28. Parkinsonin taudin ladakkeet

Parkinsonin taudin laakkeet

Parkinsonin tauti on oireyhtyma, jossa aivojen ekstrapyramidaa-
lijarjestelman tyvitumakkeet ovat vaurioituneet tai niiden toiminta
on hdiriintynyt. Tastd seuraa motorisen toiminnan hairié. Parkin-
sonismin tyypillisimmat oireet voidaan jakaa kolmeen ryhmaan: 1)
hypokinesia eli vahaliikkeisyys (akinesia ja bradykinesia), jossa po-
tilaan on vaikeata tai mahdotonta aloittaa liikkeita ja liikkeet ovat
hidastuneet, 2) poikkijuovaisten lihasten rigiditeetti eli jaykkyys
(kankeus) ja 3) tremor eli vapina. Mybhemmassa vaiheessa myos
asennon ja tasapainon saately hairiintyy. Syyn perusteella voidaan
erotella primaarinen (idiopaattinen) parkinsonismi eli Parkinsonin
tauti, jonka syy on tuntematon, ja sekundaarinen eli muista syista
johtuva parkinsonismi, jonka tavallisimpia aiheuttajia ovat laakkeet,
myrkyt tai tulehdukset (postenkefaliittinen parkinsonismi) tai joka
liittyy muihin aivosairauksiin. Parkinsonin taudin ladkehoidossa jou-
dutaan monesti yhdistamaan lukuisia eri tavoin vaikuttavia laakkeita,
joiden vaikutusmekanismit ja yhteisvaikutukset tulee tuntea hyvin.
Suomessa kaytettdavat Parkinsonin taudin hoitoon tarkoitetut laak-
keet on lueteltu taulukossa 28-1.

Parkinsonismin patofysiologiaa

Tyvitumakkeita eli basaaliganglioita ovat mm. nucleus caudatus, putamen ja globushermoradat
pallidus. N&ihin tumakkeisiin tulee dopaminergisia aksoneita, joiden solukeskukset si-
jaitsevat substantia nigrassa. Tyvitumakkeissa on paitsi dopaminerginen, myos kolin-
erginen hermotus. Liséksi niissd tiedetddn olevan mm. gamma-aminovoihappoa
(GABA), substanssi P:t&, enkefaliineja ja glutamiinihappoa. Basaaliganglioiden oletet-
tuja yhteyksia on kaaviomaisesti esitetty kuvassa 28-1. Dopamiinin merkityksestahermovauriot
basaaliganglioiden toiminnassa tiedetaan melko paljon. On osoitettu, ettd Parkinsonin
tautiin liittyy tyvitumakkeiden dopamiinin ja sita syntetisoivien entsyymien puute. Ta-
ma dopamiininpuutos johtuu substantia nigran pars compactassa sijaitsevien dopamii-
nineuronien solukeskusten tuhoutumisesta. Parkinsonin tauti ilmenee kliinisesti vasta,
kun striatumin (= nucleus caudatus + putamen) dopamiinipitoisuus on vahentynyt yli
80 % normaalista.
Paitsi suoranainen dopamiinin puute, joka syntyy tyvitumakkeiden vaurioituessa,
parkinsonismin oireita voi aiheuttaa myds muunlainen striatumin dopaminergisen aktii-
visuuden heikkeneminen. Esimerkiksi klooripromatsiini ym. neuroleptit salpaavat stria-
tumin dopamiinireseptoreita ja aiheuttavat siten parkinsonismin oireita.
Dopamiinireseptorit ovat G-proteiinikytkentéisia. Ne on jaoteltu molekyylibiolo® dopamiinireseptorit
gisin perustein D(D, ja D; )- ja D, (D,, D, ja D,))-tyyppisiin reseptoreihin. Viisi eri
geenid, jotka koodittavat eri alatyyppeja, on tunnistettu (ks. luvut 10 ja 22). Tyvitu-
makkeissa on seka betta D-tyyppisia dopamiinireseptoreita, Dja D,-dopamiinire-
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Kuva 28-1: Kaavakuva tyvitumakkeiden
tarkeimmisté ratayhteyksistad, vélittajaai-
neista ja toiminnasta terveelld (A) ja Par-
kinsonin tautia sairastavalla (B) henkildl-
la. Tarkeita tulevia ratoja striatumiin ovat
glutamaterginen (GLU) eksitoiva rata ai-
vokuorelta sek&a nigrostriataalinen dopa-
minerginen (DA) rata substantia nigran
zona compactasta (SN.). Dopamiinilla
on seka inhiboivia ettéd eksitoivia vaiku-
tuksia striatumin hermosoluihin. Estovai-
kutusten oletetaan vélittyvan padasiassa
D,tyyppisten  dopamiinireseptorien  kautta,
kun taas eksitoivat vaikutukset valitty-
nevéat D, -tyyppisten dopamiiniresepto-
rien kautta. Striatumin  asetyylikoliinia
(AK) kayttavat hermosolut ovat valtaosin
lyhyitd interneuroneita. Striatumista lah-
tee kaksi merkittdvaa ratajarjestelmaa:
"suora” rata mediaaliseen globus palliduk-
seen (GP, ) ja substantia nigran pars
reticulataan (SN ) seka "epasuora” rata
lateraalisen globus palliduksen (GB)) ja
subtalaamisen tumakkeen (STT) kautta me-
diaaliseen globus pallidukseen ja sub-
stantia nigran pars reticulataan. Nama
ratajarjestelméat  kayttavat valittajaainei-
na mm. gamma-aminovoihappoa (GABA),
glutamaattia (GLU), enkefaliinia (ENK) ja
substanssi P:té (SP). Lopuksi tiedonsiirto
kulkee talamuksen kautta aivokuoren mo-
torisille alueille. Parkinsonin taudissa dopa-
minergisen vajaatoiminnan oletetaan johta-
van lopulta aivokuorelle siirtyvan palaut-
teen vahenemiseen.

