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Levodopan kaytto Parkinsonin taudin

hoidossa

Parkinsonin tautiin ei ole taudin kulkua muokkaavaa hoitoa. Potilaan toimintakyvyn ja elamanlaadun
parantaminen on ensisijainen peruste oireenmukaisen ladkehoidon aloittamiselle. Levodopa on Parkin-
sonin taudin ladkehoidon peruspilari, koska se on tehokkain ladke motorisiin oireisiin ja sen haittavai-
kutusprofiili on verraten edullinen. Taudin edetessa levodopan kliinisessa vasteessa tapahtuu kuitenkin
ratkaisevia muutoksia ja sekd farmakokinetiikkaan ettd motorisiin komplikaatioihin liittyvdt ongelmat
voivat lisddntyd. Ymmarrys ruuansulatuskanavan merkityksesta ja myos ei-motorisista tilanvaihteluista
levodopahoidossa on lisddntynyt merkittavasti. Viimeaikaiset tutkimustulokset osoittavat Parkinson-po-
tilaan elaméanlaadun ja toimintakyvyn paremmaksi, kun hoito aloitetaan levodopalla. Sen lisaksi levodo-
pan aloituksen lykkd@minen ei viivastyta motoristen komplikaatioiden esiintymista. Valtaosalla potilaista
levodopahoidon vélttelyyn ja lykkdamiseen ei ole perusteita.

arkinsonin taudin motoriset ydinoireet,

bradykinesia ja rigiditeetti seké osa ei-mo-

torisista oireista, kuten masennus, liittyvit
keskiaivojen mustatumakkeen dopaminergis-
ten hermosolujen rappeutumiseen ja tyvitu-
makkeiden vihentyneeseen dopaminergiseen
hermotukseen (1,2). Lihes kaikkien Parkinso-
nin taudin motoristen oireiden lievittimiseen
kiytettivien lddkeaineiden vaikutus perustuu
ensisijaisesti dopaminergisen vaikutuksen li-
sddntymiseen tyvitumakkeissa.

Levodopan farmakologia

Levodopa (L-DOPA tai L-3,4-dihydroksife-
nyylialaniini) on dopamiinin luonnollinen esi-
aste, joka ldpdisee veri-aivoesteen. Motoristen
haittavaikutusten lisiksi levodopahoidon haas-
teet perustuvat erityisesti sen farmakokinetiik-
kaan. Se, kuinka paljon tablettimuotoisesta
levodopasta padtyy tyvitumakkeisiin dopa-
miinina ja milld aikataululla, riippuu monesta
tekijastd (KUVA 1). Timin lisiksi levodopan pi-
toisuuden puoliintumisaika plasmassa on vain
noin tunti, mikd johtaa laajasti vaihteleviin pi-
toisuuksiin. Tietyt suolistobakteerit voivat me-
taboloida levodopan, miki voisi teoriassa hei-
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kentii lidkkeen hyétyosuutta (3). Sen lisdksi
levodopan farmakodynamiikkaan ja kliiniseen
vasteeseen vaikuttavat neurodegeneraatio ja
plastisuus.

Levodopahoidon kliininen vaste

Levodopa on pitanyt kirkisijaa tehokkaimpana
Parkinsonin taudin motoristen oireiden hoi-
doksi suun kautta otettavana lidkkeeni ensim-
madisestd kliinisestd julkaisusta vuodelta 1967
tihdn pdivddn asti (TAULUKOT 1ja 2) (4). Levo-
dopasta saadaan minuuteista tunteihin kestiva
ja pitoisuuksiin plasmassa korreloiva lyhyt-
kestoinen vaste (noin 50-66 % tehosta) seki
toistuvina annoksina péivien tai jopa viikkojen
kuluessa kehittyva ja vidistyvd pitkikestoinen
vaste (noin 33-50 % tehosta) (5). Levodopa
voi lievittdd myos tiettyjd ei-motorisia oireita,
kuten muistiongelmia ja mielialaoireita.
Parkinsonin taudin edetessé levodopan klii-
nisessd vasteessa tapahtuu ratkaisevia muutok-
sia, joihin pitaa kiinnittdd huomiota seurannas-
sa. Varhaisvaiheessa potilaat kokevat pitkakes-
toisen vasteen ansiosta oireiden lievenemisen
jatkuvana, vaikka pitoisuus plasmassa vaihtelee
(kuvA2A). Taudin edetessi pitkikestoinen
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1.Nieleminen: edenneeseen tautiin liittyvat nielemisvaikeudet

