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B
Parkinsonismi

+ Idiopaattinen Parkinsonin tauti
« Perinnéllinen Parkinsonin tauti
+ Sekundaarinen parkinsonismi
— Léaakkeet (neuroleptit, valproaatti, metoklopramidi)
— Toksiset aineet (haka, MPTP)
— Rakenteelliset syyt (hydrokefalia, aivotuumori)
— Vaskulaarinen
— Posttraumaattinen
— Metabolinen (hypoksia, hypoparatyreoosi)
— Infektio (neurosyfilis, aivotulehduksen jalkeinen)
+ Parkinsonismi-oireyhtymat
— PSP (progressiivinen supranukleaarinen pareesi)
— Monisysteemiatrofiat
— Kortikobasaalinen degeneraatio
— Lewyn kappaletauti
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Parkinsonin motorisia oireita

Puheen hiljentyminen ja monotonisuus

Silmien rapyttelyn vahentyminen

Kasvojen totisuus

Lepovapina

Kasialan muuttuminen (pienentynyt, tullut epaselvaksi)

Hienomotoriikan kompeldityminen (esim. napitus,
ruokailuvélineiden kaytto)

Myétéaliikkeiden vaheneminen

Askeltamisen ja pukeutumisen hidastuminen
Ryhdin muuttuminen

Vaikeus kaantaa kylkea sangyssa

Olkap&an jahmeys ja kipu
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Taméa esitys

1. Parkinsonin tauti

* Mihin la&kehoito auttaa?
Laakehoidon periaatteet ja kdypa hoito
Parkinsonin taudin ladkkeet
Neurokirurgia
Hermokasvutekijat ja kantasoluhoito
Kliiniset lagketutkimukset
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Parkinsonin taudin kriteerit

1 Hypokinesia 2 Muut syyt 3 Diagnoosin tueksi
i poissilietii

Ainakin yksi seuraavista Ainakin kolme
seuraavista

Lepovapina Alku toispuoleinen

Rigiditeetti Oireisto asymmetrista

Tasapainoepavarmuus Lepovapina

(ei muuta syyta)

Etenevé oireisto

Levodopa auttaa

Levodopan aiheuttama
dyskinesia
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Ei-mmotoriset oireet

* Ummetus

* Hajuaistin heikkeneminen
» Unihairiot

* Masennus

* Ahdistuneisuus

* Vasymys
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Kankea kéavely

Lyhyet askeleet: marche a petits pas

Festinaatio (lat. festinare = kiirehtid)

— Painopiste liian edessa (etukumara ryhti)

— Askelpyrahdys kaatumisen estamiseksi

» Akinesiavaiheita

» Tyontokokeessa retropulsiiviset tukiaskeleet
— Puutteellinen asentoheijaste

 Valilla yllattavasti sujuvia matkoja (lyhyita)

» Kavelyn jaatymista (freezing)
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Freezing

+ FOG (freezing of gait)

— Pienia askeleita

— Paikallaan steppailua

— Akinesia (jalkojen lattiaan limautuminen)
* Lyhyt ja ajoittainen

— Muutama sekunti (< 30 s)
* Myos puheessa

— Palilalia, ensimmainen tavu
 Lihakset toiminnassa isometrisesti

— Yhté aikaa seka agonistit etté antagonistit
+ Provosoituu

— Kaantymisissa

— "Pitaa paasta eteenpain” - tilanteissa
* Kaatumisvaara!
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Motoriset fluktuaatiot

» Laakityksesta riippumatta
— Parempi tilanne
« Kinesia paradoxica
+ Unen lievittava vaikutus
— Huonompi tilanne
* FOG (freezing of gait)
+ Vapinan korostus stressissa
» Levodopahoitoon liittyen
— Yéllinen ja aamuinen akinesia
— Wearing off (laakitysvaikutuksen lopussa)
— Laakevaikutuksen puuttuminen (dose failure)
— Satunnaiset on-off tilanteet
— Super off
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Parkinsonin hoito

j}- Oireenmukainen (symptomaattinen)

* Taudin etenemista hidastava tai
pysayttava

» Korjaava (restoratiivinen)
» Ehkaiseva (preventiivinen)

B B
Parkinsonin taudin hoito Milloin hoito aloitetaan?

Perusperiaatteita
A. Kun taudin oireet haittaavat
B. Kun diagnoosi on tehty

* Parantavaa hoitoa ei tunneta

* Toistaiseksi ei ole osoitettu minkaan laakehoidon estavan
varmasti taudin etenemistéa

* Kaytossa on tehokkaita Parkinsonin taudin oireita lievittavia
laakkeita

— Teho sekundaariseen parkinsonismiin on selvasti huonompi

e Parkinsonin tautia sairastavilla on usein myés muita

sairauksia ja laakityksia (laédkkeiden yhteisvaikutusriski)
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Hoitolinjat

