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Parkinsonin tauti on toiseksi yleisin keskushermostoa rappeuttava sairaus ja sen esiintyvyys
kasvaa jatkuvasti kehittyneissd maissa véeston elinajanodotteen ja keski-idin noustessa.
Parkinson-potilaan l4dkitys on monimutkainen kokonaisuus, silli potilaat ovat usein
monildékittyjd. Tassd tutkimuksessa halutaan selvittdd millaisia ongelmia Parkinson-potilailla
on ladkehoidossaan, mistd ladkkeistd Parkinson-potilaat ja heiddn omaisensa haluavat lisda
tietoa sekd millaisista haittavaikutuksista Parkinson-potilaat kysyvat. Lisdksi halutaan tutkia
tarkemmin potilaiden lddkityksessd esiintyvid mahdollisia yhteisvaikutuksia, potilaiden
kaytossa olevia muita lddkeaineita sekd mitd ldhteitd Kuopion Ladkeinformaatiokeskuksen
(KLIK, nykyinen Kansallinenen ladkeinformaatiokeskus) henkilokunta vastaamisessa kayttaa.
Vastaavaa tutkimusta ei ole tehty aiemmin Suomessa tai ulkomailla.

Aineistona kaytettiin Parkinson-potilaiden ja omaisten Kuopion Ladkeinformaatiokeskukseen
esittdmid Parkinson-lddkkeitd koskevia kysymyksid aikavéliltd 17.8.2002-14.4.2012.
Kysymykset dokumentoidaan ladkeinformaatiokeskuksessa elektroniseen tietokantaan ja tita
tutkimusta varten tietokannasta poimittiin Parkinson-lddkkeitd koskevia kysymyksid ATC-
luokasta NO4 (parkinsonismilddkkeet) (n=353). Kysymykset ja niihin liittyvdt vastaukset
luokiteltiin tdtd tutkimusta varten kvantitatiiviseen muotoon.

Tutkimusaineiston kysytyimmat lddkeaineet olivat levodopa ja dekarboksylaasin estdji
(n=158), pramipeksoli (n=85) ja selegiliini (n=58). Aineiston merkittdvimmat ongelmaluokat
kysymysmaddrien perusteella olivat yhteisvaikutukset (n=214), annostus, antotapa ja
ladkkeenkayttd (n=67) sekd haittavaikutukset (n=64). Aineiston yhteisvaikutuskysymykset
liittyivdt péddasiassa ldadke-ladkeyhteisvaikutuksiin (n=205). Interaktiotietokantojen mukaan
potilaiden tai omaisten antamissa laédkelistoissa oli kuusi (SFINX-interaktiotietokanta) ja 33
(Micromedex-interaktiotietokanta) vakavimman luokan yhteisvaikutusta. Naisti 1dhes kaikki
liittyivdt perinteisen antipsykootin yhteiskdyttoon Parkinson-lddkkeen kanssa tai selegiliinin
ja levodopan yhteiskdyttoon, mikd on Micromedex-interaktiotietokannan mukaan vasta-
aiheista. Haittavaikutuksista kysytyimpié olivat: muut haitat (n=31), pahoinvointi, oksentelu
tai vatsavaivat (n=19) ja viasymys, uneliaisuus tai nukahtelu (n=13). Muista kuin Parkinson-
ladkkeistd eniten mainittuja olivat muut hermostoon vaikuttavat lddkkeet (n=212), joista
yleisimmin psykoosi- ja neuroosilddkkeitd sekd unilddkkeitd (n=73). Yksittiisista
ladkeaineista yleisimpid olivat bisoprololi (n=25), asetyylisalisyylihappo (n=18) ja
parasetamoli (n=18). Vastaajien kayttimét ldhteet olivat suosion mukaan: Pharmaca Fennica
(35% lahteistd), SFINX-ladkeaineinteraktiot (19%) ja omat tiedot (11%).

Tutkimuksessa nousi esille kolme tirkedd ladkehoidon osa-aluetta, joista Parkinson-potilaat ja
omaiset kaipaavat lisdtictoa: yhteisvaikutukset, annostus, antotapa ja laddkkeenkayttd sekd
haittavaikutukset. Tahdn tiedontarpeeseen on pyrittivd vastaaman kehittdmalle
terveydenhuollon ammattihenkildiden koulutusta véeston ikédntyesséd yleistyvien sairauksien
hoidosta ja tarjoamalla potilaille asiantuntevaa neuvontaa. Ladkeinformaatiokeskuksen
palveluita tulisi lisdksi markkinoida potilaille nykyistd laajemmin, jotta potilailla olisi
mahdollisuus saada lddkeinformaatiota helposti.
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Parkinson’s disease is the second most common neurodegenerative disease. Its occurrence is
constantly growing in developed countries as the life expectancy and the average age of the
population rises. The pharmacotherapy of a patient with Parkinson’s disease is a complicated
ensemble since the patients usually use severel different medicines.The purpose of this study
is to find out what kinds of problems patients with Parkinson’s disease have in their drug
treatment and from which anti-Parkinson drugs and adverse effects they need more
information. In addition, patients’ medication is studied even further: possible drug
interactions and other drugs besides anti-Parkinson drugs will be quantified and qualified. It
will also be studied which information sources were used by Kuopio Medicines Information
Centre (KMIC) personnel when answering. This is the first study of Parkinson patients and
the problems they have in their pharmacotherapy both in Finland and worldwide.

The data was collected from requests concerning anti-Parkinson drugs received at Kuopio
Medicines Information Centre during 17.8.2002-14.4.2012. Only requests made by patients
and relatives were studied further. In KMIC the requests and responses are documented
electronically and in this study only drugs from ATC-class NO4 (anti-Parkinson drugs) were
included (n=353). For this study, the requests and respective responses were classified
quantitatively.

Most requests concerrned levodopa and decarboxylase inhibitor (n=158), pramipexole (n=85)
and selegiline (n=58). The most significant problems were: drug interactions (n=214), dosage
and the use of drug (n=67) and adverse effects (n=64). Interactions discussed were mostly
drug-drug interactions (n=205). According to interaction databases, there were six (SFINX)
and 33 (Micromedex) interactions in the most serious category. Of these, nearly all were
caused by the concurrent use of a typical antipsychotic and an anti-Parkinson drug or the
concurrent use of levodopa and selegiline, which is contraindicated according to Micromedex
interaction database. The most common adverse effects mentioned were: other adverse effects
(n=31), nausea, vomiting or stomach problems (n=19) and fatigue, somnolence or falling
asleep (n=13). Other drugs besides anti-Parkinson drugs in use according to the patient or a
relative were most commonly part of the ATC-group N (nervous system) (n=212), mostly
psychoanaleptics (n=73). Most common individual drugs in this group were: bisoprolol
(n=25), acetylsalicylic acid (n=18) and paracetamol (n=18). Information sources used most
commonly by the personnel at KMIC were: Pharmaca Fennica (35% of all the information
sources), SFINX drug interactions-database (19%) and answerer’s own knowledge (11%).

This study emphasized three areas in which patients with Parkinson’s disease need more
guidance on: drug interactions, dosage and the use of drug and adverse effects. This need
should be met by developing the education of healthcare professionals about the maladies
becoming more general with the population aging and by providing the patient with
specialized knowledge. Also the services of Kuopio Medicines Information Centre should be
marketed to patients more broadly to ensure easy access to drug information services.



ESIPUHE

Tamd pro gradu —tutkielma on tehty Itd-Suomen yliopiston farmasian laitoksella,
farmakologian oppiaineelle. Haluan kiittdd ohjaajiani kliinisen farmakologian
professori Tapani Keristi ja yliopiston lehtori Kirsti Laitista asiantuntevista neuvoista
ja ohjauksesta graduprosessini aikana. Kiitos myos Kuopion
Ladkeinformaatiokeskukselle (nykyinen Kansallinen Lédkeinformaatiokeskus) siitd
ettd sain kayttdd aineistoa tydssdni. Erityiskiitokset rakkaille ystdvilleni, jotka ovat

jaksaneet tukea minua tdmén pitkdn prosessin aikana. Nyt se on tehty.

Tampereella syyskuussa 2012

Heli Jarvinen
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I KIRJALLISUUSOSA - Parkinsonin taudin oireet ja
ladkehoito

1. JOHDANTO

Vuonna 2000 Suomessa oli noin 800 000 65 vuotta tiyttinyttd ja tuon luvun arvellaan
kasvavan jopa 1,4 miljoonaan vuoteen 2030 mennessd (Aromaa ym. 2005).
Vanhusvédeston mddrdn raju kasvu seuraavina vuosikymmenind korostaa myds
Parkinsonin taudin merkitystd neurologisena sairautena, silli useimmat sithen
sairastuvat ovat keskimiddrin 50-70 vuotiaita (Fahn ja Przedborski 2010). Vuonna

2030 Parkinsonin tautia sairastavia arvellaan olevan puolet enemmain kuin 2000-luvun

alussa (Fogerholm 2005).

Vaikka Parkinsonin taudin aiheuttamista patofysiologisista muutoksista tiedetddn
melko paljon, vieldkddn ei voida sanoa varmuudella mitkd tekijat kdynnistavét ne.
Potilaiden maéédrdn kasvamisen lisdksi paineita aiheuttaa myods tehokkaampien
hoitomuotojen kehittely; tehokkaimmillakin l&&kkeilld, kuten levodopalla, on vaikeita

pitkdaikaishaittoja eikd sairauden etenemisté kyetd hidastamaan.

Talla hetkelld Parkinson-potilaiden lddkehoito on usein vaativaa; se vaatii useiden
ladkkeiden yhdistelmid ja tihedd annostelua sekd loppuvaiheessa ongelmallisten
tilanvaihteluiden ja dyskinesioiden kontrollia, jotta potilaan toimintakyky sdilyisi edes
kohtuullisena. Ladkehoidon monimutkaisuutta lisdd entisestddn ikdéntyessd lisdintyva
muu sairastavuus ja Parkinsonin tautiin liittyvdt komorbiditeetit (Leibson ym. 2006),
joiden johdosta potilas saattaa kéyttdd ladkevalmisteita usean eri sairauden hoitoon

samanaikaisesti.

Tamidn tyon kirjallisuusosassa perehdytddn Parkinsonin tautiin  kliinisesti
ndkokulmasta tarkastellen erityisesti sairauden oireita ja varsinkin lddkehoitoa, joka
kattaa melko suuren osan kirjallisuuskatsauksesta. Alussa kisittelladn pintapuolisesti

myos taudin patofysiologiaa timénhetkisen tutkimustiedon puitteissa.

Tyon kokeellisessa osassa perehdytddn Parkinson-potilaiden ja heiddn omaistensa

kokemiin ladkehoidon ongelmiin kayttden aineistona Kuopion



Ladkeinformaatiokeskukseen ja Kansalliseen Lédkeinformaatiokeskukseen tulleita
kysymyksid. Ongelmien lisdksi tarkastellaan my0s potilaiden kdyttimid muita

ladkkeitd ja ladkityksessé esiintyvid yhteisvaikutuksia.



2. ESIINTYVYYS

Parkinsonin tauti on toiseksi yleisin neurodegeneratiivinen sairaus Alzheimerin
taudin jilkeen (Tanner ja Aston 2000). Sitd esiintyy kaikissa etnisissd ryhmissa,
kaukasialaisilla ja afrikkalaisilla kuitenkin jonkun verran vihemmain (Alves ym. 2008,
Weintraub ym. 2008). Afrikassa pienempii esiintyvyyttd saattavat selittdd lyhyempi
elinajanodote  tai  vaihtoehtoisesti  esiintyvyyttd selvittdneiden tutkimusten
metodologiset erot. Parkinsonin taudin prevalenssi maailmanlaajuisesti on
keskimaarin 160/100 000 henkilovuotta kohden ja insidenssi keskimaarin 20/100 000
tapausta vuodessa (Fahn ja Przedborski 2010). Molemmat luvut kasvavat
tarkasteltavien henkildiden keski-iin noustessa ja esimerkiksi 70-vuotiailla samat
luvut ovat prevalenssille 550/100 000 henkilovuotta kohden ja insidenssille 120/100
000 vuodessa. Myos vieston ikddntyminen ja kasvanut elinajanodote erityisesti
kehittyneissd maissa aiheuttavat prevalenssin ja insidenssin vuosittaisen kasvun (Rao

ym. 2006).

Vuonna 1992 Lounais-Suomessa tehdyn tutkimuksen mukaan Parkinsonin taudin
prevalenssi oli tuolloin 166/100 000 asukasta ja insidenssi 15/100 000 asukasta
vuodessa, koko véestoon vakioituna (Kdypd hoito: Parkinsonin tauti 2010).
Kansanelédkelaitoksen sairaustilastojen mukaan vuonna 2009 Suomessa oli 15 822
henkil64d, joilla oli korvausoikeus 100-prosenttisesti korvattaviin Parkinsonin taudin
ladkkeisiin (korvausnumero 110) (Kansaneldkelaitoksen sairausvakuutustilasto 2009).
Heistd 8011 oli miehiéd ja 7811 naisia. Erddssa tutkimuksessa arvioitiin vuonna 2005
maailmassa olleen 4.1-4.6 miljoona yli 50-vuotiasta Parkinson-potilasta ja luvun

arvellaan edelleen kaksinkertaistuvan vuoteen 2030 mennessd (Wirdefeldt ym. 2011).

Parkinson-potilaat ovat iédltdidn 20-80-vuotiaita, pddasiassa kuitenkin yli 40-vuotiaita
(Kaakkola ja Marttila 2006, Fahn ja Przedborski 2010, Wirdefeldt ym. 2011). Y1i 40-
vuotiden sairastumisriski on 1.7 prosenttia ja yli 60-vuotiaista noin yksi prosentti
sairastaa Parkinsonin tautia. Potilaiden keski-ikd sairastumishetkelld on 55 vuotta ja
miehet ndyttdvit sairastuvan Parkinsonin tautiin hieman useammin, suhteessa 3:2.
Miesten alttiutta Parkinsonin taudille on selitetty muun muassa suuremmalla
myrkkyaltistuksella tydympéristossd, pddvammojen suuremmalla esiintyvyydelld ja

estrogeenien suojavaikutuksen puuttumisella (Wirdefeldt ym. 2011).



Parkinson-potilaiden elinajanodote on lyhentynyt ja kuolleisuusriski kaksinkertainen
tavalliseen videstoon verrattuna (Wirdefeldt ym. 2011). Elinajanodotteen
lyhentyminen on merkittivdd erityisesti nuoremmalla idlld sairastuneilla,
dementoituneilla ja vaikeasti sairailla potilailla. Yleisimmédt Parkinson-potilaiden

kuolinsyyt ovat keuhkokuume, dementia, idn tuoma heikkous ja kakeksia.
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3. ETIOLOGIA

Nykyisin  Parkinsonin tautia pidetddn etiologialtaan monisyisend. Useita
ympdéristotekijoitd, esimerkiksi pestisidejd, on pidetty todenndkdisend Parkinsonin
taudin aiheuttajina. Viime vuosina geneettisten tekijoiden merkitys sekd nuoruusidn
ettd sporadisten tautitapausten taustalla on korostunut ja tdlld hetkelld korostetaan

ndiden kahden tekijan yhteisvaikutusta ihmiselimistossa.

3.1 Ympiristotekijat

Geneettinen alttius saattaa aiheuttaa vierasainemetabolian, antioksidanttijérjestelmin
tai  mitokondrioiden toimintahdiriditd, jotka yhdessd jonkin haitallisen
ympdéristotekijin kanssa aiheuttavat todennékoisesti merkittdvien solun toimintaa
yllépitdvien jarjestelmien pettdmisen (Lyytinen ja Kaakkola 2005, Bartels ja Leenders
2009). Esimerkiksi solun energiantuotannon pettiminen mitokondrioiden
hengitysketjun vaurioituessa johtaa vidistiméttd solun apoptoosiin ja todenndkoisesti

Parkinsonin taudissa dopaminergisten neuronien kuolemaan.

Ainoa varmaksi todistettu Parkinsonin taudin riskitekija on korkea ikd (Weintraub
ym. 2008). Pestisidien, maataloustéiden, maalla asumisen ja kaivoveden nauttimisen
on epdilty aiheuttavan Parkinsonin tautia, mutta niiden roolista Parkinsonin taudin
kehittymisessd ei ole varmaa nidyttéd (Wirdefeldt ym. 2011). Ammattiryhmistd
rakennustyontekijoilld, puutyontekijoilld, maalareilla, opettajilla ja ladketieteellistd
tyotd tekevilld on havaittu suurempi Parkinsonin taudin riski. Ndiden ammattiryhmien
alttiutta saattaa selittdd altistuminen tyOperdisille kemikaaleille ja erilaisille

mikrobeille.

Tupakointi vdhentdéd joidenkin tutkimuksien mukaan Parkinsonin taudin riskid noin
50 prosenttia ja saattaa jopa viivistyttdd sairauden puhkeamista (Samii ym. 2004,
Wirdefeldt ym. 2011). Tupakoinnin suojavaikutuksen mekanismi on yhd epéselva,
mutta sen arvellaan liittyvén o-synukleiiniin. Merkittdvd havainto on myos kahvin
sisdltdmdn kofeiinin suojavaikutus, minkd vuoksi adenosiinireseptoriin vaikuttavia
ladkeaineita kehitellddn tdlla hetkelld Parkinsonin taudin hoitoon. Myds voimakas
fyysinen  aktiivisuus  ja  tulehduskipulddkkeiden  kédytt6  sekd  korkea

virtsahappopitoisuus saattavat jossain méérin suojata Parkinsonin taudilta.
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3.2 Perintotekijit

Todenndkdisesti suuri osa alle 50-vuotiaana Parkinsonin tautiin sairastuvista sairastuu
geneettisistd syistd (Weintraub ym.2008). Heitd on koko potilasjoukosta noin
kymmenen prosenttia ja kaikista nuorella idll4 sairastuvista jopa 50 prosenttia saattaa
sairastua geneettisistd syistd (Lyytinen ja Kaakkola 2005). Parkinsonin tautiin
sairastuneen perheenjdsenilld on tutkimusten mukaan 3-4-kertainen sairastumisriski.
Geneettistd alkuperdéd olevat Parkinson-tapaukset ovat hyvin heterogeeninen joukko
sekd patologiansa ettd fenotyyppinsa perusteella ja genetiikalla saattaa olla merkitysta
myo0s sporadisissa tautitapauksissa (Lyytinen ja Kaakkola 2005). Vuoteen 2011
mennessd oli tunnistettu 11 geenid, 3 varmaa lokusta ja 2 epdvarmaa lokusta

Parkinsonin tautiin liittyen (Wirdefeldt ym. 2011) (Taulukko 1).

PARK- mutaatioiden seurauksena hermosolun normaali proteolyysi héiriintyy (kuva
1) (Lyytinen ja Kaakkola 2005). Hiirid voi olla joko proteiineja hajottavassa osassa
tai itse substraatissa. Jos esimerkiksi UCH-L1:n toiminta héiriintyy (PARKS), ei
ubikitiinistd riippuvainen 26S-proteasomijirjestelma toimi oikealla tavalla (Kuva 1).
UCH-L1:n tehtdva tdssd ketjussa on pilkkoa ubikitiinipolymeerin ubikitiini takaisin
monomeeriseen muotoon (Kohta C kuvassa 1). Jos mutaatio tapahtuu parkiinigeenissa
(PARK 2), ei ubikitiinipolymeeri voi konjugoitua kohdeproteiinin kanssa (kohta B
kuvassa 1). Mutaatio a-synukleiinigeenissd (PARK1, SNCA) aiheuttaa sytotoksisen ja

proteolyysille resistentin virheellisen tuotteen synnyn (kohta A kuvassa 1).
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Kuva 1. Kaaviokuva unikitiinistd riippuvaisen 26S-proteasomijérjestelmin
toiminnasta proteolyysissid. Lahde: Lyytinen ja Kaakkola 2005

ATP

PARK-mutaatiot saattavat aiheuttaa myos solun hengitysketjutoiminnan pettdmisen;
PARKG6 eli PINKI-geeni koodaa mitokondriaalista kompleksia ja sen mutaatio
aitheuttaa todennikdisesti hdirion mitokondrion hengitysketjun toiminnassa (Samii
ym. 2004, Lyytinen ja Kaakkola 2005, Davie 2008, Wirdefeldt ym. 2011). PARK?7 eli
DJ1-proteiinin oletetaan liittyvén solun oksidatiiviselle stressille kéynnistdmdin
vasteeseen. Mutaatiot voivat aiheuttaa myos lysosomien toimintahdiriitd (PARK 9,
ATP13A2) ja niiden johdosta lysosomissa tapahtuva soluille vieraiden aineiden
hajotus ei toimi kunnolla. Vuoteen 2011 mennessé tunnistetut geenimutaatiot, niiden
periymistystapa ja  ominaispiirteet on koottu taulukkoon 1. Kaikkien

geenimutaatioiden merkitysté ja tarkkaa roolia ei vield tunneta.
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Taulukko 1. Vuoteen 2011 mennessd tunnistetut Parkinson-geenit.

Wirdefeldt ym. 2011

Geeni/Lokus Periytymismuoto Kliiniset ominaisuudet

SNCA (PARK1/PARK4) Dominantti Alkaa aikaisin, vihemman
vapinaa, nopeasti eteneva

Parkin (PARK?2) Resessiivinen Alkaa nuoremmilla,
dyskinesia, dystonia, hitaasti
eteneva

PARK3 Dominantti Dementia

UCH-L1 (PARKY) Dominantti -

PINK1 (PARKG6) Resessiivinen Alkaa aikaisin, etenee
hitaasti

DJ-1 (PARK?7) Resessiivinen Alkaa aikaisin, dystonia,
psykiatriset oireet

LRRK2 (PARKS) Dominantti -

ATP13A2 (PARKDY) Resessiivinen Alkaa aikaisin, etenee
nopeasti, pyramidaaliset
merkit, dementia

PARKI10 - -

GIGYF2 (PARKI11) - -

PARKI12 - -

Omi/HtrA2 (PARK13) Dominantti -

PLA2G6 (PARK14) Resessiivinen Alkaa aikaisin, dystonia,
pyramidaaliset merkit

FBXO7 (PARK15) Resessiivinen Alkaa aikaisin,

PARKI16

pyramidaaliset merkit

Lahde:
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4. PATOFYSIOLOGIA

Ekstrapyradamidaalijirjestelmé toimii aivojen ja lihasten vélisend sditelijdnd ja sen
tarkoitus on hienosddtdd motorisia liikkeitd. Tyvitumakkeet, joihin substantia nigra
kuuluu, ovat osa ekstrapyramidaalijarjestelmédi. Parkinsonin taudin oireet johtuvat
substantia nigran dopaminergisten neuronien tuhosta ja siitd aiheutuvasta dopamiinin
puutoksesta. On esitetty useita neuronituhon kéynnistdvid solutason mekanismeja;
syyllisend on pidetty ubikitiini-proteasomijdrjestelmidn  toimintamuutoksia,
mitokondrioiden toimintahdirifitd ja oksidatiivisia soluvaurioita. Todenndkdistd on,

ettd ndma kaikki liittyvit jollakin tapaa toisiinsa.

4.1 Ekstrapyramidaalijirjestelméi ja tyvitumakkeet

Ekstrapyramidaalijdrjestelmid  sddtelee  aivojen  motoriselta  kuorikerrokselta
selkdytimeen ja edelleen lihaksiin kulkevaa tietoa (Rinne 1997, Terdvdinen 2000,
Obeso ym. 2008, Bartels ja Leenders 2009). Aivokuoren alla sijaitsevat tyvitumakkeet
ovat osa ekstrapyramidaalijarestelméé, joka on mukana liikkeiden ja kehon asennon
kontrolloinnissa seké tietyissd emotionaalisissa ja kognitiivisissa toiminnoissa, kuten
assosiatiivisessa oppimisessa, tyOmuistin toiminnassa ja suunnittelukyvyssa.
Tyvitumakkeista putamen ja nucleus caudatus muodostavat striatumin ja muita
tyvitumakkeita ovat globulus pallidus, subtalaaminen tumake ja substantia nigra
(Rinne 1997, Terdvdinen 2000, Obeso ym. 2008, Bartels ja Leenders 2009).
Tyvitumakkeet muodostavat monimutkaisen jirjestelmén, jonka avulla ne liittyvét
aivokuoren limbisiin, motorisiin, assosiatiivisiin ja okulomotorisiin alueisiin seké

aivorunkoon ja talamukseen (Bartels ja Leenders 2009).

Glutamaterginen eksitoiva rata (GLU) tulee striatumiin aivokuorelta ja
nigrostriataalinen dopaminerginen rata (DA) puolestaan substantia nigran zona
compactasta (SN¢) (kuva 2) (Kaakkola 2007). Striatumista 1dhtevé suora rata johtaa
mediaaliseen globus pallidukseen (GPM) ja substantia nigran pars reticulataan (SNR).
Epédsuora rata taas kulkee lateraalisen globus palliduksen (GBL) ja subtalaamisen
tumakkeen (STT) kautta mediaaliseen globus pallidukseen (GPM) ja substantia nigran
pars reticulataan (SNR). Suorassa radassa on eksitoivia D1-reseptoreita ja epdsuorassa
radassa puolestaan inhiboivia D2-reseptoreita. Molemmat jdrjestelmét kayttavit

valittdjdaineenaan lisdksi gamma-aminovoihappoa (GABA), glutamaattia (GLU),
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enkefaliinia (ENK) ja substantti P:td (SP). Epésuoralta ja suoralta radalta tuleva tieto
padtyy lopulta talamuksen kautta motorisille alueille aivokuoreen. Témaén jérjestelma
toimii siis tietylld tavalla séételijand ja kun dopaminergiset neuronit tuhoutuvat,

aivokuorelle siirtyvé palaute vihenee aiheuttaen Parkinsonin taudin motorisia oireita.