2.Mahalaukku: levodopan vaihteleva imeytyminen mahalaukun
hairiintyneen tyhjenemisen vuoksi

3.Jejunum: kilpailu aminohappojen kanssa aktiivisesta imeyty-
misestd

4. Perifeeriset kudokset: levodopan entsymaattinen metabolointi
(aromaattisten L-aminohappojen dekarboksylaasi, AADC ja
katekolioksimetyylitransferaasi, COMT)

5. Veri-aivoeste: kilpailu aminohappojen kanssa kuljetuksesta
veri-aivoesteen lapi ja tyvitumakkeisiin

6. Tyvitumakkeet: levodopan konversio dopamiiniin, neurodegene-
raatio ja muovautuvuus

KUVA 1. Suun kautta otetun levodopan farmakoki-
netiikkaan ja farmakodynamiikkaan vaikuttavat tekijat
(10).

vaste lyhenee, todennikoéisesti neurodegene-
raation seurauksena, mika ilmenee tilanvaih-
teluina eli kliinisten oireiden korostumisena
aamulla (early morning off) tai seuraavan
levodopa-annoksen ajankohtana (wearing-off)
(kuva2B). Oireiden lievitykseen tarvitaan
myos suurempia pitoisuuksia plasmassa (6).
Edenneessi vaiheessa pitkikestoinen vaste voi
kadota kokonaan ja kliinisten oireiden jyrkit ti-
lanvaihtelut seuraavat melko tarkasti levodopan
vaihtelevia pitoisuuksia plasmassa (KUVA 2 C).

Levodopan teho raajaoireisiin, erityises-
ti bradykinesiaan ja rigiditeettiin, ei pienene
taudin edetessd, vaan pysyy ennallaan tai jopa
paranee (6). Sen sijaan huonommin levodopal-
la lievittyvit keskiviivaoireet, kuten tasapaino-
vaikeus, ryhtivirhe, kivelyvaikeus, hypomimia,
dysartria ja dysfagia, voivat korostua merkitta-
visti taudin edetessd ja hallita toimintakykya
osalla potilaista (7).

F. Scheperjans

Lidkevasteen puuttuminen, kun levodopan
vuorokausiannos on vihintidin 600 mg, on
nykykriteereiden mukaan Parkinsonin taudin
ehdoton poissulkukriteeri, jos potilaan oireet
ovat vihintiin kohtalaisia (8). Tihin ei laske-
ta mukaan puuttuvaa vastetta vapinaan, miki
joillekin potilaille voi olla helpoimmin seurat-
tava oire. Lievdoireiset potilaat eivit joskus koe
merkittivdd levodopavastetta, joka kuitenkin
tulee selvemmin esille taudin edetessi (7).
Koska keskiviivaoireiden vaste levodopaan voi
olla heikko, tulisi ensisijaisesti arvioida raajojen
rigiditeetti ja bradykinesia. Muita mahdollisia
riittimattomin vasteen syitd voivat olla ladk-
keen nauttiminen ruuan kanssa, ruuansula-
tuskanavan hiiriét ja annoksen suurentamista
estivit haittavaikutukset (9). Levodopa-annos
tulisi suhteuttaa potilaan painoon, ja tima tulisi
ottaa huomioon vasteen arvioinnissa.

