
Astmabarometrin mukaan 48 %
astmalääkkeiden käyttäjistä
luokiteltiin lievimpään luok-

kaan vuonna 2004, eikä vaikeusastees-
sa ollut tapahtunut muutoksia vuo-
teen 2001 verrattuna.

Jatkuvaa lääkitystä vaativan lievän
astman perushoito on inhaloitava ste-
roidi. Oireita lievittämään käytetään
lyhytvaikutteisia β2-agonisteja, joiden
teho on osoitettu erityisesti yöaikaan
oireilevassa ja rasitukseen liittyvässä
astmassa. Jos potilaalla ylläpitohoidos-
ta huolimatta on oireita, voi pitkävai-
kutteisen β2-agonistin lisäys auttaa.
Lievän astman hoitoa ei kuitenkaan
ole tarkoitus aloittaa suoraan kombi-
naatiovalmisteilla, joiden kulutus on
lisääntynyt selvästi viime vuosien ai-
kana (kuvio 1).
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Astmalääkityksen
aloitus – hypätäänkö
monoterapian yli?

Kuvio 1. Inhaloitavien
obstruktiivisten hengitystie-
sairauksien lääkkeiden kulutus
vuosina 2000–2003.
Yhdistelmävalmisteet sisältävät
pitkävaikutteisen β2-agonistin ja
glukokortikoidin. 
Lähde: Lääkelaitos.

Pitkävaikutteiset β2-agonistit
Yhdistelmävalmisteet
Glukokortikoidit
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Rohto-keskuksen arvio: 
Inhaloitava steroidi ja pitkävaikutteinen 
ββ2-agonisti lievän keuhkoastman hoidossa.

Aikuisten lievän astman ensisijainen hoitava lääke on inhaloitava steroidi (A).

Pitkävaikutteisten β2-agonistien säännöllinen käyttö ilmeisesti aiheuttaa
toleranssia β2-agonistien keuhkoputkia avaavalle vaikutukselle (B), eikä niitä sen
vuoksi  kannata ottaa käyttöön astman varhaisessa vaiheessa.

Arvion näytön asteet on luokiteltu neliportaisella asteikolla Käypä hoito 
-suositusten periaatteita noudattaen (www.kaypahoito.fi). 
A merkitsee vahvaa, B kohtalaista ja C niukkaa tutkimusnäyttöä. D merkitsee,
että tutkimusnäyttöä ei ole.

Lääkearviot päivitetään säännöllisesti. Viimeinen versio sekä arvion pohjana
olevat julkaisutiivistelmät löytyvät osoitteesta www.rohto.fi.

http://www.rohto.fi/doc/NAK_astma1.pdf
http://www.rohto.fi/doc/NAK_astma2.pdf


Lievän astman
lääkehoito 
T U U L A  VA S A N K A R I •  K A R I  L I I P P O

nistamisessa eosinofiilisten valkosolu-
jen löytyminen ysköksistä lisää astman
tai astmankaltaisen tilan todennäköi-
syyttä (4,7,8).

MIKÄ RATKAISEE
LÄÄKEHOIDON?

Lääkehoito tulee sovittaa taudin vai-
keusasteen mukaan. Toisaalta vaikeu-
den arviointi ei ole yksiselitteistä, kos-
ka kriteerit vaihtelevat. Käytännössä
potilaan tila tulee arvioida avaavan oi-
relääkkeen (lyhytvaikutteinen β2-ago-
nisti) tarpeen, yöllisten oireiden, rasi-
tuksen siedon ja PEF-tason ja vaihte-
lun perusteella. 

Kansainvälisissä hoitosuosituksissa
astma luokitellaan ajoittaiseksi (inter-
mittent), lieväasteiseksi jatkuvaksi
(mild persistent), keskivaikeaksi jatku-
vaksi (moderate persistent) ja vaikea-
asteiseksi jatkuvaksi (severe persis-
tent). Ajoittaisessa astmassa oireita on
harvemmin kuin kerran viikossa, yöoi-
reita enintään kaksi kertaa kuukaudes-
sa ja FEV1 on ≥ 80 % viitearvosta en-
nen anti-inflammatorisen hoidon aloi-
tusta. Lieväasteisessa astmassa oireita
on useammin kuin kerran viikossa,
mutta harvemmin kuin kerran vuoro-
kaudessa, PEF-vuorokausivaihtelu on
20–30 % ja FEV1 on ≥ 80 % viitearvos-
ta. (9) Koska sairaus vaihtelee itses-
tään tai hoidon seurauksena, edellä
mainittu luokitus tulee arvioida jousta-
vasti uudelleen ja säätää hoito tilan-
teen mukaan.

