=
>:
>:
A
m
4
m
()

SUOMEN LAAKARILEHTI 9/2005 vsK 60

I Toimittaneet: Timo Klaukka, Arja Helin-Salmivaara, Risto Huupponen, Juhana E. Idanpaan-Heikkila

Astmalaakityksen

aloitus - hypataanko
monoterapian yli?

stmabarometrin mukaan 48 %

astmaldakkeiden kayttajista

luokiteltiin lievimpéén luok-
kaan vuonna 2004, eikd vaikeusastees-
sa ollut tapahtunut muutoksia vuo-
teen 2001 verrattuna.

Jatkuvaa laakitysta vaativan lievan
astman perushoito on inhaloitava ste-
roidi. Oireita lievittdmaan kaytetdan
lyhytvaikutteisia 3,-agonisteja, joiden
teho on osoitettu erityisesti ydaikaan
oireilevassa ja rasitukseen liittyvéssa
astmassa. Jos potilaalla yllapitohoidos-
ta huolimatta on oireita, voi pitkévai-
kutteisen f,-agonistin lisdys auttaa.
Lievan astman hoitoa ei kuitenkaan
ole tarkoitus aloittaa suoraan kombi-
naatiovalmisteilla, joiden kulutus on
lisd&ntynyt selvésti viime vuosien ai-
kana (kuvio 1).

LAAKEHOIDON
KEHITTAMISKESKUS
RO HTOQ

Kuvio 1. Inhaloitavien
DDD/1 000 as/vrk ob_struktiivisﬁn he_ngitystie-
sairauksien lddkkeiden kulutus
25 vuosina 2000-2003.
Yhdistelmdvalmisteet sisaltdvat
pitkdvaikutteisen B,-agonistin ja
20 glukokortikoidin.

Lahde: Ladkelaitos.
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Rohto-keskuksen arvio:
Inhaloitava steroidi ja pitkdavaikutteinen
B,-agonisti lievan keuhkoastman hoidossa.

Aikuisten lievdn astman ensisijainen hoitava ladke on inhaloitava steroidi (A).

Pitkdvaikutteisten B,-agonistien sadnndéllinen kdytto ilmeisesti aiheuttaa
toleranssia B,-agonistien keuhkoputkia avaavalle vaikutukselle (B), eikd niitd sen
vuoksi kannata ottaa kayttéon astman varhaisessa vaiheessa.

Arvion ndyton asteet on luokiteltu neliportaisella asteikolla Kdypa hoito
-suositusten periaatteita noudattaen (www.kaypahoito.fi).

A merkitsee vahvaa, B kohtalaista ja C niukkaa tutkimusndyttod. D merkitsee,
ettd tutkimusndyttod ei ole.

Ladkearviot pdivitetddn sadnndollisesti. Viimeinen versio sekd arvion pohjana
olevat julkaisutiivistelmat loytyvdt osoitteesta www.rohto.fi.


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

laakehoito

TUULA VASANKARI = KARI LIIPPO

Astman ladkehoito kayn-
nistetadn aina hengitetta-
valla kortikosteroidilla,
joka lievittaad oireilua ja
korjaa solutason tulehdus-
muutoksia. Myos lievan
astman jatkuvat oireet
edellyttivat saannollista
anti-inflammatorista hoi-
toa. Myos leukotrieenin-
salpaajat voivat soveltua
vaihtelevan tai lievidn ast-
man peruslddakkeiksi, jos
steroidi ei sovi tai potilas
ei halua sita kayttaa. Pit-
kdvaikutteiset B,-agonistit
sen sijaan eivdt kuulu
lievan astman ldadkehoi-
toon.

LAAKEHOIDON
KEH!TTAMISF:ESKL.I_S

R OHT Q

stma on keuhkojen tulehduk-
sellinen sairaus, jossa hengi-
tysteitd verhoavan limakalvon

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

Limakalvon sairaus edeltaa tavalli-
sesti keuhkojen toimintahéirioté ja sen
aiheuttamia oireita, yskaa, hengityksen
vinkumista ja hengenahdistusta. Enna-
koivan astmankaltaisen tilan varhainen
tunnistaminen ja asianmukainen hoito
lievittavat tai estévat sairauden etene-
misté (4). Jatkuessaan tulehdus johtaa
alttiilla  henkildlla keuhkoputkien
eriasteiseen, yksildllisesti kehittyvéan
ahtautumiseen ja edelleen pysyviin ra-
kennemuutoksiin, epiteelin alaisen ty-
vikalvon ja siledn lihaskerroksen pak-
suuntumiseen ja lopulta ilmateiden
palautumattomaan obstruktioon (5).

