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|dentification of modifiable pre- and
postnatal dietary and environmental
exposures associated with owner
reported canine atopic dermatitis in
Finland using a web-based questionnaire

Manal Hemida!, Kristiina A. Vuori!, Siru Salin!, Robin Moore!, Johanna
Anturaniemi’, Anna Hielm-Bjorkman®

' Department of Equine and Small Animal Medicine, Faculty of Veterinary
Medicine, University of Helsinki, Helsinki, Finland,

BACKGROUND Canine atopic dermatitis (CAD)
is considered an incurable inflammatory and
pruritic allergic skin disease in dogs, mostly
diagnosed based on clinical skin symptoms
and the results from an elimination diet!.

The disease prevalence is up to 10 % in the
dog population?. Atopic dermatitis (AD)

in humans and CAD in dogs are complex
multifactorial diseases resulting from an
interaction between genetics, epigenetics,
immune system and environmental exposures
including diet3. There is growing evidence
from epidemiological studies that early
exposures during pregnancy and postnatal

life are crucial for the programming of the
immune system, and therefore predisposition
to allergy later in life 4. Early life is a critical
time window when one can influence allergy
risk and/or prevention.

PURPOSE The aim of this study was to
investigate whether a non-processed meat
based diet or an ultra-processed carbohydrate
based diet feeding pattern as well as
environmental factors and their timing of
exposure (in the prenatal, neonatal and
postnatal life) may be associated with the
development of CAD in adult dogs.
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MATERIALS AND METHODS This is a cross-sectional
epidemiological study with longitudinal data. The data

was collected from the validated internet-based DogRisk
food frequency questionnaire in Finland. A total of 2236
dogs were eligible for the study (the owners reported, 406
cases and 1830 controls). Our main interest was to analyze
modifiable early risk factors of CAD, focusing on nutritional
and environmental factors. We tested four early life periods;
prenatal, neonatal, early postnatal and late postnatal
periods. Twenty-two variables were tested for associations
with CAD using logistic regression analysis.

RESULTS From the final models, we identified novel dietary
associations with CAD: the NPMD during the prenatal

and early postnatal periods had a significant negative
association with the incidence of CAD in adult dogs (age
above 1 year). Oppositely, UPCD was associated with a
significantly higher risk for CAD incidence. Other variables
that were associated with a significantly lower risk for CAD
were maternal deworming during pregnancy, sunlight
exposure during early postnatal period, normal body
condition score during the early postnatal period, the puppy
being born within the same family that it would stay in,

and spending time on a dirt surface from 2 to 6 months.
Also, the genetic factors regarding maternal history of CAD,
allergy-prone breeds and more than 50 % white-colored
coat all showed a significant positive association with CAD
incidence (see attached figure 1).