TEHOKAS ALKUHOITO

Kun astma tai tyypillinen astman kal-
tainen tulehdus on varmistunut, on
lääkehoito käynnistettävä hengitettä-
vällä kortikosteroidilla sairauden vai-
keusasteesta riippumatta. Astman kal-
tainen tulehdus tulee hoitaa aluksi sa-
malla tavalla kuin varsinainen alkava
astma. Jos taudin varmistaminen avo-
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Astman lääkehoito käyn-

nistetään aina hengitettä-

vällä kortikosteroidilla,

joka lievittää oireilua ja

korjaa solutason tulehdus-

muutoksia. Myös lievän

astman jatkuvat oireet

edellyttävät säännöllistä

anti-inflammatorista hoi-

toa. Myös leukotrieenin-

salpaajat voivat soveltua

vaihtelevan tai lievän ast-

man peruslääkkeiksi, jos

steroidi ei sovi tai potilas

ei halua sitä käyttää. Pit-

kävaikutteiset ββ2-agonistit

sen sijaan eivät kuulu

lievän astman lääkehoi-

toon.

Astma on keuhkojen tulehduk-
sellinen sairaus, jossa hengi-
tysteitä verhoavan limakalvon

reaktio erilaisille ärsykkeille johtaa tu-
lehdussolujen, kuten syöttösolujen ja
eosinofiilisten valkosolujen, kertymi-
seen paikallisesti keuhkoputkien lima-
kalvoille ja niiden alaiseen kudokseen
(1,2,3).

Limakalvon sairaus edeltää tavalli-
sesti keuhkojen toimintahäiriötä ja sen
aiheuttamia oireita, yskää, hengityksen
vinkumista ja hengenahdistusta. Enna-
koivan astmankaltaisen tilan varhainen
tunnistaminen ja asianmukainen hoito
lievittävät tai estävät sairauden etene-
mistä (4). Jatkuessaan tulehdus johtaa
alttiilla henkilöllä keuhkoputkien
eriasteiseen, yksilöllisesti kehittyvään
ahtautumiseen ja edelleen pysyviin ra-
kennemuutoksiin, epiteelin alaisen ty-
vikalvon ja sileän lihaskerroksen pak-
suuntumiseen ja lopulta ilmateiden
palautumattomaan obstruktioon (5). 

On siis tärkeää, että keuhkoputkien
ongelmat todetaan varhain, astma var-
mistetaan ja hoito käynnistetään. Suo-
malaisen tutkimuksen mukaan astma
todetaan edelleen tarpeettoman myö-
hään; viive on useita vuosia (6). Perus-
terveydenhuolto on tässä ratkaisevassa
asemassa. Epäilyn sairaudesta tulee he-
rätä siellä. Taudin määrittäminen ja
erotusdiagnostiset selvitykset pitää to-
teuttaa niin, että diagnoosi varmistuu
ennen säännöllisen lääkehoidon aloi-
tusta. 

Avaimet taudin toteamiseen löyty-
vät tyypillisestä oirehistoriasta, keuh-
kojen kuuntelulöydöksestä ja keuhko-
jen toiminnan vaihtelun varmistami-
sesta. Kahden viikon uloshengityksen
huippuvirtausarvojen (PEF) seuranta
aamuin illoin yhdistettynä spiromet-
riatutkimuksiin ja avaavan lääkkeen
tehon arvioon ovat keskeisiä. Myös ly-
hyt tablettisteroidihoitokoe PEF-seu-
rantoineen voi antaa apua diagnostii-
kassa. Keuhkoputkitulehduksen tun-



terveydenhuollossa on jäänyt epävar-
maksi, tulee potilas lähettää erikoissai-
raanhoidon selvityksiin ennen hoita-
van astmalääkkeen aloitusta. 

Hengitettävät kortikosteroidit eri
valmistemuodoissaan ovat nykyaikai-
sen astman hoidon perusta (Kankaan-
ranta ja Moilanen, tässä numerossa, s.
1045–8). Lääkeannoksen tulee alku-
vaiheessa olla riittävä, esimerkiksi
beklometasonia 1 000–1 600 µg vuo-
rokaudessa jaettuna kahteen annok-
seen tai ekvivalentti annos budesoni-
dia tai flutikasonia (10,11,12,13), eikä
valmisteella tai sen muodolla ole tässä
vaiheessa merkitystä. Suomessa toteu-
tettu steroidihoitotutkimus osoitti sel-
västi, miten tuoreessa astmassa hengi-
tettävä steroidi poisti oireet ja paransi
keuhkojen toimintaa. Lääke korjasi
myös solutason tulehdusmuutoksia
(14). 