A. NORMAALI B. PARKINSONIN TAUTI
AIVOKUORI AIVOKUORI
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Kuva 2. Tyvitumakkeiden ratayhteydet terveelld (A) ja Parkinsonin tautia
sairastavalla (B). Lahde: Kaakkola 2007

4.2 Yleiset mekanismit

Parkinsonin taudissa substantia nigra pars compactan (SNc) dopaminergiset neuronit
tuhoutuvat héiriten striatumiin kulkevan nigrostriataalisen dopamiiniradan toimintaa
(Kaakkola ja Marttila 2006, Weintraub ym. 2008). Striatumin D2-reseptorien
inhibition ja D1-reseptorien eksitaation heikentyessd ekstrapyramidaaliradan sédétely
muuttuu aiheuttaen Parkinsonin taudille tyypillisid oireita (Kaakkola ja Marttila 2006,
Bartels ja Leenders 2009, Wirdefeldt ym. 2011). Oireet ovat kliinisesti merkittavid

vasta kun 50-60 prosenttia nigraalisista neuroneista on tuhoutunut ja
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dopamiinipitoisuus on laskenut 60-80 prosenttia normaalista Myods muissa
dopaminergisissd radoissa tapahtuu muutoksia ja hermosoluja tuhoutuu aivorungossa,
subkortikaalisissa ja kortikaalisissa rakenteissa sekd autonomisessa hermostossa
(Kaakkola ja Marttila 2006, Kédypa hoito: Parkinsonin tauti 2010). Koska striatumin
kolinerginen jirjestelmé sdilyy paremmin, aiheuttaa se epitasapainon dopaminergisen
ja kolinergisen toiminnan viélille. Aivorungossa katekoliaminergiset ja serotonergiset
neuronit voivat myds degeneroitua, mikd selittdd osan ei-motorisista oireista.

(Wirdefeldt ym. 2011)

Parkinsonin taudissa eri keskushermoston osiin ilmestyy myds Lewyn kappaleita;
niitd on 1oydetty muun muassa substantia nigrasta, muista aivorungon tumakkeista,
korteksilta, amygdalasta, locus ceruleuksesta, vagaalisesta tumakkeesta ja
perifeerisestd autonomisesta hermostosta (Samii ym. 2004, Lyytinen ja Kaakkola
2005, Kaakkola ja Marttila 2006). Lewyn kappaleet ovat eosinofiilisid rakenteita,
komponentteja ja proteiinien hapettumistuotteita. Niiden tarkka rooli Parkinsonin
taudissa on vield epdselvd, mutta niitd on pidetty joko solukuolemaa aiheuttavana

tekijénd tai solun suojamekanismina.

4.3 Solutason mekanismit

Dopaminergisten neuronien tuhon kdynnistdvén prosessin aiheuttajia ei vield tunneta
varmasti, vaikka useita eri ympdristo- ja perintotekijoitd onkin tutkittu viime
vuosikymmenind paljon (Lyytinen ja Kaakkola 2005). Solutasolla neurodegeneraation
syntyyn saattavat vaikuttaa muun muassa valkuaisaineiden hajotusjirjestelmén ja
mitokondrioiden  toimintahdiriot, Lewyn  kappaleet, apoptoosi, tulehdus,

oksidatiivinen stressi ja eksitotoksisuus (Samii ym. 2004, Lyytinen ja Kaakkola 2005)

4.3.1 Ubikitiini-proteasomijirjestelma

Ubikitiini-proteasomijarjestelma (UPS) hankkiutuu eroon solun epénormaaleista ja
tarpeettomista proteiineista (Samii ym. 2004, Lyytinen ja Kaakkola 2005, Davie
2008). Sivulla 13, kuvassa 1 on kuvattu ubikitiini-proteasomijarjestelmén normaalia
toimintaa ja mahdollisten toimintapuutosten sijaintia ja seurauksia. Téaméin

jarjestelmin toimintahdiriot ovat merkittavissd roolissa tietyissd Parkinsonin taudin
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periytyvissd muodoissa, joita aiheuttavat PARK1-, PARK?2 tai PARKS-mutaatiot eli
mutaatiot parkin-, a-synukleiini- tai UCH-LI1-geenissd. Niistdi mutaatioista on
kerrottu lisdd kappaleessa 3.2. Ubikitiini-proteasomijarjestelméin hdiriét aiheuttavat
epdnormaalien, hajoamiselle resistenttien ja mahdollisesti sytotoksisten proteiinien,
kuten a-synukleiinin kertymisen. a-synukleiini on merkittdvd osa Lewyn kappaleita,
mutta vield ei ole varmaa onko se osa patofysiologisia vai solua suojaavia
mekanismeja. UPS:n toimintaan liittyy myos kiintedsti solun energiaa tuottava
jarjestelmd, mitokondriot, sekd niihin liittyvdt mahdolliset oksidatiivisen soluvaurion

tuotteet.

4.3.2 Mitokondrioiden toimintahiiriot

Parkinson-potilailla on havaittu mitokondrion hengitysketjuun kuuluvan kompleksi 1
aktitvisuuden vidhenemistd substantia nigran neuroneissa (Lyytinen ja Kaakkola
2005). Varmaa ei ole, liittyykd se sairauden kulkuun vai tapahtuuko se jo sairauden
alkuvaiheessa. Nayttdisi kuitenkin siltd, ettd substantia nigra pars compactan solut
ovat erityisen alttiita mitokondrioiden toimintahdirididen aiheuttamille oksidatiivisille

vaurioille (Davie 2008).

Mitokondrioiden toimintahiiriot, oksidatiivinen soluvaurio ja UPS liittyvét toisiinsa
monella tavalla (Lyytinen ja Kaakkola 2005). Kompleksi 1 toiminnan estyminen,
esimerkiksi MPP"n  vaikutuksesta, aiheuttaa happiradikaalien  tuotannon
lisddntymisen, mikd estdd kompleksi 1:n ja proteasomin toimintaa. Proteasomin
toiminnan estyessd reaktiivisten happiradikaalien méédra kasvaa, joten prosessi on

jatkuva.

4.3.3 Oksidatiivinen soluvaurio

Parkinson-potilailla on esitetty olevan puutteellinen antioksidanttijdrjestelma, jonka
toiminta hiiriintyy luultavasti jo ennen kliinisid oireita (Lyytinen ja Kaakkola 2005,
Bartels ja Leenders 2008). Antioksidanttijarjestelmidn hiirid aiheuttaa sen, ettd
dopamiinin metabolia monoamiinioksidaasin (MAQ) toimesta synnyttdd peroksidia,
jota ei kyetd neutraloimaan (Bartels ja Leenders 2008). Peroksidia poistamassa toimii
normaalisti antioksidantti glutationi, mutta Parkinson-potilailla sen méérd substantia
nigrassa on vidhentynyt, mikd aiheuttaa dopaminergisid neuroneita vaurioittavien

happiradikaalien synnyn. Happiradikaalit reagoivat solun sisdlld proteiinien, lipidien
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ja nukleiinihappojen kanssa ja aiheuttavat niiden vauriota (Lyytinen ja Kaakkola
2005). Lisdksi on havaittu, ettd toisen luontaisen antioksidantin, koentsyymi Qjo:n
pitoisuudet ovat potilailla pienentyneet ja substantia nigran Fe’'-pitoisuus
suurentunut, mikd saattaa altistaa soluvauroille, silld happiradikaalien synteesi ja
dopamiinin auto-oksidaatio lisddntyy Fe’":n vaikutuksesta. Myos iNOS (indusoituva
typpioksidi syntetaasi) aktiivisuus on lisddntynyt Parkinson-potilaiden substantia
nigrassa ja sen taustalla on todenndkdisesti glutamatergisten hermoséikeiden
yliaktiivisuus, joka altistaa oksidatiivisille vaurioille, silld typpioksidi muodostaa

erittdin hanakasti reagoivaa peroksinitriittid.

4.3.4 Dopaminergisten neuronien apoptoosi

Solun energian tuottajilla, mitokondrioilla, on merkittivd asema apoptoosissa
(Lyytinen ja Kaakkola 2005). Apoptoosia ohjaavat péddasiassa kaspaasit, jotka
saattavat Parkinson-potilailla aktivoitua esimerkiksi epdnormaalien proteiinien
kertymisen, oksidatiivisen vaurion tai mitokondrioiden kalvopotentiaalin hdavidmisen
seurauksena. Kaspaasit aiheuttavat ohjelmoidun solukuoleman kaynnistymisen ja
dopaminergisten neuronien etenevidn tuhon. Kuvassa 3 on esitetty yhteenvetona

apoptoosiin johtava tapahtumaketju Parkinsonin taudissa.

19



~ ™

Ympaéaristotekijat Perintotekijat
Mitokondrion hengitysketjun salpaajat Mutaatiot
* MPTP, rotenoni, parakvatti » alfasynukleiini, parkiini, UCH-L1
* muut? * muut PARK-mutaatiot (DJ-1, PINK1, jne.)
* mitokondrion hengitysketjuentsyymit?
Raskasmetallit? * proteasomin komponentit?
« mangaani, lyijy, kupari * vierasainemetabolia?
Sisasyntyiset neurotoksiinit? Polqurfismi . . . .
« isokinoliinijochdokset * mitokondrion hengitysketjuentsyymit?
« beetakarboliinit * antioksidanttijarjestelma?
* vierasainemetabolia?
(. _/
! v '

: : Oksidatiivinen kuormitus Proteasomin
Mitokondrion e Ot
hengitysketjutoimintalr e Ao e b EEOT R

e dopamiini, Fe3+, HNE * proteolyysi ¥
v | v v
; Proteiinikuormitus
Solun energiavajaus e rake_nnevaurlo * oligomerisaatio/
* DNA-vaurio el :
* ATP}, kalvopotentiaali¥ s ) . —| saikeistyminen ]
e N e lipidien peroksidaatio : -
« solunsisainen Ca’* 4 . teiini n » toksiset/vaurioituneet
proteiinivaurio proteiinit 4
I [
v
C APOPTOOTTINEN SOLUKUOLEMA )

Kuva 3. Yhteenveto Parkinsonin taudin etiologiasta ja dopamiinivaurion

mekanismeista. Lahde: Lyytinen ja Kaakkola 2005
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5. PARKINSONIN TAUDIN OIREET

Parkinsonin tautia pidetdédn edelldén piddasiassa motoriikkaan vaikuttavana sairautena,
silli sen nidkyvit oireet ovat pddasiassa motorisia; lepovapinaa, bradykinesiaa ja
jaykkyyttd. Todellisuudessa siithen liittyy kuitenkin myds ei-motorisia oireita, jotka
saattavat usein olla motorisia oireita vammauttavampia. Motoriset oireet johtuvat
pddasiassa dopamiinin puutteesta, mutta ei-motoristen oireiden syntyyn vaikuttavat
todenndkoisesti muutokset autonomisessa hermostossa ja eri
valittdjdainejirjestelmissd. Ladkehoidon avulla motoristen oireiden etenemistd
pystytddn hidastamaan, mutta myds Parkinson-lddkkeilld on pitkdaikaiskdytossa

ilmaantuvia haittoja.

5.1 Erotusdiagnostiikka

Parkinsonin taudin tdrkeimpid motorisia oireita ovat lepovapina, asennon sditelyn
hdirio, bradykinesia, koukistunut, etukumara ryhti ja jihmettyminen (“freezing”)
(Kaakkola ja Marttila 2006, Fahn ja Przedborski 2010). Parkinsonin tauti eli
primaarinen parkinsonismi on yksi parkinsonismin kolmesta eri muodosta, joihin
kuuluvat myos sekundaarinen parkinsonismi ja muihin neurodegeneratiivisiin
sairuaksiin liittyvd parkinsonismi (Kaakkola ja Marttila 2006). Tarkeimmait muut
parkinsonismin muodot ovat Lewyn kappale-tauti, psykoosilddkkeiden aiheuttama
ladkeparkinsonismi, kortikobasaalinen degeneraatio, etenevd supranukleaarinen
pareesi (PSP), vaskulaarinen parkinsonismi ja monisysteemiatrofia (MSA). On myds
erittdin tirkedd erottaa Parkinsonin tauti essentiaalisesta vapinasta, joka ei ole

lepovapinaa, vaan aktiovapinaa ilman Parkinsonin taudille tyypillisid oireita.

Ylldmainitut motoriset oireet ovat tyypillisid kaikille parkinsonismin eri muodoille,
mutta Parkinsonin taudille tyypillisid oireita ovat muun muassa pienentynyt kisiala eli
mikrografia, kasvojen ilmeettomyys, késivarsien myotéliitkkeen puuttuminen ja
heikentynyt hajuaisti (Kaypéa hoito: Parkinsonin tauti 2010). On my®ds tiettyjéd oireita,
jotka eivit yleensd liity varhaisvaiheen Parkinsonin tautiin ja jotka antavat aihetta
olettaa diagnoosin olevan muu kuin idiopaattinen Parkinsonin tauti. Téllaisia ovat
muun muassa varhain ilmenevit autonomiset oireet, vapinan puuttuminen, varhainen

kaatuilu ja symmetriset liitkeoireet.
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Parkinsonin taudin diagnoosi perustuu aina kliiniseen neurologiseen tutkimukseen ja
diagnostiikan perusperiaatteiden mukaan potilaalla tulee olla vdhintddn kaksi taudin
keskeistd oiretta, joista toinen on lepovapina tai bradykinesia (Kaakkola ja Marttila
2006). Muut mahdolliset parkinsonismin aiheuttajat tulee my0s olla poissuljettu.
Parkinsonin taudin diagnoosin tekeminen on haasteellista erityisesti taudin
alkuvaiheessa. Erotusdiagnostiikassa voidaan kdyttdd apuvilineend PET- tai SPECT-
kuvantamista, joilla tutkitaan aivojen dopamiinijérjestelman vaurioita. Yleisesti ottaen
laboratorio- tai kuvantamistutkimuksista ei kuitenkaan ole hydtyd Parkinsonin taudin

diagnostiikassa.
5.2 Keskeiset motoriset oireet

5.2.1 Lepovapina

Lepovapinaa esiintyy 4-6 Hz taajuudella tyypillisesti niin sanottuna pillerinpyorittijan
vapinana toisen puolen raajan distaaliosissa, usein sormissa. (Kaakkola ja Marttila
2006, Jankovic 2007, Rodriguez-Oroz ym. 2009, Fahn ja Przedborski 2010). Erddssi
tutkimuksessa havaittiin, ettd sairauden alkuvaiheessa 69:114 prosentilla potilaista oli
lepovapinaa ja prosenttiluku kasvoi sairauden edetessd 75 prosenttiin (Jankovic
2007). Vapina on yleensa toispuolista erityisesti sairauden alkuvaiheessa, mutta levidi
usein toisellekin puolelle (Kaakkola ja Marttila 2006, Jankovic 2007, Rodriguez-Oroz
ym. 2009, Fahn ja Przedborski 2010). Jos potilaan koko pai tai puhe vapisee, vapina
on molemminpuolista tai sitd esiintyy liikesuorituksen aikana, on todenndkdisempaa,
ettd kyseessd on essentiaalinen vapina. Lepovapinaa hdvidd normaalisti
litkkesuorituksen ja unen aikana ja pahenee potilaan hermostuessa tai jannittyessa.
Potilailla saattaa esiintyd myos aktiovapinaa, joka palaa kun liikesuoritus on jatkunut

kauan, esimerkiksi yldraajaa kannateltaessa.

5.2.2 Hypokinesia ja bradykinesia

Bradykinesia on hyvin tunnusomainen ja yleisin Parkinsonin taudin oire ja se lamaa
merkittavisti potilaiden toimintakykyd heti sairauden alkuvaiheesta ldhtien (Samii
ym. 2004, Jankovic 2007,). Bradykinesialla tarkoitetaan liitkkeen hitautta, vaikeutta
aloittaa litkettd ja automaattisten liikkeiden vdahentymistd (Fahn ja Przedborski 2010).
Hypokinesialla puolestaan tarkoitetaan litkkeen taajuuden vihenemisti ja sitd esiintyy

erityisesti  toistuvissa liikkeissd. KaytdnnOssd bradykinesia ilmenee hyvin
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monimuotoisesti ja sen ilmiasu riippuu esiintymispaikastaan. On my®ds tyypillisté, ettd

sairauden edetessi potilaalla kehittyy useampia erilaisia bradykinesian muotoja.

Ilmeettomit kasvot, védhentynyt silmien ripyttely, mikrografinen kisiala seké
hiljainen ja yksitoikkoisen kuuloinen puhetyyli ovat tyypillisid bradykinesian
ilmentymid (Kaakkola ja Marttila 2006, Jankovic 2007, Fahn ja Przedborski 2010).
Potilaan olemus muuttuu myds muilla tavoin vidhéeleiseksi, silld spontaani liikehdinti
ja elehtiminen vdhenevit taudin edetessd. Potilaan kdvelytyyli on hidas ja laahustava
ja askelleveys on pienentynyt. Bradykinesian edetessd normaali kdsien myotéliike
kavellessd vdhenee ja lopulta sitd ei tapahdu ollenkaan. Potilaat pystyvét kuitenkin

halutessaan elehtiméén, jos he keskittyvit tekeméénsé liikkeeseen.

Bradykinesia dominoivassa kiddessd heikentdd potilaan toimintakykyd, silld sen
johdosta esimerkiksi hiusten kampaaminen, napittaminen, hampaiden harjaus ja
parran ajo vaikeutuvat (Kaakkola ja Marttila 2006, Jankovic 2007, Fahn ja
Przedborski 2010). Potilaalla voi olla myds vaikeuksia kéddntyd sdngyssd, tehdd
useampia tehtdvid samaan aikaan ja nousta esimerkiksi matalilta tuoleilta tai autosta.
Koska spontaani nielemisrefleksi heikentyy ja limaa erittyy sylkend, saattavat
nielemisvaikeudet  aiheuttaa  tukehtumis- tai  aspiraatiovaaran  sairauden
loppuvaiheessa. Lepovapinan tavoin, bradykinesia on myds riippuvainen potilaan
mielentilasta. Tama ilmenee yleensd kinesia pradoxicana, joka tarkoittaa sitd, ettd
potilas kykenee yhtdkkiseen toimintaan jonkin laukaisevan tekijdn, esimerkiksi kovan

ddnen, avustamana.

5.2.3 Jaykkyys ja taipunut ryhti

Jaykkyyttd esiintyy potilailla kahdessa eri muodoissa: tasaisena eli lyijyputkimaisena
ja nykivind eli hammasratamaisena, joka on yhteydessd lepovapinaan (Kaakkola ja
Marttila 2006, Jankovic 2007). Jaykkyys raajoissa ilmenee lisddntyneend vastuksena
ja sitd voi esiintyd joko proksimaalisesti tai distaalisesti. Kipu erityisesti olkapddn

alueella liittyy ruumiinosien jiykkyyteen.

Parkinsonin taudin edetessd potilaan ryhti muuttuu etukumaraksi (Kaakkola ja
Marttila 2006, Fahn ja Przedborski 2010). Ryhdin kumartuminen alkaa kédsivarsista ja
etenee vasta sitten koko vartaloon; kisivarret ovat vartalon etupuolella ja polvet,

kyyndrpédédt sekd lantio ovat taipuneina, koko vartalo on taipunut eteenpiin, selkd
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ndyttdd kyttyréiseltd ja pdd on painunut alas. Tama on tyypillistd erityisesti pitkélle
edenneessd Parkinsonin taudissa ja ryhdin ollessa didrimmilleen taipunut, sitd
kutsutaan kamptokormiaksi. Myos esimerkiksi isovarvas voi taipua voimakkaasti
ylospdin muiden varpaiden kipristyessd alaspdin (striatal toe). Samankaltainen 1lmi6

saattaa esiintyd kdsivarressa joillakin potilailla.

5.2.4 Asennon saatelyn hiirio

Asennon sddtelyn héiri6é johtuu asentorefleksien hdvidmisestd, mutta sitd esiintyy vain
harvoin Parkinsonin taudin alkuoireena, joten sitd voidaankin pitdd potilaan sairauden
vaikeusasteen mittana (Samii ym. 2004, Jankovic 2007). Asennon sddtelyn hiirio
etenee asteittain ja johtaa potilaan tasapainon heikentymiseen, mikd puolestaan
altistaa kaatumisille. Potilaan asento muuttuu etukumaraksi ja kdveltidessé erityisesti
kddannokset muuttuvat epdvarmoiksi (Kaakkkola ja Marttila 2006). On myds
tyypillistd, ettd kévellessddn potilas yrittdd ottaa nopeita askelia yhéd kithtyvidmmin
pysydkseen koukistuneen vartalonsa kanssa tasapainossa. Tédméd johtaa lopulta
tasapainon menetykseen ja kaatumiseen. Ikddntymisen mukanaan tuoma sensoristen
aistien ja liikeaistin heikentyminen seki ortostaattinen hypotensio pahentavat asennon
sddtelyn hiiriota ja altistavat kaatumisille (Jankovic 2007). Pitkille edenneen asennon

saatelyn héirion seurauksena potilas ei voi seisoa ilman avustusta.

5.2.5 Jihmettyminen

Jahmettymiselle tyypillistd on se, ettd kesken liikesuorituksen potilas saattaa jadda
paikalleen liikkumattomana jopa minuuttien ajaksi (Kaakkola ja Marttila 2006).
Jahmettyminen voi my0s esiintyd vaikeutena ldhted kévelemddn tai saapua
madrdanpadhdn (Samii ym. 2004) ja se on yleistd esimerkiksi katua ylitettdessa,
portaissa, kynnyksid ylitettdessd tai avoimissa tiloissa (Kaakkola ja Marttila 2006,
Jankovic 2007). Tadméi ilmid on yleisin jaloissa, mutta saattaa joskus esiintyd myds
silmdluomissa tai késissd (Jankovic 2007). Potilaat pystyviat hallitsemaan
jdhmettymisoireitaan esimerkiksi marssimalla tiettyyn tahtiin tai astumalla esteiden
yli. Erddn tutkimuksen mukaan noin 47 prosenttia potilaista oli kokenut
jdhmettymisen jossain vaiheessa sairauttaan (Jankovic 2007). Se on yleisempdd
miehilld ja pitkddn sairastaneilla ja harvinaisempaa niilli potilailla, joilla on
lepovapina péédoireena. Yleisempdd se on sen sijaan potilailla, jotka kérsivét

bradykinesiasta ja asennon sddtelyhairidista.
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5.2.6 Muut motoriset oireet

Muita Parkinsonin taudin motorisia oireita ovat: hypofonia eli hiljentynyt &ani,
dysartria eli puhehdirio, dysfagia eli nielemishiirid ja lisdéntynyt syljeneritys
(Jankovic 2007). Nadméi oireet johtuvat kurkunpddn alueen jidykkyydestd ja
bradykinesiasta ja saattavat joissakin tapauksissa olla kardinaalioireitakin vaikeampia.
Syljenerityksen lisdéntymisen taustalla on usein nielemishdiri6. Sairaus voi myos
hidastaa silmien rdpyttelynopeutta ja aiheuttaa hengityshdirifitd, jotka altistavat

keuhkokuumeelle.

5.3 Motoristen oireiden eteneminen

Toistaiseksi ei ole voitu 10ytdd keinoa hidastaa Parkinsonin taudin etenemisti
(Kerdnen 2008). Parkinsonin taudin hoidossa kéytetyt lddkkeet lievittdvdat motorisia
oireita, mutta eivdt pysdytd sairauden etenemistd eivitkd toimi neuroprotektiivisina.
Koska sairauden oireita voidaan lievittdd, on mahdotonta tutkia motoristen oireiden
luonnollista etenemistd pitkdlld aikavélilld (Poewe 2006). Ladkehoito viivéstyttdd ja
hidastaa Parkinsonin taudin etenemistd, mutta potilaan toimintakyky heikkenee
kuitenkin asteittain ja lopulta hinesta tulee yleensd vuodepotilas (Kaakkola ja Marttila

2006).