septorien solutason vaikutukset ovat vastakkaisjereBeptorien aktivoituessa koh-
desolujen adenylaattisyklaasientsyymi stimuloituu, kun taae&eptorien aktivaatio
estad adenylaattisyklaasia. Téasta huolimaftgelD,-dopamiinireseptorit ovat toimin-
nallisesti kytkoksissa toisiinsa. Niinpa elektrofysiologisissa kokeissa on havaittu, etta
D,-reseptorien on aktivoiduttava, jotta saataisiin suurin mahdollingres2ptorien
aktivoitumista seuraava vaste D -tyyppisia dopamiinireseptoreita on etenkin aivo-
jen limbisilla alueilla, joilla on merkitysta psyyken ja mielialan saatelyssa.

Kolinergiset neuronit séilyvat Parkinsonin taudissa paremmin kuin dopamiinineu-
ronit. Parkinsonismin oireiden arvellaankin ainakin osittain syntyvan striatumin kolin-
ergisten hermosolujen suhteellisen aktiivisuuden lisdantyessa, kun dopaminerginen
estovaikutus haviaa. Suuret annokset kolinergisia aineita, esim. pilokarpiinia, aiheut-
tavat koe-eldaimissa parkinsonismia vastaavan tilan, ns. katalepsian. Koliiniesteraasin
estéja fysostigmiini pahentaa parkinsonismin oireita.

Parkinsonin taudissa ilmenevan dopaminergisten hermosolujen progressiivisen
tuhon syyta ei tiedetd. MPTP (N-metyyli-4-fenyyli-1,2,3,6-tetrahydropyridiini) on yh-
diste, jota I8ydettiin laittomista petidiinin tyyppisista valmisteista Kaliforniassa v.
1982, kun ruvettiin etsimaan syyta huumeiden kayttajien "parkinsonismiepidemiaan”.
MPTP:n on todettu tuhoavan pysyvésti nigrostriataaliset dopaminergiset neuronit.
Hermosoluissa MPTP:sté& luultavasti muodostuu toksinen metaboliitti monoamiiniok-
sidaasi B:n (MAO-B) vaikutuksesta. Selektiivisen MAO-B:n estdjan selegiliinin on
todettu estdavdn MPTP:n neurotoksisen vaikutuksen. On arveltu, ettd ymparistéssa
voisi olla MPTP:n kaltaisia myrkkyja, jotka vanhenemisen myété vaikuttaisivat parkin-
sonismin kehittymiseen.

Parkinsonin taudin laékehoidossa pyritdan joko lisédméaéan striatumin dopaminer-
gista aktiivisuutta tai vahentamaén kolinergista aktiivisuutta. Suuri edistysaskel Par-
kinsonin taudin hoidossa oli dopan kayttéonotto v. 1961. Dopamiini ei |apaise veri-
aivoestettd, kuten eivat muutkaan monoamiinit. Sen sijaan dopamiinin esiaste L-dopa
(ladkeaineena sita nimitetaén levodopaksi) paasee veri-aivoesteen lavitse, minka jal-
keen siitd muodostuu dopadekarboksylaasin avulla dopamiinia (kuva 28-2). Dopan
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esiastetta tyrosiinia annettaessa ei aivojen dopamiinipitoisuus suurene, koska tyro- HQ CH.—CH-COOH

siinin hydroksylaatio dopaksi on katekoliamiinien synteesin hitain reaktio (ks. luku 10). 2]

Levodopahoito on selvasti tehokkaampi kuin antikolinerginen parkinsonismilaakitys. @ NH,
Levodopalla ei voida vaikuttaa taudin etenemiseen. Vabhitellen vuosien kuluessa HO L-dopa

parkinsonismin oireet pahenevat. Paotilaille iimaantuu yha enemméan tasapainovaikeuk- Levodona
sia, psyykkisia oireita, osalle jopa dementoitumista seké voimakkaita paivittaisia tilan- ( pa) @
vaihteluja ja &killisia "on—off"-ilmidita.

3-O-metyylidopa Dopamiini
Aivojen dopaminergista aktiivisuutta lisaavat SMT DOPAC
Parkinsonin taudin laakkeet
N
HVA

