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Aikuisten lievin keuhkoastman ensisijainen hoitava liike on inhaloitava steroidi (A).

(NAK 1) Nayton aste=A

Systemaattinen katsaus inhaloitavan beklometasonipropionaatin tehosta kroonisen astman hoidossa
verrattuna plaseboon. Katsauksen tarkoitus oli myo0s selvittdd astman peruslddkkeend pidetyn
beklometasonin tehoa vertailupohjaksi uudemmille ldédkityksille. Katsaus sisdltdd 52 sokkoutettua
(49 oli kaksoissokkoutettuja), satunnaistettua ja kontrolloitua tutkimusta (3459 potilasta). Haun
perustana oli Cochrane Airways-ryhmén normaali hakustrategia, johon siséltyy mm. Medline —
haku vuodesta 1966, EMBASE, IRS, kisihaku, yhteydenotot lddketeollisuuteen sekid Euroopan ja
Yhdysvaltojen alan yhdistyksiin. Haku paittyy kesdkuuhun 1999. Hakusanat on mainittu.
Alkuperiisartikkelia arvioitiin Cochrane-asteikolla sekéd Jadadin asteikolla. Poissuljetut tutkimukset
ja arvion perustelu on kuvattu, useimmiten syyné oli metodologinen puute (tutkimus ei ollut
satunnaistettu tai kontrolloitu). Tutkimuksista kahdeksan oli tehty lapsilla, 33 aikuisilla ja
kahdeksassa oli laaja ikdjakauma. Tutkimuspopulaation sisdltyi mm. amerikkalaisia, kanadalaisia,
keskieurooppalaisia, japanilaisia ja uusiseelantilaisia potilaita. 16 tutkimusta ei mairitellyt astman
diagnostisia kriteereitd, muissa ne oli kuvattu. Kahdessa tutkimuksessa potilailla oli ammattiastma,
yhdessé vuodenaikaan liittyva oireilu. 37 tutkimuksessa beklometasoniannos oli korkeintaan
400mcg, viidessa tutkimuksessa annos oli 500 — 800 pg ja 16:ta yli 1000 pg. Viidessa
tutkimuksessa oli useita annoksia. Oraalinen steroidilddkitys oli sisdénottokriteeri 12 tutkimuksessa,
muuten steroidilddkitystd oli vaihtelevasti. Vain kolmessa tutkimuksessa potilailla oli inhaloitava
steroidi ennen tutkimuksen alkua. Taudin vaikeusaste vaihteli lievéstéd vaikeaan, viidessd
tutkimuksessa vaikeusastetta ei kuvattu. 16:sta oli vaihtovuoroinen asetelma. 19 tutkimusta kesti 1 —
4 viikkoa, 26 tutkimusta 1-6 kuukautta ja viisi tutkimusta yli puoli vuotta. Kahdessa ei méairitelty
aikaa.

Potilaat jaettiin kahteen ryhméén oraalisen steroidin kdyton mukaan. Jos oraalista kortikosteroidia ei
ollut kaytdssd, arvioitiin mm. FEV(uloshengityksen sekuntikapasiteetti), FVC (vitaalikapasiteeti),
-agonistin tarve, astmaoireet, bronkiaalinen hyperreaktiviteetti, astman pahenemisvaiheet,
paikalliset haittavaikutukset sekéd hypotalamus — pypofyysi — lisimunuaisakselin toiminta. Jos
potilailla oli kdytdssi oraalinen steroidi, arvioitiin annoksen muutos, ladkityksen jatkamisen tarve,
spirometriset arvot ja paikalliset haittavaikutukset.

Inhaloitu beklometasoni paransi selviésti keuhkofunktiota verrattuna plaseboon. FEV,
(sekuntikapasiteetti, painotettu keskiarvo) lisddntyi 340 ml (95 % CI 190 — 500 ml) ja
uloshengityksen huippuvirtaus (aamuarvo) 50 L/min (95 % CI 8 —92 L/min). B,-agonistin kéyttd
védheni 1,75 annosta/vrk (95 % CI 1,4 — 2,4). Oraalisen steroidin kéytté viaheni 5 mg/vrk (95 % CI 4
— 6 mg/vrk) ja sen lopettamisen todennikoisyys lisddntyi, RR 0,54 (95 % CI 0,43 — 0,67). Riski
keskeyttda tutkimus astman pahenemisen vuoksi pieneni selvésti, RR 0,26 (95 % CI 0,15 —0,43).
Tutkimuksen laatu: Hyva

Sovellettavuus: Hyva

Farmakoepidemiologinen katsaus inhaloitavien kortikosteroidien vaikutuksesta astmaatikkojen
sairaalahoitoihin ja kuolleisuuteen. Kirjallisuushakua ei ole kuvattu.