Parkinsonin taudin eri vaiheita kuvataan Hoehn ja Yahr-asteikolla (taulukko 2), jonka
loivat alun perin Melvin Yahr and Margaret Hoehn vuonna 1967. Taulukkoa on
sittemmin tdydennetty asteikoilla 0, 1.5 ja 2.5. Tasolla 1 ja 2 potilaat pystyvit eldméaa
kutakuinkin normaalia eldmii (Sato ym. 2006). Tasolla 3 heiddn toimintakykynsd
rajoittuu jonkun verran ja tasolla 4 ja 5 toimintakyky rajoittuu niin paljon, ettd potilas

tarvitsee apua selvitdkseen arjen perustoiminnoista.
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Taulukko 2. Hoehn ja Yahr-asteikko mukailtuna L&hde: Hoehn ja Yahr 1967,
Goetz ym. 2004

Asteikko Oireet

Taso 0 Ei merkkeja sairaudesta

Taso 1 Vain yksipuoleisia oireita

Taso 1.5 Yksipuoleisia ja aksiaalisia oireita

Taso 2 Molemminpuolisia oireita. Ei tasapainohiirigita.
Taso 2.5 Lievid molemminpuolinen sairaus, tasapaino

sdilyy “tondystestissd”

Taso 3 Tasapainohdirié. Lieva tai keskivaikea sairaus.
Fyysisesti itsendinen.

Taso 4 Vaikea disabiliteetti, kivelee ja seisoo
avustamatta.

Taso 5 Tarvitsee pyorituolia tai on vuodepotilas ellei saa
avustusta.

On havaittu, ettd motoriset oireet etenevdt nopeammin sairauden alkuvaiheessa ja
niiden eteneminen hidastuu sairauden edetessd (Poewe 2006, Obeso ym. 2010)
Tutkimusten mukaan potilaat, jotka saavat pitkdaikaisesti dopaminergistd ladkitysta,
pysyvit Hoen ja Yahr asteikon vaiheissa 1-3 (taulukko 2) (Poewe 2006, Sato ym.
2006, Obeso ym. 2010). Japanilaisen tutkimuksen mukaan 10 vuoden kuluttua
Parkinsonin taudin alusta 72.1 prosenttia potilaista oli tasolla 1-3 ja 15 vuoden
kuluttua vastaava prosenttiluku oli 58.8 (Sato ym. 2006). Oireiden péédpaino siirtyy
sairauden edetessd ei-motorisiin oireisiin, jotka saattavat usein olla motorisiakin

oireita vaikeampia (Poewe 2006, Obeso ym. 2010).

Eri tutkimusten mukaan Hoehn ja Yahr asteikon tason 5 saavuttaminen vie 6-40
vuotta (taulukko 3) (Poewe 2006). Tutkimustulokset vaihtelevat paljon tutkitusta
potilasryhmésta riippuen, silld sairaus etenee hyvin heterogeenisesti seké idiopaattista
ettd familiaalista Parkinsonin tautia sairastavilla. Potilailla, jotka sairastuvat alle 50-
vuotiaana tauti etenee hitaammin asteikolla 3,4 tai 5, mutta toisaalta motoriset
komplikaatiot kehittyvdt vanhempana sairastuneita nopeammin (Sato ym. 2010).

Suchkowerskyn tutkimusryhmidn mukaan tauti etenee nopeammin 57-78-vuotiaana
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sairastuneilla (Suchowersky ym. 2006). Tutkimuksessa potilailla, joilla oli
vapinapainotteinen Parkinsonin tauti, oireet etenevit hitaammin kuin potilailla, joilla
on enemmin PIGD-tyyppisid oireita (Postural Instability Gait Difficulty).
Vapinapainotteista Parkinsonin tautia sairastavilla myods motoriset komplikaatiot
nayttivit kehittyvan hitaammin. Taulukosta 3 ndhdéén eri tutkimustuloksia, joista kdy
ilmi miten kauan Hoehn ja Yahr-asteikon viiden eri tason saavuttamiseen keskimairin

kuluu.

Taulukko 3. Hoehn+Yahr asteikon eri tasojen saavuttamiseen kuluva aika vuosina
Parkinson-potilailla eri tutkimusten mukaan. Tdssd Hoehn+Yahr —asteikko on esitetty

alkuperdisessd muodossaan. Lihde: Poewe 2006

Tutkimus Hoehn+Yahr Hoehn+Yahr Hoehn+Yahr Hoehn+Yahr Hoehn+Yahr
1 2 3 4 5

Hoehn+Yahr 3.0 6.0 7.0 9.0 14.0

1967

Marttila+Rinne - 2.9 5.5 7.5 9.7

1997

Hoehn 1983 - 9.0 12.0 12.0 18.0

Hely ym. 1999 - - 4.0 7.0 6.0

Miiller ym. - 3.0 5.5 14.0 15.0

2000

Liicking ym. - 11.0 19.0 26.0 40

2000

Naisilla Parkinsonin tauti nayttdisi etenevdn nopeammin tasolle 3 ja motoriset
komplikaatiot kehittyvdn miehid aiemmin (Sato ym. 2010). My0s disabiliteetin
kehittymisessd ja kuolleisuudessa on havaittu sukupuolieroja, jonka suhteen

tutkimustulokset ovat kuitenkin ristiriitaisia (Sato ym. 2010, Suchowersky ym. 2006).

Parkinsonin tautia sairastavat kuolevat tavallista vdest6d nuorempina (Ishihara ym.
2007, Sato ym. 2010). Elinidinodote on merkittidvésti laskenut erityisesti nuorella 1alla
sairastuvien ryhmaéssd; ikdryhmaéssd 25-39 sairastuvat kuolevat keskimddrin 71
vuoden idssd verrattuna tavallisen véeston 82 ikdvuoteen (keski-idt Japanissa). Jos
potilaalla on hallusinaatioita, dysfagiaa tai heikentynyt kognitio, on kuolleisuusriski

suurempi (Post ym. 2007, Lo ym. 2009). Vanhempana sairastuvilla ero oli tavalliseen
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vdestoon verrattuna vain muutaman vuoden. Yleisimmédt Parkinson-potilaiden

kuolinsyyt ovat keuhkokuume, syopé ja tukehtuminen (Sato ym. 2010).

5.4 Ei-motoriset oireet

Nykykésityksen mukaan Parkinsonin tauti ei ole vain motoriikkaan vaikuttava
sairaus. Vauriot autonomisessa hermostossa sekd erilaiset muutokset selkdytimen,
aivokuoren ja aivorungon vilittdjdainejarjestelmissd aiheuttavat erilaisia ei-motorisia
oireita ja Parkinsonin tautia yli 15 vuotta sairastaneilla noin 35-81 %:lla esiintyy
téllaisia oireita. (Lyytinen ja Kaakkola 2008). Ndméa oireet saattavat usein jaada
diagnosoimatta ja vaille hoitoa, vaikka ne saattavat heikentdd potilaan eldminlaatua

huomattavasti enemman kuin motoriset oireet.

Potilailla esiintyy erilaisia kognitiivisia, autonomisia ja psyykkisid oireita seki
hdirioitad seksuaalitoiminnoissa, unessa ja vireystilassa (taulukko 4). Yleisimmat ei-
motoriset oireet ovat depressio, kognition muutokset, autonomisen hermoston hairiot
ja hajuaistin heikkeneminen (Kaypa hoito: Parkinsonin tauti 2010). Potilailla esiintyy
myoOs usein ummetusta, virtsanpidatyskyvyttomyyttd ja unihdirioitd sekd poikkeavaa
paivdaikaista vasymystd (Kérppa 2009). Ei-motorisia oireita esiintyy usein erilaisia
samanaikaisesti ja eniten niitd on dementiaa sairastavilla potilailla (Vataja 2008). Ei-
motoriset oireet alkavat usein jopa vuosia ennen motorisia oireita; esimerkiksi
ummetus tai heikentynyt hajuaisti on saattanut vaivata potilasta jo kauan ennen
diagnoosia (Karppd 2009). Néitd oireita kutsutaan myds premotorisiksi oireiksi

(Lyytinen ja Kaakkola 2008).
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Taulukko 4. Parkinsonin taudin ei-motoriset oireet. Lahde: Poewe 2006, Jankovic

2007

Oireryhmi

llmenemistapa

Sensoriset oireet

Autonomisen hermoston toimintah&iriot

Neuropsykiatriset oireet

Unihdiriot

Hajuaistin héiriot, kipu, akatisia, parestesiat

Ortostaattinen hypotensio, virtsarakon
toimintahdiriét, impotenssi, ummetus,

lammonsditelyn hairiot

Anhedonia, apatia, ahdistuneisuus, masennus,
ajattelun hitaus, kognitiiviset hdiridt, dementia,
psykoosi, impulssikontrollin hiiriét, pakko-

oireiset hairiot

Unen sirpaloituminen, vihentynyt

hidasaaltoinen uni, heikentynyt unenlaatu,
vihentynyt REM-uni, RBD (REM sleep
behaviour disorder), lisddntynyt pdiviaikainen
viasymys, yonaikainen akinesia tai vapina,
levottomat jalat, PLMS (periodic limb movement

disorder)
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6. PARKINSONIN TAUDIN HOITO

Mikdan télld hetkelld kiytossd olevista lddkkeistd ei estd tai pysdytd Parkinsonin
taudin etenemistd, vaan hoito on oireenmukaista (Kerédnen ja Marttila 2002, Kaakkola
ja Marttila 2006). Tadménhetkinen Parkinsonin taudin lddkehoito perustuu
tyvitumakkeiden dopamiinipuutoksen korjaamiseen ja kolinergisen yliaktiivisuuden
vahentdmiseen (Kerdnen ja Marttila 2002, Kaakkola ja Marttila 2006, Kaakkola
2007). Dopamiininpuutoksen korjaamiseen kdytetddn levodopaa yhdessé perifeerisen
dekarboksylaation estdjan, COMT-estdjdn tai molempien kanssa (Kerdnen ja Marttila
2002, Kaakkola ja  Marttila  2006). Dopamiiniagonistit ~ sitoutuvat
dopamiinireseptoreihin ja MAO-B:n estdjit puolestaan hidastavat dopamiinin
metaboliaa ja lisddvdat sen vaikutusta. Kolinergistd yliaktiivisuutta hoidetaan

antikolinergeilld, joiden kdyttd nykyddn on véhaista.

Ennen lddkehoidon aloitusta tulee selvittdd oireiden vaikutus potilaan
toimintakykykyyn (kuva 4) (Kerdnen ja Marttila 2002). Léaikehoidon
aloittamispéédtokseen vaikuttavat muun muassa oireiden sijaintipuoli (dominantti vai
ei-dominantti puoli), potilaan mahdollinen tyossékdynti ja asumisolosuhteet, oireiden
painotus (vapinapainotteinen vai hypokineettis-rigidinen tautimuoto), potilaan muut
sairaudet ja kognitiivinen tila seké potilaan omat odotukset l44kehoidoltaan (Kerdnen
ja Marttila 2002, Kaakkola ja Marttila 2006, Kidypa hoito: Parkinsonin tauti 2010).

Péépiirteittdin hoito toteutetaan kuvan 4 osoittamalla tavalla.

Parkinsonin taudin lddkehoito kestdd koko elinidn ja sitd tulee tarvittaessa muokata
oireiden vaikeusasteen muuttuessa tai ongelmallisten haittavaikutusten ilmaantuessa
(Fahn ja Przedborski 2010). Léékitystd ei yleensd aloiteta, jos oireet eivét aiheuta
toiminnallista haittaa, silld kaikilla Parkinsonin taudin lddkkeilld on haittavaikutuksia
(Kerdnen ja Marttila 2002, Kaakkola ja Marttila 2006, Fahn ja Przedborski 2010).
Yleisesti ottaen, lddkehoito aloitetaan aluksi yhdelld lddkkeelld, jonka annosta
nostetaan vihitellen kunnes riittdvd vaste on saavutettu. Tavoitteena on saada
mahdollisimman pitkddn jatkuva hyvéd hoitovaste ja pitdd ylld potilaan itsendistd

toimintakykya (Fahn ja Przedborski 2010, Kaakkola 2011).
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Parkinsonin tauti

Toiminnallinen haitta

Ei haittaa Lieva haitta Merkittéva haitta Vaikea haitta
l MAO-B:n l Dopamiini- l Levodopa ja \l

Seuranta tai estajd tai agonisti dopamiini-

mahdollisesti  dopamiini- agonisti

MAO-B:n agonisti

estaja R o : e ) :

lakas potilas (yleensa yli 75 v) tai kognitiivinen heikentyminen
Seuranta Levodopa Levodopa
& Parkinsonin taut -tytryhma

Kuva 4. Parkinson-lddkityksen aloitus eri-ikdisille toiminnallisen haitan mukaan

Lahde: Kéypa hoito: Parkinsonin tauti 2010
6.1 Motoristen oireiden hoito

6.1.1 Levodopa ja sen perifeerisen metabolian estajit

Kaikki potilaat tarvitsevat sairautensa jossakin vaiheessa levodopaa (Kerdnen 2008).
Dopamiini ei ldpdise veri-aivoestettd, joten dopamiininpuutoksen korjaamiseen
tarvitaan aminohappo levodopaa, joka pystyy ldpdisemddn aivoja suojaavan veri-
aivoesteen, ja josta vapautuu dopamiinia dopadekarboksylaasin avulla (Factor 2007,
Kaakkola 2007, Kaakkola 2011). Levodopa hyvidksyttiin kdyttoon vuonna 1970
FDA:n toimesta ja vuonna 1973 kehitettiin yhdistelmadvalmista, jossa levodopaan
yhdistettiin perifeerisen dekarboksylaation estdjd (Factor 2007). Levodopa aktivoi
kaikkia dopamiinireseptoreita (D;-Ds), mutta motoristen oireiden hoidossa
tarkoituksenmukaisinta on D;- ja Ds-reseptoreiden samanaikainen aktivoituminen
(Kaakkola 2007, Kaakkola 2011). Dopamiinireseptorien aktivaatio on levodopan
padasiallinen vaikutusmekanismi, mutta silldi on my0s suoria neuromodulatorisia
vaikutuksia ja vélittdjdaine-ominaisuuksia, joilla saattaa olla vaikutusta sen tehoon

Parkinsonin taudin hoidossa. Dopamiinireseptorien aktivaatio aivojen limbisillad
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alueilla aiheuttaa potilaille psyykkisid haittavaikutuksia ja sen perifeeriset vaikutukset

mielletdan haittavaikutuksiksi.

Talla hetkelld levodopa on tehokkain olemassa oleva Parkinsonin taudin hoitomuoto
(LeWitt 2008, Schapira ym. 2009, Fahn ja Przedborski 2010). Levodopan tehosta on
ndyttéd Parkinsonin taudin oireenmukaisessa hoidossa sekid tavallisena valmisteena
ettd depotvalmisteena (Goetz ym. 2005). Tutkimusnidyttéd ei ole sen tehosta
motoristen komplikaatioiden hoidossa tai sairauden etenemisen estossa eikd se
myo6skddn ole tehokas vapinan tai tasapainohiirididen hoidossa (LeWitt 2008).
Levodopan tehoa alkuvaiheen Parkinsonin taudissa on tutkittu myés ELLDOPA- ja
FIRST-STEP-tutkimuksissa ja molempien tutkimusten mukaan se on tehokas myos
alkuvaiheen Parkinsonin taudissa ja parantaa UPDRS I- ja Il-osien pisteitd 10:114 ja
8,5 pisteelld (Schapira ym. 2009). Pisteet olivat paremmat kuin dopamiiniagonisteilld

tai MAO-B:n estéjilla.

Idkkaille levodopa aloitetaan yleensd ensimmadisend lddkkeend ja nuoremmilla
potilailla silloin kun muilla Parkinson-lddkkeilld ei saada enda riittdvaa vastetta (Fahn
ja Przedborski 2010). Péddasiassa levodopa lievittdd hypokinesiaa ja kankeutta
(Kaakkola 2007, Kaakkola 2011,). Lé&ikkeen vaikutus alkaa hitaasti parin
ensimmadisen viikon kuluessa, mutta maksimaalisen vaikutuksen saavuttamisessa
saattaa kestdd jopa 3-6 kuukautta. Levodopahoito aloitetaan pienelld annoksella
yhdessd perifeerisen dekarboksylaation estdjin kanssa ja annosta lisdtddn vasteen
mukaan. Tavoitteena on kdyttdd sellaista annosta, jolla potilas saa riittdvédn vasteen,

mutta ei ole vélttimattd tdysin oireeton (Kaakkola ja Marttila 2006, LeWitt 2008).

Levodopan imeytymiseen ohutsuolessa vaikuttavat neutraalien aminohappojen
kilpailu imeytymisestd ja potilaan yksilolliset ominaisuudet sekd jotkut lddkeaineet,
kuten antikolinergit (Factor 2007, LeWitt 2008). Imeytymisen helpottamiseksi
levodopa suositellaan otettavaksi tyhjddn vatsaan 30—45 minuuttia ennen ruokailua
(Kaakkola 2007, Kaakkola 2011). Yleensd levodopa imeytyy kuitenkin nopeasti ja
sen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin tunnin kuluttua ld4dkkeenotosta.
Levodopa my6s metaboloituu nopeasti; eliminaation puoliintumisaika on noin tunti.
Levodopapitoisuuden vaihtelu muun muassa sen farmakokinetiikan vuoksi on
haitallista erityisesti potilaille, jotka kérsivdt motorisista komplikaatioista, minka

vuoksi on kehitetty depotvalmisteita, joilla plasman huippupitoisuus saavutetaan 2-3
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tunnin kuluttua lddkkeenotosta (LeWitt 2008). Depotvalmisteeseen yhdistetdén usein
myoOs tavallinen levodopavalmiste, jotta oireita lievittivd vaikutus saadaan
nopeammin. Hoidon alkuvaiheessa levodopan annos-vaste on yleensa tasainen ympari
vuorokauden, silli dopaminergisid soluja on vield jiljelldi ja ne kykenevit
varastoimaan dopamiinia (Factor 2007, Kaakkola 2007, Kaakkola 2011). Vuosien
kuluessa levodopan annos-vaste huonontuu dopaminergisten hermosolujen

tuhoutuessa ja dopamiinin varastointikapasiteetin heikentyessd (Schapira ym. 2009).

Levodopaa kiyttdvistd potilaista noin viidelld prosentilla ilmenee lddkityksen
lopettamiseen johtavia haittavaikutuksia (Kaakkola 2007, Kaakkola 2011).
Haittavaikutukset johtuvat liian suurista annoksista ja ovat useimmiten
ruoansulatuskanavan oireita: pahoinvointia, ruokahaluttomuutta ja oksentelua (LeWitt
2008, Schapira ym. 2009). Keskushermostoperiiset haitat (dyskinesiat, hallusinaatiot)
sekd takykardia ja rytmihdiriot ovat myds mahdollisia levodopan aiheuttamia

haittavaikutuksia.

Koska levodopa on melaniinin esiaste, on viime vuosina tutkittu sen mahdollista
kykyd aiheuttaa melanoomaa (LeWitt ym. 2008). Levodopan metaboliassa syntyvi
homokysteiini ja sen mahdollisesti aiheuttama sepelvaltimotauti-, dementia- tai
aivoinfarktiriskin suureneminen on myds ollut esilld. Tdménhetkisten tietojen
perusteella levodopahoito ei niyttdisi kuitenkaan lisddvdn melanooma- tai
sydéntapahtumariskid. Merkittdvin ja kiistanalaisin keskustelunaihe on kuitenkin ollut
levodopan mahdollinen neurotoksisuus (Zesiewicz 2012). Levodopaa ei kuitenkaan
télla hetkelld pidetd neurotoksisena, vaikka sen pitkdaikaisvaikutuksia tulisikin tutkia

liséda.
Levodopan perifeerisen metabolian estijat

Ilman perifeeristd dekarboksylaation estdjdd (DCC) vain 10 prosenttia levodopa-
annoksesta péddtyy muuttumattomana aivoihin. DCC-estdjit estdviat levodopan
muuttumista dopamiiniksi periferiassa jarruttamalla dopadekarboksylaasin toimintaa
(kuva 5) (Kaakkola 2007, LeWitt 2008, Schapira ym. 2009, Kaakkola 2011). Tamén
ryhmén lddkeaineita ei koskaan kéytetd yksinddn, silld niistd on hyotyd ainoastaan
yhdessd levodopan kanssa otettuna. Suomessa kdytossd on kaksi perifeerisen

dekarboksylaasin estdjdi: benseratsidi ja karbidopa (Kaakkola 2007, Kaakkola 2011).
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Perifeerisen dekarboksylaasin estdjin annos on karbidopalla 1/4 ja benseratsidilla

1/10 levodopan annoksesta.

Levodopa +
DDC:n estaja

S —

Levodopa = | evodopa Levodopa

Dopamiini Dopamiini Dopamiini
3-OMD = 3-OMD 3-OMP
e
Levodopa +
DDC:n estaja +
Entakaponi
P —
\\—_// /
Levodopa =g | cvodopa —%’ Levodopa
Dopamiini % §opamiini Z 1 !opamimi
3-OMD —» 3-OMD %—»&or\m)
7 W
Suoli Suolen Verenkierto Veri- Striatum

seinama aivoeste

Kuva 5. Levodopan hyotyosuutta voidaan parantaa kayttdimillda perifeerisen
dekarboksylaasin estdjdd (DDC). Hyotyosuus paranee kuitenkin entisestddn
kaytettdessa COMT-estdjad (tdssd entakaponi), silli 3-OMD:n (3-O-metyylidopa)

muodostuminen levodopasta estyy. Lédhde: Terdvéinen 1999.

Jos levodopan kanssa kédytossd on perifeerisen dekarboksylaasin estdjd, metaboloituu
levodopa katekoli-O-metyylitransferaasin (COMT) kautta inaktiiviseksi 3-O-
metyylidopaksi (kuva 5) (Kaakkola 2007, Schapira ym. 2009). Tétd estdmdidn
kaytetddn COMT-estdjid entakoponia ja tolkaponi, jotka pidentdvét levodopan
puoliintumisaikaa ja parantavat sen hyotyosuutta. Tolkaponi luultavasti hidastaa myos
muiden COMT-entsyymin kautta metaboloituvien l4dkeaineiden, esimerkiksi
karbidopan ja benseratsidin, metaboliaa (Kerdnen ja Marttila 2002). Entakaponin
vaikutus on ainoastaan perifeerinen, mutta tolkaponi kulkeutuu myos veri-aivoesteen

lapi ja estdd aivoissa toimivan COMT-entsyymin toimintaa (Kaakkola 2007).
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Tolkaponi nostaa maksa-arvoja ja saattaa aiheuttaa maksavaurioita, minka vuosi se on
Suomessa kéytossd vain erityisluvalla. Entakaponin kéytté lisdd potilaan
vuorokautista “on”-aikaa ja védhentdd “off-aikaa” noin 90 minuutilla pdivissd

(Schapira ym. 2009).

COMT-estdjien kayttd on aiheellista erityisesti potilaille, joilla on motorisia
tilanvaihteluita tai lyhentynyt levodopan vaikutusaika (Kaakkola ja Marttila 2006,
Kaakkola 2007). COMT-estéjd otetaan jokaisen levodopa-annoksen kanssa ja niiden
kayttod aloitettaessa tulisi levodopan annosta pienentdd 10-30 prosenttia
dyskinesioiden ehkdisemiseksi (Kaakkola 2011). Tolkaponia kéytetddn vain kolmasti
vuorokaudessa sen pidemméin puoliintumisajan vuoksi. Suomessa on markkinoilla
valmiste (Stalevo®), johon on yhdistetty levodopa, COMT-estdjd entakaponi ja
perifeerisen dekarboksylaasin estdjd karbidopa (Elektroninen Pharmaca Fennica
2012). Tamd yhdistelmé lisdd lddkkeiden synergististd vaikutusta ja tehoa seki
potilaan hoitomyoOntyvyyttéd ja helpottaa lddkkeiden annostelua. Levodopa-karbidopa-
entakaponi (LCE) on tutkimusten mukaan tehokkaampi yhdistelmd kuin pelkké
levodopa-karbidopa (LC) ainakin alkuvaiheen Parkinson-potilailla (Hauser ym.2009).
Tutkimuksessa LCE-ryhmélld oli my6s vdhemmén motorisia komplikaatioita kuin
pelkdstddn LC-yhdistelmdd saaneilla. Toisaalta STRIDE-PD- tutkimuksessa LCE-
yhdistelmdn havaittiin aiheuttavan enemmén dyskinesioita kuin pelkkd LC-
yhdistelma (Stocchi ym. 2010). Molempien tutkimusten perusteella LCE-yhdistelma
kuitenkin paransi UPDRS-tuloksia ja vidhensi “wearing off”’-ilmién esiintyvyyttd

potilailla (Hauser ym. 2009, Stocchi ym. 2010).

Haittavaikutuksena COMT-estdjilla on vatsavaivoja, ripulia ja virtsan virin
muuttuminen voimakkaan keltaiseksi tai oranssiksi (Hauser ym. 2009, Kaakkola
2011). Yleisid haittavaikutuksia ovat myos levodopahoidon tehostumisen aiheuttamat

haittavaikutukset, joista on kerrottu erikseen levodopaa késittelevissi osiossa.

