Parkinsoni tobi

Pill e Taba, neuroloog

Parkinsoni t6bi kuulub ammutuntud haeiguste hulka — kirjeldas ju James Parkinson
seda juba 1817. aasta oma monagradias ‘Essay on the Shaking Palsy’, kus andis
Ulevade Klii nili sest pil dist ja pakkus vélja hlipdeesid haiguse pohjuste kohta. Tuntuks
sai Parkinsoni tbbi aga tdnu Prantsuse neuroloogile Jean Marie Charcot’le, kes
aktiivse Opetgja ja kdsiraanatute autorina andis =llele praggutuntud nme ja viis
tolleagysed teadmised arstide hulka. Charcot oli ka esimene, kes haigust ravima
hakkas Belladonra ekstraktiga, mis ja antikolii nergiliste preparadide esindgana
ainuravimiks peaagu 100aastaks. Efektiivse ravi tekkimise duseks oli bassteaduste
areng — kuigi juba 20. sgjandi alguses tostatati hiipdess, et Parkinsoni tdbi on seotud
musttuuma (substantia nigra) kahjustusega, sai alles 20. sgjandi keskpaigas lgeks
neuromediaaorite olemus ja musttuumas produseeitava dopamiini osa Parkinsoni
tOve tekkes.

Siiani on kisimuseks Parkinsoni tobe vallandav etioloogili ne faktor. Vaimalike
pohustena on esile tdstetud i genedilis tegureid, aganismis tekkivaid toksilis
ainevahetusprodukte kui keskkonrest périt toksilisi aineid, kud mingi kinda faktori
otsest seost haiguse tekkega e ole tOestatud ja on jaaud hiUpoees juurde, et
Parkinsoni tdbi on pdhustatud mitmete tegurite koasmajust.

Kui palju on haigeid?

Parkinsoni t6bi on levinumaid kroonlisi neuroloogilisi haigusi. Eedti
elanikkonrele standarditud levimuskordagja oli 1996a. 1.jaanuaril 152 heiget/ 100000
elaniku kohta ja aatane haigestumus 16,8 juhtu/ 100000€laniku kohta. Seega on
Eestis kokku umbes 2300 Parkinsoni tdvega inimest ja igal asstal haigestub umbes
260 inimest. Tegemist on tavaparaselt vanema eahaigusega: meie haigete keskmine
vanus on 71 asstat ja 90% patsientidest on vanemad ku 60 asstat, kuid kugi
keskmine vanus haigestudes oli meie patsientide hulgas 67-68 aastat, on noaimad
haiged esmasdimptomite ilmnedes 30-ndates asstates aktiivses t00eas noaed
pereinimesed.

Diagnoaos — esimene probleam

Kliinilises praktikas on Parkinsoni tove kéasitlemise esimeseks probleemiks
korrektne diagnocs. Paraku pde olemas uurimismedodit, mida sa&ks rutiinselt
kasutada selle haiguse diagnostikaks, sisuliselt diagnocsime Parkinsoni  tGbe
samamood, nagu seda tegi James Parkinson 200 asstat tagasi, s.t. Kliiniliselt.
Positron-emissoortomogradia (PET) vdimaldab kiil naha radioaktiivse **F-dopa
kogunemist basadganglionidese ja seegga hinnata kahjustuse ulatust, kuid
igapaevases Kliinilises tegevuses poe see medod kasutusel kuskil madlmas.
Patoloogiauuringute tulemused néitavad, et kuni 20% Parkinsoni tdvega haigetel ei
ole gus tegelikult thuplis patoanatoomiliss muutusi. Haiguse diagnocsimise
hdlbustamiseks on \élja todtatud mitmeid diagnostilisi kriteeriume, kuid siiani poe
Ule maalma Uhtset kasutatavat mudelit. Eesti ravijuhendis on dagnoasimise duseks
voetud Suurbritannia Parkinsoni Tdve Uhingu Ajupanga kritegiumid, mis on
hinnatud madlmas usaldusvaaseteks. Parkinsoni tObe diagnoasitakse, kui esineb
vahemalt kaks dimptomit neljast: bradiikineesia (lii gutuste muutumine aeglaseks ja
kohmakaks), rahutreemor (varin), rigiidsus (lihagékus) voi posturadsete reflekside



héire (kehassendiga seotud tasakaduhdire), kusuures Uks neist on lradikineesia
Uldiselt aktsepteaitakse n.-0. kaheastmelist diagnocsimist: kui pereastil on kahtlus
Parkinsoni tovele, suunatakse patsient neuroloogi vastuvdtule, kes kinnitab dagnoasi
ja dustab ravi; pidev jdgimine toimub pereasti podt, kes vgjadusel saadab patsiendi
korduvalt konsultatsioonle — kui on vga ravi muuta voi ilmnevad kdrvaltoimed.
Uldisdt on tegemist ambulatoorselt ravitava haigusega, kuid dagnostili ste
probleamide voi ravikomplikatsioonde korral voib vagalik olla uurimine ja ravimine
hai glatingimustes.