On siis térkedd, ettd keuhkoputkien
ongelmat todetaan varhain, astma var-
mistetaan ja hoito k&ynnistetd&n. Suo-
malaisen tutkimuksen mukaan astma
todetaan edelleen tarpeettoman myo-
héén; viive on useita vuosia (6). Perus-
terveydenhuolto on téssé ratkaisevassa
asemassa. Epdilyn sairaudesta tulee he-
rata sielld. Taudin méérittdminen ja
erotusdiagnostiset selvitykset pitaa to-
teuttaa niin, ettd diagnoosi varmistuu
ennen sédanndllisen ladkehoidon aloi-
tusta.

Avaimet taudin toteamiseen 16yty-
vt tyypillisesta oirehistoriasta, keuh-
kojen kuunteluldydoksesté ja keuhko-
jen toiminnan vaihtelun varmistami-
sesta. Kahden viikon uloshengityksen
huippuvirtausarvojen (PEF) seuranta
aamuin illoin yhdistettyné spiromet-
riatutkimuksiin ja avaavan laédkkeen
tehon arvioon ovat keskeisid. Myds ly-
hyt tablettisteroidihoitokoe PEF-seu-
rantoineen voi antaa apua diagnostii-
kassa. Keuhkoputkitulehduksen tun-

nistamisessa eosinofiilisten valkosolu-
jen I8ytyminen yskoksista lisdd astman
tai astmankaltaisen tilan todennakdi-
syytta (4,7,8).

MIKA RATKAISEE
LAAKEHOIDON?

Ladkehoito tulee sovittaa taudin vai-
keusasteen mukaan. Toisaalta vaikeu-
den arviointi ei ole yksiselitteista, kos-
ka kriteerit vaihtelevat. Kdytannossé
potilaan tila tulee arvioida avaavan oi-
reladkkeen (lyhytvaikutteinen 3,-ago-
nisti) tarpeen, yollisten oireiden, rasi-
tuksen siedon ja PEF-tason ja vaihte-
lun perusteella.

Kansainvalisissé hoitosuosituksissa
astma luokitellaan ajoittaiseksi (inter-
mittent), lievdasteiseksi jatkuvaksi
(mild persistent), keskivaikeaksi jatku-
vaksi (moderate persistent) ja vaikea-
asteiseksi jatkuvaksi (severe persis-
tent). Ajoittaisessa astmassa oireita on
harvemmin kuin kerran viikossa, y6oi-
reita enintdén kaksi kertaa kuukaudes-
sa ja FEV, on = 80 % viitearvosta en-
nen anti-inflammatorisen hoidon aloi-
tusta. Lievdasteisessa astmassa oireita
on useammin kuin kerran viikossa,
mutta harvemmin kuin kerran vuoro-
kaudessa, PEF-vuorokausivaihtelu on
20-30 % ja FEV, on = 80 % viitearvos-
ta. (9) Koska sairaus vaihtelee itses-
taan tai hoidon seurauksena, edella
mainittu luokitus tulee arvioida jousta-
vasti uudelleen ja saatda hoito tilan-
teen mukaan.

TEHOKAS ALKUHOITO

Kun astma tai tyypillinen astman kal-
tainen tulehdus on varmistunut, on
ladkehoito kdynnistettavé hengitetta-
valla kortikosteroidilla sairauden vai-
keusasteesta riippumatta. Astman kal-
tainen tulehdus tulee hoitaa aluksi sa-
malla tavalla kuin varsinainen alkava
astma. Jos taudin varmistaminen avo-

O4ANIANVYVY




O4ANIINVY VY

terveydenhuollossa on jaanyt epévar-
maksi, tulee potilas I&hettdd erikoissai-
raanhoidon selvityksiin ennen hoita-
van astmaldékkeen aloitusta.

Hengitettdvat kortikosteroidit eri
valmistemuodoissaan ovat nykyaikai-
sen astman hoidon perusta (Kankaan-
ranta ja Moilanen, tdssd numerossa, s.
1045-8). Ladkeannoksen tulee alku-
vaiheessa olla riittava, esimerkiksi
beklometasonia 1 000-1 600 pg vuo-
rokaudessa jaettuna kahteen annok-
seen tai ekvivalentti annos budesoni-
dia tai flutikasonia (10,11,12,13), eika
valmisteella tai sen muodolla ole t&ssé
vaiheessa merkitystd. Suomessa toteu-
tettu steroidihoitotutkimus osoitti sel-
vésti, miten tuoreessa astmassa hengi-
tettavé steroidi poisti oireet ja paransi
keuhkojen toimintaa. L&&ke korjasi
myds solutason tulehdusmuutoksia
(14).