Levodopa-karbidiopayhdistelmdd kiytetidn myoOs duodenaalisena geelind pitkélle
edenneessd Parkinsonin taudissa, jossa potilaalla on paljon tilanvaihteluita ja
dyskinesioita (Kdypéd hoito: Parkinsonin tauti 2010). Témidn valmisteen nimi on

Duodopa®.
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6.1.2 Dopamiiniagonistit

Dopamiiniagonistit aktivoivat striatumin dopamiinireseptoreja, jotka sdilyvét
Parkinson-potilailla neuronituhosta huolimatta kohtuullisen hyvin (Kaakkola 2007,
Kaakkola 2011). Dopamiiniagonistien tdrkein vaikutus perustuu D,-reseptorien
stimulaatioon, mutta ne saattavat vihentdd my0s oksidatiivista stressid vihentamalla
dopamiinin synteesid ja vapautumista sekd toimimalla antioksidantteina (Kerdnen ja
Marttila 2002). Tamén ladkeryhmin ladkkeet lievittavit padasiassa hidasliikkeisyytta,
lihasjaykkyyttd ja vapinaa.

Torajyviaalkaloidijohdokset bromokriptiini, kabergoliini ja pergolidi aktivoivat D,-
reseptoreita (Kaakkola 2007, Kaakkola 2011). Pramipeksoli, rotigotiini ja ropiniroli
eivit ole rakenteeltaan torajyvdalkaloideja ja ne aktivoivat aivojen D,- ja Ds-
reseptoreja. Namd kolme ovatkin torajyvéalkaloidijohdosten kayttoon liittyvien
haittavaikutusten vuoksi useimmiten kaytettyjd dopamiiniagonisteja eikd niiden tehon
valilld ole merkittdvid eroja. Rotigotiinista on olemassa tasaisesti lddkeainetta
vapauttava laastari ja apomorfiini on erityisluvalla kaytettdvd dopamiiniagonisti, jota
annetaan ihon alle injektioina tai infuusiona pumpun avulla (Kaakkola 2007,
Kaakkola 2011). Apomorfiini aktivoi sekd D;- ettd D,-reseptoreita ja sitd kdytetddn

vaikean Parkinsonin taudin hoidossa.

Dopamiiniagonisteja kéytetdén yleensd nuoremmilla potilailla yksinddn sairauden
alkuvaiheessa ja vanhemmilla potilailla yhdessd levodopan kanssa, jos potilaalle on
kehittynyt motorisia tilanvaihteluita pitkdaikaisen levodopahoidon seurauksena
(Kaakkola 2007, Antonini ja Barone 2008, Baker ym. 2009). Taémén avulla levodopan
annosta  pystytddn laskemaan motoristen tilanvaihteluiden védhentdmiseksi.
Dopamiiniagonistien teho on heikompi kuin levodopan, mutta ne aiheuttavat
vihemmaén dyskinesioita ja pidemmén vaikutusaikansa vuoksi niitd ei tarvitse
annostella yhtd usein (Rascol ym. 2000, Kaakkola 2007, Antonini ja Barone 2008,
Baker ym. 2009). Tutkimusten mukaan dopamiiniagonistien avulla ei voida saavuttaa
yhtd hyvai oireiden kontrollia kuin levodopalla, eivitki UPDRS:n motorisen osan
tulokset ole yhtd hyvid kuin levodopaa saavilla (Kaakkola 2007, Baker ym. 2009).
Dopamiiniagonistien kayttoon ei kuitenkaan liity motorisia tilanvaihteluita tai
dyskinesioita (Rascol ym. 2000, Kaakkola 2007). On kuitenkin yleistd, ettd potilaat

joutuvat keskeyttdmddn dopamiiniagonistien kdyton haittavaikutusten vuoksi (Baker
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ym. 2009). Yleisid haittavaikutuksia ovat ummetus, posturaalinen hypotensio,
oksentelu ja pahoinvointi (Kaakkola 2007). Psyykkisind haittoina saattaa erityisesti
1dkkailla ja dementoituneilla potilailla esiintyd néko- ja kuuloharhoja, sekavuutta ja
unettomuutta, minkd takia niitd ei tule kayttdd potilailla, joilla on kognitiivisia
hdirioitd. Dopamiiniagonistit saattavat aiheuttaa my0s dkillisid nukahtamisia ja
sedaatiota, mikd on otettava huomioon esimerkiksi autoa ajettacssa (Fahn ja
Przedborski 2010). Torajyvialkaloidijohdosten kéyttoon liittyy useita vakavia
haittavaikutuksia, kuten keuhkomuutoksia  ja syddmen lappévikoja.
Dopamiinigonistien kéyttoon on liitetty my0ds impulssikontrollin hiiriditd, kuten

uhkapelaamista ja hyperseksuaalisuutta.

6.1.3 MAO-B:n estijit

MAO-B:n estdjistdi Suomessa kdytdssd ovat selegiliini ja rasagiliini, joista
jalkimmédinen on kayttokelpoisempi ei-amfetamiinijohdannaisten metaboliittiensa
vuoksi (Fahn ja Przedborski 2010). MAO-B:n estdjét eivit MAO-A:n estdjien tapaan
vdhennd masennusoireita, mutta ne estdvit levodopasta muodostuneen dopamiinin
hajoamista (Kaakkola 2007). MAO-B:n esto on irreversiibeli, joten kliininen vaste

kestda pitkdan (Kaakkola 2011).

MAO-B:n estdjien kidyton avulla levodopan annosta voidaan pienentd ja vaikutusta
pidentdd erityisesti motorisista tilanvaihteluista kirsivilld potilailla (Kaakkola 2007).
Sairauden alkuvaiheessa annettu selegiliini viivastyttdd levodopahoidon aloittamisen
tarvetta ja yhdessd levodopan kanssa kdytettynd mahdollistaa pienempien levodopa-
annosten kédyton (Ives ym. 2004). Erddn tutkimuksen mukaan levodopahoidon
aloittamisen tarve viivéstyli 4-11 kuukaudella varhaisvaiheen Parkinson-potilailla
selegiliinin kdyton myo6td. Lisdksi tutkimuksessa, jossa potilaat saivat 1 mg tai 2mg
rasagiliinia vuoden ajan verrattuna kuudella kuukaudella viivéstettyyn aloitukseen,
olivat 12 kuukauden ajan rasagiliinia saaneiden potilaiden UPDRS-tulokset parempia
kuin viivdstetyn aloituksen ryhmélld (Parkinson Study Group 2004). Parkinsonin
taudin hoito nuoremmilla potilailla aloitetaankin usein selegiliinilld tai rasagiliinilla,
kun oireet eivit vield aiheuta toiminnallista haittaa tai kun ne ovat vield lievid. Ndissd
tapauksissa MAO-B:n estdjd on yleensd tehokas monoterapiana (Goetz ym. 2005).
MAO-B:n estijilld on esitetty olevan myds mahdollinen taudinkulkua muokkaava

vaikutus, jota on tutkittu muun muassa ADAGIO-tutkimuksessa, jossa potilaille
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annettiin 1mg tai 2mg rasagiliinia 72 viikkoa tai ensin plaseboa 36 viikkoa ja sen
jélkeen rasagiliinia Img:aa tai 2mg:aa 36 viikon ajan (Olanow ym. 2009a). Potilailla,
jotka saivat 72 viikkoa 1mg rasagiliinia, ndytti sairauden kulku hidastuneen. Koska

samaa tulosta ei saatu 2mg:lla, tulee tuloksiin suhtautua maltillisesti.

MAO-B:n estdjdt annostellaan yleensd kerran pdivdssd, aamupalan yhteydessi
(Kaakkola 2007). Haittavaikutukset ovat harvinaisia tavanomaisia annoksia
kaytettdessd ja mahdolliset haittavaikutukset ovat yleensd lievid, esimerkiksi
padsidrkyd, huimausta ja pahoinvointia. MAO-B estijit saattavat vahvistaa levodopan

aitheuttamia dyskinesioita, hallusinaatioita ja sekavuutta.

6.1.4 Antikolinergit

Striatumin dopamiininpuutos johtaa sithen, ettd kolinergisten hermosolujen
suhteellinen aktiivisuus lisdéntyy ja niiden toiminta korostuu (Kaakkola 2007).
Antikolinergien tehtdvd on tasapainottaa nigrostriataalista neurotransmissiota. Niitd
kaytetddn nykyddn kuitenkin yhtd vihemmén ja ainoa Suomessa kiytossd oleva
antikolinergi on biperideeni. Antikolinergit lievittdvdt Idhinnd vain vapinaa seki
Parkinson-potilaille tyypillistd runsasta syljeneritystid eivitkd ne ole teholtaan yhtd
hyvid kuin levodopa tai dopamiiniagonistit (Kaakkola 2007, Fahn ja Przedborski
2010). Antikolinergien tehosta on védhdn ndyttod levodopan lisdnd ja tietyissd
tapauksissa, kuten vapinapainotteisessa Parkinsonin taudissa, oireenmukaisena

monoterapiana (Goetz ym. 2005, Kaakkola 2011).

Biperideeni vaikuttaa salpaamalla muskariinireseptoreja, minkd vuoksi se ei sovi
potilaille, joilla on ahdaskulmaglaukooma, ummetusta, kognitiivinen hiirid tai
eturauhasen litkakasvua (Kaakkola 2007, Kaakkola 2011). Biperideenin
haittavaikutuksia ovat muun muassa erilaiset perifeeristen muskariinireseptorien
salpauksesta johtuvat oireet, kuten virtsaretentio, ndkohdiriét ja suun kuivuus sekd
erilaiset keskushermosto-oireet, kuten hidastunut havaintokyky tai ajatuksenjuoksu,
uneliaisuus, vdsymys, huonontunut ldhimuisti, levottomuus ja vainoharhaisuus.
Haittojen vuoksi antikolinergejd kéytetddnkin vain nuorempien potilaiden vapinan

hoidossa.
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6.1.5 Amantadiini

Amantadiinin vaikutus perustuu oletettavasti sen kykyyn vapauttaa dopamiinia
hermopaditteistd, dopamiinin takaisinoton estoon ja dopamiinireseptorien aktivaatioon
(Kaakkola 2007). Silldi on myds antikolinergisid ominaisuuksia ja kyky salvata
NMDA-typpisid  glutamaattireseptoreja. ~ Amantadiinia  kdytetddn  sairauden
alkuvaiheessa lievien oireiden hoitoon joko yksinddn tai yhdessd muiden Parkinson-
ladkkeiden kanssa (Goetz ym. 2005, Kaakkola 2007). Sen teho on levodopaa
heikompi ja on huomattava, ettd sen vaikutus loppuu dopamiinivarastojen
tyhjentyessd (Fahn ja Przedborski 2010). Amantadiinilla on myos havaittu olevan
kyky estdd levodopan aiheuttamia dyskinesioita ja se onkin télld hetkelld tehokkain
dyskinesioiden hoidossa kéytetty lddke (Goetz ym. 2005, Kaakkola 2007, Fahn ja
Przedborski 2010, Kéypa hoito: Parkinsonin tauti 2010).

Haittavaikutuksena amantadiini aiheuttaa sekavuutta, hallusinaatioita, virtsaretentiota,
huimausta, livedo reticularista, suun kuivumista ja turvotusta (Kaakkola 2007,
Kaakkola 2011). Amantadiinia annostellaan 1-2 kertaa vuorokaudessa ja sen vaikutus
alkaa yleensd jo muutamien pdivien kuluessa. Vaikutus tosin heikkenee nopeasti 6-8
viikon tai jopa 2 viikon kuluessa, mutta voi palautua lddketauon jidlkeen (Kaakkola

2007, Kaypa hoito: Parkinsonin tauti 2010, Kaakkola 2011).

Taulukossa 6 on esitetty parkisonismilddkkeiden kulutus Suomessa vuosina 2008,
2009 ja 2010. Taulukossa 7 on kuvattu Suomessa Parkinsonin taudin hoidossa

kaytettavit ladkkeet sekd padpiirteet niiden annostelu.
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Kuva 6. Parkinsonimilddkkeiden kulutus suomessa vuosina 2008, 2009 ja 2010

(DDD/1000 as/vrk). Ldhde: Suomen ladketilasto 2010

6.2 Dopaminergisen hoidon komplikaatiot

Levodopahoidon merkittdvimpid haittoja ovat useiden hoitovuosien jilkeen kehittyvét
annosriippuvaiset motoriset tilanvaihtelut (Schapira ym. 2009). Dopaminergisten
solujen kuollessa aivojen kyky varastoida dopamiinia heikkenee, minka seurauksena
Parkinson-oireet pahenevat levodopapitoisuuden ollessa matala ja dyskinesiaoireet
lisddntyvat pitoisuuden ollessa korkea (Factor 2007, Kaakkola 2007, Kaakkola 2011).
Viiden vuoden levodopahoidon jidlkeen 50-75 prosentilla potilaista esiintyy motorisia
tilanvaihteluita, dyskinesioita tai molempia ja kymmen vuoden jdlkeen méard on 50-
90 prosenttia (Schrag ja Quinn 2000, LeWitt 2008, Fahn ja Przedborski 2010,
Kaakkola 2011). ELLDOPA-tutkimuksen mukaan 6 kuukauden kuluttua hoidon
aloituksesta korkea-annoksista levodopahoitoa saavista potilaista 30:lle prosentille
kehittyi dyskinesioita ja 16.5:1le prosentille "wearing off’-ilmié verrattuna plasebo-

ryhmén 13:sta ja 3:een prosenttiin (Fahn ym. 2004)

Motoristen tilanvaihteluiden katsotaan olevan yleisempid nuoremmalla iélla
sairastuneilla potilailla ja sairauden alusta asti voimakkaammista oireista kérsineilld
(Kerdnen ja Marttila 2002). Myd6s suuret levodopa-annokset lisdédvdt motoristen
komplikaatioiden riskid (Kdypd hoito: Parkinsonin tauti 2010). Motoristen
tilanvaihteluita ja dyskinesioita pidetddn irreversiibeleind ilmiond (Fahn ja
Prsedborski 2010).
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Taulukko 6. Parkinsonin taudin hoidossa kidytettdavit lddkkeet ja niiden annostelu

Lahde: Kaakkola 2011, Elektroninen Pharmaca Fennica 2012

Liike Kauppani | Vahvuus (mg) Alkuannos Annoskert | Yllipitoanno
mi (mg/vrk) a (/vrk) s (mg/vrk)
Antikolinergit Akineto® 2 2-4 3-4 6-12
Biperideeni Ipsatol ®
Levodopavalmisteet
levodopa/bentseratsidi Madopa® 100/25 50-150 3-8 300-800
100/25 (veteen (levodopa) (levodopa)
liukeneva) 400-1200
200/50 (levodopa,
100/25 (depot) depot)
levodopa/karbidopa Kardopa® | 50/12.5 50-150 3-8 300-800
Sinemet® 100/10 (levodopa) 2-6 (depot) | (levodopa)
100/25 400-1200
200/50 (depot) 3-8 (levodopa,
(max 10) depot)
300-800
(levodopa)
levodopa/karbidopa/entakap | Stalevo ® 50/12,5/200 a
oni 75/18.75/200
100/25/200
125/31.25/200
150/37.5/200
200/50/200
Dopamiiniagonistit
bromokriptiini Parlodel® 2.5,5,10 1,25 3 7,5-30
kabergoliini Cabaser® 1,2 0,5 1 3
pramipeksoli Sifrol® 0.088, 0.18, 0.35, 0,264 3 1,05-3,3
Derinik® 0.7 0,26 (depot) 1,05-3,15
Glepark® Depot: 0.26, 0.52, (depot)
1.05, 2.1, 3.15 0,75
ropiniroli Requip® 1 2 (depot) 3 3-24
Depot: 2,4, 8 2 1 (depot)
rotigotiini Neupro® 2,4, 6, 8 (laastari) 1 4-16
MAO-B:n estiijit
rasagiliini Azilect® 1 1 1 1
selegiliini Elpedryl® | 5,10 5 1-2 5-10
Selegilin®
COMT-estijit
entakaponi Comtes® 200 200 (joka 200 (joka ad 2000
levodopa levodopa
annoksen annoksen
kanssa) kanssa)
tolkaponi Tasma® 100 300 3 300 (600)
(erit. lupa)
Muut
amantadiini Atarin® 100 100 1-2 100-200
(erit.lupa)

a: levodopan annos sama tai hieman pienempi kuin potilaan aiempi levodopan annos
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6.2.1 Motoristen komplikaatioiden eri tyypit

Motoristen tilanvaihteluiden patofysiologisia mekanismeja on yritetty selittdd usealla
eri tavalla; syyné on pidetty striatumin dopamiinin varastointipaikkojen vihenemisti
tai dopamiinireseptoreiden stimulaation pulsointintia annoksesta riippuen (Fahn ja
Przedborski 2010). Dopamiinireseptorien toiminnan riippuvaisuus levodopan
palsmapitoisuudesta saattaa my0s olla osasyynd motoristen komplikaatioiden taustalla
(Obeso ym. 2004). Toiset tutkijat uskovat jatkuvan levodopahoidon aiheuttavan
NMDA-tyyppisten glutamaattireseptorien potentiaation ja siten glutamatergisen
aktitvisuuden kasvun. On myds esitetty, ettd dopamiinin auto-oksidaation tai
entsymaattisen oksidaation kautta muodostuvat vapaat radikaalit hyokkaisivét
dopamiinireseptoreita vastaan muuttaen niiden toimintaa tuntemattomalla tavalla.
Motoristen tilanvaihteluiden syntyyn vaikuttavat my0s perifeeriset seikat:
valkuaisainaiden kilpailu imeytymisestd, mahalaukun hidastunut tyhjeneminen,
levodopan lyhyt puoliintumisaika ja taudin edetessé paheneva levodopan vaikutusajan

lyheneminen (Obeso ym. 2004, Olanow ym. 2009b).

Motorisia tilanvaihteluita on useaa eri tyyppid. Yleisimpid ovat “wearing-off’- ja
“on-off”’-ilmiét. Muita komplikaatioita ovat lddkeannostelusta riippuvat tai
riippumattomat motoriset komplikaatiot, dystonia, jdhmettyminen, erityyppiset
dyskinesiat, lddkevaikutuksen viivdstyminen tai puuttuminen sekd yllattdva ja
akillinen “on-off’-vaihtelu (jojo-ilmid) (Fox ja Lang 2008). Motorisiksi
komplikaatioiksi lasketaan myo0s itse tautiin liittyvét tilanvaihtelut: kaatuilu,
nielemisvaikeudet, dysatria, kidvelyvaikeudet, jadhmettyminen, tasapainohdiriot ja unen

tuoman motorisen hyddyn hidvidminen (Tolosa ja Katzenschlager 2007).

”Wearing off”

”Wearing off”’-ilmién seurauksena levodopan vaikutusaika lyhenee eli toisin sanoen
annosvaste hiipuu ennenaikaisesti (Kaakkola 2007, LeWitt 2008, Fox ja Lang 2008,
Fahn ja Przedborski 2011, Kaakkola 2011). Se on useimmiten ensimméinen potilaille
kehittyvd motorinen komplikaatio ja ilmenee aamuisin esiintyvidni akinesiana (Fox ja
Lang 2008). Médritelmédn mukaan "wearing off’-ilmidssd lddkevaikutus loppuu alle
neljan tunnin kuluttua viimeisen annoksen ottamisesta. Lopulta tdma vili lyhenee

entisestddn ja potilaat ovat yhd enemmaén “off’-tilassa. "Wearing off”’-ilmidon liittyy
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my0s ei-motorisia oireita, kuten mielialan vaihtelua, ahdistusta ja diaforeesia (LeWitt

ym. 2008).

”On-off”-ilmio

Toinen motoristen tilanvaihteluiden tyyppi on “on-off’-ilmi6. Se tarkoittaa nopeaa
tilanvaihtelua, joka ei ole riippuvainen levodopan annoksesta (Kaakkola 2007, Fahn
ja Przedborski 2011, Kaakkola 2011). ”On-off’-ilmiéén kuuluu oireiden &killinen
paheneminen ja yhtd nopea paraneminen. Myds “on-off’-ilmiéon liittyy usein
mielialanmuutoksia, kuten masennusta, ahdistusta ja sensorisia oireita, kuten kipua
(Fox ja Lang 2008, Fahn ja Przedborski 2010). Kiytokseen ja tuntoaistiin liittyvid
oireita on selitetty limbisen jirjestelmén dopaminergisten reseptorien liian heikolla
aktivaatiolla (Kaakkola ja Marttila 2006, Fahn ja Przedborski 2010). Itse “on-off”-
ilmid  syntyy  todenndkodisesti  pitkdaikaiseen  levodopahoitoon  liittyvien
farmakokineettisten ja farmakodynaamisten tekijoiden sekd nigrostriataalisen
dopaminergisen degeneraation summana (Fox ja Lang 2008). Tdtd motorisen
komplikaation muotoa esiintyy noin 10-15 prosentilla potilaista (Kerdnen ja Marttila

2002).

Dyskinesiat

Dyskinesiat ovat yleisid levodopaa kayttdvilla Parkinson-potilailla ja myds niiden
riski lisddntyy pitkdaikaisen levodopan kdyton seurauksena (Fahn ja Przedborski
2010). Ne ovat useimmiten lievid, mutta toisilla potilailla esiintyy my0s dyskinesian
vaikeampia muotoja, koreaa ja dystoniaa. Dyskinesiat jactaan kolmeen eri tyyppiin:
”peak-dose”-dyskinesia, difaasinen dyskinesia ja “off’-dystonia (Kerdnen ja Marttila
2002, Olanow 2004, Schapira ym. 2009, Fahn ja Przedborski 2010). Tyypillisesti
dyskinesiat ovat sekoitus ballismia, koreaa ja dystoniaa ja joskus niihin liittyy myos
myoklonusta (Fox ja Lang 2008). ”“Peak-dose”-dyskinesiassa potilas kérsii
tahattomista liikkeistd maksimaalisen lddkeainepitoisuuden aikana kun taas
difaasisessa  dyskinesiasssa ~ oireet ovat  voimakkaimmillaan  erityisesti
ladkevaikutuksen alkaessa tai loppuessa (Kerdnen ja Marttila 2002, Olanow 2004,
Schapira ym. 2009, Fahn ja Przedborski 2010). “Off’-dystonia esiintyy “off’-
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vaiheiden aikana, erityisesti aamuisin ja aiheuttaa kivuliaita kramppeja jaloissa, mutta

se lievittyy kuitenkin nopeasti ensimmadiisen levodopa-annoksen jilkeen.

Jihmettyminen

Yksi  motorisen  komplikaation  esiintymismuodoista on  jdhmettyminen.
Jahmettyminen voi tapahtua joko “on”- tai ”off’-tilassa (Fahn ja Przedborski 2010).
Molempia muotoja tavataan useammin potilailla, jotka ovat kéyttdneet levodopaa
vuosia. Off’-jdhmettyminen on Parkinsonin taudin perusoire, joka ilmenee
esimerkiksi vaikeutena aloittaa liikettd. ”On”-jdhmettyminen puolestaan johtuu liian

suuresta levodopa-annoksesta tai liiallisesta dopaminergisesti stimulaatiosta.

6.2.2 Motoristen komplikaatioiden hoito

Motorisia tilanvaihteluita hoidettaessa tavoitteena on lisdtd paremman toimintakyvyn
“on”-aikaa ja  vdhentdd off’-aikaa luomalla mahdollisimman tasainen
dopaminerginen vaikutus (Kaakkola 2011). Tdhén pyritdén pienentdmalld levodopan
kerta-annosta tai lisddmailld annoskertoja (Stocchi ym. 2008, Kaakkola 2011). On
myos tidrkedd muistaa ottaa levodopa 45 minuuttia ennen tai jdlkeen aterian ja vélttda
runsaasti valkuaisia sisdltdvid aterioita. Levodopaa annosteltaessa on tdrkedd ajoittaa
oikein sen annosteluajankohta esimerkiksi fyysinen aktiivisuus huomioon ottaen, jotta
motorisia komplikaatioita kyettdisiin ennakoimaan (Kédypd hoito: Parkinsonin tauti
2010).  Esimerkiksi MAO-B:n estdjan, COMT-estdjdn tai dopamiiniagonistin
liittdminen hoitoon auttaa pienentdmddn levodopa-annosta (Kaakkola 2011). Nayttod
on erityisesti dopamiiniagonistien kabergoliinin, pramipeksolin ja ropinirolin seki
mahdollisesti my0s bromokriptiinin tehosta motoristen komplikaatioiden hoidossa

(Rascol ym. 2002).

Vaikeissa, hoitoresistenteissa tapauksissa kédytetddn duodenaalisena infuusiona PEG-
letkun kautta annettavaa levodopan ja perifeerisen dekarboksylaation estdjdn,
karbidopan yhdistelmdi. Ndméd menetelmit eivdt poista motorisia tilanvaihteluita,
mutta lievittdviat niiden vaikeusastetta (Fahn ja Przedborski 2010). Myds aivojen
syvien osien stimulaatiota kdytetddn motoristen tilanvaihteluiden hoidossa (Kdypa
hoito:  Parkinsonin tauti 2010). 7On-off’-oireet ovat yleisesti ottaen

vaikeahoitoisempia, kun taas “wearing off’-ilmi6t ovat helpommin kontrolloitavia
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(Fahn ja Przedborski 2010). “On-off’-ilmidn, erityisesti vaikean “off’-tilojen

hoidossa kéytetdédn apomorfiini-injektiota.