Haigusise—kulgjaKkliinik

Tavaline on, et Parkinsoni t6be diagnocsitakse aata-paa parast esmasdimptomite
tekkimist, nii on seeka mujal maalmas. Parkinsoni tébi algab hiili valt ja simptomid
progreseauvad aegylasdt; arsti pode @ podduta ka seddttu, et sageli arvatakse
tegemist olevat vananemise nahtudega, mitte haigusega. Kuigi 75% juhtudest on
ndhtavaks esmasdimpomiks treemor — varin, mis esineb rohkem rahudekus ja
enamasti on kel kehapodel véljendunun, avaldub adel patsientidel vérin hiljem
vOi Uldse mitte ja esmakadouseks on lii gutuste aglus ja kohmakus voi tasakaduhéire.
Treamorita haigusvormi korra kipub dagnocs rohkem hilinema, kura mulje voib
ja&da a@lasdt arenevast halvatusest voi Uldisest asteeniast. PGhisimptomitele, mison
diagnoasikriteaiumiteks, lisanduvad haiguse kulu jooksul kaaslii gutuste kadumine,
stardiraskus, tippiv kdnrek, tardumisepisoodd, hipaniimia (nn. ‘masknagu’), kone-
janedamishéire, kaekirja muutumine, kusjuures need simptomid vavad dla eineva
raskusastmega voi monedel juhtudel Uldse mitte vélja kujuneda ja seega klii nili ne pilt
vOib dla vaga einev. Kbik simptomid e ole seotud motoorse héirega: esineb ka
bradifreenia (aeglane motlemine), vahel on haiged depresdivsed, esineb
tunretushéireid, umbes 1/3 kuuneb kaugeleaenenud staadiumis vdja dementsus.
V&ib esineda psiihhodili si ndhte, kuid sagedamini ilmnevad need antiparkinsonistli ku
ravi korvatoimena. Monedel haigetel on probleemiks vegetatiivsed siimptomid:
vererbhu langemine, pdehéired, kbhukinnisus, héiritud temperatuuriregulatsioon.
Kuigi haiguse jooksul kujuneb lii kumispuue, jaévad Parkinsoni tdvega haiged harva
ratastooli voi voodhaigeks ja tulevad enamasti toime oma igapaevase duga (vahel
kill abi vajades), kuigi bradikineesia ja rigiidsus muudavad lii kumise a@laseks ja
kohmakaks.

Ravimid

Eesti Ravimiregistris on esindatud kdk parkinsonismivastaste anete grupid, mis
madlmas olemas on (NO4): levodops, dopamiini agonistid, amantadiin,
antikolii nergilised preparaadid, MAO-B inhibiitorid ja COMT-inhibiitorid. Paljud
pohravimid on 1006 kompensatsioonga Eesti Haigekassa podt, kil aga pole selles
ress praggu MAO-B inhibiitoreid ja COMT-inhibiitoreid ning viimastel acstatel
registreaitud utemaid dopamiini agoniste. Kuigi Parkinsoni tdve simptomeid on
voimalik leevendada, onta paraku jaanudsiiani véljaravimatuks haiguseks.

Parkinsoni tdve esmaravimi valik on pdhustanud elavaid dskussoonre. Selge on,
et efektiivseim preparaa ja Parkinsoni tdve ravi kuldstandard onlevodopa. Sisuliselt
on tegemist asendusraviga: puudunat dopamiini asendatakse suukaudselt antava
levodopaga, mis gjus metabaliseaub do@miiniks. Kui levodopa kasutuselevotmisel,
1970. asstatel kasutati n.-6. “puhest” levodopet, siis kassaeysetel preparadidel on
lisatud enstidmiinhibiitor benserasidi vdi karbidopat, mis takistab levodom
muutumist dopamiiniks perifeases veres. Selle tulemusena jouab toimepunki gus
70-80% toimednest (vOrreldes “puhta” levodom 25-30%-ga) ning raviefekt



saavutatakse oluliset vaiksemate levodom awnustega. Komplitseaituks muudab
“kuldse” levodopa-ravi aga agaolu, et keskmiselt 5-6 aastat pérast ravi austamist
tekivad kun podtel haigetel motoorsed kdrvatoimed: raviefekti ‘on-off’
fluktuatsioond (66paevased ravitoime “sise-vdja’ kdikumised) voi diskineesiad.
‘On’- ja ‘off'-perioodd vahelduvad sageli kindatel kellaagyadel, nii et nende
tekkimine on etteennustatav, aga osadel juhtudel vdivad tekkida ootamatult.
Duskineesiad vdavad tekkida 1) parima toimedekti ga, kui levodom
kontsentratsioon \ereseaumis on maksimadne; 2) difaasili sena, ‘on' -periood alguses
ja ‘off’ -periood alguses; 3) ‘off’-periood distooniatena. Motoorsed kérvaltoimed
halvendavad elukvalitedi ja vOivad saada igapaevaseid toiminguid takistades
suuremaks probleemiks kui haigusndhud. Teada on, et risk motoorseteks
komplikatsioondeks el ole haigetel Uihesugune: suurem tdendosus diskineesiateks ja
motoorseteks fluktuatsioondeks on nogematel haigetel, pikema levodopa-ravi
kestuse ja suurema annuse korral.