CONCLUSION In conclusion, there were many modifiable
variables that were associated with the prevalence of CAD:
The NPMD during the prenatal and early postnatal periods
suggested a protective effect on CAD, while the UPCD
during the same periods might increase the risk of adult
CAD incidence. In addition, mother deworming during
pregnancy, sunlight exposure for one hour or more than
one hour per day, having a normal body condition score at
the age of 2 months, born in the same family that the dog
lives in, and using a dirt/lawn floor at the age 2-6 months,
were all associated with a significantly lower risk of CAD
incidence in the adult dog. As predicted, the non-modifiable
risk factors such as dogs with maternal history of CAD,
from an allergy prone breed and with more than 50 % white
colored coat, are highly correlated with CAD.
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Covariates a0oR (95% CI) p=value
Model 1 (Prenatal; non-modifiable)
Maternal history of CAD
Non-atopic VS atopic mother ‘i 0.07 {0.04-0.15) <0.001
Alopic V5 non-atopic mother —_—— 12.60 {6.30-25.19) =0.001
Dog breed
Non-allergy prone VS allergy prone breed —_— 0.34 (0.22-0.53) «<0,001
Allergy prone VS non-allergy prone breed — - 2.89(1.86-4.47) 0,001
Dog color
<50% white colored coat VS >50% - 0.52 (0.32-0.85) 0.010
>50% white colored coat V5 <50% e 1.91(1.17=3.12) 0.010
Dog gender
Female VS malke [ ] 0.64 {0.41-1,00) 0.052
Male VS female —_— 1.55(0.99-2.42) 0.052
Model 2 {Prenatal; modifiable)
Mothor's diet during prognancy
NPMD VS UPCD - 0.31{0.12-0.78) 0.013
UPCD VS NPMD 321{1.27-8.09) 0,013
Was the mather dewormed during pregnancy?
‘Yes VS no - 0.37 {017 -0.83) 0.015
No VS yes - 2.64(1.20-5.80) 0.015
Model 3 (Neonatal; modifiable)
Mother_s diet during lactation
NPMD VS UPCD o= 0.69(0.37-1.26) 0.228
UPCD V5 NPMD —_—.-————— 1.44 {0.79-2.64) 0228
Model 4 (Early posinatal; modifiable)
Puppy's lirst solid diet
NPMD VS UPCD = 0.31(0.12-0.79) 0.014
UPCD VS NPMD 320(1.26-8.13) 0.014
Sunlight exposure, hours /day
21 VS not at all ] 0.56 (0.35-0.90) 0.018
Mot at all VS 21 - - 1.76 (1.10-2.82) 0.018
Body condifion Score
Mormal VS abnormal weight (tor | ) - 0.66 (0.43-0.99) 0.048
Abnormal (1 or | ) VS normal weight _—- 1.51{1.00-2.27) 0.048
Model 5 (Late posinatal; modifiable)
NPMD VS UPCD o= 0.69{0.47-1.03) 0.070
URCD VS NPMD S e 1.43{0.97-2.12) 0.070
Was the dog borm in the same family?
‘Yes V'S no - 0.28 (0.12-0.67) 0.004
No VS yes 3.46(1.48-8.08) 0.004
Sunilight exposcire, hours/day
Zeroor 1VWS=1 S 1.15{0.82-1.60) 0.402
=1VSzeroor1 | I 0.86 (0.62-1.20) 0.402
Type of flooving
Diirt / lavwen VS non dirt / lawn Nloor - 0.43(023-0.78) 0,006
Mon dirt / lawn V'S dirt / lawn floor e 231(1.274.22) 0.006
r T T T T T T T T T T T 1
0082 0088 Q125 0177 0250 0354 0500 0707 100 1410 200 2830 16.000

Fig 1. Forest plot of odds ratios for associations between pre-, neo-, early post- and late postnatal period variables and canine atopic
dermatitis based on multivariable logistic regression analyses (n=2236). Included/missing dogs for each model: model 1(789/1447),
model 2 (1357/879), model 3 (1297/939), model 4 (782/1454) and model 5 (1071/1165). Models 2-4 have been adjusted for dog gender.
OR: odds ratio, Cl: confidence interval, CAD: canine atopic dermatitis, bolded: P < 0.05, NPMD: non-processed meat based diet, upcp:
ultra-processed carbohydrate based diet, VS: versus.
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Jasmin Honkamaki', Hanna Hisinger-Mélkanen?, Piivi Piirila3,
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Lauri Lehtimaki®'®, Pinja [lmarinen4, Hannu Kankaanranta®8

Ladketieteen ja terveysteknologian tiedekunta, Tampereen yliopisto
Helsingin yliopisto

Meilahden sairaalan kliinisen fysiologian yksikko, HUS
Keuhkosairauksien toimintayksikkd, Seindjoen keskussairaala
Thoracic Oncology Unit, Karoliininen yliopistosairaala
Yhteiskuntatieteiden tiedekunta, Tampereen yliopisto

OLIN-yksikkd, Uumajan yliopisto

Krefting Research Centre, Goteborgin yliopisto

Espoon keskuksen terveysasemat, Espoon kaupungin terveyspalvelut
' 1avs Allergiakeskus

TAUSTA Lapsuudessa alkavasta astmasta on
kirjallisuudessa saatavilla runsaasti tutkimus-
julkaisuja. Sen sijaan aikuisuudessa alkavaa
astmaa on tutkittu selviasti vihemman, vaikka
sen on todettu olevan harvemmin hyvassa hoi-
totasapainossa tai remissiossa.