Koska lääkkeet annostellaan pää-
sääntöisesti inhalaatioteitse, tulee nii-
den ottotekniikkaan kiinnittää erityis-
tä huomiota. Jauheinhalaattoreiden
käyttö on helppoa ja niitä on tarjolla
useita eri malleja. Mikäli potilaan si-
säänhengitysvoima on heikko, on an-
nosaerosoli tilajatkeeseen liitettynä pa-
rempi vaihtoehto. Annosaerosoleista
on tarjolla myös freonittomia ja sisään-
hengityksessä automaattisesti toimivia
laitteita. Kaikkien annostelulaitteiden
käytön ensiopetus tulee aina antaa ja
osaaminen tulee varmistaa myöhem-
min. 

Kun tulehdus keuhkoputkissa vä-
henee, PEF-arvot tasoittuvat, vuoro-
kausivaihtelu korjaantuu ja oireet rau-
hoittuvat, etsitään pienin päivittäinen
hoitoannos, jolla potilas voi hyvin, esi-
merkiksi beklometasonia 400–800 µg
vuorokaudessa. Tällaisen hoitovasteen
saaminen onnistuu tavallisesti muuta-
massa kuukaudessa, joiden aikana
myös keuhkoputkien hyperreaktiivi-
suus alkaa lievittyä (15). Mikäli ky-
seessä on ollut astmankaltainen tila il-
man keuhkofunktiohäiriötä, lääkehoi-
to voidaan tässä vaiheessa kokeeksi lo-
pettaa (16). 

Kun kyseessä on astma, lääkitystä
on syytä jatkaa yhtäjaksoisesti 1–2
vuotta. Keuhkojen toiminta, oireet ja
hyperreaktiivisuus alkavat korjaantua
nopeasti, vaikka keuhkoputkien hy-
perreaktiivisuuden maksimaalinen
rauhoittuminen saattaa kestää pidem-
pään, jopa 1–2 vuotta (17,18,19,20).
Alkuvaiheen jälkeen voidaan siirtyä
jaksottaisiin tai tarpeen mukaisiin 1–3
kuukauden hoitoihin, esimerkiksi sii-
tepölyaikana tai infektioiden yhteydes-

sä. Myös lievässä astmassa jatkuvat oi-
reet edellyttävät säännöllistä anti-
inflammatorista hoitoa. Kun käytetään
inhaloitavaa steroidia jatkuvasti, pyri-
tään mahdollisimman pieneen päivit-
täiseen oireet hillitsevään lääkeannok-
seen. 

Astmapotilaan pitkäaikaishoidossa
pyritään ohjattuun omahoitoon, jol-
loin tavoitteena on, että astmaatikko
tunnistaa oireensa, seuraa PEF-arvo-
jaan, ja tarpeen vaatiessa säätää tuleh-
dusta hoitavan lääkityksen annosta
omatoimisesti sovitun ohjeen mukaan.
Kun diagnoosi on varmistunut ja hoi-
tovaste todettu, laaditaan SvB-lausunto
erityiskorvattavia lääkkeitä varten 6
kuukauden lääkehoidon jälkeen. 

Myös leukotrieeninsalpaaja (monte-
lukasti, tsafirlukasti) tulehdusta lievit-
tävänä lääkkeenä soveltuu peruslääk-
keeksi vaihtelevassa tai lievässä ast-
massa. Se käy potilaille, joille steroidi
ei sovi tai jotka eivät halua sitä käyttää,
mutta teholtaan se on heikompi (21).
Leukotrieeninsalpaajien merkittävä etu
on niiden inhalaatiolääkkeitä helpom-
pi annostelu. Ne voidaan ottaa tablet-
teina, montelukasti kerran ja tsafirlu-
kasti kahdesti vuorokaudessa. Leuko-
trieeninsalpaajan käyttäjillä samanai-
kaisen steroidilääkityksen annosta on
voitu pienentää (22,23,24,25). 

Kromonit (dinatriumkromoglikaatti
ja nedokromiili) estävät limakalvotu-
lehdusta, mutta ovat teholtaan steroi-
deja ja leukotrieeninsalpaajia heikom-
pia. Limakalvoon kohdistuvassa vaiku-
tuksessa lienee kysymys myös annok-
sesta. Näiden lääkeaineiden käyttö ai-
kuisten astmassa on selvästi vähenty-
nyt. Lievän astman hoidossa niistä
saattaa olla apua (26). Myös teofylliini-
johdokset, joiden tulehdusta lievittävät
ominaisuudet tosin ovat vähäiset, voi-
vat tarvittaessa täydentää lievänkin ast-
man lääkehoitoa (27,28). 

Hoitavan peruslääkkeen lisäksi ast-
mapotilaalla tulee olla aina saatavilla
lyhytvaikutteinen, keuhkoputkia laa-
jentava kohtauslääke β2-agonisti (sal-
butamoli, terbutaliini) oireiden hoita-
miseen (Kankaanranta ja Moilanen, s.
1045–8). Sen käyttö heijastaa astman
muun hoidon onnistumista; mitä har-
vemmin kohtauslääkettä tarvitaan, sitä
paremmin tauti on hallinnassa. 