+ Nuorempien (yleensa alle 70-vuotiaiden) ja muutoin hyvéakuntoisten
potilaiden oireita lievittava hoito tulee aloittaa dopamiiniagonistilla
(pramipeksoli, ropiniroli, rotigotiini) tai MAO-B estéajalla
+ MAO-B estégjat (selegiliini, rasagiliini)
— varhaisvaiheessa oireiden ollessa lievia
— lisélagkkeena

+ Aloitus suoraan levodopalla, jos

— iakas

— monisairas

— esiintyy kognitiivisia oireita tai merkittavia kavely- ja
tasapainovaikeuksia (jahmettymisia)

Amantadiinia harkittavaksi lisalagdkkeena

Antikolinergeja ei nykyaan kayteta (nuorehkoilla vapinaan)

Valtetaan ylilaakitsemista

E
Laékitysohjeita

+ Optimaalisella alkuvaiheen 1-2 lagkkeella parjataan
muutamia vuosia
» Tauti on eteneva ja hoitovasteen heikkenemisen
merkkeina esiintyy:
— yksittainen laékeannos ei enaa ole tarpeeksi tehokas
— laékevaikutus lyhenee tai viivastyy
— oireita on ydaikaan
— unen oireita lievittdvaa vaikutusta ei enaa ole
— fyysinen tai psyykkinen rasitus korostavat oireita
» Hoidon tehostamiseksi ladkeannosta lisataan ja
kaytetaan dopaminergisten ladkkeiden yhdistelmia
» Alkuvaiheen lagkevalinnoista riippumatta kaytannossa
kaikki potilaat tarvitsevat aikanaan levodopaa

Kaypé hoito-suositus
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Vaikutusaika

Plasma LD

Standardivalmiste
'

Depotvalmiste

0 1 2 3 4 tunteja

LD = levodopapitoisuus
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Kaypa hoito

4
.
- by —tomabim whow b
/7 /
+ v v v
——— e [L— [yS—
MAO-B:n estéja e L e P
Dopamiiniaganisti amay
Dy iini nisti I
| e padtian twwnes 14 70 v il g o
|
' \ '

B
Levodopa ladkkeena

« Tehokkain ladke, mutta

— Eihidasta taudin etenemista

— Huono tehoa invalidisoiviin oireisiin (kaatumiset, dementia)
Kilpailee imeytymisestéa aminohappojen kanssa (proteiinit)
Laékkeen otto

— Totutusvaiheessa hoidon alussa aterian yhteydessa

— Pitkaaikaishoidossa "tyhjaan mahaan”

+ Parempi luotettavuus ja teho

Lisatehoa COMT-estajallé (Stalevo tai levodopa + Comtess)
Valta yhtaaikaiskayttoa

— Rautavalmisteet, antasidit, fenytoiini

E
Levodopa

+
» Tehokkain laake * Motoriset vaihtelut
* Yleensa hyva sieto + Dyskinesia
» Laakevaikutus sailyy ¢ Teho heikko ei-
« Parantaa motorisiin oireisiin
elaméanlaatua * Omat haittansa
* Sopii ikaantyville — pahoinvointi,

neuropsyk.oireet,
vasymys, autonomiset
oireet

* Harvoin sekavuutta
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Duodopa= Dopamiiniagonistit

+ Levodopa geelind pumppuannosteluna » Tavallisin aloituslaake (kerran vrk:ssa)

gastrostoomasta pohjukaissuoleen = Sifral depottabl

. . . . . — Requip depottabl

c Edennyt tauti, kun tilanvaihteluita ei saada — Neupro|laastari

muutoin korjattua « Lievittavat varhaisvaiheen potilaiden oireita
+ Ensin valiaikainen hoitokokeilu nm-letkulla « Teho heikompi kuin levodopalla

(muut lagkkeet tilapaisesti tauolla) « Lykataan levodopan aiheuttamien motoristen
* Annostelu komplikaatioiden syntya

— aamu-, yllapito- ja lisdannos » Dopamiiniagonistien valisista mahdollisista

- Laitekomplikaatiot mahdollisia tehoeroista ei ole riittavasti nayttoa
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Dopamiiniagonistit Dopamiiniagonistit

Edut
* Eivat juurikaan aiheuta dyskinesiaa

* Antidepressiivinen vaikutus

Haitat
» Hidas annoksen nosto (4-6 viikkoa)
* Yksilollinen sietokyky ja teho vaihtelee

° Le_vodopa_a huomattavasti pitempi — ikaantyneilla teho ja sieto huonompi
vaikutusaika « Enemman haittavaikutuksia kuin levodopalla
— kaikkien annostelu kerran vuorokaudessa — Vasymys ja jalkojen turvottelu (yleisimmat)

e Avuksi yﬁ”iSiSSé ongelmissa kuten — Pelihimo, hyperseksuaalisuus, punding
levottomat jalat-oireyhtymassa « Vaihto toiseen agonistiin voi auttaa
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MAO-B estéajat Amantadiini