Dyskinesioita hoidetaan ensisijaisesti dopaminergista 1adkitystd vahentdmaélla (Kéaypa
hoito: Parkinsonin tauti 2010). Amantadiini on myo6s kadyttokelpoinen dyskinesioiden
hoidossa (LeWitt 2008, Fahn ja Przedborski 2010). Jos levodopan annoksen
pienentiminen pahentaa oireita, voidaan sithen yhdistdida MAO-B:n estdji tai
dopamiiniagonisti. Levodopaa voidaan my0s antaa useammin pienind annoksina.
Dopamiiniagonistit ja COMT-estdjdt ovat kayttokelpoisia “off’-dystonian hoidossa
(Fahn ja Przedborski 2010, Kdypé hoito: Parkinsonin tauti 2010). ”Off”’-dystonian
hoidossa voidaan my0s kdyttdd baklofeenia, botuliinitoksiinia tai bentsodiatsepiineja
(Kerdnen ja Marttila 2002). “On”-vaiheen dystoniaa puolestaan hoidetaan
amantadiinilla, dopamiiniagonisteilla ja levodopan kerta-annosta pienentimilld ja

ottovélejd lyhentdmailla (Kdypé hoito: Parkinsonin tauti 2010).

6.3 Ei-motoristen oireiden hoito ja psykiatriset komplikaatiot

Ei-motoristen oireiden hoidossa kaytettyjd tdrkeimpid lddkeaineita on koottu

taulukkoon 6.

Dopamiinireseptorien aktivaatio muualla kuin striatumissa, yleensd aivojen
kortikaalisissa ja limbisissd osissa, yhdistettyna itse sairauden aiheuttamaan alttiuteen
aiheuttaa erilaisia psykiatrisia haittavaikutuksia (Fénelon 2008, Fahn ja Przedborski
2010,). Naéitd haittavaikutuksia ovat muun muassa harhaluulot, paranoia,
hallusinaatiot, mania ja levottomuus (Fahn ja Przedborski 2010. Fénelon 2008).
Erityisesti vanhemmat, kognitiivisilta kyvyiltddn heikommat potilaat ovat alttiita
psykiatriselle  oireilulle. =~ Dopamiiniagonistit ~ saattavat  aiheuttaa = myos
impulssikontrollin héiriditd, kuten hyperseksuaalisuutta, ylensyontid tai liiallista

pelaamista. Dopamiiniagonistin annosta pienentdmalld ndma oireet yleensd havidvit.

Parkinsonin tautiin liittyvdd psykoosia hoidetaan ensisijaisesti ladkitysmuutoksin
(Kdypd hoito: Parkinsonin tauti 2010). Ensin tulisi lopettaa antikolinergin tai
amantadiinin kayttd, minkd jilkeen pienennetddn dopamiiniagonistin annosta. Jos
tdma ei auta, lopetetaan dopamiiniagonistin, MAO-B:n estdjan tai COMT-estijdn tai
molempien kéyttd. Viimeisend pienennetddn levodopan annosta, jos edelld mainitut

keinot eivét ole auttaneet.
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Taulukko 5. Ei-motoristen oireiden hoito

Oire Hoitomenetelmi
. . . 124
Dementia Rivastigmiini
Masennus Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estijat,

Rem-sleep behaviour disorder (RBD)

Unen sirpaloituminen, unettomuus

Liiallinen paivéaikainen vasymys

Ortostaattinen hypotensio

Liiallinen syljeneritys

Nielemisvaikeudet

Ummetus

Virtsaamisvaikeudet

Seksuaaliset toimintahdiriot

Kipu

trisykliset masennusldikkeet ">

12,7 T
, melatoniini

Klonatsepaami
Tsolpideemi tai tsopikloni, unihygienia ja
elimintavat '

Modafiniili "

Fludrokortisoni, suolan ja veden nauttiminen '
dopaminergisti toimintaa vahvistavien ladkkeiden
annoslasku

Antikolinergit ', purukumi ®, botuliini-injektio
sylkirauhaseen °

Dopaminerginen l4ikitys, sosemainen ruoka >°,
Lee Silverman-terapia '’

Vaikeissa tapauksissa mahalaukkuavanne '
Liikunta, kuitulisd, makrogoli !

Detrusorlihaksen hyperrefleksiaan tolterodiini tai
oksibutyniini *
Alprostadiili °, sildenafiili *''
Dopaminergisen ldédkityksen lisddminen,

tulehduskipuliikkeet >

Fahn ja Przedborski 2010
Kéaypa Hoito: Parkinsonin tauti 2010
Kerinen ja Marttila 2002
Emre ym. 2004

Devos ym. 2008

Menza ym. 2009

De Cock ym. 2008

South ym. 2010

Racette ym. 2003

El Sharkawi 2002
Raffaele ym. 2002

Jos ladkitysmuutoksia ei ole motoristen oireiden pahenemisen vuoksi mielekasti

tehdé, voidaan psykoosia hoitaa myos kayttamailld antipsykootteja, jotka eivit salpaa
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D2-reseptoreja (Fahn ja Przedborski 2010). Kéyttokelpoisia ovat esimerkiksi
ketiapiini tai klotsapiini. Klotsapiinin kdytt6on liittyy kuitenkin agranulosytoosiriski
ja sen vaatimat sddnnélliset verikontrollit. Eniten nédytt6d on klotsapiinin tehosta
Parkinsonin tautiin liittyvien psykoottisten oireiden hoidossa (Frieling ym 2007).
Ketiapiinista on saatu myds myodnteisid tuloksia, mutta varmaa nadytt6d sen tehosta ei

ole.

6.4 Parkinson-potilaiden hoitoon sitoutuminen

Parkinson-potilaiden hoitoon sitoutumisesta on tdlld hetkelli vain védhédn tietoa
(Grosset ym. 2009). Erddn tutkimuksen mukaan hoitomydntyvyys oli heikompi
nuorilla potilailla ja siithen liittyi heikompi eliménlaatu ja masennus (Grosset ym.
2005). Vuwonna 2009 tehdyn eurooppalaisen monikeskustutkimuksen mukaan
Parkinson-potilaiden hoitomyontyvyys oli kaiken kaikkiaan korkea, ja potilaista vain

noin 20 prosenttia alikdytti ladkkeitdan (Grosset ym. 2005, Grosset ym. 2009).

Suurimpia ongelmia tutkimusten mukaan olivat lddkkeiden epdsdannodllinen kaytto,
alikdytto ja annoksen pdivittdinen vaihtelu. Ladkkeiden alikdyttd pahentaa oireita ja
epdsddannollisen kdyton seurauksena keskushermosto altistuu sykéyksittdiselle
dopaminergiselle stimulaatiolle, joka altistaa motoristen komplikaatioiden
kehittymiselle (Grosset ym. 2009, Grosset 2010). Merkittavin Parkinson-potilaiden
hoitomyoOntyvyyttd heikentdvd tekijd on se, ettd Parkinson-lddkkeitd joudutaan

annostelemaan useita kertoja péivéssa (Grosset ym. 2005, Grosset ym. 2009).

6.5 Potilastyytyviisyys

Parkinson-potilaiden hoitotyytyvidisyyttd on tutkittu esimerkiksi vertaamalla
potilastyytyvéisyyttd potilaan kokemukseen kyvystddn vaikuttaa omaan hoitoonsa
(Grosset ja Grosset 2005). Erddssd tutkimuksessa késiteltiin 107:44 potilasta ja
keskimaardisesti potilaiden kokema omaan hoitoonsa osallistumisen taso oli 14.4
(asteikolla 4-25) ja tyytyvéisyys hoitoonsa 5.3 (asteikolla 1-7). Potilaista 74 prosenttia
oli samaa mieltd siitd, ettd l44kdri antoi heille vastuuta terveysongelmaansa
koskevissa hoitopddtoksissd ja vastaava middrd potilaita oli samaa mieltd seuraavan
vditteen kanssa: “Minulle annettiin tarpeeksi tietoa, jotta pystyin tekemiin hoitoani

koskevan padtoksen”. Tutkimuksen potilaista 45 prosenttia oli eri mieltd siitd, ettd he
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saivat valita hoitomuodon ja 12 prosenttia koki, ettd ladkdri ei kysynyt heiddn

mielipidettdédn ladkehoidosta.

Mitd enemmaén potilas osallistui omaan hoitoonsa, sitd tyytyvédisempi hidn tutkimuksen
mukaan oli (Grosset ja Grosset 2005). Tyytyvdisyyteen liittyi myds parempi
elamdnlaatu ja hoitomyodntyvyys, mutta suurempi potilastyytyvéisyys tai hoitoon
osallistuminen ei Kkorreloinut motoristen tulosten tai komorbiditeettien, kuten
masennuksen kanssa. Lisdksi kommunikaatio potilaan ja lddkédrin vililli paransi

hoitomyOntyvyytta.

Toisessa tutkimuksessa tutkittiin potilaiden tyytyvdisyyttd lddkehoitoonsa ja
Parkinson-potilaille tarkoitettuihin tukiryhmiin (Dorsey ym. 2010). Tyytyvéaisimpid
potilaat olivat lddkdrin kanssa viettiméédnsd aikaan ja Parkinsonin taudista saatuun
tietoon. Vihiten tyytyviisid potilaat puolestaan olivat ennusteesta saatuun tietoon ja
ei-ladkkeellisistd hoitomuodoista saatuun tietoon. Lisdksi potilaat olivat kaikilla
kysytyilld osa-alueilla useammin tyytyvaisid liikehdirioihin erikoistuneen l4dkérin
hoitoon kuin neurologin hoitoon. Tdna johtuu todenndkdisesti muun muassa siité, ettd
erikoislddkireilld on enemmin aikaa potilaille ja enemmin tietoa ja kokemusta

Parkinsonin taudin hoidosta.
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7. YHTEENVETO

Suomessa oli vuonna 2009 noin 16 000 henkil6d, joilla oli Kansaeldkelaitoksen
myontdma korvausoikeus Parkinsonin taudin lddkkeisiin. Vuoteen 2030 mennessd
Parkinson-potilaiden méérdn arvellaan kaksinkertaistuvan sekd Suomessa ettd

muualla maailmalla 2000-luvun alun potilasmaarista.

Vaikka Parkinsonin taudin etiologiaa ei vield tiysin tunneta, arvellaan siihen liittyvédn
erilaisia ympéristotekijoitd ja geneettisid tekijoitd. Todennédkoistd on, ettd geneettinen
alttius yhdessd jonkun ympéristotekijan kanssa altistaa Parkinsonin taudille. Taudin
patofysiologisiin mekanismeihin kuuluu muun muassa ubikitiini-
proteasomijirjestelmédn toimintahéiriditd, oksidatiivista stressid ja mitokondrioiden

toimintahairioité, jotka kaikki jollakin tapaa liittyvét toisiinsa.

Parkinsonin taudin oireet ovat aluksi péddasiassa lepovapinaa, bradykinesiaa ja
hypokinesiaa. Taudin edetessd potilaalle saattaa kehittyd asennon sddtelyn hairio,
jaykkyyttd ja jdhmettymisid kesken litkesuorituksen Motoristen oireiden lisédksi myds
ei-motorisilla oireilla, kuten erilaisilla sensorisilla ja neuropsykiatrisilla oireilla,
autonomisen hermoston hdiri6illd ja unihdiri6illi on merkittdvd vaikutus potilaan

elaméanlaatuun.

Parkinsonin taudin ld&kehoito aloitetaan eri-ikdisilla potilaan kokeman toiminnallisen
haitan petusteella. Pddasiassa nuoremmilla potilailla, joilla ei ole toiminnallista haittaa
tai se on hyvin pieni, aloitetaan MAO-B:n estéji tai dopamiiniagonisti haitan ollessa
lievd.  Nuorilla potilailla toiminnallisen haitan ollessa merkittdvd, kaytetddn
dopamiiniagonistia  ja vanhemmilla  potilailla ~ puolestaan levodopaa
dopamiiniagonistien  aiheuttamien  kognitiivisten  haittavaikutusten  vuoksi.
Toiminnallisen haitan ollessa vaikea, joutuvat kaiken ikédiset potilaat kdyttimiin

levodopaa, nuoret potilaat usein dopamiiniagonistin kanssa yhdessa.

Vaikka levodopa on hoidon alkuvaiheessa tehokas motoristen oireiden lievittija,
atheuttaa se pitkdaikaisessa kaytossd vaikeita motorisia tilanvaihteluita ja
dyskinesioita, jotka heikentdvédt merkittdvasti potilaan jokapdivéistd toimintakykya.
Sekd Parkinson-potilaiden hoitomydntyvyys ettd potilastyytyvéisyys ovat yleisesti

ottaen hyvia.
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I KOKEELLINEN OSA -Tutkimus Kuopion
Laakeinformaatiokeskukseen tulleista Parkinson-ladkkeita
koskevista kysymyksista

8. TUTKIMUKSEN TAUSTA JA TAVOITTEET

8.1 Tutkimuksen tausta

Kuopion lddkeinformaatiokeskus (KLIK) aloitti toimintansa 1.3.2001 ja sen perustivat
Kuopion Yliopisto, Kuopion Yliopiston farmaseuttinen tiedekunta ja Kuopion
Yliopiston apteekki (myOhemmin tekstissd ladkeinformaatiokeskus) (Kuopion
Ladkeinformaatiokeskus 2012). Se on puhelinpalveluna toimiva lddketietopalvelu,
joka on tarkoitettu sekd lddkkeiden kayttdjille ettd terveydenhuollon ammattilaisille.
Tietoa on mahdollista saada esimerkiksi lddkkeen saatavuudesta, hinnasta ja KELA-
korvauksista, ladkkeiden yhteisvaikutuksista ja haittavaikutuksista, lddkkeiden
annostelusta, lddkkeiden tunnistamisesta, lddkkeiden sdilytyksestd sekd kéytostd
raskauden ja imetyksen aikana. Tietoa on mahdollista saada myds rohdos- ja
vaihtoehtolddkkeistd. Keskuksella on kiytettdvissddn kattava mairéd tietoldhteitd ja
asiantuntijoita, joiden perusteella on mahdollista 16ytdd vastaus vaikeampiinkin

kysymyksiin. Vastauksia kysymyksiin antavat farmaseutit ja proviisorit.

Ladkeinformaatiokeskukseen saapuvat kysymykset ja niithin annetut vastaukset
dokumentoidaan elektroniseen tietokantaan. Elektroniseen lomakkeeseen kirjataan
tiedot kysyjéstd, kysymyksestd ja siithen liittyvidstd ladkityksestd, vastaukseen

kaytetyisté lahteistd, vastaajasta ja annetusta vastauksesta (liite 1).

Talla hetkelld Kuopion Lidkeinformaatiokeskus toimii nimelld Kansallinen
Ladkeinformaatiokeskus (KLIK Oy) ja se jatkaa Kuopion Ladkeinformaatiokeskuksen
tyO0td normaalisti (Kansallinen Ladkeinformaatiokeskus 2012). KLIK Oy on Iti-
Suomen yliopiston ja Ladketietokeskuksen yhdessd perustama lidkeneuvontapalvelu,
joka aloitti toimintansa 1.1.2012 (Kansallinen Ladkeinformaatiokeskus 2012). Ainoa
muutos sen toiminnassa on todenndkdinen laajentuminen ymparivuorokautiseksi

palveluksi ldhitulevaisuudessa.
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8.2 Tutkimuksen tavoitteet

Tamin tutkimuksen tarkoituksena on kartoittaa mitd tietoa Parkinson-potilaat tai
omaiset haluavat Parkinsonin taudin ladkehoidoista. Tutkimuksen pédasiallisena

tarkoituksena on selvittaa:

1. Mistd Parkinson-ladkkeistd potilaat ja omaiset haluavat liséé tietoa
2. Millaisia ongelmia Parkinson-potilailla on lddkehoidossaan
3. Millaisista haittavaikutuksista Parkinson-potilaat tai heiddn omaisensa

haluavat lisda tietoa
Lisaksi haluttiin tietda:

4. Millaisista yhteisvaikutuksista Parkinson-potilaat tai heiddn omaisensa
haluavat lisdé tietoa

5. Miten vakavia yhteisvaikutuksia Parkinson-potilailla saattaa esiintyd
ladkityksessdin

6. Millaisia  ldhteitd  lddkeinformaatiokeskuksen  henkilokunta  kéyttdd
vastauksissaan

7. Muiden  kuin  Parkinson-lddkkeiden = yhteys  haittavaikutus-  ja
yhteisvaikutuskysymyksiin
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9. TUTKIMUSAINEISTO- JA MENETELMAT

9.1 Tutkimusaineisto

Tutkimusaineistona kéytettiin  lddkeinformaatiokeskukseen tulleita Parkinson-
ladkkeitd koskevia kysymyksid, joita oli tietokannassa ldhes 10 vuoden ajalta,
aikavaliltd 17.8.2002-14.4.2012. Kysymyksid haettiin tietokannasta ATC-koodeittain
alaluokasta NO04 (parkinsonismilddkkeet). Tutkimuksessa esiintyvit lddkkeet on

luokiteltu taulukossa 7.

Taulukko 7.  Parkinson-lddkkeet =~ ATC-koodeittain.  (yldluokka  NO4:
parkinsonismilddkkeet) Lahde: Léddkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

2012, Suomen lddketilasto 2010

NO04A Antikolinergit NO4AA Tertidiriset amiinit
NO04AAO02 Biperideeni

NO04B Dopaminergit NO04BA Dopa ja dopajohdokset

NO04BAO1 Levodopa

NO04BAO2 Levodopa ja dekarboksylaasin estédja
NO04BAO3 Levodopa, dekarboksylaasin

estdjd ja COMT-estdja

N04BB Amantadiinijohdokset
NO04BB01 Amantadiini
NO04BC Dopamiiniagonistit
NO04BCO1 Bromokriptiini
NO04BCO02 Pergolidi
NO4BC04 Ropiniroli
NO04BCO05 Pramipeksoli
N04BC06 Kabergoliini
N04BCO07 Apomorfiini
NO04BC09 Rotigotiini
N04BD MAO-B:n estiijit
NO04BDO1 Selegiliini
NO04BDO02 Rasagiliini

N04BX Muut dopaminergit
N04BX02 Entakaponi
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Parkinson-ladkkeitd koskevia kysymyksid oli vuosina 2002-2012 yhteenséd 702, joista
456 kysymysté eli noin 65 prosenttia oli potilaiden tai omaisten esittdmid. Vertailun
vuoksi tdstd madrdstd 18 prosenttia oli farmaseuttien esittimid kysymyksid ja
seitsemidn prosenttia hoitajien esittdimid kysymyksid. L&&kédrit, proviisorit tai
apteekkarit ja muut ammattihenkilot edustivat jokainen noin muutamaa prosenttia

kysyjista.

Naiistd 456:sta potilaiden ja omaisten esittdmistd kysymyksistd karsittiin pois
kysymykset, jotka liittyivdit muihin sairauksiin, kuten psyykelddkkeiden
haittavaikutusten, MS-taudin, Touretten syndrooman tai levottomien jalkojen hoitoon.
Duodopa®-kysymykset suljettiin pois, silli ne tulevat lddkeinformaatiokeskukseen
ladkkeen myyntiluvanhaltijan kautta. Sellaiset kysymykset, joiden ongelmaluokka oli
maksullinen lddkityksen arviointi, jétettiin my0s pois aineistosta. Lopulta
luokiteltavaksi jdi 353 kysymystd, mikd on 0.4 % kaikista KLIK:iin tulleista
kysymyksistd tuolla aikavalilla.

Luokitellun aineiston 353 kysymyksen lddkkeen kayttdjistd 62 prosenttia (n=198) oli
naisia ja 38 prosenttia (n=119) miehié. Ikdryhmdan aikuiset (16-65-vuotiaat) kuului
63 prosenttia ja ikdryhmddn vanhukset (yli 65-vuotiaat) 37 prosenttia lddkkeen
kayttdjistd. Kysymyksistd kaksi kappaletta oli luokiteltu ikiryhmddn lapset ja nuoret
(alle 16-vuotiaat), mikéd poistettiin virheellisend aineistosta. Tieto sukupuolesta tai

1dstd puuttui molemmissa tapauksissa noin kymmenesta prosentistta.

9.2 Tutkimusmenetelmiét

Kysymyksistd poimittu ja tutkimuksen kannalta oleellinen tieto kirjattiin IBM SPSS

Statistics 19.0-ohjelmaan. SPSS-taulukkoon kirjattiin seuraavat tiedot:

- kysymyslomakkeen tunnistenumero

- kysymyksen esittdmisvuosi

- kysyjé (potilas vai omainen)

- ladkkeenkayttdjan ikdluokka (lapset alle 16, aikuiset 16-65 ja vanhukset yli
65)

- ladkkeenkayttdjan sukupuoli

- kysymyksessi esiintyvét Parkinson-lddkkeet ja muut lddkkeet

- kysymyksen ongelmaluokka tai ongelmaluokat
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- mahdolliset kysymyksessé esiintyvét haittavaikutukset

- yhteisvaikutukset luokittaen yhteisvaikutustyypin mukaan

- yhteisvaikutusten vakavuusluokat ja niihin liittyva nidyton aste
- yhteisvaikutuskysymysten vastauksen oikeellisuus

- vastaamisessa kdytetyt lahteet

- vastaustapa

Haittavaikutusten luokittelu on kliinisen farmakologian professori Tapani Kerédsen
luoma ja se kattaa Parkinson-lddkkeiden tyypillisimpid haittavaikutuksia (ei

yleisyysjérjestyksessd):

- antikolinerginen  haitta  (suun  kuivuus, = ummetus, takykardia,
virtsaamisvaikeudet)

- jaykkyys

- pahoinvointi, oksentelu tai vatsavaivat

- vidsymys, uneliaisuus tai nukahtelu

- turvotus

- unihdiriot

- verenpaineen lasku, pyOrrytys tai huimaus

- dyskinesiat tai lihaskouristukset

- tilanvaihtelut

- masennus

- ahdistuneisuus

- hallusinaatiot tai psykoosi

- muistihdiriot tai sekavuus

- kaatuilu

- muut haitat, johon kuuluvat kaikki muihin luokkiin sopimattomat haitat
Yhteisvaikutukset luokiteltiin seuraavasti:

- ladke-ladkeyhteisvaikutus

- ladke-alkoholiyhteisvaikutukset

- ladke-ravintoyhteisvaikutukset

- ladke-vitamiini tai hivenaineyhteisvaikutukset

- ladke-vaihtoehtolddkeyhteisvaikutukset
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Yhteisvaikutuskysymyksid tutkittiin tarkemmin kahden eri yhteisvaikutustietokannan
avulla; ladkeinformaatiokeskukseen esitetyssd yhteisvaikutuskysymyksessd mainitut
ladkeaineet tarkastettiin vield SFINX- ja Micromedex-interaktiotietokantojen avulla
(Micromedex-interaktiotietokanta 2012, SFINX-ldadkeaineinteraktiot ~ 2012).
Yhteisvaikutusten vakavuusluokat perustuvat molempien yhteisvaikutustietokantojen
omaan luokitukseen, joka on esitetty taulukossa 9. Yhteisvaikutusten
vakavuusluokkien lisdksi dokumentoitiin my0s niithin liittyvd ndyton aste ja
ladkeinformaatiokeskuken henkilokunnan antaman vastauksen oikeellisuus joko
puutteellisena tai védrdand vastauksena sen perusteella vastasiko se joko tietokantojen

suositusta.

Luokittelun jédlkeen aineiston jakautumista tutkittiin IBM SPSS Statistics 19.0-
ohjelmalla frekvenssien, ristiintaulukoinnin ja kuvailevan (decriptives) analyysin
avulla. Naistd tuloksista piirrettiin erilaisia taulukoita ja kuvia Microsoft Excel-

ohjelmalla.
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Taulukko 9. Interaktiotietokantojen tarjoamat vakavuusluokat ja niihin liittyva

ndyton  aste. Lahde: Micromedex-interaktiotietokanta ~ 2012, SFINX-
ladkeaineinteaktiot 2012

Interaktiotietokanta SFINX Micromedex

Interaktioiden A=interaktio on vdhipitdinen, Unknown (tuntematon)
vakavuusluokat eika silld ole kliinistd merkitystd  Minor (vdhiinen)

Interaktioiden niyton aste

B=interaktion kliiniset
seuraukset ovat epaselvit ja/tai
ne voivat vaihdella

C=kliinisesti merkittdva
interaktio, joka voidaan selvittda
esimerkiksi annosmuutoksilla
D=kliinisesti merkittava

interaktio, jota on parasta valttda

0=yhteiskdyton seuraukset on
paitelty samankaltaisilla
ladkeaineilla tehtyjen

tutkimusten perusteella

1=interaktio on kuvattu
tulkinnanvaraisissa
tapausselostuksissa ja/tai  in

vitro-kokeissa

2=interaktio on kuvattu hyvin
dokumentoiduissa
tapausselostuksissa
3=interaktio on kuvattu terveilld
vapaaehtoisilla tehdyissi
tutkimuksissa ja/tai potilailla

tehdyissi pilottitutkimuksissa

4=interaktio on kuvattu
kontrolloiduissa, relevanteilla
potilasaineistoilla tehdyissd
tutkimuksissa

Moderate (keskinkertainen)
Major (vakava)

Contraindicated (vasta-aiheinen)

Excellent (erinomainen)
Good (hyva)
Fair (heikko)

Unknown (tuntematon)
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10. TULOKSET

10.1 Kysymyksissi esiintyneet Parkinson-ladkkeet

Yhteydenotoissa kysyttiin kaiken kaikkiaan 503 Parkinson-lddkkeestd ja yhteen
yhteydenottoon liittyi keskimiddrin 1,4 Parkinson-lddkettd.. Levodopasta ja
dekarboksylaasin estdjdstd kysyttiin 158 yhteydenotossa (31 % kaikista kysyistd
ladkkeistd), mikd teki siitd tutkimuksen yleisimmén lddkeaineen (kuva 11).
Seuraavaksi yleisin oli pramipeksoli (17%, n=85), kun kaikki kysymykset sen
kaytostd levottomat jalat-oireyhtymdn hoidossa suljettiin pois. Selegiliini oli

kolmanneksi kysytyin lddkeaine ja se esiintyi 58 yhteydenotossa (12 %).