Koska ladkkeet annostellaan pdaa-
sdéntoisesti inhalaatioteitse, tulee nii-
den ottotekniikkaan kiinnittaa erityis-
td huomiota. Jauheinhalaattoreiden
kayttd on helppoa ja niité on tarjolla
useita eri malleja. Mikali potilaan si-
sdédnhengitysvoima on heikko, on an-
nosaerosoli tilajatkeeseen liitettynd pa-
rempi vaihtoehto. Annosaerosoleista
on tarjolla myos freonittomia ja sisdén-
hengityksessd automaattisesti toimivia
laitteita. Kaikkien annostelulaitteiden
kdytdn ensiopetus tulee aina antaa ja
osaaminen tulee varmistaa myéhem-
min.

Kun tulehdus keuhkoputkissa vé-
henee, PEF-arvot tasoittuvat, vuoro-
kausivaihtelu korjaantuu ja oireet rau-
hoittuvat, etsitddn pienin pdivittdinen
hoitoannos, jolla potilas voi hyvin, esi-
merkiksi beklometasonia 400-800 pg
vuorokaudessa. Tdllaisen hoitovasteen
saaminen onnistuu tavallisesti muuta-
massa kuukaudessa, joiden aikana
myds keuhkoputkien hyperreaktiivi-
suus alkaa lievittyd (15). Mikali ky-
seesséd on ollut astmankaltainen tila il-
man keuhkofunktiohairiota, ladkehoi-
to voidaan t&ssé vaiheessa kokeeksi lo-
pettaa (16).

Kun kyseessd on astma, laakitysta
on syyta jatkaa yhtdjaksoisesti 1-2
vuotta. Keuhkojen toiminta, oireet ja
hyperreaktiivisuus alkavat korjaantua
nopeasti, vaikka keuhkoputkien hy-
perreaktiivisuuden  maksimaalinen
rauhoittuminen saattaa kest&a pidem-
paan, jopa 1-2 vuotta (17,18,19,20).
Alkuvaiheen jalkeen voidaan siirtyé
jaksottaisiin tai tarpeen mukaisiin 1-3
kuukauden hoitoihin, esimerkiksi sii-
tepOlyaikana tai infektioiden yhteydes-
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sé. My0s lievassd astmassa jatkuvat oi-
reet edellyttdvat saanndllista anti-
inflammatorista hoitoa. Kun kaytetdan
inhaloitavaa steroidia jatkuvasti, pyri-
tddn mahdollisimman pieneen pdivit-
tdiseen oireet hillitsevadn ladkeannok-
seen.

Astmapotilaan pitk&aikaishoidossa
pyritd&dn ohjattuun omahoitoon, jol-
loin tavoitteena on, ettd astmaatikko
tunnistaa oireensa, seuraa PEF-arvo-
jaan, ja tarpeen vaatiessa saataa tuleh-
dusta hoitavan ladkityksen annosta
omatoimisesti sovitun ohjeen mukaan.
Kun diagnoosi on varmistunut ja hoi-
tovaste todettu, laaditaan SvB-lausunto
erityiskorvattavia ldakkeitd varten 6
kuukauden laékehoidon jalkeen.

Myds leukotrieeninsalpaaja (monte-
lukasti, tsafirlukasti) tulehdusta lievit-
tavana ladkkeend soveltuu perusléék-
keeksi vaihtelevassa tai lievdssa ast-
massa. Se kay potilaille, joille steroidi
ei sovi tai jotka eivét halua sité kayttaa,
mutta teholtaan se on heikompi (21).
Leukotrieeninsalpaajien merkittava etu
on niiden inhalaatiolddkkeitd helpom-
pi annostelu. Ne voidaan ottaa tablet-
teina, montelukasti kerran ja tsafirlu-
kasti kahdesti vuorokaudessa. Leuko-
trieeninsalpaajan kayttdjilld samanai-
kaisen steroidilaakityksen annosta on
voitu pienentéa (22,23,24,25).

Kromonit (dinatriumkromoglikaatti
ja nedokromiili) estavat limakalvotu-
lehdusta, mutta ovat teholtaan steroi-
deja ja leukotrieeninsalpaajia heikom-
pia. Limakalvoon kohdistuvassa vaiku-
tuksessa lienee kysymys myds annok-
sesta. Ndiden ladkeaineiden kaytto ai-
kuisten astmassa on selvésti vahenty-
nyt. Lievdn astman hoidossa niisté
saattaa olla apua (26). My0s teofylliini-
johdokset, joiden tulehdusta lievittavéat
ominaisuudet tosin ovat vahaiset, voi-
vat tarvittaessa tdydentaa lievankin ast-
man ladkehoitoa (27,28).