Seitsemissé tutkimuksessa kartoitettiin inhaloitavien steroidien kykya vihentd4 sairaalahoidon
tarvetta. Yhdessé kohorttitutkimuksessa potilaille aloitettiin inhaloitava laékitys ja verrattiin sen
jélkeisid sairaalahoitoja hoitoihin ennen l4ékitystd. Tutkimuksessa 36 vaikeata astmaa sairastavaa
potilasta sai inhaloitavaa budesonidia (800 pg/vrk). Toisen ja kolmannen tutkimusvuoden aikana
sairaalahoitojen mddrd viheni 50 % verrattuna kaksi vuotta ennen tutkimusta tilanteeseen.

Kaksi tutkimusta selvitti inhaloitavan astmaléékityksen lisddntymisen ja sairaalahoitojen valista
yhteyttd. Ensimmaéisessé tutkimuksessa todettiin, ettd vuonna 1988 Yhdysvalloissa allergologien
hoitamista astmaatikoista vain 13 % joutui sairaalahoitoon, kun muiden lddkérien hoidossa olevista
potilaista 35 % tarvitsi sairaalahoitoa. Tulos yhdistettiin siihen, etté allergologit kéyttivét
inhaloitavia steroideja muita useammin. Toisessa tutkimuksessa Uuden Seelannin astmapotilaiden
sairaalahoitojaksot putosivat viidestd puoleentoista 1000 asukasta kohti vuosina 1986 — 1992, kun
inhaloitavien kortikosteroidien kaytto lisdédntyi.

Muutosta sairaalahoidon tarpeessa selvittdvid kohorttitutkimuksia oli kolme. Yhdysvalloissa
seurattiin16 941 astmapotilasta vuosien 1991 — 1994 vilisend aikana. 742 joutui sairaalaan astman
vuoksi. Inhaloitavaa steroidia saavien potilaiden riski oli pienempi, RR 0,5 (95 % CI1 0,4 — 0,6).
Vuosina 1977 — 1993 Kanadassa 2095 potilasta 19 168 potilaan kohortista joutui sairaalahoitoon
astman vuoksi. Potilaiden ik vaihteli 5 — 44 vuotta. Tutkimuksessa seurattiin inhaloitavien
kortikosteroidien kykyé vdhentd4 uusia sairaalahoitoja. Vuoden sisélld uudelle hoitojaksolle joutui
482 potilasta. Ensimmaéisten 15 vuorokauden aikana hoito ei vaikuttanut riskiin. Sen jilkeen puolen
vuoden ajan inhaloitavaa steroidia kdyttavien potilaiden sairaalahoidon riski oli matalampi, RR 0,6
(95% CI 0,4 — 0,8). Puolen vuoden jilkeen suojeleva vaikutus hévisi. Samasta tietokannasta
Kanadassa valittiin 13 563 potilasta, joille oli juuri aloitettu 14ékitys. Ensimmadisen vuoden aikana
sairaalahoitoon joutui 786 potilasta. Kun tehtiin tapaus — verrokki analyysi, todettiin, ettd
inhaloitavaa steroidia kdyttavien riski joutua sairaalahoitoon oli vihintédn 40 % (RR 0,6, 95 % CI
0,4 —1,0) pienempi kuin teofylliinin kayttéjilla.

Inhaloidut kortikosteroidit ja kuolleisuus astmaan. 1980- ja 1990 -luvuilla astmakuolleisuus laski ja
inhaloitujen kortikosteroidien kéyttd lisddntyi monissa teollistuneissa maissa. Monissa
tutkimuksissa ei pystytty erottamaan inhaloitavan steroidin ja B-agonistien vaikutuksen eroa. Uuden
Seelannin tutkimuksessa 1976 — 1991 viliselti jaksolta todettiin, ettd inhaloitavien kortikosteroidien
kayton lisdadntyminen oli merkittdvampi tekijad kuin _-agonistien kdytto. Kuolleisuuden vihenema
todettiin my0s Englannissa 1983 — 1992 tehdyssa tutkimuksessa, samoin Israelissa 1981 — 1995.
Samanlainen vaikutus todettiin myds Suomessa.