TARKOITUS Taman vaitostutkimuksen tarkoi-
tuksena on vertailla astmaa diagnoosin saa-
misen idn perusteella, painottaen erityisesti
astman hallintaa kuvaavia tekijoita. Sukupuol-
ten vilisid eroja tullaan my6s analysoimaan.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimuksen aineis-
tona toimii vuonna 2016 keratty FinEsS kyse-
lytutkimusaineisto. Hengityselinsairauksia ja
elamintapatekijoita selvittava kyselykaavake
lihetettiin 8 ooo:lle 20-69-vuotiaalle, satun-
naisesti Vaestorekisterista valikoidulle tut-
kittavalle Seindjoen ja Vaasan seka Helsingin
alueilla. Aineistoa analysoitiin SPSS Statistics-
ohjelmistolla.

TULOKSET Yhteensi 8199 (51,5 %) tutkittavaa
palautti kyselylomakkeen, 4173 (52,5 %) Seini-
joen ja Vaasan seki 4 026 (50,3 %) Helsingin
otoksesta.

Seinijoki-Vaasan aineistosta 445 tutkitta-
vaa 3 967:sti (11,2 %) raportoi sairastavansa
lddkarin diagnosoimaa astmaa. Seki naisilla
ettd miehilla aikuisena diagnosoitu astma oli
dominantti astman fenotyyppi: 41,6 prosentilla
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ladkarin diagnosoimaa astmaa sairastavista miehisti ja 32,2
prosentilla naisista (p=0,046) astma oli diagnosoitu lapsuu-
dessa (< 18-vuotiaana). Astman ilmaantuvuus oli korkein
miessukupuolen osalta pojilla ja naissukupuolen osalta kes-
ki-idssd (Kuva 1.). Aikuisuudessa (= 18-vuotiaana) diagn-
osoidusta astmasta tuli vallitseva fenotyyppi naisilla 38 ja
miehilld 5o vuoden idssa. 123

Allergisen astman prevalenssi Seindjoki-Vaasan aineis-
tossa oli 52 %, ja ei-allergisen 48 % ladkarin diagnosoimasta
astmasta. Allergisen astman ilmaantuvuus oli korkein lap-
suusiilld, ja ei-allergisen astman vanhemmalla aikuisialla.4

Lisaksi, vaitostutkimuksesta on olemassa tuloksia,
jotka osoittavat aikuisuudessa diagnosoidun astman ole-
van harvemmin remissiossa sekd miehilli etta naisilla, kuin
lapsuudessa diagnosoidun astman. Kyseisiss3, toiseen osa-
julkaisuun sisillytettivissa analyyseissa selvitimme myos

§ —s—miehet —=—naiset

£ 5
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S 4

=

> l
=

DRI N B
g
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itseniisii riskitekijoita sille, etta astma ei ole remissiossa.
Naita tuloksia esiteltiin European Respiratory Societyn
vuoden 2020 kongressissa seki tieteellisen posterin ettd
suullisen esitelmian muodossa, ja tulosten pohjalta alkupe-
riistutkimus on tulossa julkaisuun my6hemmin. 5

JOHTOPAATOS Aikuisuudessa alkava astma on aikuisvies-
tossa lapsuudessa alkavaa astmaa yleisempi astman muoto,
jonka insidenssi on korkeampi naissukupuolella. Lisiksi
aikuisuudessa alkava astma on harvemmin remissiossa kuin
lapsuudessa alkava astma. Aikuisuudessa alkavan astman
tutkimukseen, tunnistamiseen, hoitoon ja seurantaan tulisi
jatkossa ohjata enemman resursseja.

