annoksen
pienentiminen ovat lidkeparkinsonismin hoi-
don kulmakivid. Tamai ei aina ole helppoa, ja
joskus joudutaan tasapainoilemaan siedettivin
psykiatrisen oireilun ja motoristen oireiden vi-
limaastossa. Hoidollisessa kokonaisuudessa on
myos tirkedd muistaa, ettd lidkeparkinsonismin
lisaksi psykoosilddkkeet voivat aiheuttaa muita-
kin motorisia haittoja, esimerkiksi levottomia
jalkoja, dystoniaa, akatisiaa ja tardiivia dyskine-
siaa. W
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