Hoitavan peruslédékkeen liséksi ast-
mapotilaalla tulee olla aina saatavilla
lyhytvaikutteinen, keuhkoputkia laa-
jentava kohtauslaake f3,-agonisti (sal-
butamoli, terbutaliini) oireiden hoita-
miseen (Kankaanranta ja Moilanen, s.
1045-8). Sen kayttd heijastaa astman
muun hoidon onnistumista; mita har-
vemmin kohtausladkettd tarvitaan, sita
paremmin tauti on hallinnassa.

Pitkdvaikutteiset ,-agonistit yksin
tai steroidiin yhdistettyind eivét kuulu
lievan astman l&dkehoitoon. Ne saatta-
vat aiheuttaa toleranssia jo muutaman
viikon kdytdssd ja siten heikentad tar-
vittavan avaavan ladkkeen tehoa (29).

YHTEENVETO

Valtaosa astmasta on lievéd, eika tauti
oikein hoidettuna rajoita potilaan elé-
mé&&. Vaihtelevan ja lievdasteisen ast-
man hoidon perusta on tulehdusta lie-
vittéva ladke. Kun oireilun takana ole-
vat muut syyt on suljettu pois ja dia-
gnoosi on varma, tulee hoito k&ynnis-
tad riittdvalla annoksella anti-inflam-
matorista ladkeainetta. Inhaloitava ste-
roidi on ensisijainen, mutta jos potilas
ei osaa inhaloida tai steroidia ei haluta
muusta syysta kdyttaa, tulevat ensisi-
jaisesti kyseeseen leukotrieeninsalpaa-
jat. Myods kromoneilla saattaa olla sija
lievén astman hoidossa, vaikka niiden
kédyttd onkin huomattavasti véhenty-
nyt. Jos on epdvarmuutta diagnoosista
ja oireilu jatkuu, on jatkoselvitykset
tehtava erikoissairaanhoidossa, eika
inhaloitavaa steroidia tule t&lldin aloit-
taa, koska diagnoosin varmistus viivas-
tyy. PEF-seurannan jatkaminen ja ly-
hyt hoitokoe suun kautta annettavalla
kortisonilla on parempi vaihtoehto.

Vaihtelevassa ja lievdssa astmassa
pitkavaikutteisen B,-agonistin lisaami-
nen tai inhalaatiosteroidin ja pitkévai-
kutteisen B,-agonistin kiinte&n yhdis-
telmdvalmisteen kdytto ei ole perustel-
tua, eivatkd ne ole lievén astman tai
astman kaltaisen oireilun ensimmaisia
laakkeita.
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Astman hoidossa
kaytettavien
laakkeiden
farmakologia

HANNU KANKAANRANTA

Astman hoitoon kdytetdaan
yleisimmin inhaloitavia
glukokortikoideja seka
sympaattiseen hermostoon
vaikuttavia ladkkeitd. Paa-
asiassa taydentdvia val-
misteita ovat leuko-
trieeninsalpaajat ja kromo-
nit. Tassa katsauksessa
tarkastellaan ndiden ldake-
ryhmien vaikutusten ja
haittavaikutusten meka-
nismeja.

LAAKEHOIDON
KEHITTAMISKESKUS

RO H T C

)

EEVA MOILANEN

INHALOITAVAT
GLUKOKORTIKOIDIT

Inhaloitavat glukokortikoidit ovat ny-
kyaikaisen astman hoidon kulmakivi.
Ne lievittdvat allergista tulehdusta
keuhkoputkissa, ja tulehduksen rau-
hoittuessa myds potilaan oireet vahen-
tyvat tai havidvat kokonaan.

Vaikutusmekanismi ja
vaikutukset

Glukokortikoidien ilmeisesti merkitta-
vin tulehdusta lievittadvé vaikutus on
useiden sytokiinien ja muiden tuleh-
duksen valittdjaaineiden tuotannon
vdhentdminen tulehdus- ja kudos-
soluissa. Ne véhentévat myds tuleh-
dussolujen tarttumista verisuonen sei-
ndmaan, verisuonten lapdisevyytta ja
siihen liittyvaa tulehduksen aikaista
turvotusta sekd limantuottoa hengitys-
teiden limarauhasissa.

B,-agonistien aiheuttaman resepto-
riherkkyyden véhentyminen lievittyy
glukokortikoidien vaikutuksesta ja
hengitysteiden vaste 3,-agonisteille pa-
ranee. Glukokortikoidit saételevat tu-
lehdusta sitoutumalla spesifisiin glu-
kokortikoidireseptoreihin. Niiden vai-
kutukset valittyvat padosin kohdegee-
nien lisddntyneen tai vdhentyneen il-
mentymisen kautta (1,2,3). Taulukos-
sa 1 on esitetty inhaloitavien gluko-
kortikoidien vaikutuksia keuhkoissa
solutasolla.