Levodopa ja dekarboksylaasin estdja —————_ 158
Pramipeksoli [ 35
Selegiliini N 53
Levodopa, dekarboksylaasin ja COMT-estija [ 37
Ropiniroli NN 34
Biperideeni [ 27
Rasagiliini N 24
Entakaponi M 21
Kabergoliini Wl 16
Amantadiini HE 16
Rotigotiini Wl 11
Bromokriptiini M 8
Pergolidi M 7

Apomorfiini | 1

0 50 100 150 200

Kuva 11. Kuopion Liadkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen Parkinson-lddkkeitd koskevien kysymysten jakauma lddkeaineittain

(n=503)

Ladkeryhmistd eniten kysyttiin ATC-luokasta NO4BA; dopa ja dopajohdokset, joka
esiintyi 39 prosentissa kysymyksid. ATC-luokasta NO4BC (dopamiiniagonistit)
kysyttiin 32 prosentissa kysymyksid ja luokasta NO4BD (MAO-B:n estdjit) 16

prosentissa kysymyksia.
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10.2 Kysymyksissi esiintyneet ongelmaluokat

Ladkeinformaatiokeskuksen  tietokantaan = dokumentoiduista  ongelmaluokista
kasitelladn tdssd tulososiossa kolmea eniten kysyttyd ongelmaluokaa, johon
tutkimuksessa perehdyttiin tarkemmin. Taulukossa 13 on esitetty ongelmaluokkien
jakauma. Koska eri ongelmaluokkia oli aineistossa yhteensd 450, liittyi yhteen

kysymykseen keskiméérin 1,3 ongelmaluokkaa.

Yhteisvaikutukset T —— 214

Annostus, antotapa, ladkkeenkaytto — 6T
Haittavaikutukset [Fe———— 64
Saatavuus, hinta, korvattavuus
Vaikutus, kayttotarkoitus
Hoito-ohjeet ja suositukset
Valmisteiden vertailu ™ 10
Perustiedot ™ 10
Kontraindikaatiot ™ 10

Muu [ 4

Laakkeen tunnistaminen [ 3

Koostumus, apuaineet P 2

Ladkkeenvalmistus | 1
Sailyvyys, sdilytys
0 50 100 150 200 250

Kuva 13. Kuopion Liadkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen Parkinson-lddkkeitd koskevien kysymysten ongelmaluokkien jakauma

(n=450)

10.2.1 Yhteisvaikutukset

Kysymyksissi esiintyneiden yhteisvaikutusten vakavuusluokat

Yleisin ongelmaluokka oli yhteisvaikutukset-luokka, joista kysyttiin melkein puolessa
Parkinson-ldadkkeisiin liittyneista yhteydenottoista (48%).
Yhteisvaikutuskysymyksistd eniten kysyttiin lddke-lddke yhteisvaikutuksista, joita oli
205 kappaletta (85,1%) (kuva 14). Seuraavaksi eniten kysyttiin lddkkeiden ja
vitamiinien, hivenaineiden tai kivenndisaineiden vélisistd yhteisvaikutuksista, joista

kysyttiin 21 kysymyksessé (8,7%). Kysymyksid esitettiin my0s lddkkeen ja alkoholin
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tai laddkkeen ja wvaihtoehtolddkkeen yhteisvaikutuksista. Yhdessd kysymyksessd
saatettiin késitelld montaa eri yhteisvaikutusluokkaa samanaikaisesti ja olikin
tavallista, ettd samassa kysymyksessa selvitettiin seka lddke-ladkeyhteisvaikutusta etti

ladkkeen ja vitamiinin, hivenaineen tai kivenndisaineen vilistd yhteisvaikutusta.

1,712

W Laske-ladke

i Ladke-vitamiini/hivenaine/
kivennaisaine

~ Ladke-vaihtoehtoldike

i Laske-alkoholi

“ Ladke-ravinto

Kuva 14. Kuopion Lédkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitetyissd Parkinson-lddkkeitd koskevissa kysymyksissd késiteltyjen

yhteisvaikutusten jakautuminen eri yhteisvaikutusluokkiin (n=241)

Yhteisvaikutuskysymyksissa esiintyneet Parkinson-ladkkeet

Yhteisvaikutuskysymysten yleisin Parkinson-ldéke oli levodopa ja dekarboksylaasin
estdjd, joka esiintyi 104 kysymyksessd (kuva 15). Seuraavaksi eniten kysyttiin
pramipeksolista (n=62) ja selegiliinisti (n=48).
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S ———— ] () 4.
I ()
EEes—— 4.8

Levodopa ja dekarboksylaasin estédja
Pramipeksoli

Selegiliini

Ropiniroli

Entakaponi

Levodopa, dekarboksylaasin ja COMT-estaja

Rasagiliini

Kabergoliini —11

Biperideeni w10

Rotigotiini [T

Amantadiini 6

Bromokriptiini =5
Pergolidi

0 20 40 60 80 100 120

Kuva 15. Kuopion Liadkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen  Parkinson-lddkkeitd koskevien yhteisvaikutuskysymysten yleisyys

Parkinson-ladkkeittdin (n=322)

Kysymyksissi esiintyneiden yhteisvaikutusten vakavuusluokat

Parkinson-potilaiden ladkityksen mahdollisia yhteisvaikutuksia tarkasteltiin kahden
yhteisvaikutusohjelman (SFINX- ja Micromedex-interaktiotietokannat) avulla

potilaan tai omaisen ilmoittaman ladkelistan perusteella.

SFINX-interaktiotietokanta tunnisti 81 kysymysté, joissa oli jonkin vakavuusluokan
yhteisvaikutus (38% yhteisvaikutuskysymyksistd). Micromedex-interaktiotietokanta
puolestaan tunnisti 88 tillaista kysymystd (41% yhteisvaikutuskysymyksistd).
Parkinson-lddke oli mukana 64 yhteisvaikutuskysymyksessd ja muissa tapauksissa
kysymyksiin liittyneet yhteisvaikutukset olivat potilaan muihin sairauksiin tai

kayttotarkoituksiin kdyttdmien valmisteiden vélisid yhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutuksista kolmea ei voitu tutkia tarkemmin sen vuoksi, ettd kysymyksessd
esiintyneitd valmisteita ei kyetty 10ytdmddn interaktiotietokannasta. Kymmenessi
kysymyksessd lddkeinformaatiokeskuksen henkikokunnan antama vastaus oli
yhteisvaikutustietokantojen suosituksista poikkeava ja 51 kysymyksessd vastauksesta

puuttui toisen tai molempien tietokantojen antama suositus.
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SFINX-interaktiotietokannan ~mukaan suurin osa  yhteisvaikutuskysymysten
interaktioista ~ kuului  luokkaan B  (n=53) (kuva 16). Vakavimman

yhteisvaikutusluokan (luokka D) yhteisvaikutuksia oli aineistossa kuusi kappaletta.

B 54
C 38
A
D 6
0 10 20 30 40 50 60

B=Kkliininen seuraus epaselvé/vaihtelee
C=Kliinisesti merkittiva, annosmuutos
A=ei kliinistd merkitysta

D=Kkliinisesti merkittava, valta

Kuva 16. Kuopion Liaidkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen Parkinson-lddkkeitd koskevien yhteisvaikutuskysymysten vakavuusluokat
SFINX-interaktiotietokannan mukaan (kaikki yhteisvaikutuskysymykset n=214,
SFINX eri vakavuusluokat n=124)

Micromedex-interaktiotietokannan mukaan luokan 3 (moderate) yhteisvaikutukset
olivat aineiston yhteisvaikutuskysymysten yleisin vakavuusluokka (n=50) (kuva 17).
Toiseksi yleisin oli vakavin yhteisvaikutusluokka, luokka 5 (contraindicated), joka

esiintyi 33 kysymyksessa.
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0 10 20 30 40 50 60

3=moderate
5=contraindicated
4=major

2=minor
1=unknown

Kuva 17. Kuopion Liadkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen Parkinson-lddkkeitd koskevien yhteisvaikutuskysymysten vakavuusluokat
Micromedex-interaktiotietokannan mukaan (kaikki yhteisvaikutuskysymykset n=214,

Micromedex eri vakavuusluokat n=119)

Yhteisvaikutusten =~ vakavuusluokkien  ndyton aste  vaihteli molemmissa
interaktiotietokannoissa ja ldhes kaikkia luokkia vidhidisestd ndyton asteesta

kontrolloituihin potilastutkimuksiin oli melko tasaisesti aineistossa.

Kysymysten vakavimmat yhteisvaikutusluokat

Vakavin yhteisvaikutusluokka SFINX-interaktiotietokannan mukaan on D ja tdssd
aineistossa kaikki tdhdn luokkaan kuuluvat Parkinson-lddkkeiden yhteisvaikutukset
johtuivat  Parkinson-lddkkeen ja  perinteisen antipsykootin  yhdistdmisesta.
Micromedex-interaktiotietokannan mukaan vakavin yhteisvaikutusluokka on 5
(contraindicated). Suurin osa (n=27) tdmén luokan yhteisvaikutuksista johtui
levodopan ja selegiliinin kdytostd. Mainintoja saivat my0s seuraavat yhdistelmat:
selegiliini-amitriptyliini,  selegiliini-essitalopraami,  selegiliini-mirtatsapiini  ja
selegiliini-tramadoli.  Jokaiseen = Micromedex-interaktiotietokannan  luokan 5

yhteisvaikutukseen liittyi selegiliinin kéytto.
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10.2.2 Annostus, antotapa ja ladkkeenkaytto

Toiseksi yleisin ongelmaluokka oli annostus, antotapa ja ldadkkeenkdyttd, jonka
kysymystyypeistd on annettu esimerkkejd liittessd 2. Taulukossa 18 on esitetty
Parkinson-lddkkeiden esiintyminen tutkimuksen ongelmaluokassa annostus, antotapa

ja ladkkeenkaytto.

Levodopa ja dekarboksylaasin estija NN 32
Levodopa, dekarboksylaasin ja COMT-est#ja [N 1
Pramipeksoli NN 11
Ropiniroli [N 10
Biperideeni [N 3
Rasagiliini Il 6
Selegiliini [N 5
Entakaponi [N |4
Amantadiini [l 3
Bromokriptiini [l 3

Rotigotiini 1l 2

Kuva 18. Kuopion Lidkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen  Parkinson-lddkkeitd  koskevien  annostukseen, antotapaan  ja
ladkkeenkayttoon liittyvien kysymysten jakautuminen ladkeaineittain

(ongelmaluokkaan liittyvit lddkeaineet n=96, ongelmaluokan kysymykset n=67)

Sukupuolen ja ikdryhmén mukaan tarkasteltuna Parkinson-lddkkeistd kysyttiin tdssd
ongelmaluokassa tasaisesti. Kysyjaryhmien potilas ja omainen vililld ei myoOskdin
ollut merkittdvdd vaihtelua; potilaiden kysymyksistd 14 prosenttia liittyi tdhdn

ongelmaluokkaan ja omaisten kysymyksistd 17 prosenttia.

10.2.3 Haittavaikutukset

Tamin tutkimusaineiston kysymyksistd 64 liittyi haittavaikutuksiin ja koska yhdessséi
kysymyksessd saatettiin mainita useita haittoja, oli tdssd aineistossa yhteensd 98

haittavaikutusta, jotka jakautuivat 12 eri luokkaan (kuva 19). Tami tarkoitti, ettd
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yhdessd kysymyksessd késiteltiin keskiméérin 1,5 haittaa. Haittavaikutusryhmisti
yleisin oli muut haitat (31 %) ja tdhidn luokkaan kuului erilaisia oireita yldhuulen
turvotuksesta, hampaiden reikiintymiseen ja erilaisiin iho-oireisiin. Esimerkkeja

haittavaikutus-ongelmaluokkaan kuuluvista kysymyksisté on liitteessa 2.

Pahoinvointi, oksentelu, vatsavaivat NN 19
Vasymys, uneliaisuus, nukahtelu I———— 13
Verenpaineen lasku, pyorrytys, huimaus /s 10
Muistihdiriot, sekavuus I o6
Jaykkyys a6
Hallusinaatiot, psykoosi [ 4
Dyskinesiat, lihaskouristukset [l 4
Antikolinergihaitta M 2
Unihdiriot ® 1
Turvotus M 1
Kaatuilu B 1
Tilanvaihtelut | 0
Masennus 0
Ahdistuneisuus | 0
Muut haitat NN 31

0 10 20 30 40

Kuva 19. Kuopion Liaidkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen Parkinson-lddkkeitd koskevien haittavaikutuskysymysten jakautuminen eri

haittaluokkiin (haittavaikutuskysymykset n=67, aineiston kaikki haittavaikutukset
n=98).

Yksittdisid ladkeaineita tarkasteltaessa haittavaikutusten maird kysymyksissd noudatti
ladkeaineiden yleisyyttd koko tutkimuksessa. Tarkasteltaessa haittavaikutuksiin
liittyneitd yhteydenottoja suhteuttamalla ne kaikkiin lddkeainetta koskeviin
yhteydenottoihin, saatiin selville, ettd suhteessa eniten haittavaikutuksista kysyttiin

amantadiinin, biperideenin, pramipeksolin ja kabergoliinin kohdalla (kuva 20).
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Amantadiini 31%
Biperideeni

Pramipeksoli

Kabergoliini

Entakaponi

Rasagiliini

Levodopa ja dekarboksylaasin estédja
Ropiniroli

Levodopa, dekarboksylaasin ja COMT-estaja
Pergolidi

Bromokriptiini

Selegiliini

Apomorfiini

Rotigotiini

40

%

Kuva 20. Kuopion Liadkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen  Parkinson-ladkkeiden  haittavaikutuksiin  liittyvdt  yhteydenotot
suhteutettuna kaikkiin ko. lddkkeeseen liittyviin yhteydenottoihin

Haittavaikutukset ladkeryhmittdin

Parkinson-ldadkkeitd koskevissa yhteydenotoissa késitellyt haittavaikutukset on

esitetty lakeryhmittiin taulukossa 10.

Jaykkyys, muistihdiriot tai sekavuus ja verenpaineen lasku, pyOrrytys tai huimaus
olivat yleisimpid ryhméssd dopa ja dopajohdokset. Vdsymys tai uneliaisuus,
pahoinvointi, oksentelu tai vatsavaivat sekd dyskinesiat tai lihaskouristukset olivat
yleisimpid haittaluokkia dopamiinagonisteilla. Yleisimmaét haittaluokat olivat

dopamiiniagonistien muut haitat (n=12) ja dopa ja dopajohdosten muut haitat (n=12).
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Taulukko 10. Kuopion Lidkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012

esitettyjen Parkinson-lddkkeitd koskevien haittavaikutuskysymyksien haittaluokat

ladkeryhmittdin (haittavaikutuskysymykset n=67, aineiston kaikki haittavaikutukset

n=98). Pystyriveilla listattuna haittavaikutukset ja vaakariveilld lddkeryhmait.

Liaidkeryhma

Verenpaineen lasku, pydrrytys, huimaus
Kaatuilu

Antikolinergihaitta

Jaykkyys

Pahoinvointi, oksentelu, vatsavaivat
Visymys, uneliaisuus, nukahtelu
Turvotus

Unihéiriot

Dyskinesiat, lihaskouristukset
Hallusinaatiot, psykoosi
Muistih&iriot, sekavuus

Muut haitat

Yhteensd

Tertiddriset amiinit n=27

Dopa ja dopajohdokset

n=195

Amantadiinijohdokset
n=16

Dopamiiniagonistit n=162

MAO-B:n estdjit n=82

Muut dopaminergit n=21

—_—

—_—

12

12

—_—

41

37

11

Yhteensd

30

98
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10.3 Haitta- ja yhteisvaikutuskysymyksissa esiintyneet muut
ladkeaineet

Parkinson-lddkkeiden ohella haitta- ja yhteisvaikutuskysymyksistd oli KLIK-
tietokantaan luokiteltu myos muut kysymyksen kannalta oleelliset tai muut potilaan
kaytossd olevat tai ilmoittamat lddkeaineet. Lidkeaineet on tdssd tutkimuksessa
padosin luokiteltu ATC-koodeittain, mutta selkeyden vuoksi luokat A11 vitamiinit ja
A12 kivenndisaineet on yhdistetty. Yhteen yhteydenottoon liittyi keskimédérin 1,9

muuta laaketta.

Muista lddkeryhmistd yleisin oli luokka N: hermostoon vaikuttavat lddkkeet (n=212)
(kuva 21). Tastéd luokasta on suljettu pois alaluokka NO4: parkinsonismilddkkeet, silld
siti on késitelty erikseen ylempdnd. Haitta- ja yhteisvaikutuskysymyksistd 32

prosentissa esiintyi lddkeaineita luokasta N.

ATC-luokkien alaluokista yleisin oli luokkaan N-kuuluva NO5: psykoosi- ja
neuroosilddkkeet sekd unilddkkeet (taulukko 11), joita oli yhteensd 73 kappaletta.
Toiseksi yleisin oli samaan luokkaan kuuluva NO6: masennuslddkkeet ja
keskushermostoa stimuloivat ladkkeet, joita oli yhteensd 70 kappaletta. My0s
luokkaan N-kuuluvasta alaluokasta NO2: analgeetit Kkysyttiin paljon; tdhin
alaluokkaan kuului 45 muuta kysymyksissd esiintynyttd lddkeainetta. Muista
useimmiten kysymyksissd esiintyneistd alaluokista voidaan mainita esimerkiksi
luokkaan C kuuluva CO07: beetasalpaajat (n=47) ja luokkaan B kuuluva BO1:

antitromboottiset lddkeaineet (n=35).
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Kuva 21. Kuopion Liadkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen Parkinson-lddkkeitd koskevien haitta- ja yhteisvaikutuskysymyksien
yhteydessd ilmoitetut muut lddkeaineet ATC-luokittain ilmaistuna prosenttiosuutena

kaikista muista lddkeaineista (ei sisdlld Parkinsonin taudin ldadkkeita.

68



Taulukko 11.

14.4.2012 tulleissa

Kansalliseen Léaidkeinformaatiokeskukseen

Parkinson-laakkeita

ajalla  17.8.2002-

koskevissa haitta- ja

yhteisvaikutuskysymyksissd esiintyneet muut lddkeaineet ATC-luokittain (n=672).

Taulukon oikeassa sarakkeessa on ilmoitettu vain ne alaluokat joiden n=15 tai

enemman. Taulukon vasemmassa

sarakkeessa

ilmoitettu n on kuitenkin

kokonaissumma kaikista luokista, vaikka niité ei taulukossa olisikaan.

A RUOANSULATUSELINTEN
SAIRAUKSIEN JA
AINEENVAIHDUNTASAIRAUKSIEN
LAAKKEET n=87

B VERITAUTIEN LAAKKEET n=39

C SYDAN- JA VERISUONISAIRAUKSIEN
LAAKKEET n=156

G SUKUPUOLIHORMONIT JA
GENITAALIJARJESTELMAAN
VAIKUTTAVAT AINEET n=24

J SYSTEEMISESTI VAIKUTTAVAT
INFEKTIOLAAKKEET n=33
M TUKI-JA LIIKUNTAELINTEN

SAIRAUKSIEN LAAKKEET n=33

N HERMOSTOON VAIKUTTAVAT
LAAKKEET n=212

R HENGITYSTELINTEN SAIRAUKSIEN
LAAKKEET n=43

A02 LIIKAHAPPOISUUDEN HOITOON
TARKOITETUT VALMISTEET n=30
All VITAMIINIT JA A12
KIVENNAISAINEET n=27

B0l ANTITROMBOOTTISET LAAKKEET
n=35

C01 SYDANLAAKKEET n=33

C03 DIUREETIT n=19

C07 BEETASALPAAJAT n=47

C09 RENIINI-
ANGIOTENSIINIJARJESTELMAAN
VAIKUTTAVAT LAAKEAINEET n=30
C10 LIPIDEJA MUUNTAVAT
LAAKEAINEET n=16

G04 VIRTSAELINTEN SAIRAUKSIEN
LAAKKEET n=16

JO1 SYSTEEMISET BAKTEERILAAKKEET
n=28

MO1 TULEHDUSKIPU-JA
REUMALAAKKEET n=20

NO02 ANALGEETIT n=45

NO3 EPILEPSIALAAKKEET n=22

NO05 PSYKOOSI- JA NEUROOSILAAKKEET
SEKA UNILAAKKEET n=73

N06 MASENNUSLAAKKEET JA
KESKUSHERMOSTOA STIMULOIVAT
LAAKEAINEET n=70

R03 OBSTRUKTIIVISTEN
HENGITYSTIESAIRAUKSIEN LAAKKEET
n=15

R06 SYSTEEMISET ANTIHISTAMIINIT n= 17
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Yksittdisistd lddkeaineista yleisimpid olivat bisoprololi (n=25), asetyylisalisyylihappo
ja parasetamoli (n=18) (kuva 22). Yleisimpéddn luokkaan (hermostoon vaikuttavat
ladkkeet) kuuluivat TOP 12-listan lddkkeistd parasetamoli (n=18), amitriptyliini

(n=16), mirtatsapiini (n=12), pregabaliini (n=10) ja tramadoli (n=10).

Bisoprololi
Asetyylisalisyylihappo
Paratsetamoli
Amitriptyliini
Pantopratsoli
Levotyroksiininatrium
Furosemidi
Metoprololi
Mirtatsapiini
Pregabaliini
Tramadoli

Varfariini

30

Kuva 22. Kuopion Liadkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen Parkinson-lddkkeitd koskevien haitta- ja yhteisvaikutuskysymyksien

yhteydessd mainitut muut lddkeaineet, TOP12 (n=672).

10.6 Lihteiden kiaytto vastauksissa

Kaytetyimpid ldhteitd jérjestyksessd olivat: Pharmaca Fennica (35%), SFINX-
ladkeaineinteraktiot (19%) ja omat tiedot (11%) (taulukko 12). Yhdessd vastauksessa
kaytettiin keskiméérin 1,9 ldhdettd. Lahteiden kéyttomiddrd vastauksissa vaihteli;
toisissa vastauksissa kdytettiin useampaa kuin neljdaa ldhdettd, toisissa vastaamiseen

riittivét vastaajan omat tiedot.

Lahteiden kayttd wvaihteli ongelmaluokan mukaan; esimerkiksi saatavuutta tai
korvattavuutta ja vaikutusta tai kidyttotarkoitusta koskeviin kysymyksiin vastattiin
kayttamalla apuna ladkehinnastoa tai Pharmaca Fennicaa.

Haittavaikutuskysymyksissd ~ suosituin ~ ldhde oli  Pharmaca Fennica ja
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yhteisvaikutuksia  koskevissa  kysymyksissi  Pharmaca  Fennica, @ SFINX-
ladkeinteraktiot ja Stockley’s drug interactions. Kaiken kaikkiaan Pharmaca Fennicaa

kaytettiin ldhes kaikkien ongelmaluokkien kysymysten ratkaisemiseen.

Taulukko 12. Kuopion Lidkeinformaatiokeskukseeen ajalla 17.8.2002-14.4.2012
esitettyjen Parkinson-ladkkeitd koskevien kysymyksien vastauksissa kaytetyt 1dhteet

(léhtee yhteensd n=654),

Lihde Osuus ldhteistd % Osuus vastauksista %
Omat tiedot 11 21
Omat tiedostot/arkistot 0,5 0,8
DrugReax 4 8
Drugdex 9 16
Ladkehinnasto 3 6
Ladkarin tietokannat 3 5
Martindale 0,2 0,3
Pharmaca Fennica 35 65
SFINX- 19 36
ladkeaineinteraktiot

Stockley’s drug 6 12
interactions

Muu 8 15
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12. POHDINTA

12.1 Aineisto ja tutkimusmenetelmiit

Aineisto  oli  koottu ldhes 10 vuoden ajalta  silloiseen = Kuopion
Ladkeinformaatiokeskukseen (KLIK) ja nykyiseen Kansalliseen
ladkeinformaatiokeskukseen (KLIK Oy) tulleista kysymyksistd. Tutkimuksen
tarkoituksena oli selvittdd erityisesti Parkinson-potilaiden hoidossaan kokemia
ongelmia, minkd wvuoksi aineistoon valittiin ainoastaan potilaiden ja omaisten
esittdmid kysymyksid. Téllaisia kysymyksid oli kaikkiaan 353 kappaletta ja yhteensi
koko tietokannasta loytyi 702 parkinsonismilddkkeistd esitettyd kysymysta.
Tutkimusaineiston yleisimpien lddkkeiden, kuten levodopa ja dekarboksylaasin estéja
-yhdistelmaén, selegiliinin sekd pramipeksolin osalta aineisto on suhteellisen kattava.
Aineistossa on mukana myo0s joitakin lddkkeitd, joita ei kdytetd endd Suomessa tai
kaytetddn hyvin vdhidn (esimerkiksi pergolidi ja erityisluvallinen amantadiini), joita
koskien tietokannasta l0ytyi vain muutamia tai korkeintaan muutamia kymmenid
kysymyksid. Luotettavimmillaan tdmédn tutkimuksen aineisto on tarkasteltaessa
levodopa ja dekarboksylaasin estdjd -yhdistelmén, selegiliinin tai pramipeksolin

kayttoon liittyvid ongelmia.