Pitkävaikutteiset β2-agonistit yksin
tai steroidiin yhdistettyinä eivät kuulu
lievän astman lääkehoitoon. Ne saatta-
vat aiheuttaa toleranssia jo muutaman
viikon käytössä ja siten heikentää tar-
vittavan avaavan lääkkeen tehoa (29). 

YHTEENVETO

Valtaosa astmasta on lievää, eikä tauti
oikein hoidettuna rajoita potilaan elä-
mää. Vaihtelevan ja lieväasteisen ast-
man hoidon perusta on tulehdusta lie-
vittävä lääke. Kun oireilun takana ole-
vat muut syyt on suljettu pois ja dia-
gnoosi on varma, tulee hoito käynnis-
tää riittävällä annoksella anti-inflam-
matorista lääkeainetta. Inhaloitava ste-
roidi on ensisijainen, mutta jos potilas
ei osaa inhaloida tai steroidia ei haluta
muusta syystä käyttää, tulevat ensisi-
jaisesti kyseeseen leukotrieeninsalpaa-
jat. Myös kromoneilla saattaa olla sija
lievän astman hoidossa, vaikka niiden
käyttö onkin huomattavasti vähenty-
nyt. Jos on epävarmuutta diagnoosista
ja oireilu jatkuu, on jatkoselvitykset
tehtävä erikoissairaanhoidossa, eikä
inhaloitavaa steroidia tule tällöin aloit-
taa, koska diagnoosin varmistus viiväs-
tyy. PEF-seurannan jatkaminen ja ly-
hyt hoitokoe suun kautta annettavalla
kortisonilla on parempi vaihtoehto. 

Vaihtelevassa ja lievässä astmassa
pitkävaikutteisen β2-agonistin lisäämi-
nen tai inhalaatiosteroidin ja pitkävai-
kutteisen β2-agonistin kiinteän yhdis-
telmävalmisteen käyttö ei ole perustel-
tua, eivätkä ne ole lievän astman tai
astman kaltaisen oireilun ensimmäisiä
lääkkeitä. 
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Astman hoidossa
käytettävien
lääkkeiden
farmakologia
H A N N U  K A N K A A N R A N TA •  E E VA  M O I L A N E N

Astman hoitoon käytetään

yleisimmin inhaloitavia

glukokortikoideja sekä

sympaattiseen hermostoon

vaikuttavia lääkkeitä. Pää-

asiassa täydentäviä val-

misteita ovat leuko-

trieeninsalpaajat ja kromo-

nit. Tässä katsauksessa

tarkastellaan näiden lääke-

ryhmien vaikutusten ja

haittavaikutusten meka-

nismeja.
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INHALOITAVAT
GLUKOKORTIKOIDIT

Inhaloitavat glukokortikoidit ovat ny-
kyaikaisen astman hoidon kulmakivi.
Ne lievittävät allergista tulehdusta
keuhkoputkissa, ja tulehduksen rau-
hoittuessa myös potilaan oireet vähen-
tyvät tai häviävät kokonaan. 

Vaikutusmekanismi ja
vaikutukset

Glukokortikoidien ilmeisesti merkittä-
vin tulehdusta lievittävä vaikutus on
useiden sytokiinien ja muiden tuleh-
duksen välittäjäaineiden tuotannon
vähentäminen tulehdus- ja kudos-
soluissa. Ne vähentävät myös tuleh-
dussolujen tarttumista verisuonen sei-
nämään, verisuonten läpäisevyyttä ja
siihen liittyvää tulehduksen aikaista
turvotusta sekä limantuottoa hengitys-
teiden limarauhasissa. 

β2-agonistien aiheuttaman resepto-
riherkkyyden vähentyminen lievittyy
glukokortikoidien vaikutuksesta ja
hengitysteiden vaste β2-agonisteille pa-
ranee. Glukokortikoidit säätelevät tu-
lehdusta sitoutumalla spesifisiin glu-
kokortikoidireseptoreihin. Niiden vai-
kutukset välittyvät pääosin kohdegee-
nien lisääntyneen tai vähentyneen il-
mentymisen kautta (1,2,3). Taulukos-
sa 1 on esitetty inhaloitavien gluko-
kortikoidien vaikutuksia keuhkoissa
solutasolla. 

Keuhkokudoksessa steroidihoito
vähentää tulehdussolujen määrää ja
aktivaatiota sekä korjaa epiteelivaurio-
ta (4,5). Glukokortikoidit eivät suo-
raan estä hengitysteiden sileän lihak-
sen supistumista, mutta tulehdusta



rauhoittamalla ne vähentävät keuhko-
putkien supistumistaipumusta ja hen-
genahdistusta, limaisuutta ja yskää.
Pitkäaikaisessa käytössä glukokortikoi-
dit vähentävät keuhkoputkien poik-
keavaa supistumistaipumusta (6).