Levodopa (1) Dopadekarboksylaasi

. - N N (2A)comT
Pyrittdessé suurentamaan aivojen dopamiinipitoisuutta kaytet
nimenomaan dopan levo-muotoa, koska vain se dekarboksyloité) MAO-B
dopamiiniksi. Levodopalla on sek& sentraalisia etta perifeerisia vai-
kutuksia.Vain sentraaliset ovat kliinisesti toivottuja. Perifeeris@iva 282, kaavakuva kohdista, joissa
vasteet ovat [ahinna autonomisen hermoston kautta valittyvia symiggeaineilla voidaan vaikuttaa_levodo-
. L . . . - . .,,pan metaboliaan elimistéssa. Paameta-
tomimeettisia vaikutuksia, ja niita selostetaan tarkemmin haitt@iareii; (1) Suurin osa suun kautta
vaikutusten yhteydessé. otetusta levodopasta dekarboksyloituu
. . . . . . . dopamiiniksi  kulkeutumatta keskusher-
Levodopa vaikuttaa edullisesti etenkin hypokinesiaan ja kankeksioon. Tat pyritaan estamaan peri-
teen. My0s vapinaan se vaikuttaa selvasti, mutta hitaammin ja véhéstisien dopadekarboksylaasin estaji-
.. . . . . ., _la_(benseratsidi, karbidopa). (2) Muut
méan. Ominaista levodopahoidolle on vaikutuksen alkamisen hitaWSanoliareitit: (2A) Osa levodopasta
Useimmiten vasta 3—6 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta ifgktivoituu  katekoli-O-metyylitransfe-
. . e . . . . raasin (COMT) vaikutuksesta 3-O-me-
detaan maksimaalinen positiivinen vaikutus. Alkuvuosina vaikutSidopaks. Tat pyritaan  estaméan

voi kestaa yli kolme viikkoa levodopalaakityksen lopettamisen jaFOMT:n estdiila (entakaponi, tolkapo-
ni). Keskushermoston COMT:n esto

keen. saattaa hidastaa dopamiinin inaktivoitu-
Parkinsonin tauti on etenevéa sairaus. Osittain téltd pohjalta selitsia ja siten lisata levodopan vaikutus-
.. . . . h a. (2B) Keskushermoston monoamiini-
tynee se, ettéa levodopan vaikutus heikkenee vuosien mittaan, fg aasi (MAO) on padosin MAO-B-
dopaminergisten hermosolujen kadotessa aivojen dopamiinin va@f&iﬁydigssif:ri‘;/g”igi(kzsﬁiibfoP/;<_3M;
tointikapasiteetti vahenee. Kuitenkin lahes kaikki Parkinsonin tautiég metoksityramiini, HVA = homovanil-
sairastavat potilaat reagoivat levodopaan suotuisasti. Huono |adlhappo.
vaste viittaakin usein sekundaariseen parkinsonismiin.
Levodopasta muodostuva dopamiini aktivoi kaikentyyppisia dopa-
miinireseptoreita (-D,). Tyvitumakkeiden D> ja D,-dopamiinire-
septorit ovat toiminnallisesti kytkeytyneet, niin ettd maksimaalinen
motorisen tilan parantuminen Parkinsonin taudissa tapahtuu naiden
molempien reseptorien aktivoituessa samanaikaisesti. Niinpa levo-
dopa on tarkoituksenmukaisin ladke Parkinsonin taudin hoidossa.
Aktivoidessaan aivojen limbisilla alueilla sijaitsevia dopamiinire-
septoreita levodopasta muodostuva dopamiini aiheuttaa kuitenkin
psyykeen ja mielialaan kohdistuvia haitallisia vaikutuksia.
Levodopa imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta. Laakkeemaiheet elimistdossa
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin tunnin kuluttua laédkkeen
nauttimisesta tyhjadn mahaan. Valtaosa aineesta imeytyy ohutsuolemmeytyminen
yldosassa. Imeytymisessé on huomattavia yksilokohtaisia ja yksiloi-
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den valisia vaihteluja. Runsaasti proteiineja sisaltava ruoka vahentaéa
levodopan imeytymista, koska neutraalit aminohapot kilpailevat sen

kanssa imeytymisesta ruoansulatuskanavan limakalvolta. My6s an-
tikolinergiset aineet voivat heikentdd levodopan imeytymista hidas-

tamalla mahalaukun tyhjentymistd. Vahemman kuin 1 % suun kautta
otetusta levodopasta kulkeutuu muuttumattomana aivoihin.

Vaikka levodopan vaikutus Parkinsonin tautiin alkaa hitaasti ja
kestdd kauan, aine metaboloituu nopeasti: eliminaation puoliintu-
misaika on vahan yli tunnin ja 2/3 suun kautta otetusta annoksesta il-
maantuu virtsaan metaboliitteina 8 tunnin kuluessa. Nopeita plasman
levodopapitoisuuden vaihteluja on pyritty valttdmaan kehittamalla
ns. depot-valmisteita, joista levodopa (yhdessd dekarboksylaation
estgjan kanssa) imeytyy hitaammin kuin tavanomaisesta valmis-
teesta: levodopan huippupitoisuus saavutetaan vasta 2—3 tunnin ku-
luttua valmisteen nauttimisesta. Kuitenkin levodopan hydtyosuus ja
imeytymisen luotettavuus naista valmisteista on huonompi kuin ta-
vanomaisista valmisteista.

Kuvassa 28-2 on esitetty levodopan metaboliassa toimivia ent-
syymeja seka niihin vaikuttavia ladkeaineita. Yli 95 % suun kautta
otetusta levodopasta dekarboksyloituu keskushermoston ulkopuo-
lella dopamiiniksi, joka ei enaa lapaise veri-aivoestetta. Levodopan
perifeerisia haittoja on voitu vahentdd sekd annosta pienentaa tuntu-
vasti, kun se on yhdistetty perifeerisen dekarboksylaation estajaan.
Osa suun kautta otetusta levodopasta inaktivoituu muuttumalla 3-O-
metyylidopaksi (3-metoksityrosiiniksi) katekoli-O-metyylitransfe-
raasin (COMT) vaikutuksesta. TAman metaboliatien merkitys liséén-
tyy kaytettdessa perifeerisen dekarboksylaation estdjad yhdessa le-
vodopan kanssa. O-metyylidopan muodostumista voidaan vahentaa
COMT:n estdjilla.