Keuhkokudoksessa steroidihoito
vahent&a tulehdussolujen maaraa ja
aktivaatiota sek& korjaa epiteelivaurio-
ta (4,5). Glukokortikoidit eivat suo-
raan estd hengitysteiden sileén lihak-
sen supistumista, mutta tulehdusta
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Taulukko 1. Esimerkkeja
inhaloitavien gluko-
kortikoidien vaikutuksista
keuhkojen tulehdus- ja
kudossoluihin.

Mukailtu viitteistd 6 ja 1.

Solutyyppi Steroidin
vaikutus

KUDOSSOLUT
Epiteeli

sytokiinit !

vdlittdjdaineet !
Endoteeli

plasmavuoto !

adheesio-

molekyylit !

vdlittdjdaineet !
Hengitysteiden siled lihas

B,-reseptorit 1
Limarauhaset

liman tuotanto !
TULEHDUSSOLUT
Eosinofiili

solumadara !

vdlittdjdaineet !
T-lymfosyytti

sytokiinit !
Mast-solu

solumaara !
Makrofagi

sytokiinit !
Dendriittinen solu

solumaara !

rauhoittamalla ne véhentéavat keuhko-
putkien supistumistaipumusta ja hen-
genahdistusta, limaisuutta ja yské&a.
Pitkaaikaisessa kaytossa glukokortikoi-
dit védhentdvat keuhkoputkien poik-
keavaa supistumistaipumusta (6).

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

Nykyisin kaytdssa olevien inhaloita-
vien glukokortikoidien (beklometaso-
ni, budesonidi, flutikasoni, mometaso-
ni) systeeminen hy6tyosuus suun
kautta otettuna on pieni, mutta keuh-
koihin inhaloituina ne ovat hyvin ak-
tiivisia glukokortikoideja. Saman vai-
kutuksen aikaansaamiseksi flutikaso-
nia tarvitaan yleensd vain noin puolet
beklometasonin tai budesonidin ug-
méaaraisestd annoksesta. Inhaloitu l1&&-
keaine voi imeytyd sekd keuhkoista et-
té ruoansulatuskanavasta.

Nykyisistd inhalaattoreista (aerosoli
tai jauheannostelija) sisddnhengitetysté
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Pienet-
A keskisuuret
annokset

’
Terapeuttiset
vaikutukset

Vaikutuksen
voimakkuus

Haitta-
vaikutukset

200 800

Inhalaatiosteroidin annos
(vastaten budesonidia pug/vrk)

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

annoksesta vain 5-50 % kulkeutuu
keuhkoihin. Pddosa jaa suuhun ja nie-
luun, ja osa niellddn. Kaytdnnossé voi-
daan katsoa, ettd koko keuhkoihin
kulkeutunut lddkeannos imeytyy sys-
teemisesti. Nykyisten inhalaatiosteroi-
dien kohdalla tdmé& keuhkoista imeyty-
vd ld&keannos muodostaa valtaosan
systeemisesti imeytyvasta ja siten myods
systeemisid haittavaikutuksia aiheutta-
vasta ld&keainemaérasta (6).

Haittavaikutukset

Inhaloitavien glukokortikoidien haitta-
vaikutukset ovat yleensa vahdisia ja es-
tévat harvoin saénnollisen laakityksen.
Tavallisin on suun ja nielun hiivatu-
lehdus. Sen ilmaantumisen voi useim-
miten estdd huuhtelemalla suun ja nie-
lun ld&kkeen oton jélkeen ja k&ytta-
méll& ns. tilajatkeita inhalaatioaero-
solien yhteydessd. Myds &anen ké&hey-
tyminen on melko yleinen ongelma.

Oman kortisolituotannon vahenty-
misté voi ilmaantua erityisesti kaytet-
tdessé suuria (budesonidi ja beklome-
tasoni > 1500 pg/vrk ja flutikasoni
> 750 pg/vrk) inhalaatiosteroidien an-
noksia (12). Talldin myds osteoporoo-
sin riski kasvaa, mutta luustoon koh-
distuvien vaikutusten Kkliininen merki-
tys on epéselva (12). Muita mahdolli-
sia, suurten annosten pitkdaikaisessa
kdytdssd ilmaantuvia haittavaikutuksia
ovat mm. diabeetikon sokeritasapai-
non heikentyminen, harmaa- tai viher-
kaihin kehittyminen, ihon ohentumi-
nen ja mustelmataipumus seké lapsilla
kasvun hidastuminen.