Kuva1

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Astman diagnoosin saamisen 1kd
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maara ja interaktiot atoopikoilla
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b Lasten januorten klinikka, TYks;
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e Functional Genomics Center Zirich, University of Zirich;
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* Tasa-arvoinen kontribuutio

TAUSTA Allergisten sairauksien, kuten monien muidenkin ei-tarttuvien
sairauksien, esiintyvyys on tasaisesti noussut teollistuneissa maissa'.
Yhteni tirkednd syyna on ajateltu olevan suoliston, hengityteiden ja ihon
bakteeriston epitasapaino (dysbioosi). Nielurisat (tonsillat) ovat tar-
kedssi roolissa kun muodostetaan paikallista ja systeemista immuunivas-
tetta viruksille, bakteereille ja allergeeneille. Tonsillojen mikrobisto voi
hyvin liheisesti vaikuttaa immuunivasteisiin, mutta sen profilointia ei ole
tietddksemme viela tehty.

TARKOITUS Selvittda eroja tonsillojen bakteeriston lajikirjossa, maarissa,
ja bakteerien vilisissi interaktioissa atoopikoiden ja ei-atoopikoiden
valilla.

AINEISTO JA MENETELMAT Kerdsimme tonsillandytteet kahdesta eri kohor-
tista vuosina 2008-2015 Satakunnan keskussairaalasta, Salon aluesai-
raalasta ja TYKS:sta2. Kaikki potilaat tayttivat standardi terveyskyselyn.
Tonsillektomia suoritettiin kliinisen rutiinin mukaisesti, ja naytepalat sai-
16ttiin RN Alater puskuriin. Atopia selvitettiin Phadiatop Combi® testilla
(raja-arvona >0.35 kU/L). Intratonsillaarinen mikrobiprofilointi suori-
tettiin RNAseq metodilla3. Humaani RNAseq datan ekskluusion jilkeen
6 % jai bakteeriperaiseksi.

TULOKSET Mukana oli 53 potilasta, joista 24 (45 %) oli atoopikoita ja 29
ei-atoopikoita. Potilaiden keski-iki oli 11 vuotta (hajonta 2-38). Operaa-
tiopdivani 68 % oli oireettomia. Piidindikaatiot tonssillektomiaan olivat
toistuvat tonsilliitit (47 %) ja tonsillahypertrofia (45 %).
Alfa-diversiteetilld arvioitiin mikrobilajien kirjoa niytteessa atoo-
pikoiden ja ei-atoopikoiden vililla. Havaitsimme matalamman alfa-di-
versiteetin atoopikoilla verrattuna ei-atoopikoihin (P = .02, adjustoitu
ikdin ja raportoituun allergiaan, Kuva 1A). Samanlainen 16ydos havaittiin,
kun verrattiin niitd, jotka raportoivat allegisen sairauden, niihin, jotka
eivit raportoineet. Tavallisin bakteerilaji oli Proteobacteria (Kuva 1B).
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Bakteerien kokonaismairissa ei havaittua tilastollisesti mer-
kitsevii eroa (P =.3) ryhmien vailla. Kuitenkin yksittdisten
bakteerilajien vililla havaittiin eroja: Clostridium Botulinum
ja Moraxella Osloensis mairit olivat pienemman atoopikoilla
verrattuna ei-atoopikoihin (adjustoitu P < .05) (Kuva 1C).
Positiiviset korrelaatiot patogeenisten bakteerien vililla olivat
vahvempia atoopikoilla verrattuna ei-atoopikoihin (adjustoitu
P <.oo01).

JOHTOPAATOKSET Loydoksemme atoopikoiden heikosta mikro-
bistosta on linjassa aiempien tutkimusten kanssa, jotka ovat
selvittineet suoliston, ihon ja hengitysteiden mikrobistoja’.
Tutkimuksemme osoittaa kolme tirkeia [6ydosta.

1) Tonsilloissa on runsas mikrobisto kontaktissa
immuunisysteemiin.