Haittavaikutukset

Levodopan haittavaikutusprofiili, dyskinesioita
ja dopamiinisditelyn hiiriétd (DDS) lukuun
ottamatta, on suotuisa verrattuna muihin Par-
kinson-laikkeisiin (TAULUKKO 1) (10,11). Vaik-
ka periaatteessa kaikki dopaminergiset haitta-
vaikutukset voivat esiintyd levodopa-yksildi-
kehoidon yhteydessd, on niiden riski pienempi
kuin dopamiiniagonisteja kiytettiessd. Ruuan-
sulatuskanavan haittojen esiintymistd voidaan
vahentda ottamalla lddkettd alussa ruuan kanssa
ja suurentamalla sen jilkeen annosta asteittain
tyhjdin vatsaan otettuna (12).
Hypotensio-ongelmat manifestoituvat yleen-
sd vasta kdytettiessd suurempia annoksia ja tau-
din edenneessi vaiheessa tai iakkiilld potilailla.
Ne voivat kuitenkin heikentdd toimintakyvyn
korjaantumista, jos potilas ei jaksa liikkua par-
haan lddkevaikutuksen aikana. Jotkut potilaat
sietdvit subjektiivisesti paremmin levodopa-
karbidopa- ja toiset levodopa-benseratsidiyh-
distelmid, ja sieto-ongelmissa vaihtokokeilusta
voi olla hyétya. Jos potilaat kokevat haittavai-
kutuksena esimerkiksi vapinan pahenemista tai
ahdistusta, on tosiasiassa kyseessd yleensi vi-
littomisti ladkkeenoton jilkeen esiintyvd wear-
ing-off-oire viivistyneen lidkevasteen vuoksi.
Tamd voi johtua ylemmin ruuansulatuskana-
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TAULUKKO 1. Parkinsonin taudin varhaisvaiheen laakevaihtoehdot.

Laakeryhma

Symptomaattinen teho

Levodopa +++

Haittavaikutusten riski

Yleisimmat haittavaikutukset
Pahoinvointi

Hypotensio tai ortostatismi
Dopamiinisaatelyn hairio’

Dopamiiniagonistit | ++

++

Vasymys tai uneliaisuus
Hypotensio tai ortostatismi
Pahoinvointi

Psykoosi

Impulssikontrollin hairiot
Jalkojen turvotus

MAO-B:n estdjat +
'dopamine dysregulation syndrome (DDS)
MAO-B = monoamiinioksidaasi B

Hypotensio tai ortostatismi

TAULUKKO 2. Dopaminergisten Parkinson-ladkkeiden tehon vastaavuustaulukko (36,37).

Ladke Dopaminergisen vaikutuksen muunto- | Enimmaisvuorokausiannos suhteutettuna
kerroin suhteessa levodopaan teholtaan vastaavaan levodopa-annokseen

Levodopa

Levodopa 1 1500-2 000 mg’
Levodopa, depotvalmiste 0,75 1500-2 000 mg’
Levodopa + COMT:n estajat

Levodopa + entakaponi? 1,33 1500-2 000 mg'
Levodopa + tolkaponi? 1,5 1500-2 000 mg’
Levodopa + opikaponi? 1,5 1500-2 000 mg'

Dopamiiniagonistit

Pramipeksoli 143 (emdksend) tai 100 (suolana)® 450 mg
Ropiniroli 20 480 mg
Rotigotiini 30 480 mg
Apomorfiini 10 1000 mg
MAO-B:n estajat

Selegiliini 10 100 mg
Rasagiliini 100 100 mg
Safinamidi 1-2¢ 100 mg
Muut

Amantadiini 1 400 mg

'Levodopalle ei ole madritelty enimmaisannosta, ja annos riippuu muun muassa potilaan painosta.
2COMT:n estajien mg-maaraa ei lasketa annokseen mukaan, vaan muuntokerroin kdytetaan vain levodopa-an-

nokseen.

3Suomessa pramipeksolin annos ilmaistaan emaksena.
“Safinamidin levodopaekvivalentti on aina 100 mg rippumatta siitd, onko vuorokausiannos 50 mg tai 100 mg.
COMT = katekolioksimetyylitransferaasi, MAO-B = monoamiinioksidaasi B

van toimintahiiridista tai esimerkiksi siita, etta
ladkettd ei oteta tyhjadn vatsaan (KUVA 1).
Merkittaville osalle tehokkailla levodopa-
annoksilla hoidetuista potilaista kehittyy keski-
madrin 6-7 vuoden kuluttua motoristen oirei-
den alkamisesta uusia dyskinesioiksi kutsuttuja

sen aihe
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tahattomia liikkeitd (13,14). Tablettilaakityk-

uttaman dopamiinireseptoreiden pul-

soivan stimulaation ja plastisten muutosten do-
paminergisissa ja nondopaminergisissa synap-
seissa arvellaan altistavan potilaan levodopan
terapeuttisiin pitoisuuksiin liittyville koreaat-