Perifeerisen dekarboksylaasin estgjat

Levodopaa yksistdan ilman dekarboksylaation estgjaa kaytetaan
nykyisin aarimmaisen harvoin Parkinsonin taudin hoidossa. Peri-
feerisen dekarboksylaation estgjat benseratsidi ja karbidopa estavéat
dopadekarboksylaasientsyymin toimintaa ja siis levodopan muuttu-
mista dopamiiniksi. Ne eivat kuitenkaan lapéise veri-aivoestetta, jo-
ten ne eivat estd levodopan metaboloitumista keskushermostossa
dopamiiniksi.

Parkinsonin taudin hoidossa perifeerisen dekarboksylaasin estaja
yhdistetdan aina levodopaldakitykseen eika niilla ole yksindan kay-
tettyna suotuisia vaikutuksia taudin oireisiin. Kun levodopahoitoon
yhdistetdan perifeerisen dekarboksylaation estéjd, levodopan hyoty-
osuus ja puoliintumisaika suurenevat, suurempi osa levodopa-annok-
sesta kulkeutuu aivoihin ja levodopa-annos voidaan pienentaa neljan-
nekseen. Perifeeriset gastrointestinaaliset ja kardiovaskulaariset
haittavaikutukset véhenevét. Levodopan vaikutus tulee esiin nopeam-
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min, ja ilmeisesti hieman useammat potilaat saavat apua yhdistelma-
hoidosta kuin pelkasta levodopasta.

Karbidopan annos on 1/4 tai 1/10 ja benseratsidin 1/4 levodopannnos
annoksesta. Naind annoksina perifeerisen dekarboksylaation estgjat
eivat yksindan aiheuta mainittavia haittavaikutuksia. Levodopan
keskushermostoperaisia haittavaikutuksia — mm. pakkoliikkeita ja
psyykkisia hairidtiloja — esiintyy yhdistelmahoidon aikana useam-
min kuin ainoastaan levodopaa saavilla potilailla.

Levodopahoito yhdistettyna dekarboksylaation estajaan aloitetaan
pienella annoksella, noin 100-200 mg levodopaa vuorokaudessa.
Annosta suurennetaan vabhitellen, ja hoitoannos on yleensad 600-800
mg levodopaa vuorokaudessa 3—4 antokertaan jaettuna.

COMT:n estgjat HO

CNO

| 1l
Perifeerisen dekarboksylaation estdjan kanssa kaytettdessa IEQ@ CH=C—C—N(CH,CH,),
dopa metaboloituu lahinna COMT:n vaikutuksesta 3-O-metyyli-

dopaksi (kuva 28-2). Tama metaboliitti kertyy vahitellen elimis-
to6on, koska sen puoliintumisaika on pitkd (n. 15 tuntia) verrattuna
levodopaan (n. 1-2 tuntia). Entakaponi ja tolkaponi ovat rakenteltaamntakaponi ja tolkaponi
nitrokatekolijohdoksia ja ne estavat tehokkaasti COMT-entsyymia.
Yhdessa levodopan ja perifeerisen dekarboksylaation estdjan kanssa
kaytettyind ne estavat 3-O-metyylidopan muodostumista, pidentavéat
levodopan puoliintumisaikaa ja parantavat levodopan hyotyosuutta.
Enta-kaponi vaikuttaa vain perifeerisesti, kun taas tolkaponi tunkeu-
tuu veri-aivoesteen l&api estdéen myds aivojen COMT-entsyymia.
Entakaponin eliminaation puoliintumisaika plasmasta mitattura kinetiikka
on samaa luokkaa kuin levodopan, ja sita kaytetdédn yhdessa jokaisen
levodopa-annoksen kanssa. Tolkaponin vaikutus kestéa pitempaan ja
sitd annetaan kolmasti vuorokaudessa. COMT:n estajat ovat tarpeehaittavaikutukset
etenkin potilaille, joille on kehittynyt levodopahoitoon liittyvaa ti-
lanvaihtelua. COMT:n estéjat voivat lisata levodopan aiheuttamia ta-
hattomia liikkeit4, ja niita kéaytettaessa onkin usein tarpeen p|ene H@
levodopan annosta. Ne voivat aiheuttaa myos vatsavaivoja ja r|
seka virtsan varin muuttumista voimakkaan keltaiseksi tai oran55|k3|
Tolkaponi voi aiheuttaa maksa-arvojen nousua ja sen kayttéon on liit- N
tynyt myds kuolemaan johtaneita maksavaurioita, minka& vuoksi se Oﬂ'lolkaponl
toistaiseksi myyntikiellossa EU:n alueella.