Tietokantaan kirjatut kysymykset olivat joissakin tapauksissa puutteellisia ja niistid
saattoi puuttua tutkimuksen kannalta oleellista tietoa, kuten tieto kysyjan idstd,
sukupuolesta tai jopa kysymyksen ongelmaluokasta. Aineisto oli etukdteen kerétty
ladkeinformaatiokeskuksen tyontekijéiden toimesta eikéd sen kerdystapaa ole kehitetty
tutkimuksen tekoa varten. Tietokantaan kirjatut kysymys-vastusparit ovat myos aina
kysymyksen vastaanottajan tai kirjaajan oman tulkinnan mukaisia tapausselostuksia,
joita on usein merkittavistd lyhennetty. Tietokantaan tallennettu tieto muutettiin tdssa
tutkimuksessa osin numeeriseen muotoon, mikd heikentdd my0s tulosten

luotettavuutta.

Tutkimuksen kannalta tirkedd olisi, ettd tutkimuksen tekijd voisi suunnitella tiedon
kirjaustavan ja mahdollisuuksien mukaan keréti tiedon itse, jotta aineisto kirjaustapa
olisi tasalaatuinen. Téllainen meneltemd ei kuitenkaan ollut tdssd tutkimuksessa

mahdollinen, silld Parkinson-lddkkeistd esitetddn kysymyksid suhteellisin harvoin.
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Kaiken kaikkiaan sekundaariaineistoon on suhtauduttava kriittisesti eikd sitd voida

pitdd yhta luotettavana kuin tutkimusta varten kerattya aineistoa (Hirsjarvi ym. 2009).

On myo6s mahdollista, ettéd tietokantaan tulevat puhelut tulevat piddasiassa [td-Suomen
alueelta ja tuloksissa voidaan luultavasti siksi n&hdd tietylle alueelle tyypillinen
ladkkeenmadrdyskaytinto tai toisissa tapauksissa jopa sairastavuuden maantieteellisid
eroja. Siksi timén tutkimuksen tuloksia ei voida yleistdd koskemaan koko Suomen tai

kaikkien Parkinson-potilaiden tilannetta.

12.2 Kysyjit

Suurin osa tutkimuksen potilaista (63 %) kuului ikdryhméin 16-65-vuotiaat ja 37
prosenttia yli 65-vuotiaiden ikdryhmadn, mikd ei ole yllattdvaa, silla Parkinsonin
tautiin sairastutaan yleensd 50-70-vuotiaana. Ndiden kahden ryhmin vélinen jakauma
saattaa olla kdytdnndssd hankalampi erottaa toisistaan, silld potilaan idn arviointi on
saattanut perustua pelkdstddn puhelun vastaanottajan potilaan &inen perusteella
tekemddn arvioon. Aineistosta 0,6 prosenttia eli kaksi kysymystéd oli luokiteltu alle
16-vuotiaiden ikdryhméddn, mikd kysymysten laadun ja Parkinsonin taudin luonteen

perusteella vaikuttaa kirjausvirheeltd. Namé ikdryhmat poistettiin aineistosta.

Tarkasteltaessa kysyjid, on selvdd, ettd lddkeinformaatiota tarjoavaa puhelinpalvelua
kayttdd valikoitunut joukko potilaita tai omaisia. Muissa KLIK-tietokannan
kysymyksistd tehdyissd pro gradu -tutkielmissa naiset ovat olleet aktiivisempia
kysyjid tai naisten lddkitykseen liittyen on esitetty useammin kysymyksid kuin
miesten lddkitykseen liittyen. Esimerkiksi masennuslddkkeitd koskevassa
tutkimuksessa lddkkeen kayttdjistdi 70 prosenttia oli naisia tai psykoosilddkkeitd
koskevassa tutkimuksessa kahdessa kolmasosassa kysymyksid lddkkeenkéyttdjéana oli
nainen (Ilomdki 2004, Kekildinen 2008). Parkinsonin tauti diagnosoidaan miehilld
hieman useammin kuin naisilla (Miller ja Cronin-Golomb 2010), mutta tdssd
tutkimuksessa lddkkeen kayttdjistd 62 prosenttia oli naisia ja 38 prosenttia miehid.
Tamd voi selittyd silld, ettd naiset kdyttdvét terveyspalveluja ja reseptilddkkeitd
enemmdn kuin miehet, vaikka toisaalta naiset eldvdt miehid vanhemmiksi
(Kansanterveyslaitos 2006). Toisaalta naiset saattavat olla myods miehid aktiivisempia
terveystiedon etsijoitd ja heilld on pienempi kynnys kysyéd terveyteensd liittyvistd

asioista. On myd6s mahdollista, ettd toisissa kysymyksissd tietokantaan on luokiteltu
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ladkkeen kayttdjaédn liittyvien tietojen asemesta kysymyksen esittdjddn liittyvid tietoja
(esimerkiksi tieto sukupuolesta tai idstd), joka saattaa vadristdd tuloksia. Téllaisissd
tapauksissa tuloksissa saattaa ndkya se, ettd yleensd naiset pitdvét huolta perheensi

ladkehoitoon liittyvista asioista.

12.3 Parkinson-liiakkeet

Parkinson-lddkkeistd levodopa ja dekarboksylaasin estdjd -yhdistelméstd esitettiin
odotetusti eniten kysymyksid, silli se on vuoden 2010 lddkekulutustilaston mukaan
kaytetyin Parkinsonin taudin lddke ja ollut jo vuosikymmenid Parkinsonin taudin
hoidon kulmakivend (Ladkekulutus, vuosi 2010 2012). Toiseksi eniten kysyttiin
pramipeksolista ja kolmanneksi eniten selegiliinistd. Kolmanneksi kdytetyin lddkeaine
Parkinsonin taudin hoidossa Suomessa vuonna 2010 oli ropiniroli, josta kysyttiin
tdssd tutkimuksessa sen kéyttoon verrattuna paljon vdhemmain. Pramipeksolista
kysyttiin kédyttoon verrattuna enemmin, mikd saattaa johtua sen laajasta kdytostd
levottomat jalat -oireyhtymén hoidossa (Lauerma 2011). Tutkimuksesta suljettiin pois
kysymykset, joista kédvi selvésti ilmi, ettd potilas kdyttdd ladkettddn (pramipeksoli,
kabergoliini, ropiniroli) levottomat jalat-oireyhtymidn hoitoon. On kuitenkin
mahdollista, ettd aineistossa on useita kysymyksid, joissa jonkin ndiden lddkkeiden

kayttoaihe ei olekaan Parkinsonin tauti.

Myos rotigotiinista, entakaponista, kabergoliinista, bromokriptiinistd, amantadiinista
ja apomorfiinista kysyttiin enemmaén kun niiden kdyton perusteella voi olettaa. Tédhdn
saattaa vaikuttaa se, ettd kysymyksid oli aineistossa kymmenen vuoden ajalta ja
vuosien varrella ladkkeenmddraamiskdytdnnot ja hoitosuositukset ovat saattaneet
muuttua. Lisdksi joitakin lddkkeitd on poistunut markkinoilta tai siirtynyt
erityisluvalliseksi, kuten amantadiini (Elektroninen Pharmaca Fennica 2012).
Rotigotiinista saatetaan kysyd useammin, silld se on tdlld hetkelld kdytossd vain
laastarimaisena valmisteen ja lidkemuodoltaan harvinaisemman valmisteen kaytto
saattaa atheuttaa potilaille kysymyksid, joithin he eivdt 10ydd vastauksia

pakkausselosteesta.

Selegiliinistd, rasagiliinistd, levodopan, dekarboksylaasin estdjin ja COMT-estdjén
yhdistelmastéd, ropinirolista ja biperideenistd kysyttiin vihemman kuin mitd niiden

valtakunnallinen kulutus tilld hetkelld on. Aineiston perusteella biperideenid
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kaytetddn jonkin verran antipsykoottisten lddkeaineiden aiheuttamien neurologisten
haittavaikutusten hoitoon, mikd saattaa aiheuttaa sen, ettd niiden kulutus on
suurempaa kuin mitd Parkinson-potilaat niistd kysyvédt. Selegiliinistd kysyttiin
huomattavasti vihemmén kuin mitd sen valtakunnallinen kulutus on. Voi olla

mahdollista, ettd sitd selittdvéat alueelliset erot lddkkeenméédrdayskaytdnnoissa.

Myos levodopan, dekarboksylaasin estdjan ja COMT-estdjdn yhdistelméstd kysyttiin
vihemmaén kuin mitd sitd valtakunnallisesti kulutetaan. Tdtd yhdistelmdd kaytetddn
yleensd melko pitkdlle edenneessd Parkinsonin taudissa, jolloin potilas kirsii jo
pitkdaikaisen levodopahoidon aiheuttamista motorisista komplikaatioista (Kéaypa
hoito: Parkinsonin tauti 2010). Potilaalla saattaa olla pitkdlle edenneen sairautensa
johdosta enemmén tietoa esimerkiksi Parkinson-lddkkeiden haittavaikutuksista, eikd
hin siten sekoita sairauden oireita lddkkeiden aiheuttamiin haittavaikutuksiin.
Potilaalla on todennidkdisesti paljon tietoa my0ds Parkinson-lddkkeiden annostelusta ja
korvattavuuksista sekd tiiviimpi hoitosuhde Ilddkdrin  kanssa  sairautensa
myohdisvaiheessa, jolloin  esimerkiksi lddkkeen annosmuutokset vaativat

saannollisempid kontrollikdynteja.
12.4 Kysymysten ongelmaluokat

12.4.1 Yhteisvaikutukset

Kysymysten yleisin ongelmaluokka oli yhteisvaikutukset, joka esiintyi 48 prosentissa
kysymyksid. Se, ettd yhteisvaikutuksista kysytddn paljon, ei valttdmaéttd tarkoita, ettd
potilaan lddkityksessd esiintyisi niitd usein. Parkinsonin tautiin liittyy useita
merkittavid komorbiditeetteja (Leibson ym. 2006), jotka lisddvéat Parkinson-potilaiden

kayttimien lddkkeiden madrda ja siten yhteisvaikutusmahdollisuuksi.

Péddasiassa yhteydenotoissa tiedusteltiin Parkinson-lddkkeiden yhteisvaikutuksia
muiden lddkkeiden kanssa, mutta joissakin yhteydenotoissa tiedusteltiin myds
Parkinson-ladkkeiden  vilisid  yhteisvaikutuksia.  Yhteisvaikutuskysymyksissi
saatettiin késitelld kerralla useita yhteisvaikutustyyppejd; yleistd oli, ettd samassa
kysymyksessd kysyttiin lddke-lddkeyhteisvaikutusta ja lddkkeen yhteisvaikutusta

vitamiinin, kivennéisaineen tai hivenaineen kanssa.

Seuraavaksi eniten kysyttiin lddkkeiden yhteisvaikutuksia vitamiinien, hivenaineiden

ja kivenndisaineiden valilld. Néaissd kysymyksissd kyseiset valmisteet olivat usein
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vain osa potilaan ladkityskokonaisuutta eikd niistd kysytty erikseen. Yleisimpid tdhdn
ryhméédn lukeutuvia valmisteita olivat magnesium, kalsium ja rauta. Parkinson-
potilaat ovat usein idkkditd ja kalsiumia kédytetddn osteoporoosin ehkiisyssd ja
hoidossa erityisesti postmenopausaalisilla naisilla (Vélimédki 2009). Magnesiumia
puolestaan kiytetddn lihaskramppien hoidossa paljon erityisesti idkkddmmilld

henkil6illd, vaikka ndytto niiden tehosta puuttuu (Katzberg 2010).

Kolme prosenttia yhteisvaikutuskysymyksista liittyi ladke-
vaihtoehtolddkeyhteisvaikutuksiin. Erddn tutkimuksen mukaan suurin osa kyseiseen
tutkimukseen osallistuneista Parkinson-potilaista kaipasi lddkariltdén lisétietoa ei-
ladketieteellisistd hoidoista (Dorsey ym. 2010). Todenndkdisesti vakava,
parantumaton sairaus saa potilaan etsimddn tietoa vaihtoehtohoidoista. Léadke-
alkoholiyhteisvaikutuskysymykset liittyivdt ldhes kokonaan biperideeniin. Téassd
tapauksessa aineistoa saattavat véiristdd sellaiset kysymykset, joissa biperideeni oli
kaytossd  antipsykoottihoidon aiheuttamien  haittojen lievittdjanid.  Léadke-

ravintoyhteisvaikutuskysymyksii oli aineistossa vain kaksi.

Yhteisvaikutuskysymysten vakavuusluokat

Yhteisvaikutus havaittiin SFINX-interaktiotietokannan mukaan 38 prosentissa
kysymyksid ja  Micromedex-interaktiotietokannan mukaan 41  prosenttissa
kysymyksid. Tdmd on melko suuri prosentti, mutta toisaalta Parkinson potilaiden
komorbiditeetit ja nithin liittyvd muu lddkitys huomioon ottaen, se ei ole yllattavaa
(Leibson ym. 2006). Toisaalta Parkinson-lddkkeiden yhteisvaikutusmahdollisuudet
muiden lddkkeiden kanssa ovat rajalliset, silld suurin osa Parkinson-lddkkeiden kanssa
yhteisvaikutuksia aiheuttavista lddkeaineista kuuluu tiettyihin ld&keryhmiin, joita ei
kayteta tavallisesti Parkinson-potilaiden hoidossa (SFINX-lddkeaineinteraktiot 2012).
Tallaisia ovat esimerkiksi erilaiset neuroleptit, jotka antagonisoivat Parkinson-
ladkkeiden vaikutuksia dopamiinireseptoreihin. Neurolepteista Parkinson-lddkkeiden
kanssa D-luokan yhteisvaikutuksen aiheuttavia lddkeaineita ei kéytetd Parkinson-
psykoosin hoidossa, silli eniten ndyttdod on ei-tyypillisistd antipsykooteista
klotsapiinista ja jonkin verran myos ketiapiinista (Kaypa hoito: Parkinsonin tauti
2010). Klotsapiinilla on C-luokan yhteisvaikutuksia useiden Parkinson-lddkkeiden
kanssa, mutta sen ei ole todettu pahentavan potilaiden motorisia oireita (SFINX-

ladkeaineinteraktiot 2012, Kidypd hoito: Parkinsonin tauti 2010). Ketiapiinin
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yhteisvaikutukset ovat useammassa tapauksessa B-luokkaa, joten niilld ei ole kliinistd

merkitysta.

D-luokan yhteisvaikutuksia aiheuttaa my0s useamman Parkinson-lddkkeen kohdalla
metoklopramidi ja MAO-B:n estéjilla SSRI-lddkkeistd erityisesti fluoksetiini ja
fluvoksamiini sekd MAO-A:n estdja moklobemidi. C-luokan yhteisvaikutuksia
aitheuttavat esimerkiksi B6-vitamiini ja rauta levodopan kanssa ja osa edelld
mainituista neurolepteistdi sekd MAO-B:n estdjd yhdistettynd tupakointiin ja
gingsengiin. Myo6s jotkut mikrobilddkkeet, kuten linetsolidi, erytromysiini ja

klaritromysiini, aiheuttavat C-luokan yhteisvaikutuksia Parkinson-lddkkeiden kanssa.

Parkinson-lddke oli mukana 64:ssd yhteisvaikutuksen siséltineessd kysymyksessa.
Tami johtunee varmasti suureksi osaksi siitd, ettd Micromedex-interaktiotietokanta
ilmoittaa selegiliinin ja levodopan kdyton olevan kontraindikoitua lisddntyneen
hypertension ja yhteiskdyttoon liittyvin lisddntyneen kuolleisuuden vuoksi. SFINX-
interaktiotietokanta ei téllaista yhteisvaikutusta tunne. Yhteisvaikutuksen merkitysti

kaytdnnon tyon kannalta on késitelty lisdd pohdinta-osion loppupuolella.

SFINX-interaktiotietokannan  avulla  késiteltyjen  yhteisvaikutusten  yleisin
vakavuusluokka oli luokka B, jolla ei ole kdytdnndssd kliinistd merkitystd. Toiseksi
yleisin luokka oli C, jolla sen sijaan on kliinistd merkitystd, mutta joka pystytddn
usein valttdméddn annosmuutoksin. Luokkaan D kuuluvia yhteisvaikutuksia oli 214:sta
yhteisvaikutuskysymyksestd vain kuusi kappaletta ja niistdkin kaikki johtuivat
Parkinson-lddkkeen ja perinteisen antipsykootin yhteiskdytdstd, jonka seurauksena

Parkinson-ldakkeen teho vahenee.

Micromedex-interaktiotietokannan avulla késiteltyjen yhteisvaikutusten yleisin
vakavuusluokka oli 3 (moderate). Yllattdvaa oli luokan 5 (contraindicated) yleisyys,
silld se oli toiseksi yleisin yhteisvaikutusluokka. Sen yleisyyden syy johtuu levodopan
ja selegiliinin kdyton luokittelusta vasta-aiheiseksi, silld téllaisia tapauksia oli 27
kappaletta (33:sta luokan 5  yhteisvaikutuksesta). Muut Micromedex-
interaktiotietokannan vakavimman luokan yhteisvaikutukset liittyivét serotonergisten
vaikutusten potentiaatioon kéytettdessd serotonergisid lddkeaineita yhdessd
selegiliinin kanssa. Myods SFINX-interaktiotietokanta tunnistaa nididen serotonergisten
ladkeaineiden ja selegiliinin vélilld yhteisvaikutuksen, mutta luokittelee niistd

suurimman osan B-vakavuusluokkaan tai korkeintaan C-luokkaan (tramadoli-
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selegiliini). Toisaalta Micromedex-interaktiotietokanta ei tunnistanut ollenkaan
Parkinson-lddkkeiden ja perinteisten antipsykoottien vélisid yhteisvaikutuksia.
Verrattaessa yhteisvaikutusluokittelun taustalla olevaa nidyttéd, ovat SFINX-
interaktiotietokannan yhteisvaikutusarvioiden tukena kiytetyt artikkelit sekd paljon
uudempia ettd monipuolisempia. Liséksi ldhdeartikkeleita on mééréllisesti enemmaén
yhtd SFINX-interaktiotietokannan yhteisvaikutusraporttia kohden. Tédmén wvuoksi
SFINX-interaktiotietokannan luokittelu on tidmén tutkimuksen aineiston kannalta
luotettavampi, eikd levodopan ja selegiliinin yhteiskdyttod voida pitdd merkittind

riskina.

Yhteisvaikutuskysymyksissd esiintyneistd Parkinson-lddkkeista yleisin oli levodopa ja
dekarboksylaasin estdjd, joka oli myds koko tutkimuksen kysytyin lddkeaine.
Levodopalla on myds ropinirolin ohella eniten yhteisvaikutusmahdollisuuksia kun
tarkastellaan  kaikkia Parkinson-lddkkeitd. Toiseksi yleisin Parkinson-lddke

yhteisvaikutuksissa oli selegiliini, mika selittyy myds sen kdyton yleisyydella.

Puutteelliset tiedot sekd vaarit ja puutteelliset vastaukset

Yhteisvaikutuskysymyksistd ~ kolmea ei  voitu  tutkia  ollenkaan, silld
interaktiotietokannat eivédt tunnistaneet potilaiden Parkinson-lddkkeiden liséksi
kayttdimid ladkevalmisteita. Micromedex-interaktiotietokannasta puuttui lisdksi 24
ladkevalmistetta, esimerkiksi tsopikloni, alprotsolaami ja lansopratsoli. Micromedex-
interaktiotietokannasta puuttuvat lddkkeet mainittiin yhteisvaikutuskysymyksissi
yhteensd 46 kertaa. SFINX-interaktiotietokannasta puuttui neljan lddkkeen tiedot:
bromheksiinin, pergolidin, distigmiinin ja biperideenin. Tietokannasta puuttuvien
ladkkeiden vaikutus on otettava huomioon pohdittaessa yhteisvaikutusten madraa ja
vakavuutta sekd tulosten luotettavuutta. Joitakin vakavia yhteisvaikutuksia on
saattanut jd4dd huomioimatta interkaktiotietokantojen puutteiden vuoksi, mutta

todennakoisesti niiden maéara ei ole merkittava.

Véirat vastaukset merkittiin SPSS-taulukkoon ja kriteerind kéytettiin vastauksen
poikkeamista yhteisvaikutusohjelmien antamista suosituksista. Niin sanottuja vairid
vastauksia oli 10 kappaletta, mutta on otettava huomioon, ettd kysymyksid oli
aineistossa 10 vuoden ajalta. Talla aikavililld on tunnistettu paljon lddkkeiden valisid
uusia yhteisvaikutuksia ja luotu uusia interaktiotietokantoja. Puutteelliseksi vastaus

dokumentoitiin 51 kysymyksessd, miké tarkoittaa sité, ettd vastauksesta puuttui joko
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molempien tai toisen interaktiotietokannan antama kliinisesti merkittdva
yhteisvaikutus ja sithen liittyva suositus. Tédhén tulee suhtautua varauksella, silld usein
yhteisvaikutusten tarkasteluun ei lddkeinformaatiokeskuksessa kidytetty kuin yhtd
ohjelmaa ja toisaalta taas eri ohjelmien suositukset saattavat poiketa merkittdvisti
toisistaan, kuten edelld mainittu. Levodopan ja selegiliinin kontraindikoitu

yhteiskaytto kattaa suurimman osan puuttellisiksi dokumentoiduista vastauksista.

12.4.2 Annostus, antotapa ja ladkkeenkaytto

Toiseksi eniten potilaat ja omaiset kysyivdt annostuksesta, antotavasta ja
ladkkeenkdytostd. Tdhdn luokkaan kuului wuseita kysymyksid esimerkiksi
annosteluvélistd ja annosten rytmittimisestd potilaan pdivittdiseen aikatauluun,
ladkkeen puolittamisesta tai murskaamisesta sekd annosten suuruudesta. Parkinson-
ladkkeistd esimerkiksi levodopa ja dekarboksylaasin estdjd joudutaan annostelemaan
jopa 3-8 kertaa vuokaudessa ja toiset dopamiiniagonistit kolme kertaa vuorokaudessa
(Elektroninen Pharmaca Fennica 2012). Lisdksi potilaat saattavat joutua kdyttimain
Parkinson-ladkkeitd yhdistelmind, mink&d vuoksi eri ladkkeiden annostelu on tihedd ja
antokertoja on useita vuorokaudessa (Kéypa hoito: Parkinsonin tauti 2010). Liséksi
Parkinsonin tautiin liittyy voimakasta vdsymystd (Hagell ja Brundin 2009), joka
saattaa muuttaa potilaan pdiviarytmid ja asettaa haasteita useita kertoja paivéssa
tapahtuvalle lddkkeiden annostelulle. Tablettien murskaamiseen tai puolittamiseen
liittyvdt kysymykset todennédkoisesti johtuvat Parkinson-potilaille tyypillisestd
dysfagiasta, josta kérsii erddn tutkimuksen mukaan 32-70 prosenttia Parkinson-

potilaista (Miller ym. 2008).

Ladkeaineittain tarkasteltuna tistd ongelmaluokasta kysyttiin enemmén levodopa,
dekarboksylaasin estdjd ja COMT-estdjd yhdistelmén kohdalla kuin mitd sen kédyton
perusteella voitiin olettaa. Syynd on todennédkoisesti lddkeyhdistelmén vaatima
annoksen titraus etenkin siirryttdessd pelkdn levodopan ja dekarboksylaasin estdjian
yhdistelmadstd (Elektroninen Pharmaca Fennica 2012). Toisaalta selegiliinistd
kysyttiin vdhemmén kuin mitd sen kdyton perusteella voitiin olettaa. Lieneekd syynd
annostelun helppous; selegiliini annostellaan joko kerta-annoksena aamulla tai

kahtena erillisend annoksena.
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12.4.3 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset oli aineiston kolmanneksi yleisin ongelmaluokka ja se esiintyi 14
prosentissa kysymyksid. Suhteellisesti eniten haittavaikutuskysymyksissd esiintyivit
amantadiini, biperideeni, kabergoliini, pramipeksoli ja entakaponi. Tami voi johtua
joko siitd, ettd ladkkeenkayttdjat kokevat saavansa néistd lddkkeistd enemman haittoja
tai siitd, ettd samassa kysymyksessd on kysytty jonkun muun Parkinson-lddkkeen
haitasta eikd sitd voida tdssd tapauksessa erottaa tuloksista. On myods otettava
huomioon, ettd potilaiden esittdessd haittavaikutuskysymyksid, on tyypillinen
kysymyksenasettelu seuraavanlainen: “kerro kaikki lddkkeen x haitat”. Toisaalta
esimerkiksi kabergoliini, entakaponi ja biperideeni mainittiin kaikki alle 30

kysymyksessd, mikd on ongelma aineiston riittdvyyden suhteen.