Levodopan kaytto Parkinsonin taudin hoidossa
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KUVA 2. Esimerkkeja objektiivisen oiremittauksen
(PKG®) l6ydoksista Parkinsonin taudin eri vaiheissa.
Kuvaajat nayttavat dyskinesian (ylempi vihred kayra;
mitd korkeampi kadyra, sitd vaikeampi dyskinesia) ja
bradykinesian (alempi sininen kayrd; mita syvemmalla
kayra kay, sitd vaikeampi bradykinesia) vaikeusasteen
mediaanin ja vaihteluvélin ajan funktiona aamuvii-
den ja iltakymmenen vililla viikon rekisterdinneilta.
Punaiset pystyviivat edustavat suunniteltuja levodo-
pan ottoaikoja. Alareunan punaiset ruudut edustavat
potilaan tekemia ladkkeenottokuittauksia. A. Varhais-
vaiheen potilas, jonka oiretasapaino on hyva ilman
merkittavid tilanvaihteluita, kun hdn kayttaa neljaa

tiselle peak-dose-dyskinesialle (Kuva2) (14).
Toinen yleinen dyskinesiamuoto on nilkan ja
varpaiden dystoninen kouristus, joka on usein
kivulias ja esiintyy levodopapitoisuuksien olles-
sa pienid, esimerkiksi aamuydsti (off-dystonia
tai early-morning dystonia).

Vihemmain tunnettu dyskinesiamuoto on
difaasinen dyskinesia, joka liittyy suureneviin ja
pieneneviin, terapeuttisen kynnysarvon lihelld
oleviin pitoisuuksiin plasmassa (KUVA 3). Timi
dyskinesiamuoto esiintyy useimmiten jalois-
sa sekd saattaa olla monimuotoinen ja ilmetd
ballistisina tai dystonisina liikkeind tai outona
kivelyni (14). Dyskinesian standardoituun
arvioimiseen soveltuu muun muassa hiljattain
suomennettu ja validoitu UDysRS-arviointi-
tyokalu (15).

Peak-dose-dyskinesia mielletddn usein ylilda-
kitysoireeksi. Todellisuudessa levodopavaiku-
tuksen terapeuttinen ja dyskineettinen kynnys
ovat hyvin lihelld toisiaan (14). Pitiikin siis

F. Scheperjans

levodopa-annosta vuorokaudessa. B. Lievid saannol-
lisia tilanvaihteluita ja lievia dyskinesioita. C. Taudin
edenneessa vaiheessa esiintyy vaikeita ja jyrkkia off-
vaiheita seka dyskinesioita. Dyskinesioiden osalta ajal-
linen yhteys levodopan ladkkeenottoon on osittain
kadonnut (leved vaihteluvéli). Runsaat ylimaaraiset
ladkkeenottokuittaukset herdttavat epailyn impuls-
sikontrollihdiriosta tai dopamiinisdatelyn hairiosta
(DDS). D. litapaivalla esiintyneitd aadrimmaisen vaikeita
dyskinesioita, joista potilas ei ollut tietoinen ja jotka
eivat tulleet vastaanotolla esille.

Dy = dyskinesia, W/O = bradykinesian korostuminen
(wearing-off).

pohtia, onko potilas alilddkitty, jos hinelld esiin-
tyy levodopahoitoon liittyvid tilanvaihteluita
pelkkini off-oireina ilman dyskinesiaa (14).
Tilanvaihtelut ja dyskinesiat kehittyvit yhtd
herkasti ja hankalasti riippumatta siitd, onko le-
vodopahoito aloitettu varhain tai myohemmin
(13,14,16,17). Sen sijaan niiden kehittymista
ennustavat taudin nuori alkamisiki, levodopan
vuorokausiannos, laihuus, naissukupuoli, mo-
toristen ja ei-motoristen oireiden vaikeus seki
taudin kesto ja eteneminen (16,18,19). Niisti
tekijoistd tirkein lienee painoon suhteutettu le-
vodopan vuorokausiannos. Motoristen kompli-
kaatioiden riski lisadntyy merkittavisti, jos vuo-
rokausiannos on 4 mg/kg tai suurempi (16).