NO,

Entakaponi

Levodopahoidon haittavaikutukset ja yhteisvaikutukset

Levodopaa kaytettaessa — vahitellen suurenevin annoksin — ilme-haittavaikutukset
nee seka sentraalisia ettd perifeerisia haittavaikutuksia, joiden vuok-
si noin 5 % potilaista joutuu lopettamaan ladkityksen. Haittavaiku-
tukset ovat useimmiten suorassa suhteessa annokseen, ja ne rajoitta-
vat annoksen suuruutta varsin usein. Useimmille potilaille levodopa ruoansulatuskanava
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Valmisteita

o verenkierto

o keskushermosto

> tilan vaihtelut

Levodopum, levodopa (Aktipar®,
Kardopal®, Madopar®, Sinemet®)
Benserazidum, benseratsidi
(Aktipar®,Madopar®)

Carbidopum, karbidopa (Kardopal®,

Sinemet®)

Entacaponum, entakaponi (Comtess®)
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* yhteisvaikutukset
> pyridoksiini

o MAO:n estajat

aiheuttaa ruoansulatuskanavan oireita: pahoinvointia, oksentelua ja
ruokahaluttomuutta. Niité voidaan vahentéaé aloittamalla hoito pienil-

& annoksilla ja antamalla perifeerisen dekarboksylaasin estajaa,
mutta osaksi oireet lienevat keskushermostoperaisia. Levodopan ot-
taminen aterian jalkeen vahentdé ruoansulatuskanavan oireita. Toi-
saalta ruoan proteiini voi estaa levodopan imeytymista, koska neut-
raalit aminohapot kayttavat samaa kuljetusmekanismia kuin levo-

dopa.

Levodopan aiheuttamat sydadmen rytmihairiot johtuvat luultavasti
suurimmaksi osaksi dopamiinin synteesin lisdéntymisestd. Dopa-
miinilla on sydameen suoria vaikutuksia, ja lisdksi se toimii epasuo-
rana sympatomimeettind ja vaaranad adrenergisena valittajaaineena.
Takykardia ja sydamen rytmihairidét ovat levodopahoidossa mahdol-
lisia oireita. Nait voidaan hoitgradrenoseptorin salpaajilla. Peri-
feerisen dekarboksylaation estgjat estavat namé oireet.

Levodopahoidolle on my®s ominaista posturaalinen hypotensio
(ei siis hypertensio, kuten voisi olettaa). Se on osittain keskusher-
mostoperaista ja osittain se johtuu dopamiinin aiheuttamasta veri-
suonten laajenemisesta. Hypotensiotaipumusta kohtaan kehittyy
hoidon aikana toleranssia.

Levodopan aiheuttamat psyykkiset hairit ovat puhtaasti keskus-
hermostoperaisia: niitd ovat sekavuus, tuskaisuus, unettomuus, eu-
foria, hallusinaatiot (useimmiten nakdharhat) seka toksinen psykoo-
si, johon liittyy harha-aistimuksia ja vainoharhaisuutta. Samoin kes-
kushermostoperéisia ovat levodopan aiheuttamat tahattomat liik-
keet, jotka ovat hoidon pahin haitta. Osa niistd on suorassa suhteessa
annokseen (ns. "peak dose dyskinesia”). Ne ilmenevat useimmiten
kasvoissa ja kielessa irvistyksina ja puremisliikkeina seka raajojen ja
vartalon tahattomina heilahteluina. Myos tahattomia, lihaksia vaanta-
via liikkeita (dystonia) voi esiintya.

limeisesti vaikein ongelma Parkinsonin taudin levodopahoidossa
on paivittaisten tilanvaihtelujen kehittyminen. Naihin kuuluu levodo-
pan vaikutusajan lyhentyminen ("wearing-off”), pakkoliikkeet seka
nopeat tilanvaihtelut ("on—off” -ilmid), joilla tarkoitetaan kliinisen
tilan nopeita, akillisia muutoksia, jotka ovat riippumattomia levodo-
pan annostelusta. Oireet pahenevat &killisesti kuin katkaisimesta
kaannettaessd muutamaksi minuutiksi tai useaksi tunniksi, ja sitten
tila vaihtuu paremmaksi yhtéd nopeasti kuin huononikin. lImiéta ei
esiinny hoitamattomilla parkinsonismipotilailla.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa levodopaa potilaille,
joilla on ollut sydaninfarkti, rytmihairidita tai psykooseja.

Pyridoksiini estda levodopan vaikutusta. Tama johtuu perifeerisen
dekarboksylaation aktivoitumisesta pyridoksiinin toimiessa kofak-
torina. Ilmi6ta ei esiinny, kun levodopaa kaytetaan yhdessa dekar-
boksylaation estdjan kanssa.

Epaspesifiset MAO:n estgjat vahvistavat dopamiinin perifeerisia
vaikutuksia, ja yhteisvaikutuksena saattaa tulla vaikeita takykardioita



28. Parkinsonin taudin ladakkeet

ja verenpaineen kohoaminen. Imipramiinin tyyppiset masennuslaak-

keet saattavat vahvistaa levodopan vaikutusta. Neuroleptit seké paneuroleptit
hoinvointiladkkeena kaytettavat metoklopramidi ja proklooriperat-

siini estavat levodopan vaikutuksia. Domperidoni on rakenteeltaan
haloperidolia muistuttava dopamiinireseptorien salpaaja, joka ei 1&a-

paise veri-aivoestetta, ja se on siten potentiaalinen laéke pyrittdessa
estdmaan levodopan aiheuttamaa pahoinvointia ja perifeerisia haitta-
vaikutuksia.