MAO-B inhibiitor selegiliin (Eldepryl) on ravim, mida soowvtatakse eékdige
haiguse dgstaadiumis esmaravimina, kui slgavam liikumishdire @ ole vdja
kujunenud.

Viimaste aatate aengupriorited kuulub ravimitest dopamiini agonistidele, mill est
loodetakse osdlist asendgjat voimsale, kuid kdrvaltoimete tottu probleame
pdhustavale levodopale. Dopamiini agonistid on kasutatavad igas haiguse staadiumis,
nii esmaravimiks kui varaseks voi hili seks kombinatsioorraviks levodopega, kuid
nende pohprobleaniks on  k&valtoimed: iiveldus, hab  enesetunre,
hall utsinatsioond. Dopamiini agonistid jA&vad toimedektilt siiski levodopae dla ja
vdljakujunenud heiguse korral ainuravimina kasutamisest el saapii savat toimet.

Amantadiin on lasutusel olnud asstaid esmaravimina kui ka kombinatsioons
teiste preparadidega, eriti bradiikineesia jarigii dsusega kulgeva haigusvormi korral.

Antikolii nergilisi preparage voiks nimetada vanadeks headeks ravimiteks, kuma
on kasutusel kbige kauem, kuid efektiivsed on rad pdohliselt ainult vérinale ja
korvaltoimete tottu lubatavad ainult noartele haigetele (vanuses all a 65 aesta), seddttu
kasutatavad esmaravimiks paai assta jooksul.

Kobige uuem ravimrihm on COMT-inhibiitorid, mille Eestis registreaitud
esindgjaks on entakapoon (Comtesg. Neid kasutatakse kombionatsioorravis, kui on
iimnenudlevodopa kdrvaltoimena motoorsed fluktuatsioond.

Kirurgiline ravi

Kirurgili st ravi hakati Parkinsoni tve korral kasutama 1940.asstatel ja “kuldaegy”
oli 1950:1970. asstatel, kui levodopa-preparaadid eolnud \ed kasutusel. Koos
levodom tulekuga kirurgilise ravi téhtsus vadhenes, aga pikagalise levodopa-ravi
korvatoimete taustal on vimasel kimnendil jéle pélvinud suurenevat tahelepanu.
Aastakimneid on lasutatud destruktiivseid medodeid:  talamotoomiat  ja
palidotoomiat. Uue medodina on lisandunud gukoe stimulatsioon.
Transplantatsioonvdimalusi on katsetatud algselt neeupedise koe ja seqgérel
fetadsete gurakkude siirdamisena; paljulubavaks pedakse gu tlvirakkude siirdamist,
kuid praegu onsee uurimigjargus. Eestis on Parkinsoni tdve kirurgili se ravi keskuseks
olnud Tartu Ulikodi Narviklii nik, kus esmesed operatsioonid tehti 1950. aastatel
ning seetegevus on kestnud jarjepidevalt praeguseni. 2002.asstast on kasutusel uus
stereotaktiline goaratuur. Kirurgiline ravi on siiski téiendav medod ainult kindatel
ndidustustel: talamotoomia véjendunud (eriti Uhepodse) treamori korra ja
palli datoomia diiskineesiate ning motoorsete fluktuatsioonde korral.



Mis edasi?

Idead oleks, kui kroonlise haiguse sagks vdja ravida. Parkinsoni tdvest pole
praggu vamalik tervistuda, aga tdnu tekkemehhanismide tundmadppmisele on
voimalik haigusnahtusid leevendada. Uute ravivariantide tdhtsamaid eesmérke on
neuroprotektsioornt pidurdada haiguse edasiarenemine. Aktiivselt uuritakse ravimite
voimalikke uusi toimemehhanisme ja uusi ravimvorme, nagu réiteks nahaplaastrid ja
infusioonpumbad. Huviorbiidis on uwed toimedned: antiokslidandid, troofili sed
faktorid, immunamoduaaorid, dogmiini agonistid, NMDA-blokaaorid, COMT-
inhibiitorid. Paljulubavad on uwed mittedestruktiivsed kirurgilised medodid. Kes
teeb, vdb-olla on reuroteaduse ja neuroradioloogia kiire aengu foonl |ahendus

|ahedal.

Taiendavat informatsioon on vdmalik leida koduehelt www.parkinsonee
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amantadii nsulfaa PK-Merz
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