Levodopahoito Parkinsonin taudin
eri vaiheissa

Varhaisvaihe. Mistiin liikehoidosta ei ole
saatu vakuuttavaa ndytt6d Parkinsonin taudin
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----- ON ja peak-dose-dyskinesia

----- ON ilman dyskinesiaa (optimaalinen kliininen hydty)
----- OFF (Parkinsonoireiden paheneminen)

= DiDysk (difaasinen dyskinesia)
A= suuri annos, B = keskisuuri annos
ja C= pieni annos
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annos annos
NIGENNOY  OFF  DiDysk ON ON ja peak-dose-dyskinesia ON DiDysk OFF
Keskisuuri annos B OFF | DiDysk ON ilman dyskinesiaa DiDysk OFF
Pieni annos C OFF DiDysk OFF

KUVA 3. Eri dyskinesiamuotojen ajallinen esiintyminen kolmen erilaisen teoreettisen levodopa-annoksen yhtey-
dessa (34). Pieninta annosta kaytettaessa (C) difaasinen dyskinesia (DiDysk) esiintyy levodopa-annosten vilillg, ja
sité voidaan virheellisesti tulkita peak-dose-dyskinesiaksi. Farmakoterapeuttiset strategiat vaihtelevat kussakin
esimerkissa: levodopa-annosta tulee pienentaa (tai amantadiiniladkitysta harkita) A:ssa, mutta suurentaa C:ssd.

Levodopa-annosvalia voidaan lyhentaa B:ssa.

etenemistd hidastavasta tai nopeuttavasta vai-
kutuksesta. Ladkityksen aloittamisperuste on
ensisijaisesti potilaan toimintakyvyn ja eliman-
laadun parantaminen ilman merkittavid hait-
toja. Motoriset oireet ovat usein kehittyneet
hitaasti jo vuosia ennen diagnoosia. Moni po-
tilas on tottunut tietimaittdan merkittaviinkin
oireisiin eikd valttimatta tunnista niitd Parkin-
sonin taudin aiheuttamiksi. Siksi voi olla ongel-
mallista jattad laakityksen aloitustarve potilaan
arvioitavaksi.

LEAP-tutkimuksessa, jossa verrattiin levo-
dopan varhaista ja myShempid aloitusta, ei
havaittu eroa tilanvaihteluiden ja dyskinesian
esiintyvyydessi (17). Vaikka potilaiden toi-
mintakyky ei ollut alkutilanteessa heikentynyt,
eliminlaatu oli varhaisen levodopahoidon
ryhméssd parempi 22 viikon seurannassa. Iso
PD MED -tutkimus osoitti, ettd potilaat, joiden
hoito aloitettiin levodopalla, saavuttivat lievésti
mutta johdonmukaisesti paremman elimanlaa-
dun ja toimintakyvyn verrattuna potilaisiin, joi-
den hoito aloitettiin monoamiinioksidaasi B:n
(MAO-B) estijilli tai dopamiiniagonisteilla
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(20). Tdma etu siilyi seitsemin vuoden seuran-
nassa dyskinesian suuremmasta esiintyvyydesti
huolimatta.

Olen itse kokenut hy6dylliseksi tarjota poti-
laalle diagnosointivaiheessa levodopakokeilua,
jossa potilas itse sddtdd levodopa-annostaan
esimerkiksi 50 mg kahdesti vuorokaudessa vii-
koittain noin 5-6 mg/kg vuorokausiannokseen
saakka (KUVA 4). Niin potilas paisee kokemaan
asianmukaisen liikevaikutuksen (21). Se saat-
taa olla varsin merkittivé ja kokonaisvaltainen,
ja hdn voi verrata sithen mychempien lddkeyh-
distelmien tehoa. Siini vaiheessa voidaan asteit-
tain vdhentdd levodopa-annosta pienemmiksi
kuin 4 mg/kg/vrk ja siilyttdd oireiden hallinta
lisaamilla ladkitykseen tarvittaessa vastaavasti
esimerkiksi dopamiiniagonisti tai MAO-B:n
estdjd. Talloin apuna kannattaa kiyttia annos-
ekvivalenttitaulukkoa (TAULUKKO 2).

Varhaisvaiheessa saattaa olla mahdollista
korvata levodopa kokonaan muilla ladkkeilla.
Varhaisvaiheessa my6s levodopan depotvalmis-
teiden kéyttod voidaan kokeilla pdivisaikaan,
kun otetaan huomioon pienempi hyétyosuus

Levodopan kaytto Parkinsonin taudin hoidossa
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Kerro potilaalle mahdollisista haittavaikutuksista, erityisesti pahoinvoinnista ja hypotensiosta.
Ohjeista potilasta arvioimaan, minkd verran oireet lievittyvat annosten suurentamisen jélkeen
ja tuleeko kattovaikutus (= vaste ei parane enda annoksen suurentamisen jalkeen).