Selegiliini (deprenyyli)

Levodopan annosta voidaan pienentdd myds kayttamalla selegivaikutus
linia. Selegiliini on fenyylietyyliamiinin johdos, joka estééa selektii-
visesti ja pysyvasti ihmisaivojen vallitsevaa MAO-isoentsyymia,
MAO-B:ta.
Selegiliinin on todettu pidentavan ja vahvistavan levodopan vaiku-
tuksia estaméalla levodopasta muodostuneen dopamiinin hajoamista.
Sité on kaytetty pidentamaan levodopan vaikutusta tilanvaihteluista CH
karsivilla potilailla. Sitéd on kaytetty myds Parkinsonin taudin var- lll—scH—CECH
haisvaiheessa, koska on arveltu, etta se saattaisi estaa taudin etCH—CI:H—CHz
mistd. Tata suojavaikutusta ei ole pystytty varmuudella osoittamaaiy 2 3
On kuitenkin osoitettu, etta selegiliinin avulla pystytdan myo6hen- o
tamaan levodopahoidon aloittamista. Joka tapauksessa selegiliinig®9iin
voidaan antaa alkuvaiheen potilaille ilman levodopaakin. Painvastoin
kuin MAO-A:n estajat (esim. moklobemidi), selegiliini ei vahenna
masennusoireita.
Selegiliini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta ja lapaisee nopevaiheet elimistdossa
asti veri-aivoesteen. Selegiliini metaboloituu elimistdssa (—)-me-
tamfetamiiniksi ja edelleen (-)-amfetamiiniksi. Se my6s lisda aivo-
jen fenyylietyyliamiinipitoisuutta. Koska selegiliini estdd MAO-
B:t& pysyvasti, vaikutus kestaa pitkaan, vaikka aine itse viipyy elimis-
tossa vain muutamia tunteja.
Selegiliinin annostus on yksinkertaista, yleensd 5-10 mg aamuiannostus ja
sin. Naina annoksina selegiliini aiheuttaa vain harvoin haitallisia védiaittavaikutukset
kutuksia, joita ovat pahoinvointi ja huimaus. lllalla nautittuna selegi-
liini saattaa aiheuttaa unettomuutta, mika johtunee sen amfetamiini-
metaboliiteista. Liséksi se voi vahvistaa levodopan haitallisia vaiku-
tuksia, kuten pakkoliikkeitd, sekavuutta ja hallusinaatioita. Annosta
suurennettaessa yli 10 mg:aan selegiliini voi aiheuttaa epéselelgggﬁ‘_e"a . R
. . o . . gilinum, - selegiliini - (Eldepryl®,
visten MAO:n estgjien tavoin vaikeita hyperpyreksia- ja hypert@elegiin®, Selegiin Generics®)
niareaktioita tyramiinia siséltavien ruokien ja juomien kanssa nau-
tittuna. Haitallisia interaktioita voi esiintya sen ja MAO-A:n esta-
jien, epasuorien sympatomimeettien, petidiinin ja eraiden 5-HT:n
takaisinottoa estdvien masennuslaakkeiden (esim. fluoksetiini) kes-
ken.
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Amantadiini

Valmisteita
Amantadinum, amantadiini (Atarin®)

¢ haittavaikutukset

¢ vaiheet elimistdssa ja
annos

TN
C—N—R
N—CH3
NH | Br
Bromokriptiini
CHZSCH3

N-CH-CH-CH
2 2 3

NH
Pergolidi
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Amantadiini

Viruslaéke amantadiinin parkinsonismin oireita poistava vaikutus
todettiin sattumalta. Se lievittdd hypokinesiaa, jaykkyytta ja vapinaa
yht& paljon. Parkinsonismin laédkkeend amantadiini on tehottomampi
kuin levodopa, mutta ehké tehokkaampi kuin antikolinergiset aineet.
Sitéd kaytetdén lievien parkinsonismioireiden hoitoon yksindan tai
yhdistettynd muihin Parkinsonin taudin laakkeisiin. Amantadiini il-
meisesti vapauttaa dopamiinia hermopééatteista ja estaa sen takaisin-
ottoa seka aktivoi dopamiinireseptoreita. Se on myo6s heikko antiko-
linergi ja salpaa NMDA-tyyppisid glutamaattireseptoreja.

Amantadiini voi aiheuttaa huimausta, suun kuivumista, turvotusta,
sekavuutta, hallusinaatioita sek& suurina annoksina kouristuksia. Se
vahvistaa antikolinergisten aineiden keskushermostovaikutuksia.
Iho-oire, livedo reticularis, johtunee katekoliamiinien aiheuttamasta
vasokonstriktiosta, ja se menee ohi, kun hoito lopetetaan.

Amantadiini imeytyy ruoansulatuskanavasta. Sen puoliintumisai-
ka on 22 tuntia. Amantadiinin vaikutus tulee esiin muutaman paivan
kuluessa hoidon aloittamisesta, mutta useimmiten heikkenee 6-8
viikon kuluessa. Tavallinen annos on 100 mg x 1-2/vrk. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville annosta on pienennettava.

Dopamiiniagonistit

Kun parkinsonismipotilaan aivoissa vahitellen taudin edetessé tu-
houtuu yhd enemman dopamiinineuroneita, levodopan vaikutus heik-
kenee, koska samalla tuhoutuu myds dopadekarboksylaasi, joka
muuttaa levodopaa dopamiiniksi. Kuitenkin striatumissa on jaljella
suhteellisen paljon dopamiinireseptoreita. Niinp& on pyritty kehittéa-
maan parkinsonismilddkkeeksi sopivia keskushermoston dopamiini-
reseptoreita stimuloivia yhdisteita.