Kobhorttitutkimuksista Kanadan Saskatchewan Health-tutkimuksessa oli 12 301 astmaatikkoa
vuosina 1980 — 1987. Kohortin sisélld tehdyssé tapaus-verrokkitutkimuksessa todettiin 44
kuolemaa, verrokkeja 16ytyi 233. 70 % kuolleista ja 51 % verrokeista kiytti inhaloituja steroideja.
Ladkkeen miiraa ei arvioitu. Aineiston uudessa analyysissa todettiin 129 kuolemaan tai ldhes
kuolemaan johtanutta tilannetta, kontrolleja oli 655. Jos potilaat olivat kdyttdneet vahintdén 12
sdiliotd (50pg/annos, 200 annosta) 12 kuukauden sisdén ennen tapahtumaa, RR oli vain 0,1 (95 %
CI1 0,02 — 0,6). Pienemmaésti annoksesta ei ollut apua.

Viimeisimmaissd Saskatchewan kohorttitutkimuksessa oli 30 569 potilasta, ikd 5 — 44 vuotta,
aikavili 1975 — 1997. Potilaita seurattiin 54-vuoden ikdin asti. Kuolemia todettiin 66, kontrolleja
oli 2681. Kuoleman riski viheni 28 % jokaisesta edellisen vuoden aikana kiytetysté ladkesdiliosta
(95 % CI 3 — 35 %). Riski vidheni 54 % jokaisesta puolen vuoden sisdin kéytetystd sdiliostd (95 %
CI 21 % - 74 %). Jos kayttod keskeytettiin, kuoleman vaara nousi 4-kertaiseksi.

Laatu: Kelvollinen. Tutkimuksessa kuvataan hyvin myos farmakoepidemiologiseen tutkimukseen
liittyvid heikkouksia, mm. sitd, ettd niisté ei voi péédtelld syy-seuraussuhteita.

Sovellettavuus suomalaiseen videstoon: Hyva



Suomalainen, vuonna 1991 julkaistu, sokkoutettu ja satunnaistettu vertailututkimus -agonistin
(terbutaliini) ja inhaloidun kortikosteroidin (budesonidin) vaikutuksesta tuoreeseen astmaan.
Potilaita oli 103, heistd 29 oli miehid ja 74 naisia, idltddn 15 — 64 vuotta. 53 potilasta sai
terbutaliinia 375ug kahdesti pdivissé ja 50 potilasta sai budesonidia 600 pg kahdesti pdivassi
kahden vuoden ajan. Kummassakin ryhméssa oli terbutaliini 250pg/annos tarvittaessa
lisdladkkeend, samoin teofylliini 300 mg kahdesti pédivissa tablettina tai prednisolonia 6 vrk
kuurina. Alkuvaiheessa 10 potilasta terbutaliiniryhmésti keskeytti tutkimuksen ladkityksen
riittdmattoman tehon vuoksi, budesonidi-ryhmisté keskeytti yksi potilas. Myohemmin yksi potilas
terbutaliiniryhmaissé ja viisi budesonidi-ryhméssid keskeytti tutkimuksen oireettomuuden vuoksi.
Mukaan otetut potilaat olivat aikuisia (yli 15 v.) ja tupakoimattomia. Astmaoireita oli ollut alle 12
kuukautta. FEV lisdantyi yli 15 % B,-agonisti-inhalaation jélkeen tai laski yli 15 % rasitustestissa.
FVC ja FEV, olivat vihintdin 80 % normaaliarvoista beeta,-agonisti-inhalaation jdlkeen.
Histamiinikokeessa FEV laski yli 15 %. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli
saannollinen kostikosteroidi tai natriumkromoglikaatti-hoito. Seurattavia muuttujia olivat FVC,
FEV, histamiini-altistus, aamu- ja ilta-PEF, astmaoireet ja tarvittavien ladkkeiden mééara.