Inhaloitavien steroidien vaikutuk-
sen annos-vastekäyrä on nykyisin käy-
tetyillä annoksilla melko laakea, ts. an-
noksen kaksinkertaistamisella ei saa-
vuteta kovin suurta lisähyötyä astmaat-
tisen tulehduksen ja kroonisen astman
hoidossa (kuvio 1) (7,8,9,10,11).

Nykyisin käytössä olevien inhaloita-
vien glukokortikoidien (beklometaso-
ni, budesonidi, flutikasoni, mometaso-
ni) systeeminen hyötyosuus suun
kautta otettuna on pieni, mutta keuh-
koihin inhaloituina ne ovat hyvin ak-
tiivisia glukokortikoideja. Saman vai-
kutuksen aikaansaamiseksi flutikaso-
nia tarvitaan yleensä vain noin puolet
beklometasonin tai budesonidin µg-
määräisestä annoksesta. Inhaloitu lää-
keaine voi imeytyä sekä keuhkoista et-
tä ruoansulatuskanavasta. 

Nykyisistä inhalaattoreista (aerosoli
tai jauheannostelija) sisäänhengitetystä

annoksesta vain 5–50 % kulkeutuu
keuhkoihin. Pääosa jää suuhun ja nie-
luun, ja osa niellään. Käytännössä voi-
daan katsoa, että koko keuhkoihin
kulkeutunut lääkeannos imeytyy sys-
teemisesti. Nykyisten inhalaatiosteroi-
dien kohdalla tämä keuhkoista imeyty-
vä lääkeannos muodostaa valtaosan
systeemisesti imeytyvästä ja siten myös
systeemisiä haittavaikutuksia aiheutta-
vasta lääkeainemäärästä (6). 

Haittavaikutukset

Inhaloitavien glukokortikoidien haitta-
vaikutukset ovat yleensä vähäisiä ja es-
tävät harvoin säännöllisen lääkityksen.
Tavallisin on suun ja nielun hiivatu-
lehdus. Sen ilmaantumisen voi useim-
miten estää huuhtelemalla suun ja nie-
lun lääkkeen oton jälkeen ja käyttä-
mällä ns. tilajatkeita inhalaatioaero-
solien yhteydessä. Myös äänen kähey-
tyminen on melko yleinen ongelma. 

Oman kortisolituotannon vähenty-
mistä voi ilmaantua erityisesti käytet-
täessä suuria (budesonidi ja beklome-
tasoni > 1 500 µg/vrk ja flutikasoni
> 750 µg/vrk) inhalaatiosteroidien an-
noksia (12). Tällöin myös osteoporoo-
sin riski kasvaa, mutta luustoon koh-
distuvien vaikutusten kliininen merki-
tys on epäselvä (12). Muita mahdolli-
sia, suurten annosten pitkäaikaisessa
käytössä ilmaantuvia haittavaikutuksia
ovat mm. diabeetikon sokeritasapai-
non heikentyminen, harmaa- tai viher-
kaihin kehittyminen, ihon ohentumi-
nen ja mustelmataipumus sekä lapsilla
kasvun hidastuminen.

LEUKOTRIEENI-
ANTAGONISTIT

Vaikutusmekanismi ja
vaikutukset

Kysteinyylileukotrieenit (LTC4, LTD4

ja LTE4) ovat allergisen tulehduksen
välittäjäaineita (13,14,15). Niiden vai-
kutukset hengitysteiden sileään lihak-
seen välittyvät pääosin kysteinyyli-
leukotrieeni reseptori 1:n (CysLT1)
kautta. Kysteinyylileukotrieenit eivät
pelkästään supista hengitysteiden sile-
ää lihasta, vaan ne aiheuttavat myös
eosinofiilien kertymistä ja aktivoitu-
mista keuhkokudoksessa (15,16). 

Suomessa on käytössä kaksi leuko-
trieeniantagonistia, montelukasti ja
tsafirlukasti. Ne vähentävät kysteinyy-
lileukotrieenien aiheuttamaa keuhko-
putkien sileän lihaksen supistumista ja
jonkin verran myös astmatulehdusta.
Astman oireet ja pahenemisvaiheet vä-
henevät ja keuhkojen toimintakokeet
paranevat, mutta teho ei yleensä ole
yhtä hyvä kuin inhaloitavilla gluko-
kortikoideilla. Koska glukokortikoidit
eivät merkittävästi vähennä kysteinyy-
lileukotrieenin tuotantoa, glukokorti-
koidin ja leukotrieenireseptorisalpaa-
jan yhdistäminen on teoreettisesti jär-
kevää. Leukotrieeniantagonistin lisää-
misen onkin osoitettu parantavan hoi-
totasapainoa astmaatikoilla, jotka oi-
reilevat inhalaatiosteroidin käytöstä
huolimatta (11).