Useat torajyvaalkaloidijohdokset, joista Suomessa ovat Kliinises-
sa kaytossa bromokriptiini, pergolidi ja kabergoliini, aktivoivat D
dopamiinireseptoreita. Pergolidi aktivoi myds-i@septoreita, joita
bromokriptiini salpaa. Pramipeksoli ja ropiniroli ovat ensimmaisia
kliiniseen kayttoon tulleita dopamiiniagonisteja, jotka eivat ole ra-
kenteeltaan torajyvaalkaloideja. Naista pramipeksoli aktivpi j&
D,-reseptorien ohella myos ,Deseptoria.

Dopamiiniagonistit ovat teholtaan merkitsevasti levodopaa hei-
kompia, mutta ne aiheuttavat vahemman tahattomia liikkeita ja niiden
vaikutus kestaa pitempaan kuin levodopan. Parhaita kliinisia tuloksia
saadaan, kun ne yhdistetdan levodopalaékitykseen. Dopamiiniago-
nistihoidon aiheita Parkinsonin taudin hoidossa ovat selvéasti huo-
nontunut vaste ja tilanvaihtelujen ilmaantuminen pitk&aikaisessa le-
vodopahoidossa. Nykyisin pyrkimyksena on paastd mahdollisimman
pieniin levodopan vuorokausiannoksiin, ja niinpa jo taudin alku-
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vaiheesta lahtien voidaan kayttaa joko pelkkda dopamiiniagonistia tai
levodopan ja dopamiiniagonistin yhdistelmaa.

Dopamiiniagonistien haittavaikutukset johtuvat suurimmaksi haittavaikutukset
osaksi dopamiinireseptorien stimulaatiosta ja ne ovat samantyyppi-
sia kuin levodopalla. Haitallisimpia ovat hoidon alussa pahoinvointi,
oksentelu ja asentohypotensio, jonka vuoksi hoito tulisi aloittaa an-
nosta vahitellen lisdten. Hypotensiota voi esiintyd etenkin verenpai-
nelddkkeita saavilla potilailla. My6hemmin esiintyy mahavaivoja ja
ummetusta ja psyykkisind haittoina unettomuutta, sekavuutta ja néa-
ko- ja kuuloharhoja, joita agonistit aiheuttavat useammin kuin le-
vodopa. Torajyvaalkaloidijohdokset aiheuttavat joskus keuhkomuu-
toksia, ja siksi keuhkokuvaa ja laskoa on seurattava hoidon aikana.
Samanaikainen alkoholinkayttd voi vahentdd bromokriptiinin siedet-
tavyytta ja lisata haittavaikutusten esiintymista. Torajyvaalkaloideil-
le tyypillisia verisuonivaikutuksia (eryteema, turvotukset, sormien
valkoisuus) esiintyy parkinsonismipotilailla harvoin. Pramipeksoli
on aiheuttanut akillisia nukahtamisia, ja potilaita onkin varoitettava
sen kaytosta valppautta vaativissa tilanteissa. Sen vaikutukset saatta-
vat voimistua, jos sita kaytetdan yhdessa muiden rauhoittavien laéak-
keiden tai alkoholin kanssa.

Seka bromokriptiini, pergolidi ettéd kabergoliini imeytyvat suunr vaiheet elimistossa
kautta annettuina nopeasti mutta epataydellisesti. Plasman huippu-
pitoisuudet saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua. Bromokriptiinin ja per-
golidin vaikutus kestda useita tunteja; bromokriptiini on naista jon-
kin verran pitempivaikutteinen. Kabergoliini on huomattavan pitka-
vaikutteinen, koska sen eliminaation puoliintumisaika on 60-100
tuntia.
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® annostus

e apomorfiini

Valmisteita

Bromocriptinum,  bromokriptiini
(Parlodel®)

Cabergolinum, kabergoliini (Cabaser®,
Dostinex®)

Pergolidum, pergolidi (Permax®)
Pramipexolum, pramipeksoli (Sifrol®)

€ NCHZCHZCOH

Bentsheksoli

OH

|
@C—CHZCHZN )

Biperideeni
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Bromokriptiinin annos Parkinsonin taudin hoidossa on suurempi
kuin hyperprolaktinemian hoidossa, johon bromokriptiini alun perin
kehitettiin. Yhdistettyné levodopaan bromokriptiinia tarvitaan suh-
teellisen pieni annos, usein 7,5-30 mg/vrk on riittdva. Pergolidi on
noin 10 kertaa bromokriptiini& potentimpi, ja sen annokset ovat vas-
taavasti pienempid. Kabergoliinin hoitoannos on 2—4 mg/vrk kerran
paivassd annettuna. Pramipeksoli ja ropiniroli imeytyvat ruoansu-
latuskanavasta nopeasti (plasmassa huippupitoisuus jo tunnin kulu-
essa) ja niiden eliminaation puoliintumisaika on sangen lyhyt, 6-12
tuntia.

Apomorfiini on elaintutkimuksissa paljon kaytetty dopamii-
niagonisti, joka aktivoi seka Petta D-tyyppisia dopamiiniresep-
toreita, ja silla on selva teho Parkinsonin taudissa. Sita voidaan kayt-
tda erityistapauksissa vaikeata Parkinsonin tautia sairastaville.
Apomorfiini on annettava ihon alle joko toistuvina injektioina tai jat-
kuvana infuusiona pumpun avulla. Se aiheuttaa lahes aina pahoinvoin-
tia ja oksentelua, mutta tata voidaan estdd domperidonilla.