—

Levodopa
50 mg aamulla ja pdivalla
tai 100 mg aamulla
Suurenna vuorokausiannos
100 mg/viikko
5-6 mg/kg/vrk saakka

TAl

\

Levodopa, depotvalmiste
100 mg aamulla ja paivalla
tai 100-200 mg aamulla
Suurenna vuorokausiannos
100 mg/viikko
5-9 mg/kg/vrk saakka

\/

Keskustele potilaan kanssa hanen kokemastaan vasteesta, sen kestosta ja
mahdollisesta kattovaikutuksesta sekd haittavaikutuksista.

!

Lisad levodopan rinnalle MAO-B:n

—{ Kylla | «— Tuliko kattovaikutus? —»

estdjd ja/tai dopamiiniagonisti
kunnes tulee kattovaikutus

tai haittavaikutuksia.

L

Pyri vahentamadn levodopa-annosta < 4 mg/kg/vrk.
Vahennd levodopan vuorokausiannosta 50—100 mg/viikko.

— |

v

[ Kun potilaan oireet alkavat korostua ]

Pysdytd annoksen

pienentaminen T

4/ \
Al
\ / ropiniroli 4—6 mg tai rotigotiini 2-4 mq.

Lisdd MAO-B:n estdjd tai 100 mg:lla
pienennettyd levodopa-annosta kohden
esim. pramipeksoli 0,52—0,78 mg,

Varmista, ettd potilaan toimintakyky sdilyy vahintaan yhta
hyvand kuin ennen levodopa-annoksen pienentamista.

KUVA 4. Kirjoittajan ehdotus ladkkeen aloitukseksi Parkinsonin taudin varhaisvaiheessa.

ja halutaan vihentdi haittavaikutuksia ja ldak-
keenottokertoja sekd saavuttaa tasaisempia pi-
toisuuksia plasmassa (KUVA 4).

Ladkeannoksen sadtimisen aikana kannattaa
seurata tilannetta vastaanotolla kuukausittain
tai ainakin puhelimitse ja pidentdd vilid, kun
sopiva lddkehoito on l6ytynyt. Nuorena sai-
rastuneiden ja hyvin lievioireisten potilaiden
hoito voi olla perusteltua aloittaa muulla ladk-
keelld, mutta levodopaa ei tule lykdti turhaan,
jos potilaalla on haittaavia oireita. Jos padoiree-
na on invalidisoiva vapina, kannattaa ladkevaste
selvittdd ripedsti reiluillakin ladkeannoksilla ja
harkita ajoissa syviaivostimulaatiota tai tala-
motomiaa.

Saannollisten tilanvaihteluiden ja dyski-
nesioiden vaihe. Jos potilas oireilee vihintdan
kohtalaisesti, hinen tautinsa on kestinyt vihin-
tadn kuusi vuotta ja hinelld on levodopalaiki-

F. Scheperjans

tys, mutta tilanvaihteluita ei ole kehittynyt, tu-
lisi pohtia alilidkityksen mahdollisuutta (13).
Potilaita tulee informoida ajoissa, missd muo-
dossa tilanvaihtelut saattavat ilmeti. Tilanvaih-
telut ovat yleensd alussa selkedssd ajallisessa
yhteydessi lidkkeenottoon (KUVA2B).
Potilailta pitdd kysyd, kokevatko he motoris-
ten oireiden korostumista ennen aamuannosta
tai seuraavien lidkeannosten aikoihin. Ei-mo-
torisilla tilanvaihteluilla tarkoitetaan tiettyjen
oireiden, kuten ahdistuksen, levottomuuden
ja kivun, mutta myos vatsan pullotuksen ja
hengenahdistuksen (pallean dystonia tai kou-
ristus?), korostumista levodopavaikutuksen
hiipuessa (22). Jos potilas raportoi tillaisia
oireita, pitdd selvittdd, korostuvatko samaan ai-
kaan myos Parkinsonin taudin liikehiirigoireet
ja helpottaako levodopa oireita. Useimmiten
nimi ovat off-oireita, ja olen nihnyt useiden
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potilaiden ajautuvan raskaisiin psykiatrisiin
hoitoihin, koska oireiden yhteyttd levodopaan
ei tunnistettu. Ei-motoriset oireet saattavat pa-
hentua jo ennen motorisia oireita, ja jotkut po-
tilaat ottavat niihin herkésti ylimaaraisia ladke-
annoksia ja ajautuvat ylildikitystilaan (DDS).