Montelukastia ja tsafirlukastia ote-
taan suun kautta tabletteina. Ne imey-
tyvät hyvin, ja huippupitoisuus plas-
massa saavutetaan noin kolmessa tun-
nissa. Tsafirlukasti annetaan suositus-
ten mukaan kahtena ja montelukasti
yhtenä annoksena vuorokaudessa. 

Tsafirlukasti vähentää varfariinin
puhdistumaa ja pidentää protrombii-
niaikaa mahdollisen CYP2C9-isoent-
syymin eston seurauksena. Samanai-
kainen teofylliinin ja erytromysiinin
käyttö pienentää tsafirlukastin pitoi-
suuksia plasmassa 30–40 % (17).

Haittavaikutukset

Montelukasti ja tsafirlukasti ovat
yleensä hyvin siedettyjä. Niiden taval-
lisimmin raportoituja haittavaikutuk-
sia ovat päänsärky ja nielutulehdus,
joita lumevalmisteen käyttäjillä esiin-
tyy lähes yhtä usein. 

Sekä montelukastin että tsafirlukas-
tin käytön yhteydessä on raportoitu
muutamia tapauksia harvinaista eosi-
nofiilista vaskuliittia, Churg–Straussin
syndroomaa. Sitä on ilmaantunut vai-
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Pienet–
keskisuuret
annokset

Terapeuttiset
vaikutukset

Haitta-
vaikutukset

Va
ik

ut
uk

se
n

vo
im

ak
ku

us

Inhalaatiosteroidin annos
(vastaten budesonidia µg/vrk)

200 800

Kuvio 1. Inhalaatiosteroidien
terapeuttisen vaikutuksen ja
haittavaikutusten annos-
vasteisuus astman hoidossa.
Mukailtu viitteestä 11.

Taulukko 1. Esimerkkejä
inhaloitavien gluko-
kortikoidien vaikutuksista
keuhkojen tulehdus- ja
kudossoluihin. 
Mukailtu viitteistä 6 ja 1.

Solutyyppi Steroidin 
vaikutus

KUDOSSOLUT
Epiteeli

sytokiinit ↓
välittäjäaineet ↓

Endoteeli
plasmavuoto ↓
adheesio-
molekyylit ↓
välittäjäaineet ↓

Hengitysteiden sileä lihas
β2-reseptorit ↑

Limarauhaset
liman tuotanto ↓

TULEHDUSSOLUT
Eosinofiili

solumäärä ↓
välittäjäaineet ↓

T-lymfosyytti
sytokiinit ↓

Mast-solu
solumäärä ↓

Makrofagi
sytokiinit ↓

Dendriittinen solu
solumäärä ↓



keaa astmaa sairastaville potilaille,
joilta suun kautta annettu kortikoste-
roidihoito on lopetettu. Kyseessä saat-
taa kuitenkin olla väärin astmaksi
diagnosoitu Churg–Straussin syndroo-
ma, joka kortisonilääkityksen loputtua
aktivoitui (17). 

KROMONIT

Lievän astman hoidossa voidaan käyt-
tää myös kromoneja (kromoglikaatti ja
nedokromiili). Niiden arvellaan vai-
kuttavan pääosin hillitsemällä tuleh-
dukseen osallistuvien valkosolujen
toimintaa ja vähentämällä tulehdusvä-
littäjäaineiden (mm. leukotrieeni C4,
histamiini ja useat sytokiinit) vapautu-
mista. Kromonit vaikuttavat astma-
tulehdukseen vähemmän kuin inhaloi-
tavat glukokortikoidit. Kromonien vai-
kutuksia, käyttöä ja vaikutusmekanis-
mia on käsitelty tarkemmin muualla
(1,18,19). 

KEUHKOPUTKIA
LAAJENTAVAT LÄÄKEAINEET

Palautuva keuhkoputkien supistus on
tyypillistä astmalle, ja siitä seuraa sai-
rauden pääasiallinen oire, hengenah-
distus. Keuhkoputkien sileässä lihak-
sessa on β2-reseptoreita, jotka välittä-
vät sileän lihaksen relaksaatiota. Myös
antikolinergisiä lääkkeitä voidaan
käyttää keuhkoputkia avaavina lääk-
keinä, joskaan ne eivät astman hoidos-
sa ole yhtä tehokkaita kuin β2-agonis-
tit. Antikolinergejä on käsitelty tar-
kemmin muualla (1,19).

β2-SYMPATOMIMEETIT

Vaikutusmekanismi ja
vaikutukset 

β2-agonistit estävät ja laukaisevat hen-
gitysteiden sileän lihaksen supistusta
riippumatta sen aiheuttajasta. Astmas-
sa tämä on erityisen merkittävää, kos-
ka sileää lihasta supistavat lukuisat
erilaiset tekijät (mm. leukotrieenit,
histamiini, asetyylikoliini ja bradyki-
niini). 