LEUKOTRIEENI-
ANTAGONISTIT

Vaikutusmekanismi ja
vaikutukset

Kysteinyylileukotrieenit (LTC,, LTD,
ja LTE,) ovat allergisen tulehduksen
vélittajaaineita (13,14,15). Niiden vai-
kutukset hengitysteiden siledan lihak-
seen valittyvat pédosin kysteinyyli-
leukotrieeni reseptori 1:n (CysLT,)
kautta. Kysteinyylileukotrieenit eivét
pelkdastaan supista hengitysteiden sile-
4a lihasta, vaan ne aiheuttavat myos
eosinofiilien kertymistd ja aktivoitu-
mista keuhkokudoksessa (15,16).

Suomessa on kadytdssa kaksi leuko-
trieeniantagonistia, montelukasti ja
tsafirlukasti. Ne vahentavat kysteinyy-
lileukotrieenien aiheuttamaa keuhko-
putkien siledn lihaksen supistumista ja
jonkin verran my6s astmatulehdusta.
Astman oireet ja pahenemisvaiheet vé-
henevét ja keuhkojen toimintakokeet
paranevat, mutta teho ei yleensé ole
yht& hyva kuin inhaloitavilla gluko-
kortikoideilla. Koska glukokortikoidit
eivat merkittdvasti vahennd kysteinyy-
lileukotrieenin tuotantoa, glukokorti-
koidin ja leukotrieenireseptorisalpaa-
jan yhdistdminen on teoreettisesti jar-
kevad. Leukotrieeniantagonistin lisaa-
misen onkin osoitettu parantavan hoi-
totasapainoa astmaatikoilla, jotka oi-
reilevat inhalaatiosteroidin kaytosta
huolimatta (11).

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

Tsafirlukasti védhentdd varfariinin
puhdistumaa ja pident&& protrombii-
niaikaa mahdollisen CYP2C9-isoent-
syymin eston seurauksena. Samanai-
kainen teofylliinin ja erytromysiinin
kéayttd pienentéd tsafirlukastin pitoi-
suuksia plasmassa 30-40 % (17).

Haittavaikutukset

Montelukasti ja tsafirlukasti ovat
yleensd hyvin siedettyjd. Niiden taval-
lisimmin raportoituja haittavaikutuk-
sia ovat pdansarky ja nielutulehdus,
joita lumevalmisteen kayttéjilla esiin-
tyy lahes yhtd usein.

Sek& montelukastin etté tsafirlukas-
tin k&yton yhteydessa on raportoitu
muutamia tapauksia harvinaista eosi-
nofiilista vaskuliittia, Churg—Straussin
syndroomaa. Sité on ilmaantunut vai-
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keaa astmaa sairastaville potilaille,
joilta suun kautta annettu kortikoste-
roidihoito on lopetettu. Kyseessa saat-
taa kuitenkin olla v&arin astmaksi
diagnosoitu Churg-Straussin syndroo-
ma, joka kortisoniladkityksen loputtua
aktivoitui (17).

KROMONIT

Lievan astman hoidossa voidaan kayt-
td4 my0ds kromoneja (kromoglikaatti ja
nedokromiili). Niiden arvellaan vai-
kuttavan péaosin hillitsemaélla tuleh-
dukseen osallistuvien valkosolujen
toimintaa ja vahentamalla tulehdusvé-
littdjaaineiden (mm. leukotrieeni C,,
histamiini ja useat sytokiinit) vapautu-
mista. Kromonit vaikuttavat astma-
tulehdukseen véhemman kuin inhaloi-
tavat glukokortikoidit. Kromonien vai-
kutuksia, kayttéa ja vaikutusmekanis-
mia on kdsitelty tarkemmin muualla
(1,18,19).

KEUHKOPUTKIA
LAAJENTAVAT LAAKEAINEET

Palautuva keuhkoputkien supistus on
tyypillista astmalle, ja siitd seuraa sai-
rauden pééasiallinen oire, hengenah-
distus. Keuhkoputkien siledssa lihak-
sessa on [3,-reseptoreita, jotka vélitta-
vét sileén lihaksen relaksaatiota. Myds
antikolinergisid 1&&kkeitd voidaan
kdyttdd keuhkoputkia avaavina ladk-
keind, joskaan ne eivét astman hoidos-
sa ole yhta tehokkaita kuin {3,-agonis-
tit. Antikolinergeja on kasitelty tar-
kemmin muualla (1,19).