Off-oireiden lievittaimiseksi voidaan kokeilla
ensisijaisesti MAO-B:n estdjid tai dopamiinia-
gonisteja, jotka ovat pitkavaikutteisia ja niytti-
vit parantavan eliménlaatua enemmén kuin ka-
tekolioksimetyylitransferaasin (COMT) estijit
(23). Amantadiini saattaa lievittii tilanvaih-
teluita ilman dyskinesian lisidntymistd (24).
Jos lisatddn levodopa-annosten lukumiiraa tai
lyhennetddn annosvilejd, ei automaattisesti
tarvitse pienentdd kerta-annoksia. Sama kos-
kee entakaponin aloitusta. Opikaponin osalta
rajallinen kokemus viittaa siihen, ettd ilman
samanaikaista annosvihennysti dyskinesiariski
suurenee. Kannattaa vilttdd levodopa-annoksia,
jotka ovat ldhelld terapeuttista kynnysarvoa,
koska niihin voi liittyd paradoksaalista parkin-
sonismin korostumista ja difaasista dyskinesiaa
(kuva3) (6,14).

Jos potilaalla ei esiinny lainkaan peak-dose-
dyskinesiaa, voidaan ensin lisitd ladkitystd,
kunnes joko haittavaikutukset tai dyskinesiat
tulevat esteeksi. Lievd peak-dose-dyskinesia ei
vaadi liakevihennystid, jos potilas ei koe sitd
haittaavaksi eikd havaita viitettd DDS:std. Off-
oireet ovat potilaille yleensi huomattavasti
haittaavampia. Amantadiinilla voidaan yrittdd
lievittda peak-dose-dyskinesioita ilman oft-oi-
reiden lisddntymista.

Pitkakestoisen vasteen heikentyessd poti-
laat ovat alttiimpia levodopan farmakokineet-
tisiin ongelmiin, joten niihin tulee kiinnittaa
huomiota. Vastetta voidaan yrittid nopeuttaa
pureskelemalla tai murskaamalla tabletteja tai
kayttamilld liukenevaa levodopaa sddnnolli-
sesti tai tarvittaessa. Depotvalmisteet ovat her-
kempid farmakokineettisille vaihteluille mutta
toimivat usein hyvin yo- ja aamuoireisiin.

Kiayttamalld objektiivisia oiremittausmene-
telmid saadaan tarkempaa tietoa lidkkeenoton
ja oireiden vaihtelun yhteydestd ja voidaan
madritelld oireiden tavoitearvot, joihin verraten
voidaan todeta keskimaardista yli- tai alilaaki-
tystd (KUVA 2) (25). Tietyt menetelmit antavat
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Ydinasiat

» Levodopa on tehokkain ja hyvin siedetty
ladke Parkinsonin taudin motorisiin oirei-
siin.

» Taudin edetessa kliininen vaste levodo-
paan muuttuu, mikd voi johtaa tilanvaih-
teluihin ja dyskinesioihin.

» Levodopahoidon lykkadminen ei viivastyta
motoristen komplikaatioiden esiintymista.

» Motorisista komplikaatioista huolimatta
levodopa parantaa potilaiden eldman-
laatua enemmadn kuin muut Parkinson-
ladkkeet.

» Levodopahoitoa tulisi tarjota lahes kaikil-
le Parkinson-potilaille, joilla on haittaavia
motorisia oireita.

myos tietoa paivavasymyksestd, mika voi liittyd
tautiin, ladkityksiin tai hypotensioon, seki tie-
tyissé tilanteissa impulssikontrollin hiiriéista
ja DDS:std. Tutkimuksissa on osoitettu, ettd yli
70 %:lla Parkinsonin tautia sairastavista poti-
laista hoitotasapaino ei ole optimaalinen ja ettd
hoidon optimointi objektiivista oiremittausta
kayttamalld parantaa motorisia ja ei-motorisia
oireita sekd eliméinlaatua (26,27).