β2-reseptoreita on hengityselimissä
myös muualla kuin sileässä lihaksessa,
esimerkiksi epiteelisoluissa, joissa nii-
den aktivaatio parantaa värekarvatoi-
mintaa ja auttaa liman poistumista
keuhkoista. Toisaalta β2-agonistit voi-
vat lisätä liman eritystä submukoosan
limarauhasista (20). Koeolosuhteissa
näillä lääkkeillä on havaittu joitakin
tulehdusta vähentäviä ominaisuuksia
(21), mutta niillä voi olla myös ast-

maan liittyvää eosinofiilista tulehdusta
voimistavia ominaisuuksia (22). Aina-
kaan ne eivät merkittävästi vähennä
hengitysteiden poikkeavaa supistumis-
taipumusta ja kroonisen astman taus-
talla olevaa pitkäaikaista tulehdusta
(20).

β2-sympatomimeetit jaetaan lyhyt-
vaikutteisiin ja pitkävaikutteisiin. Ly-
hytvaikutteisia ovat fenoteroli, salbu-
tamoli ja terbutaliini, ja pitkävaikuttei-
sia formoteroli ja salmeteroli. 

Lyhytvaikutteisia aineita käytetään
pääosin inhaloiden tarpeen mukaan
laajentamaan keuhkoputkia astmakoh-
tauksen yhteydessä. Niiden keuhko-
putkia avaava vaikutus ilmaantuu
yleensä 1–3 minuutin kuluessa ja kes-
tää 3–6 tuntia (23) (taulukko 2). Ky-
seisiä lääkkeitä voidaan käyttää astma-
oireiden ilmetessä riippumatta siitä,
aiheuttavatko niitä epäspesifiset tekijät
(kylmä, rasitus, pölyt) tai allergeeni, ja
ovatko kyseessä yö- vai päiväaikaiset
oireet. Lyhytvaikutteisia sympatomi-
meettejä voidaan myös käyttää eh-
käisemään esim. rasituksen aiheutta-
maa keuhkoputkien supistusta inha-
loimalla lääkeannos ennen rasitusta. 

Pitkävaikutteisten sympatomimeet-
tien (formoteroli, salmeteroli) keuh-
koputkia avaava vaikutus kestää noin
12 tuntia. Ne eroavat toisistaan vaiku-
tuksen alkamisnopeuden suhteen.
Formoteroli alkaa vaikuttaa 1–3 mi-
nuutin kuluessa inhalaatiosta, salme-
teroli puolestaan noin 10–20 minuu-
tissa, ja täyden salmeterolivaikutuksen
ilmaantuminen vie yleensä yli 60 mi-
nuuttia (23) (taulukko 2). Tästä syystä
salmeteroli ei sovellu astman kohtaus-
lääkkeeksi.

Haittavaikutukset

Sekä lyhyt- että pitkävaikutteisille β2-
agonisteille kehittyy toistuvan annos-
telun yhteydessä toleranssi, eli niiden
keuhkoputkia avaava vaikutus heikke-

nee ja lyhentyy kestoltaan, etenkin mi-
käli niitä käytetään pitkään yksinään ja
suurina annoksina (20,24). Inhaloita-
vien steroidien säännöllisen käytön yh-
teydessä toleranssilla on ilmeisesti vä-
hän kliinistä merkitystä. Toleranssista
on myös hyötyä pitkäaikaiseen hoitoon
liittyvän kiusallisen vapinan vähen-
tyessä. 

Koska β-reseptoreita on myös luus-
tolihaksessa, sydämessä ja verisuonten
seinämässä, voivat agonistit aiheuttaa
vapinaa, palpitaatiota ja verenpaineen
laskua. Nämä haittavaikutukset johta-
vat hoidon keskeyttämiseen vain har-
voin. Inhaloiden annosteltuina pahem-
mat haittavaikutukset, kuten vakavat
sydämen rytmihäiriöt, iskemia tai sy-
däninfarkti ovat harvinaisia, joskin
mahdollisia. Suuret annokset agoniste-
ja voivat myös laskea plasman kaliu-
min pitoisuutta ja heikentää diabeeti-
kon sokeritasapainoa (25). 

Akuutin astmakohtauksen hoidossa
ß-agonistit yleensä kohottavat valtimo-
veren happiosapainetta ventilaation
parantuessa ja sydämen minuuttitila-
vuuden lisääntyessä. Verisuonten laaje-
tessa saattaa verenkierto joskus suun-
tautua huonosti ventiloiduille alueille
(ventilaatio-perfuusio-epäsuhta), jol-
loin valtimoveren happiosapaine voi ti-
lapäisesti laskea. 