B,-SYMPATOMIMEETIT

Vaikutusmekanismi ja
vaikutukset

[3,-agonistit estévat ja laukaisevat hen-
gitysteiden sileén lihaksen supistusta
riippumatta sen aiheuttajasta. Astmas-
sa tdmd on erityisen merkittavad, kos-
ka siledd lihasta supistavat lukuisat
erilaiset tekijat (mm. leukotrieenit,
histamiini, asetyylikoliini ja bradyki-
niini).

B,-reseptoreita on hengityselimissé
my06s muualla kuin siledssa lihaksessa,
esimerkiksi epiteelisoluissa, joissa nii-
den aktivaatio parantaa varekarvatoi-
mintaa ja auttaa liman poistumista
keuhkoista. Toisaalta [3,-agonistit voi-
vat lisaté liman eritystd submukoosan
limarauhasista (20). Koeolosuhteissa
ndilla la&kkeilld on havaittu joitakin
tulehdusta véahentévia ominaisuuksia
(21), mutta niilla voi olla myds ast-

Taulukko 2. Astman hoidossa kdytettdavien B,-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
PITKAVAIKUTTEISET
formoteroli 1-3 5-135 12
salmeteroli 10-20 60-240 12

maan liittyvaa eosinofiilista tulehdusta
voimistavia ominaisuuksia (22). Aina-
kaan ne eivat merkittavasti vahenné
hengitysteiden poikkeavaa supistumis-
taipumusta ja kroonisen astman taus-
talla olevaa pitkéaikaista tulehdusta
(20).

B,-sympatomimeetit jaetaan lyhyt-
vaikutteisiin ja pitk&vaikutteisiin. Ly-
hytvaikutteisia ovat fenoteroli, salbu-
tamoli ja terbutaliini, ja pitkdvaikuttei-
sia formoteroli ja salmeteroli.

Lyhytvaikutteisia aineita kdytetaan
padosin inhaloiden tarpeen mukaan
laajentamaan keuhkoputkia astmakoh-
tauksen yhteydessa. Niiden keuhko-
putkia avaava vaikutus ilmaantuu
yleenséd 1-3 minuutin kuluessa ja kes-
tad 3-6 tuntia (23) (taulukko 2). Ky-
seisia la&kkeité voidaan kdyttad astma-
oireiden ilmetessé riippumatta siita,
aiheuttavatko niita epéspesifiset tekijat
(kylma, rasitus, p6lyt) tai allergeeni, ja
ovatko kyseessd y0- vai paivéaikaiset
oireet. Lyhytvaikutteisia sympatomi-
meetteja voidaan myods kayttaa eh-
kéisemadn esim. rasituksen aiheutta-
maa keuhkoputkien supistusta inha-
loimalla ladkeannos ennen rasitusta.

Pitkdvaikutteisten sympatomimeet-
tien (formoteroli, salmeteroli) keuh-
koputkia avaava vaikutus kestda 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 tdyden salmeterolivaikutuksen
ilmaantuminen vie yleensd yli 60 mi-
nuuttia (23) (taulukko 2). Tasta syysta
salmeteroli ei sovellu astman kohtaus-
ladkkeeksi.

Haittavaikutukset

Seké lyhyt- etté pitkavaikutteisille (3,-
agonisteille kehittyy toistuvan annos-
telun yhteydessa toleranssi, eli niiden
keuhkoputkia avaava vaikutus heikke-

nee ja lyhentyy kestoltaan, etenkin mi-
kali niitd kdytetddn pitkdan yksinéén ja
suurina annoksina (20,24). Inhaloita-
vien steroidien s&anndéllisen kayton yh-
teydessa toleranssilla on ilmeisesti véa-
hén Kkliinistd merkitystd. Toleranssista
on myds hydtyéa pitkaaikaiseen hoitoon
liittyvén Kkiusallisen vapinan véahen-
tyessa.

Koska B-reseptoreita on myos luus-
tolihaksessa, syddmessé ja verisuonten
seindmadssd, voivat agonistit aiheuttaa
vapinaa, palpitaatiota ja verenpaineen
laskua. Namé haittavaikutukset johta-
vat hoidon keskeyttdmiseen vain har-
voin. Inhaloiden annosteltuina pahem-
mat haittavaikutukset, kuten vakavat
syddmen rytmihairiot, iskemia tai sy-
daninfarkti ovat harvinaisia, joskin
mahdollisia. Suuret annokset agoniste-
ja voivat myos laskea plasman kaliu-
min pitoisuutta ja heikent&d diabeeti-
kon sokeritasapainoa (25).