Tarkasteltaessa suhteellisesti eniten haittakysymyksissd esiintyneitd liddkeaineita
tarkemmin, voidaan todeta, ettd amantadiinin keskushermostohaitat ovat merkittava
ongelma hoidettaessa erityisesti ikddntyneitd Parkinson-potilaita (Kerdnen 2012).
Entakaponi saattaa voimistaa levodopahoidon aiheuttamia haittavaikutuksia ja vérjéati
virtsaa sekd aiheuttaa Gl-kanavan oireita (Hauser ym. 2009, Kaakkola 2011).
Biperideenilld puolestaan yleisid ovat sentraaliset ja perifeeriset antikolinergihaitat,
esimerkiksi sedaatio, muistivaikeudet, suun kuivuminen, virtsaamisvaikeudet ja
ummetus (Dashtipour ym. 2007). Kabergoliinin haitat ovat samanlaisia kuin
muidenkin dopamiiniagonistien, mutta toisaalta se on ergot-johdonnainen, minka
vuosi sen kiyttoon saattaa liittyd vakavia haittavaikutuksia (Street ja Stacy 2007).
Tutkimusten mukaan taas pramipeksolin kédyttoon liittyy muita dopamiiniagonisteja

useammin impulssikontrollin héiri6ité ja dkillisid nukahtamisia.

Tarkasteltaessa haittavaikutuksia ladkeryhmittdin, haittavaikutukset jakaantuivat
kysyttyjen lddkeaineiden yleisyyttd mukaillen. Parkinson-ladkkeille tyypillisid haittoja
saattaa esiintyd kaikilla eri tavoin vaikuttavilla Parkinson-lddkkeilld. Toisaalta
kysymyksistd kédvi ilmi, ettd Parkinson-ladkkeitd kdytettiin usein yhdistelmind eikd

yksittéisid haittavaikutuksia siis voida yhdistia tiettyyn lddkeaineeseen.

Haittaluokat

On mahdollista, ettd kysymyksessd mainittu haittavaikutus liittyy Parkinsonin tautiin,
potilaan muuhun sairauteen tai ladkitykseen. Haittojen ei voida katsoa objektiivisesti

liittyvdn kysymysten yhteydessd mainittuihin lddkeaineisiin, mutta jotain
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johtopddtoksid kysytyistd haittavaikutuksista voidaan tehdé. Eri haittaluokista yleisin
oli muut haitat-luokka ja sithen kuului esimerkiksi useita erilaisia iho-oireita tai
hampaiden reikiintymistd. Hampaiden reikiintymistd ei voida kuitenkaan suoraan
luokitella antikolinergien kéytostd johtuvan suun kuivuuden aiheuttamaksi haitaksi.
Muut haitat-luokka esiintyi useasti erityisesti dopamiiniagonistien kohdalla. Toiseksi
yleisin haittaluokka oli pahoinvointi, oksentelu tai vatsavaivat, joka liittyy ldhes

kaikkiin Parkinson-ladkkeisiin.

Kolmanneksi yleisin haittavaikutuskysymyksissé esiintynyt haittaluokka oli visymys,
uneliaisuus tai nukahtelu. Téallaiset haitat liittyvdt erityisesti dopamiiniagonistien
kayttoon, johon voi liittyd taipumus &dkilliseen nukahteluun. Toisaalta on otettava
huomioon, ettd haitta- ja yhteisvaikutuskysymyksien perusteella dokumentoiduista
muista potilaiden kéyttdmistd lddkeryhmistd yleisimpid olivat NOS5 (psykoosi- ja
neuroosilddkkeet sekd unilddkkeet) ja NO6 (masennuslddkkeet ja keskushermostoa

stimuloivat lddkkeet), jotka ovat usein voimakkaasti vasyttivid ladkeaineita.

Haittavaikutuksista verenpaineen lasku, pyorrytys tai huimaus mainittiin myds usein.
Se on tyypillinen haitta erityisesti dopamiiniagonisteille, MAO-B:n estdjille ja
amantadiinille (Kaakkola 2007, Kaakkola 2011). Toisaalta orstostaattinen hypotensio
yleistyy idn myoétd verenpaineen sddtelymekanismien heikentyessd sekd joidenkin

ladkeaineiden vaikutuksesta tai nestevajauksesta johtuen (Gupta ja Lipsitz 2007).

Kaiken kaikkiaan Parkinson-lddkkeille tyypillisistd haitoista kysyttiin melko
tasaisesti, vaikka esimerkiksi levodopahoidon pitkéaikaishaittoittoja ei mainittu
kysymyksissd kertaakaan. Tdmé johtuu todenndkdisesti siitd, ettd tilanvaihteluiden
hallinta vaatii ladkarilla kdyntid ja ladkityksen sddtdmistd. Myoskdédn masennusta ja
ahdistuneisuutta ei mainittu haittavaikutuskysymyksissd kertaakaan; niitd ei

todenndkoisesti osata liittdd lddkkeiden kayttoon.

12.5 Haitta- ja yhteisvaikutuskysymysten muut lidikeaineet

Ladkeinformaatiokeskukseen esitetyissd kysymyksissd mainittiin muita potilaan
kaytossa olevia ladkeaineita, kun kyseessé oli haittavaikutuksiin tai yhteisvaikutuksiin
liittyvd kysymys. Tamidn avulla saatua lddkelistaa ei voida kuitenkaan pitdéd
tdydellisend tai luotettavana, mutta sen avulla voidaan péételld jotain Parkinson-

potilaiden kdyttamistd muista lddkkeista.
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Haitta-ja yhteisvaikutuskysymysten yleisin lddkeryhmd muista kuin Parkinson-
ladkkeistd oli N (hermostoon vaikuttavat ladkkeet), kun Parkinson-lddkkeet oli jétetty
téstd luokasta pois. Alaluokista yleisimpid olivat NO5 (psykoosi- ja neuroosilddkkeet
sekd unilddkkeet) ja NO6 (masennuslddkkeet ja keskushermostoa stimuloivat
ladkkeet). Myos NO2 (analgeetit), C07 (beetasalpaajat), BO1 (antitromboottiset
ladkeaineet) ja CO1 (syddnladkkeet) sekd A02 (litkahappoisuuden hoitoon tarkoitetut

valmisteet) mainittiin ld4kelistoissa usein.

Yllattavdd ei ole, ettd potilaat kdyttdvdt usein masennus-, ahdistuneisuus-, tai
psykoosi-lddkkeitd, silld niiden kdyttoon liittyvit sairaudet ovat tutkimusten mukaan
yleisempid Parkison-potilailla kuin terveelld vdestolld (Tandberg ym. 1996, Aarsland
ym. 1999, Aarsland ym. 2011). Lisdksi Parkinson-potilaat ovat idltddan yleensd 50—70
vuotiaita ja kérsiviat tyoOikdistd vdestéd useammin esimerkiksi unettomuudesta.
Myoskédin kipulddkkeiden kayttd ei ole ylléttavéa, silld 40-60 prosenttia Parkinson-
potilaista kérsii erilaisista kiputiloista (Borsook 2012). Esimerkiksi amitriptyliinin
yleisyys aineistossa saattaa selittyd silld, ettd sitd kdytetddn kroonisen kivun hoidossa
(Haanpda 2010). Tulehduskipulddkkeiden kéyttd selittid myos litkahappoisuuden
hoitoon tarkoitettujen valmisteiden yleisyyttd téssd aineistossa. Parkinson-potilaat

ovat myos idkkdadmpia ja kérsivit myos sydéan- ja verisuonisairauksista.

Yleisimpid muita lddkeaineita yksittdin tarkasteltaessa ainoa lddke, joka ei kuulu
edelld mainittuihin luokkiin on levotyroksiininatrium, joka esiintyi 13 kysymyksessa.
Autoimmuunisairauksien ei kuitenkaan ole todettu olevan Parkinson-potilailla sen
yleisempid kuin muullakaan videstolld, mikd ei voi selittdd kyseistd havaintoa

(Rugbjerg ym. 2009).

12.6 Tietolidhteet

Kéytetyin lahde tutkimusaineistossa oli Pharmaca Fennica, jota oli kéytetty jopa 65
prosentissa vastauksia. Ladkeinformaatiokeskuksessa tydskentelee farmasian alan
ammattilaisia, jotka ovat jo opiskeluaikanaan ja muun tyon ohella tottuneet
kayttdmddn Pharmaca Fennicaa lddketiedon ensisijaisena ldhteend. Lisdksi omalla
didinkielelelld saatava tieto tekee sen hakemisesta helpompaa. Pharmaca Fennica

myds on varmasti kétevin tapa vastata annostelua, antotapaa ja lddkkeenkdyttod tai
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haittavaikutuksia koskeviin kysymyksiin, jotka olivat toiseksi ja kolmanneksi

yleisimmin kysymyksissd esiintyneet ongelmaluokat.

Yhteisvaikutusten selvittimiseen Pharmaca Fennica ei ole paras mahdollinen tydkalu.
Lahteistd yleisimpien joukossa olivatkin SFINX-lddkeaineinteraktiot, Stockley’s drug
Interactions ja muu ldhde (usein Huddingenin interaktiotietokanta). Omat tiedot oli
vastauksista kolmanneksi yleisin l1&dhde, jota kéytettiin 1dhinnd muiden tietol&hteiden
tukena, harvemmin yksinddn. Myo6s Drugdex mainittiin tietoldhteend usein ja sitd

kaytettiin kaiken tyyppisten ongelmien ratkaisuun.

Lahes kaikissa kysymyksissd kysyjd sai vastauksen kysymykseensd. Joissakin
tapauksissa vastaus oli puutteellinen, mutta se johtui ldhes aina siité, ettd kysyja oli

kiireessd eikd ehtinyt odottamaan tiydellistd vastausta.

12.7 Tutkimuksen merkitys terveydenhuollon ammattilaisten kannalta

Yhteisvaikutuskysymyksié tarkasteltaessa havaittu interaktiotietokantojen luokittelun
merkittdvd poikkeaminen toisistaan on tdrked tuoda esille, silli usein erityisesti
kansansairauksia harvinaisempien sairauksien (kuten Parkinsonin taudin) hoitoon
kaytettyja lddkeaineita ja niiden yhdistelmid tunnetaan farmasian alalla ja
perussairaanhoidossa huonommin. Téssd tapauksessa levodopan ja selegiliinin
kontraindikointi Micromedex-interaktiotietokannassa on ongelmallista, jos niiden

yhteiskdyton merkitysti ei osata arvioida kdytannossa.

Tamin tutkimuksen perusteella Parkinson-potilailla on lddkehoidossaan eniten
ongelmia ja/tai kysymyksid yhteisvaikutusten, lddkkeen annostelun, antotavan ja
kayton sekd haittavaikutusten suhteen. Nami ovat sellaisia lddkehoidon osa-alueita,
joissa Parkinson-potilaat eniten tarvitsisivat tukea hoitavilta ladkareiltd, farmaseuteilta

ja proviisoreilta sekd muulta hoitohenkilokunnalta.

Koska Parkinson-potilaita hoidetaan erikoissairaanhoidossa neurologisiin sairauksiin
erikoistuneiden lddkdreiden ja muun hoitohenkilokunnan toimesta, saavat he
todenndkoisesti riittdvasti perustietoa sairaudestaan ja sen hoidosta. Parkinson-potilaat
kayvét seurantakdynneilld erikoissairaanhoidossa noin 2-3 kertaa vuodessa, jonka
lisdksi heilldi on mahdollisuus saada esimerkiksi fysioterapeutin ja puheterapeutin

ohjausta (Eteld-Karjalan sairaanhoitopiiri 2006). Koska Parkinsonin taudin hoito ja
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hoidon  ohjauksen  toteutus  vaatii  sitd  toteuttavilta  terveydenhuollon
ammattihenkilGiltd erityisosaamista, olisi Parkinson-potilaiden l4&dkitysongelmiin
erikoistuneelle puhelinpalvelulle tarvetta. Talld hetkelld Parkinson-potilailla on
Suomessa mahdollisuus soittaa  Parkinsonliiton neuvontapuhelimeen, jossa
sairaanhoitaja avustaa sairauteen ja eldméntilanteeseen liittyvissd asioissa (Suomen
Parkinson-liitto ry 2012). Puhelinpalvelun kautta on ollut mahdollista saada yhteys
myOs neurologian erikoislddkériin, mutta se ei ole tdlld hetkelld kaytossa.

Sairaanhoitajien puhelinpalvelu on auki torstaisin kello 10-12:00.

Pitkéaikaissairaat potilaat asioivat apteekissa yleensd véhintddn 4 kertaa vuodessa,
silld erityiskorvattavia lddkkeitd voidaan toimittaa KELA-korvattuna kolmen
kuukauden annos kerrallaan (Kansaneldkelaitos 2012). Toiset potilaat saattavat
asioida apteekissa useamminkin. Farmaseuttien ja proviisorien roolia lddketiedon
asiantuntijoina tulisi vahvistaa ja korostaa erityisesti julkisesti, jotta potilaat
ohjautuisivat kiyttdimain ladkehoidon asiantuntijoiden palveluita. Farmaseuttien ja
proviisorien ammattikuvat ja osaaminen eivét todenndkoisesti ole selkeitd kaikille
potilaille ja on mahdollista he osaa tai uskalla esittdd lddkehoitoonsa liittyvid
kysymyksid apteekeissa. Tdmd on todennédkoistd erityisesti vakavasti sairaiden
potilaiden kohdalla. Jos mahdollista, farmaseuttien ja proviisorien koulutuksessa tulisi
olla mahdollisuus syventyd kansansairauksia harvinaisempien, mutta silti melko
yleisten sairauksien hoitoon kokonaisuutena. Tédméd toteutuukin proviisorin
tutkinnossa kohtuullisen hyvin valinnaisilla opintojaksoilla ja erityisen hyvin
farmakologian oppiaineessa, jossa eri sairauksia syvillisemmin késitteleva
Farmakologian teemapdivit-opintojakson ensimmdinen osa on ollut kaikille

oppiaineen opiskelijoille tdhén asti pakollinen.

Tamin tutkimuksen yleisimpiin ongelmaluokkiin farmasian alan ammattilaiset
osaavat varmasti ottaa kantaa, erityisesti jos he ovat perehtyneet Parkinsonin taudin
hoitoon. Apteekeissa on hyvit valmiudet késitelld esimerkiksi yhteisvaikutuksia ja
haittavaikutuksia ja tarvittaessa ohjata potilaat 1ddkérin vastaanotolle. Annosteluun
liittyvissd kysymyksissd potilaat tulisi ohjata lddkériin. Ladkeinformaatiopalvelu,
kuten tdssd tutkimuksessa esiintyvd Kuopion Liadkeinformaatiokeskus, on hyva keino
Suomen kokoisessa pienessd maassa tarjota pienillekin potilasryhmille luotettavaa
ladkeinformaatiota helposti ja nopeasti ja siksi sitd tulisi markkinoida potilaille

esimerkiksi apteekkien kautta laajemmin.
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13.

10.

PAATELMAT

. Aineiston kysymyksissa lddkkeenkéyttédjistd 62 prosenttia oli naisia.

Suuri osa ladkkeen kayttéjistd (63 %) kuului ikiryhméédn 16-65 vuotta.
Kysytyin lddkeaine oli levodopa ja dekarboksylaasin estdjd, joka on myds
valtakunnallisesti kdytetyin Parkinsonin taudin lddke. Yhteydenotoista 31
prosenttia liittyi tdhdn lddkkeeseen.

Myos selegiliinistd kysyttiin melko paljon; 17 prosenttiin yhteydenotoista
liittyi selegiliini.

Yhteisvaikutukset oli kysytyin ongelmaluokka ja se esiintyi 48 prosentissa
kysymyksid. Yhteisvaikutusluokista yleisin oli lddke-lddke yhteisvaikutukset
(86 %). Ladke-vitamiini/hivenaine/kivenndisaine yhteisvaikutuksia selviteltiin
kahdeksassa prosentissa yhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutuksia tarkasteltaessa
kysymyksistd ~ 3841  prosenttia  sisdlsi  jonkin  vakavuusasteen
yhteisvaikutuksen. SFINX-interaktiotietokannan mukaan vakavimman luokan
yhteisvaikutuksia oli kuusi kappaletta ja Micromedex-interaktiotietokannan
mukaan 33 kappaletta. Parkinson-lddkkeistd yhteisvaikutuksissa olivat mukana
useimmiten levodopa ja dekarboksylaasin estédjd -yhdistelma seki selegiliini.
Myos annostelusta, antotavasta ja lddkkeenkdytOstd sekd haittavaikutuksista

kysyttiin paljon.

. Annosteluun, antotapaan ja lddkkeenkdyttoon liittyvissd kysymyksissd usein

kysyttyjd lddkeaineita olivat: levodopa ja dekarboksylaasin estdjd —yhdistelma,
levodopa, dekarboksylaasin estdjd ja COMT-estdja yhdistelmd seké
pramipeksoli.

Haittavaikutuksiin liittyneissd yhteydenotoissa esiintyi suhteessa useammin
amantadiini, pramipeksoli, biperideeni ja kabergoliini.

Haittaluokista yleisin oli muut haitat, johon sisdltyi paljon hyvin erilaisia
haittavaikutuksia tai oireita. Myds pahoinvointi, oksentelu tai vatsavaivat ja
vasymyys, uneliaisuus tai nukahtelu olivat usein kysyttyja haittoja.

Muista  ladkeryhmistd  Parkinson-potilailla  oli  usein  kdytdssddn
neuroosilddkkeitd, unilddkkeitd ja masennuslddkkeitd. Myos analgeetit ja

syddn- ja verisuonisairauksien lddkkeet mainittiin kysymyksissd usein.
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Yksittdisistd lddkeaineista yleisimpid olivat bisoprololi, mini-ASA ja
parasetamoli.
11. Vastauksissa kdytettyjd yleisimpid ldhteitd olivat Pharmaca Fennica, SFINX-

ladkeaineinteraktiot ja vastaajan omat tiedot.
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Somacin siis aamulla yhtd aikaa Madoparin kanssa, kun se pitid ottaa aamulla tyhjddn

vatsaan, ettd vaikutus alkaa nopeasti? Entd magnesium?”’

“Haluan varmistaa ditini lddkkeiden yhteensopivuuden, siis onko yhteisvaikutuksia? Léidkkeet
ovat:  Naproxen,  Salazopyrin, joka  toinen  pdivd  Arava, Requip  depot

Aidin sairaudet: kihti, nivelreuma Jja Parkinsonin tauti.”

“Kuinka kauan Aziclect 1mg jéilkeen on pidettivd taukoa, ettd voi aloittaa sen tilalle Elpedryl

5-10mg.”
"Voiko Ipsatol lddkityksen kanssa kéyttdd alkoholia?”

“Helokkioljykapseleilla jossa on b-ja c-vitamiineja sekd sinkkid, onko niilld madoparin tai

selegiinin kanssa yhteisvaikutuksia?”’

“Sinemet ja maito, luin teiddn artikkelin Kela-lehdestdi ja ajattelin tarkistaa

yhteensopivuuden?”’
Annostus, antotapa, ladkkeenkaytto

Tahdn ongelmaluokkaan liittyi usein kysymyksid ladkkeiden annosteluvélistd ja
maksimi-annostelusta sekd annosteluajankohdasta. Koska Parkinsonin taudin
ladkkeitd joudutaan annostelemaan useita kertoja vuorokaudessa, saattaa syntyéd

ongelmia esimerkiksi potilaan vuorokausirytmin poiketessa normaalista”.

“Aamulddke annettu didille klo 17 eli annoin 2 tablettia Sinemetid herdttyd. Normaalisti
Sinemet annostellaan 2 +1,5+1,5+1+1,5 tablettia klo 7, 11, 14, 17 ja 20. Miten jatko? Entd

jos tulee usein normaalista poikkeavia rytmeji?”



“Sinemet lddkitys vaimolla, Sinemet 25/100 mg x 5 ja yoksi 50/200, potilas painaa 47 kg.

Paljonko lddkettd saisi ottaa?”

’

"Voiko Requipin ottaa illalla, koska se visyttdd? Lddkitys on aloitettu dskettdin.’
“Saako Stalevon murskata, kun sitd ei saa puolittaa?”

Haittavaikutukset

Haittavaikutus-kysymyksiin liittyi tyypillisten Parkinson-lddkkeiden haittojen liséksi
my6s muita todenndkodisesti lddkehoitoon liittyméattdmid haittoja, kuten esimerkiksi
yldhuulen turvottelua. Haittavaikutuskysymysten trendi oli kysymys, jossa haluttiin
tietdd tietyn ladkkeen haitat yleiselld tasolla. Tyypillisistd Parkinson-lddkkeiden
haitoista yleisimpid olivat pahoinvointi, huimaus ja vidsymys. Ohessa esimerkkejd

haittavaikutus-ongelmaluokan kysymyksista.

“"Minulla todettiin Parkinsonin tauti ja aloitettiin Sifrol ja Kardopal lidkitys. Aiheuttavat

pahaa oloa, meneeko se ohi?”’
“Mitd haittavaikutuksia on Sifrolilla ja Sinemetilld?”

"Voiko lddkkeet aiheuttaa yhteisvaikutuksena harhoja ja unettomuutta ? Isdllini on ollut
parkinsonismi jo 11 vuotta ja siihen lddkityksend mm. Sinemet. Muita lddkkeitd ovat Requip,
Comtess, Remeron, Seroquel, Madopar, Xatral, Kefexin ja Redol comp. Isini sai harhoihin
lddkkeeksi Seroquelin 25mg ja aluksi se auttoi, mutta nyt harhat ovat lisddntyneet
voimakkaasti sekd myds unettomuutta, drtyisyyttd on tullut. Olen kuullut, ettd Sinemet voisi
aiheuttaa pitkdaikaisessa kdytossd harhoja - pitidko paikkansa?
Myos  kun  hdn  sai  yskddn  Redol compia, harhat tuntuivat  lisddntyvin.

Minulla on tdnddn soittoaika neurologille ja haluaisin vihdn lisditietoa ennen puhelua.”

“Eldepryl, mieheni on kdyttinyt sitd nyt pari viikkoa. Hdn ottaa 5 mg aamuin ja illoin. Nyt
hinelld on ollut aamuisin vatsa melko loysdlld, voiko johtua tistd lddkkeestd? Voisikohan

sitd koittaa ottaa sitten, ettd molemmat tabletit aamulla (10mg)?”
Valmisteiden vertailu

Joissakin kysymyksissd haluttiin vertailla kahden l4d&kkeen tehoa toisiinsa, mikd on
yleensd hankalaa erityisesti vaikuttavalta aineeltaan eri luokkiin kuuluvien ladkkeiden

vililla.

"Mikd levodopa mdcdird vastaa Requip dep 2 mg vaikutukseltaan lddkkeend?”’



“"Vaimo on saanut Ipsatolia ja lddkdri puhui Akinetonista, onko tdssd nyt joku

vddrinkdsitys?”

“Onko Cabaserilla ja Requipilla suurikin ero? Minulla todettiin Parkinsonin tauti 2 vuotta

sitten. Ensin oli Cabaser-lddkitys ja nyt Requip. Lddkkeen vaihdolle ei ollut mitddn erityistd

”»

syytd. Lddkdri vain ehdotti.

Perustiedot

Perustiedot-ongelmaluokka ei ollut kovin yleinen ja se kattoi vain kaksi prosenttia
kaikista kysymyksistd. Parkinson-potilaat todenndkdisesti saavat erikoislddkariltddan
diagnoosin ja lddkkeen méadramisen yhteydessd paljon tietoa sairaudestaan, minké

johdosta he eivit kaivanne perustietoja.
“Millainen ldidke on Azilect, milloin siitd voisi saada tdyden korvauksen?”’

“Sinemet minulla menee 12 tablettia (12,5mg/50mg) vuorokaudessa onko se maksimi? onko

yhteisvaikutusta Tenoxin kanssa? Mikd on valmiste jossa on vain Entakaponia?”’
Kontraindikaatiot

Kontraindikaatio-kysymyksissd tuli usein esille potilaan huoli pakkausselosteesta
loytyneen kontraindikaation vuoksi. Seuraavat kysymykset ovat tyypillisid

esimerkkejd timén ongelmaluokan kysymyksista:

“Aloitan Requipia kdyttdmddn Parkinsonin tautiin, p-selosteessa varoitellaan kdytostd syddn-
ja verisuonisairauden kanssa, minulla on kesdlld ollut flimmeri ja on vdhdistd syddimen

vajaatoimintaa, onko turvallinen kdyttdd?”

“Sinemet 25/100 mddrdttiin miehelleni. Sielld varoitellaan kiytostd jos on glaukooma.

Miehelldni on silmdnpohjan rappeuma, onko sama asia?”