Parkinsonin taudin hoidossa kaytetyt
antikolinergit

Ensimmaiset parkinsonismin hoitoon kéaytetyt |ddkeaineet olivat
belladonna-alkaloidit jo yli sata vuotta sitten. Parkinsonismipoti-
laiden striatumissa dopamiininpuutos johtaa kolinergisten hermo-
solujen suhteellisen aktiivisuuden lisdantymiseen. Antikolinergit
auttavat potilaita palauttaessaan nigrostriataalisen neurotransmis-
sion tasapainoa. Spesifisten dopamiinineuroneihin ja -reseptoreihin
vaikuttavien lddkeaineiden tultua Kliiniseen kayttdon on antikolin-
ergisten aineiden merkitys Parkinsonin taudin hoidossa vahentynyt.

Nama aineet eivéat ole laheskdan yhta tehokkaita kuin levodopa.
Lahinna ne vahentavét vapinaa, joka on parkinsonismin ensi oire n.
70 %:lla potilaista. Vain harvojen potilaiden hoidossa ne jaavat aino-
aksi ladkitykseksi. Ne ovat kuitenkin edelleen kayttokelpoisia hoi-
dettaessa potilaita, joilla on lievia parkinsonismioireita, seké poti-
laita, joille levodopa aiheuttaa vaikeita haittavaikutuksia. Lisaksi
antikolinergiset aineet estavat fentiatsiinin johdosten ym. psykoo-
siladkkeiden aiheuttamaa parkinsonismia ja dystoniaa. Toisaalta anti-
kolinergit saattavat edistda neuroleptien aiheuttaman tardiivin dys-
kinesian kehittymista.

Eréiden antihistamiiniaineiden on todettu lieventéavan Parkinsonin
taudin oireita. Potilaat sietavat niitd paremmin kuin antikolinergisia
aineita, mutta ne eivéat ole yhtd tehokkaita. Osalla parkinsonismi-
ladkkeistd on seka antikolinergisia etta antihistamiiniominaisuuksia
(taulukko 28-1).
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Taulukko 28-1. Parkinsonin taudin laakkeet

Laékeaine Vaikutustapa

Levodopa Dopamiinin  esiaste

Benseratsidi Perifeerisen dekarboksylaasin estéja
Karbidopa Perifeerisen dekarboksylaasin estaja
Entakaponi COMT:n estdja

Tolkaponi COMT:n estdja

Selegiliini MAO-B:n estdja

Apomorfiini Dopamiiniagonisti

Bromokriptiini Dopamiiniagonisti

Kabergoliini Dopamiiniagonisti

Pramipeksoli Dopamiiniagonisti

Pergolidi Dopamiiniagonisti

Ropiniroli Dopamiiniagonisti

Amandatiini Vapauttaa dopamiinia?
Bentsheksoli Antikolinergi

Biperideeni Antikolinergi

Orfenadriini Antikolinergi/Antihistamiini

Bentsheksoli (triheksifenidyyli) on farmakologisilta vaikutuksil-
taan belladonna-alkaloidien kaltainen. Se lievittdaa selvasti vapinaa,
mutta vehemman kankeutta ja hypokinesiaa. Kuten muutkin anti-
kolinergiset aineet, se vahentda parkinsonismiin kuuluvaa runsasta
syljeneritysta (sialorrea).

Orfenadriini on difenhydramiinin analogi, jolla on véhaisempi
antihistamiinivaikutus mutta selvempi antikolinerginen vaikutus kuin
difenhydramiinilla.

Parkinsonismilaakkeiksi on pyritty kehittdmaan yhdisteita, joiden haittavaikutukset
perifeeriset antikolinergiset vaikutukset ovat vahaisia. Haittavaiku-
tuksina esiintyy kuitenkin perifeeristen muskariinireseptorien sal-
pauksen aiheuttamia oireita, kuten suun kuivumista, nakohairioita,
virtsanretentiota ja ummetusta. Antikolinergisten aineiden kaytén
vasta-aiheita ovat sulkukulmaglaukooma ja eturauhasen liikakasvu.
Antikolinergisten parkinsonismilaakkeiden kayttokelpoisuutta ra-
joittavat kuitenkin paadasiassa keskushermostoperaiset sivuvaiku-
tukset. Kaikki sentraaliset antikolinergiset yhdisteet heikentavat ha-
vaintokykya ja hidastavat ajatuksenjuoksua. Ne aiheuttavat vasymysta
ja uneliaisuutta. Lisaksi ne vaikuttavat l&ahimuistiin. Sekavuuteen
taipuvaisille vanhuksille niitd on annettava erityisen varovasti. Ne

voivat aiheuttaa levottomuutta, aggressiivisuutta, vainoharhaisugffisea

hexolum, bentsheksoli (Artane®)

seka nako- ja kosketusharhoja. Henkiset hairiét haviavat laakityksgmgridenum, biperideeni  (Akineton®,

lopettamisen jalkeen viikon kuluessa. Fysostigmiinilla voidaan hdfo)

taa vaikeita oireita, samoin kuin naiden |ladkeaineiden aiheuttani@agex®, Norgesic®)
myrkytysta.

Liisa Ahtee ja Seppo Kaakkola

rfenadrinum, orfenadriini (Dolan®,
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