FVC arvot eivit eronneet ratkaisevasti ryhmien vélilld. Kuuden viikon hoidon jélkeen budesonidi-
ryhmén potilaat sietivdt paremmin inhaloitua histamiinia. Ero mitattiin kaksinkertaistettujen
annosten menetelmalld, (p < 0.001). Potilaiden kotimittauksissa ensimmaisen kolmen kuukauden
aikana ja ensimmadisen ja viimeisen vuoden viimeisen kuukauden aikana todettiin aamuisin
mitatuissa PEF- arvoissa selvd kohenema budesonidiryhméssi. Verrattuna tutkimusta edeltdviin
arvoihin, PEF nousi 33 litraa budesonidi- ja 5 litraa terbutaliini-ryhméssé (p <0.01). Ensimmaisten
12 viikon aikana liséldékityksen (terbutaliini) tarve laski 70 % budesonidiryhméssé ja lisdédntyi 21
% terbutaliiniryhméssd. Teofyllinilddkitystd sai 12 potilasta terbutaliini-ryhmassé ja kaksi
budesonidi-ryhmaéssa.

Laatu: Hyva

Sovellettavuus: Hyva
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Pitkivaikutteisten beeta,-agonistien siinnoéllinen kiytto ilmeisesti aiheuttaa toleranssia
beeta,-agonistien keuhkoputkia avaavalle vaikutukselle (B), eiké niita sen vuoksi kannata
ottaa kiyttoon astman +varhaisessa vaiheessa.

(NAK 2) Nayton aste=B

Systemaattinen katsaus sadnnollisen beeta,-agonistien kdyton astmapotilaille aiheuttamasta
toleranssista. Katsaukseen on hyviksytty 22 sokkoutettua, satunnaistettua, lumekontrolloitua
tutkimusta Kirjallisuushaku tehtiin ajalta 1966 — kesdkuu 2003, tietokantoja olivat EMBASE,
MEDLINE ja CINAH. Hakusanat on mainittu ja kielirajoitusta ei ollut.

Potilaat saivat sdédnnollistd beeta,-agonistilddkitystéd joka inhalaationa tai tabletteina vahintéén
viikon ajan. Lumeryhmin potilaille ei sallittu beeta,-agonistien kdyttod edes tarvittaessa.

Kaksi tutkijaa arvio artikkelien laadun kolmiportaisella asteikolla, jossa painotettiin
satunnaistamista, sokkouttamisen, ja kaikkien osallistujien siséllyttdmistéd lopulliseen analyysiin.
176 tutkimusta jétettiin pois. Padsyy poisjittimiseen oli tarvittavan beeta,-agonistin kayton
salliminen tarvittaessa lumeryhméssa.

Potilaita oli 323, 53 % miehid. Tutkimuksissa oli 5 — 51 potilasta ja niiden kesto oli keskiméérin 3
viikkoa (vaihtelu 1 — 6 viikkoa).

Potilaiden keski-ik oli 34 v. FEV ; oli keskiméirin 3 litraa kummassakin ryhméssa.
Lyhytvaikutteisina beeta,-agonisteina kdytettiin albuterolia, broksaterolia, salbutamolia ja
terbutaliinia. Pitkévaikutteisia olivat eformoteroli, formoteroli, salmeteroli ja suun kautta otettu
prokateroli.

Tulokset osoittivat, ettd sddnnollisessd beeta-agonistihoidossa FEV ;- vaste myShempien
ladkeannosten kohdalla aleni 18 % (CI 95 % 27 — 9), annos-vaste (mittarina huippu-FEV)
seuraavien beeta,-agonistiannosten kohdalla aleni 35 % (CI 95 % 46 — 24 %), vaste yhdistetyille
bronkuksia supistaville drsykkeille (PC 5) aleni 26 % (CI 95 % 37 — 11 %) . Vdhenema
valkosolujen beeta-reseptoritiheydessa oli 18 %, (95% CI 32 — 5 %). Sitoutumistaipumus vapaisiin
reseptoreihin laski 23 % (95 % CI 40 — 7 %) ja vaste isoprenolille laski 33 % (95 % CI 57 — 9 %).
Alaryhmaé-analyysissa verrattiin 8 tutkimusta, joissa potilaat saivat samanaikaista
kortikosteroidihoitoa sekd 9 tutkimusta, joissa steroidihoitoa ei ollut. Kortikosteroidien kiyton
yhteydessd muutos suhteessa PC 20-tutkimukseen, reseptoritiheyteen ja — sitoutumiseen oli
véhdisempi. Tdma trendi ei saavuttanut tilastollista merkitsevyytta.

Laatu: Hyva

Sovellettavuus: Hyva
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