Akuutin astmakohtauksen hoidossa
[3-agonistit yleensa kohottavat valtimo-
veren happiosapainetta ventilaation
parantuessa ja syddmen minuuttitila-
vuuden lisdédntyessa. Verisuonten laaje-
tessa saattaa verenkierto joskus suun-
tautua huonosti ventiloiduille alueille
(ventilaatio-perfuusio-epésuhta), jol-
loin valtimoveren happiosapaine voi ti-
lapéisesti laskea.

YHDISTELMAVALMISTEET

Viime vuosina on keskivaikean ja vai-
kean astman hoitoon saatu kaksi inha-
loitavan steroidin ja pitkdvaikutteisen
B,-agonistin yhdistelmévalmistetta (Se-
retide, flutikasoni + salmeteroli sek&
Symbicort, budesonidi + formoteroli).
Steroidin ja pitké&vaikutteisen sympato-
mimeetin inhaloimisen on osoitettu
olevan véhintdan yhta tehokasta kuin
niiden ottaminen kahdesta erillisesté
laitteesta (26,27).

Ensisijaisesti yhdistelman hyoty tu-
lee esiin steroidihoidon parantuneena
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hoitomy06ntyvyytend, koska yhdelld in-
halaatiolla tulee otetuksi kaksi laakeai-
netta. On viitteit4 siitd, ettd inhaloimi-
nen samasta laitteesta voisi olla jopa
tehokkaampaa kuin inhaloiminen eri
laitteista, minka on arveltu paaasiassa
johtuvan ladkkeiden hyddyllisesta yh-
teisvaikutuksesta steroidireseptorin ta-
solla (26,28,29).

Kaytossa yhdistelmévalmisteiden
eroja selittdd 1&hinné niiden pitkdavai-
kutteinen avaava osa. Formoterolia si-
sdltavassa yhdistelmdvalmisteessa sité
on 6 pg/inhalaatio, mik& mahdollistaa
annostelun saatdmisen jopa 1-8 an-
noksen vélilla/vrk (poikkeuksena Sym-
bicort forte, jonka annostelu on 1-2
annosta kahdesti paivédssd), kun taas
salmeterolia sisdltdvan jauheinhalaat-
torin (Seretide Diskus) annostelu on
aikuisille 1 annos (kerran-) kahdesti
péivéssé ja suihkeen (Evohaler) (1-) 2
annosta (kerran-) kahdesti paivassa.
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Lumirakoksibi
rajattuun
kdyttoon?

Novartiksen kehittdma lumirakok-
sibi (Prexige) on COX-2:n estéja ja
tulehduskipuldake, jonka myynti-
lupahakemus on ollut pitkaan ar-
vioitavana mm. Euroopan laékelai-
toksessa (EMEA) ja Yhdysvaltojen
FDA:ssa.
Pitkéaikaistutkimuksissa on
saatu viitteitd lumirakoksibin mah-
dollisista kardiovaskulaarisista hai-
toista samaan tapaan kuin muilla-
kin COX-2:n estdjilla, joiden tur-
vallisuutta sekd EMEA ettd FDA
ovat arvioineet. Novartiksen tiede-
taan nyt harkitsevan lumirakoksi-
bin kdyton rajaamista vain potilail-
le, joilla on ilmennyt vakavia ma-
ha-suolikanavan vaivoja esimer-
kiksi tulehduskipuléakkeiden pit-
kéaikaiskaytossa.
FDLSmartBrief 07 February 2005.

Eettiset
toimikunnat
hukkumassa
haittavaikutus-
ilmoituksiin

EU:n ladketutkimusdirektiivi,
Maailman laakériliiton Helsingin
julistus ja monet muut sitovat tai
suositusluontoiset dokumentit ke-
hottavat tutkijaa ja toimeksianta-
jaa ilmoittamaan Kliinisissé tutki-
muksissa havaitut l&dkehaitat mm.
eettisille toimikunnille. Muutaman
vuoden jatkunut kéytanto on aja-
nut eettiset toimikunnat ilmoitus-
tulvaan, mutta niilla ei ole resurs-
seja analyyseihin, ja niiden asian-
tuntemus laékehaitoissa on rajalli-
nen. Tilanne monimutkaistuu, jos
haittoja ilmoitetaan useasta maasta
nk. monikeskustutkimuksissa. Li-
sdksi eettisten toimikuntien kay-
tdnnot vaihtelevat maasta toiseen.
Yhdysvaltojen ladkeviranomainen
(FDA) on kutsunut koolle Was-
hingtoniin kansainvélisen asian-
tuntijakokouksen kuluvan vuoden
maaliskuussa pohtimaan pulmaan

ratkaisuja.
www.fda.gov/Docket No.2005N-0038.
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