2) Tiamai on ensimmaiinen tutkimus, joka osoittaa atoopikoilla
olevan matalampi mikrobikirjo tonsilloissa kuin
ei-atoopikoilla.

3) Matala bakteerien miiri ja ja vahvemmat interaktioit
patogeenisten bakteerien valilla kytkeytyvit atopiaan.

Yhdessd nima osoittavat atoopikoilla vallitsevaa systeemista
dysbioosia, joka ulottuu imukudokseen asti ja kytkeytyy aller-
gisiin sairauksiin. Lisitutkimuksia tarvitaan selvittdimain
mikrobiston ja imukudoksen toiminnan vilisid yhteyksia.

Kuva 1. Tonsillojen mikrobiston A) alfa-diversiteetti (lajien kirjo),
B) bakteerien kokonaismaard ja C) yksittdisten bakteerien maarien
erot atoopikoiden ja ei-atoopikoiden valilla.
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PExA lasten astman
diagnostiikassa
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Quist E', Malmstrom K*

' Lastenjanuorten ladkdriasema Pikkujatti, Espoo;
2 Helsingin Yliopisto, Kansanterveystieteen osasto, Helsinki

TAUSTAA JA TARKOITUS Particles in exhaled air (PExA) - uloshengi-
tysilman partikkelit - on uudenlainen ja kajoamaton pienten hengi-
tysteiden tutkimusmenetelma. Tutkimuksemme tarkoituksena oli
selvittia menetelmin soveltuvuutta astman diagnostiikassa lapsilla
ja nuorilla. PExA-tutkimusta ei ole aiemmin tehty lapsipotilailla.'~5

AINEISTO JA MENETELMAT Satunnaisesti valitut tutkimushenkilot
olivat 4-18-vuotiaita (n=75). Astmaatikkojen ryhmain kuului lapsia,
joilla oli joko lddkirin diagnosoima astma tai oireita, joiden vuoksi he
olivat astmaselvittelyissi. Kolmasosa tutkimushenkil6ista oli terveita
verrokkeja.

Tutkimuksessamme arvioimme PExA-mittauksen kliinisen sovel-
tuvuuden, lyhyen (<7 paivii) ja pitkin aikavilin (3 kk) toistetta-
vuuden lisiksi mittaustulosten eroja astmaatikoiden ja terveiden
verrokkien vililld. Tarkasteltavia muuttujia olivat uloshengitysilman
partikkeleiden massa [ng], uloshengitetyn ilman kokonaistilavuus
[L] ja ilmavirtauksen nopeus [mL/s]. PExA-mittaus tehtiin perusvai-
heessa ja bronkodilaatiokokeen jilkeen. Hieman alle puolet tutki-
tuista suoritti myos vapaan ulkojuoksukokeen astmalle tyypillisen
keuhkoputkien supistumisherkkyyden arvioimiseksi perusvaiheen
mittausten ja bronkodilaatiokokeen vilissa.

TULOKSET Suurin osa (88 %) tutkimushenkil6ista suoritti PExA-mit-
tauksen onnistuneesti. Nuorin teknisesti hyvaksytyn mittauksen
suorittanut oli 4-vuotias, mutta vain osa alle 6-vuotiasta onnistui.
Havaitsimme, etti uloshengitysilman partikkelien massa (PExm)
sekd massa uloshengitetyn ilman kokonaistilavuuden suhteen
(PExm/V) olivat terveilla verrokeilla merkitsevisti suuremmat kuin
astmaatikoilla (55 ng vs 24 ng). Tama ero ilmeni jo perusvaiheen mit-
tauksissa (p= 0.029). Lyhyen aikavilin toistettavuus (PExm) oli erin-
omainen (ICC 0.97). Pitkdn aikavilin toistettavuus oli hyva terveiden
ryhmissd (ICC 0.76). (Kuva 1.)
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JOHTOPAATOS PEXA-menetelma soveltui onnistuneesti terveiden lasten seka
astmaatikkojen kliiniseen tutkimukseen 6-18-vuotialla. Uloshengitettyjen
partikkelien maara astmaryhmassa oli merkitsevasti pienempi kuin terveilla.
PExXA vaikuttaisi erottelevan terveet lapset astmaatikoista jo ensimmaisten
puhallusten perusteella. Mittausten toistettavuus oli erinomainen.
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Kuva 1. Particles in exhaled air (PExA),
tapausesimerkit Cja A. Kyseessd ovat 12-vuotiaat
tytot: terve kontrolli (C) ja astmapotilas (A).