Edennyt vaihe. Levodopan pitkikestoisen
vasteen puskuroivan vaikutuksen heikentymi-
nen yhdistyneeni seki taudin ettd ladkityksen
aiheuttamiin ylemman ruoansulatuskanavan
toimintahdiriéihin on yleisin syy liikkeenoton
ja tilanvaihteluiden vilisen ajallisen yhteyden
katoamiselle (KUVAT 1ja 2). Satunnaisiin off-ti-
loihin voidaan kiyttdd liukenevaa levodopaa ja
yhdistdd se tarvittaessa apomorfiiniruiskeisiin.
Usein tilanne kuitenkin etenee tilanteeseen,
jossa on hyvin vaikeaa saavuttaa hyvii oiretasa-
painoa niilld keinoilla.

Laiteavusteisten hoitojen perusperiaate on,
ettd ne lievittavit tilanvaihteluita vihentimalld
Parkinson-oireiden lddkevasteen riippuvuutta
ylemmin ruuansulatuskanavan toiminnasta.
Levodopa voidaan antaa infuusiona suoraan
ohutsuoleen gastrostooman kautta ja apomor-
fiini infuusiona ihonalaisesti tai oireita voidaan

Levodopan kaytto Parkinsonin taudin hoidossa
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KUVA 5. Parkinsonin taudin laiteavusteiset hoito-
muodot (35). A. Ihonalainen apomorfiini-infuusio
tai -ruiske. B. Syvdaivostimulaatio tai stereotaktinen
ablaatio. C. Levodopa-karbidopa- tai levodopa-karbi-
dopa-entakaponi-infuusio ohutsuoleen gastrostoo-
man kautta viedyn letkun kautta.

pyrkid lievittimaan ladkityksestd riippumatto-
masti syvidaivostimulaatiolla tai stereotaktisella
ablaatiolla (KUVA 5). Jos potilas ottaa vihintiin
viisi kertaa vuorokaudessa riittavid annoksia le-
vodopaa ja hinelld on edelleen vihintdin kaksi
tuntia off-oireita tai tunti haittaavaa dyskinesiaa
vuorokaudessa, tulisi harkita laiteavusteisia hoi-
toja (28).

Hyva vaste levodopahoitoon on yleensi
edellytys siirtyé kajoaviin hoitoihin. Levodopa-
testid tehtdessd kannattaa muistaa viivistyneen
lidkevasteen mahdollisuus. Joidenkin potilai-
den off-oireet taas saattavat alkaa aamulla vasta
muutaman tunnin valvomisen jilkeen. Taman
sleep-benefit-ilmién mekanismeja ei tunneta
tarkasti, mutta se voi vaikuttaa levodopatestin
tulokseen.

Parkinsonin taudin edenneessi vaiheessa
ajaudutaan usein tilanteeseen, jossa joudutaan
haittavaikutusten vuoksi luopumaan vihitellen
muista Parkinson-ladkkeistd kuin levodopasta.

F. Scheperjans

Levodopa-annokset voivat olla suuria, ja hait-
tavaikutusriski lisddntyy. Suuriin levodopa-an-
noksiin ja erityisesti levodopa-infuusiohoitoon
voi liittyd polyneuropatiaa, jossa voidaan havai-
ta suurentuneita homokysteiinipitoisuuksia ja
pienentyneitid folaatti- sekd B- ja B,,-vitamii-
nien pitoisuuksia (29). Kannattaakin herkisti
seurata levodopahoidossa olevien potilaiden
vitamiinipitoisuuksia ja aloittaa tarvittaessa
kolmois-B-vitamiinikorvaushoito.

Lopuksi

Tautia hidastavan hoidon puuttuessa Parkin-
sonin tautia sairastavan potilaan eliménlaadun
kohentaminen on keskeinen tavoite. Potilaalle
on tarkedd kokea heti varhaisvaiheessa, etti hi-
nen oireitaan voidaan olennaisesti lievittda 1aa-
kitykselld. Levodopa antaa timan kokemuksen
luotettavimmin, turvallisimmin ja nopeimmin.
Suomessa levodopan kiytto Parkinsonin taudin
varhaisvaiheessa on ollut verraten varovaista, ja
my6s Kaypa hoito -suositus kehottaa levodo-
pan vilttelyyn alle 60-65-vuotiaiden potilaiden
hoidossa (30-33). Nykytiedon valossa levodo-
pan tulisi olla ensisijainen lddke valtaosalle Par-
kinsonin tautia sairastavista, joilla on haittaavia
motorisia oireita. B
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