YHDISTELMÄVALMISTEET

Viime vuosina on keskivaikean ja vai-
kean astman hoitoon saatu kaksi inha-
loitavan steroidin ja pitkävaikutteisen
β2-agonistin yhdistelmävalmistetta (Se-
retide, flutikasoni + salmeteroli sekä
Symbicort, budesonidi + formoteroli).
Steroidin ja pitkävaikutteisen sympato-
mimeetin inhaloimisen on osoitettu
olevan vähintään yhtä tehokasta kuin
niiden ottaminen kahdesta erillisestä
laitteesta (26,27). 

Ensisijaisesti yhdistelmän hyöty tu-
lee esiin steroidihoidon parantuneena
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Taulukko 2. Astman hoidossa käytettävien ββ2-agonistien keuhkoputkia
avaavan vaikutuksen ominaisuudet.

Vaikutuksen Aika Vaikutuksen 
alku (min) maksimivaikutuksen kesto

saavuttamiseen (min) (tuntia)

LYHYTVAIKUTTEISET
fenoteroli 1–3 5–15 3–6
salbutamoli 1–3 5–30 3–6
terbutaliini 1–3 5–15 3–6
PITKÄVAIKUTTEISET
formoteroli 1–3 5–135 12
salmeteroli 10–20 60–240 12



hoitomyöntyvyytenä, koska yhdellä in-
halaatiolla tulee otetuksi kaksi lääkeai-
netta. On viitteitä siitä, että inhaloimi-
nen samasta laitteesta voisi olla jopa
tehokkaampaa kuin inhaloiminen eri
laitteista, minkä on arveltu pääasiassa
johtuvan lääkkeiden hyödyllisestä yh-
teisvaikutuksesta steroidireseptorin ta-
solla (26,28,29). 

Käytössä yhdistelmävalmisteiden
eroja selittää lähinnä niiden pitkävai-
kutteinen avaava osa. Formoterolia si-
sältävässä yhdistelmävalmisteessa sitä
on 6 µg/inhalaatio, mikä mahdollistaa
annostelun säätämisen jopa 1–8 an-
noksen välillä/vrk (poikkeuksena Sym-
bicort forte, jonka annostelu on 1–2
annosta kahdesti päivässä), kun taas
salmeterolia sisältävän jauheinhalaat-
torin (Seretide Diskus) annostelu on
aikuisille 1 annos (kerran–) kahdesti
päivässä ja suihkeen (Evohaler) (1–) 2
annosta (kerran–) kahdesti päivässä.
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Lääkemaailmassa tapahtuu 
Toimittanut: Juhana E. Idänpään-Heikkilä

Lumirakoksibi
rajattuun
käyttöön?
Novartiksen kehittämä lumirakok-
sibi (Prexige) on COX-2:n estäjä ja
tulehduskipulääke, jonka myynti-
lupahakemus on ollut pitkään ar-
vioitavana mm. Euroopan lääkelai-
toksessa (EMEA) ja Yhdysvaltojen
FDA:ssa.

Pitkäaikaistutkimuksissa on
saatu viitteitä lumirakoksibin mah-
dollisista kardiovaskulaarisista hai-
toista samaan tapaan kuin muilla-
kin COX-2:n estäjillä, joiden tur-
vallisuutta sekä EMEA että FDA
ovat arvioineet. Novartiksen tiede-
tään nyt harkitsevan lumirakoksi-
bin käytön rajaamista vain potilail-
le, joilla on ilmennyt vakavia ma-
ha-suolikanavan vaivoja esimer-
kiksi tulehduskipulääkkeiden pit-
käaikaiskäytössä. 

FDLSmartBrief 07 February 2005.

Eettiset
toimikunnat
hukkumassa
haittavaikutus-
ilmoituksiin
EU:n lääketutkimusdirektiivi,
Maailman lääkäriliiton Helsingin
julistus ja monet muut sitovat tai
suositusluontoiset dokumentit ke-
hottavat tutkijaa ja toimeksianta-
jaa ilmoittamaan kliinisissä tutki-
muksissa havaitut lääkehaitat mm.
eettisille toimikunnille. Muutaman
vuoden jatkunut käytäntö on aja-
nut eettiset toimikunnat ilmoitus-
tulvaan, mutta niillä ei ole resurs-
seja analyyseihin, ja niiden asian-
tuntemus lääkehaitoissa on rajalli-
nen. Tilanne monimutkaistuu, jos
haittoja ilmoitetaan useasta maasta
nk. monikeskustutkimuksissa. Li-
säksi eettisten toimikuntien käy-
tännöt vaihtelevat maasta toiseen.
Yhdysvaltojen lääkeviranomainen
(FDA) on kutsunut koolle Was-
hingtoniin kansainvälisen asian-
tuntijakokouksen kuluvan vuoden
maaliskuussa pohtimaan pulmaan
ratkaisuja. 
www.fda.gov/Docket No.2005N-0038. 
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