PEXA 2.0 laitteen ndyttokuvat mittaustilanteissa,
missd siniset kdyrat kuvaavat uloshengitysilman
partikkelien massaa (PExm). Terveilld verrokeilla
PExm oli merkitsevdsti suurempi kuin
astmaatikoilla, ja tdma ero ilmenijo perusvaiheen
mittauksissa (p= 0.029). (Submitted Juusela M et al.
Particlesin exhaled air in assessment of asthmain
children, Supplement)

LAHTEET
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Bake B, Larsson P, Ljungstrom E,
Olin A-C. Exhaled particles and small
airways. Respir Res 2019; 20: 8.

ERS 2018 Juusela et al."Particles of
exhaled air (PExA) in assessment of
asthmain children”

ERS 2019 Juusela etal.” Particles
in exhaled air (PExA) method
-repeatability in children”

ERSe 2020 Juusela et al."Proteinsin
exhaled airin assessment ofasthmain
children”

Submitted Juusela M et al. Particlesin
exhaled airin assessment ofasthmain
children
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Rasituslaryngoskopia astmaa sairastavilla
(systemaattinen katsaus)

Tuuli Thomander!'?, Pekka Malmberg3, Annina Lyly?, Sanna Salmi?,

Leena-Maija Aaltonen4, Paula Kauppi?

Helsingin yliopisto, Ladketieteellinen tiedekunta, Helsinki

Tulehduskeskus, Iho- ja allergiasairaala, Allergiayksikko ja Helsingin yliopisto, Helsinki
Tulehduskeskus, Iho- ja allergiasairaala, Allergiatutkimuskeskus ja Helsingin Yliopisto, Helsinki
Paa- ja kaulakeskus, Korva-, nend- ja kurkkutautien klinikka, Hus ja Helsingin yliopisto, Helsinki

TAUSTA Jatkuva laryngoskopia rasituskokeen
yhteydessi (continuous laryngoscopy
exercise test, CLE) on tutkimusmenetelma,
jonka avulla selvitetdin, aiheuttaako rasitus
kurkunpiin alueen obstruktiota eli ahtaumaa
(exercise-induced laryngeal obstruction,
EILO). Rasitukseen liittyvd hengenahdistus
on astmaa sairastavilla tavanomainen oire;
myos rasituksen provosoimaan larynksin
eli kurkunpiin alueen obstruktioon liittyy
hengenahdistusta. EILO on kurkunpain alueen
toiminnallinen vaiva, jonka erottaminen
astmaan liittyvasta rasitushengenahdistuksesta
voi olla vaikeaa. (Olin JT 2016, Walsted 2017)
Systemaattisen katsauksen tarkoituksena
oli selvittaa CLE-tutkimuksen soveltuvuus,
kaytto ja aiemmat julkaistut tulokset astmaa
sairastavien rasitushengenahdistuksen tutki-
misessa.