+ Estavat aivoissa dopamiinia tuhoavaa MAO-B - Lievatehoinen, voi kokeilla lisalaakkeeksi
entsyymia — levodopan teho lisaéntyy . . o
» Selegiliini (Eldepryl, Selegilin Mylan) » Atarin 100 mg 1+1 tai 1-2 aamuisin
+ Aamuisin 10 mg (<70 kg 5 mg) . " R
- Rasagiliini (Azilect) Teho sagttaa_hupua ensimmaisten
« Aamuisin 1 mg kuukausien aikana
« Adagio-tutkimus: rasagiliini vaikuttaa taudinkulkuun? fan g .
(neuroprotektiivinen?)  Haittoina voi olla
« Kela korvaa, kun selegiliinia kokeiltu (B-lausunto) . Suun kuivumistaja unihairisita

» Soveltuvat varhaisvaiheen/lievaoireiselle potilaalle . . . L. .
« Tavallisimmat haitat * Livedo reticularis (ihon sinipunainen

« Ortostaattinen verenpaineen lasku ja unihairiét verkkokuvioitus)
* Visuaalista hallusinaatiota ja sekavuutta
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Dyskinesia Dyskinesia

Koreaa tai dystoniaa Mita tehda?

» Peak dose (pitoisuushuipussa) 1. Levodopan sataminen
— Raajat ja vartalo: enimmakseen koreaa

— Pai ja kaula: enimmékseen dystoniaa — Vahentaminen tai annosmuutos
- Difaasinen dyskinesia 2. Harkitaan muuta liséysta

— Laakevaikutuksen alussa ja lopussa — Amantadiini

— Ballistisia stereotyyppisia liikkeita — Dopamiiniagonisti

— Hikoilu, takykardia, hermostuneisuus o
« Off-vaiheen dystonia - Rasagiliini

— Kivulias toisen jalan, pahenee kavellessa — Selegiliini

— Toisinaan aamulla 3. Duodopa?
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Neuropsykiatrisef oireet Parkinson ja muut liékkeet

« Masennus 40 % Laakeryhméa Voi kayttaa Varauksella
* Aistiharhat Kipuléakkeet | Tulehduskipulaék- |  Indometasiini
* Ahdistuneisuus keet, triptaanit
O Apatia Neuroleptit Atyyppiset Klassiset
» Levottomuus, aggressiivisuus
« Harhaluulot Masennus- (Es)sitalopraami Muut MAO-A estéjat,

. 3 P o laakkeet Pertriptyl
» Poikkeava motorinen kayttaytyminen - - ,p Y
. At - ielial ihtel Nukahtamis- Tavanomaiset Dormicum,

rtyisyys, mielialan vainteiu lagkkeet Halcion
° Estottomuus_ . Pahoinvointi- Primperan Stemetil
» Kohonnut mieliala 1% laakkeet
Anksiolyytit Tavanomaiset

Péivystystapauksia Neurokirurgia
» Kun laékehoito ei enda riita
— Levodopalle oltava kuitenkin vastetta
— Alle 70-vuotiaat
« Akuutti iatrogeeninen parkinsonismi - Neulrologi Iérf:ettaé
- . PR  Stimulaattorihoito
'.Da.r!f'nso'?'" taudin oireiden — STN (subtalaaminen tumake) molemminpuolisesti
hsaantymmen — Ei juurikaan enaa talamotomioita

— Pitkékestoinen sahkoarsytys muuttaa poikkeavuutta
normaalimpaan suuntaan

— Aivoelektrodiin kiinnitetaén pieni pulssigeneraattori
— Arvoja saadetaan sopiviksi kontrollikaynneilla
— Tarvittaessa voidaan laite poistaa
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Kantasoluhoito Hermokasvutekijat

» Oletus: kantasolut erilaistuvat aivoissa . Saatt t t list
dopamiinia tuottaviksi neuroneiksi chuEkEl el el E Rl

Hoitokokeiluja kahden vuosikymmenen ajan tommt?‘e} ja _Suo_Jat'T:l heurodegeneraatlolta

— Fetaalisia mesenkymaalisia siirtoja, keskeytetty  Suora injektio aivoihin (putamen)
haittavaikutusten takia « Tutkituin GDNF (glial-cell-derived

» Uudet tutkimukset potilaan omasta luuytimesta neurotrophic factor) on neurturin

kerétyista kantasoluista T .
— Laboratorioprosessoinnin jalkeen solut siirretaan * Hermosolusiirteilld ei toistaiseksi ole saatu

stereotaktisesti potilaan aivoihin lupaavia tuloksia.
— Lupaavia elainkoetuloksia saatu

B
Parkinson-ftutkimukset

Poimintoja kéynnissa olevista hoitotutkimuksista

» Hermokasvutekijan injektio substantia nigraan

» Transkraniaalinen frontaalinen magneettistimulaatio
« Nikotiinilaastari motorisiin oireisiin

» Autologiset kantasolusiirrot omasta luuytimesta aivoihin
* Apomorfiini-nenasuihke

» Suklaa

* Vihreatee

* D-vitamiini

* Uusi MAO-B estaja

» Adenosiiniantagonisti (kahvin kaltainen vaikutus)