AINEISTO JA MENETELMAT Systemaattisen kat-
sauksen kirjallisuushaku tehtiin Scopus- ja
PubMed-tietokannoista rajaten tutkimuk-
set englanninkielisiin, ihmisill ja aikuisilla
tehtyihin tutkimuksiin 13.8.2019 mennessa.
Hakustrategiana kiytettiin astma TAI hengen-
ahdistus JA CLE TAI jatkuva laryngoskopia TAI
videolaryngoskopia JA rasitus. Scopuksesta
16ytyi 59 artikkelia, PubMedista 17.
Systemaattinen katsaus on rekisteroity
PROSPEROon numerolla 139 555. Tama on laa-
dullinen synteesi katsausartikkeleista.
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ALUSTAVIA TULOKSIA Yksitoista tutkimusta hyviksyttiin
tdhin systemaattiseen katsaukseen. Nama tutkimukset
kasittivat 734 tutkittavaa, joista 10,1 %:lla oli astma ja 63,2 %
oli naisia. Vaikka tarkoituksena oli selvittii tilannetta ensi-
sijaisesti aikuisilla, tutkittavat olivat nuoria. Kuudessa tut-
kimuksessa idan keskiarvo tai mediaani oli alle 20 vuotta,
keskimaarin 15 v (13,9-17,0 v) ja mediaani 17 v (IQR 9,0).

Kuusi tutkimusta tehtiin juoksumatolla ja nelja pol-
kupyoriergometriana ja yksi tutkimus (yksi tutkittava,
tapausselostus) uima-altaassa. Yksi tutkimuksista sisilsi
eukapnisen hyperventilaatiotutkimuksen ja kaksi tutki-
musta maksimaaliseen rasitustasoon tihtiivin testin.

EILO todettiin 57,8 %lla tutkittavista.

Osalla tutkittavista oli todettu astma ja lisaksi tes-
tin perusteella todettiin EILO liitinniissairautena. EILO:n
diagnoosi perustuin norjalaiseen pisteytykseen (0-3, o ei
yhtiin ja 3 maksimaalinen obstruktio) glottisen tai suprag-
lottisen obstruktion vaikeusasteesta. Kahdessa tutkimuk-
sessa, joissa tukittavilla oli seki astma ettd EILO, obstruktio
oli yleensa supraglottisella alueella.

Astman diagnostisten menetelmien yksityiskohdat vaih-
telivat hiukan, mutta oireiden lisiksi edellytettiin spiro-
metrian obstruktioloyddsta ja bronkodilataatiovastetta
spirometriassa tai PEF-seurannan vuorokausivaihtelua tai
hyperreaktiivisuuteen sopivaa [6yd6sta metakoliini- tai
mannitolitestissid (Nielsen 2013, Walsted2017) .

Tutkimusharhaa aiheuttivat iki (tutkittavat olivat nuo-
ria), sukupuoli (enemmain naisia), B2-agonistin anto ennen
rasituskoetta (mahdolliset rasitusastmaldydokset jaivat
havaitsematta) ja useimpien tutkimusten pieni potilas-
aineisto.

JOHTOPAATOS Tarkoituksena on jatkaa tutkimusta tekemalla
CLE-testi 30-40 astmaa tai vaikeaa astmaa sairastavalle.
Tutkimukseen sisiinotto on ollut hidasta ja koronavirus-
pandemian vuoksi tutkimukset ovat viivistyneet. Tama
systemaattinen katsaus osoitti, ettd astmaa sairastaville
CLE-testia oli tehty vihan. Suurin osa tutkimuksista oli
tehty nuorille urheilijoille ja CLE-testin soveltuvuutta on
tutkittu eri liikuntalajeissa ja eri toimintaymparistoissa.
Tuloksia arvioitaessa on kuitenkin huomioitava EILO-oirei-
den ja loyd6sten vaihtelevuus paivittain (Nielsen EW 2013).
Mikali CLE-testii ei ole saatavilla, voi eukapnisen hyper-
ventilaatiotestin avulla saada vastaava diagnostinen tulos
(Christensen P 2013).

KIRJALLISUUTTA

Walsted ES et al, Validity and reliability of
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induced laryngeal obstruction. ER) Open
Research (2017).
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(2017).
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exercise-induced laryngeal obstruction in
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TAULUKKO 1. Systemaattisen katsauksen artikkeleiden tutkimusasetelma ja padasiallinen tulos katsaukseen hyvdksytyistd 10 artikkelin osalta.

Tutkimusaihe
CLE-testin evaluaatio

CLE-testitulosten vali-
daatio ja luotettavuus

Terapeuttisen rasitus-
laryngoskopian kuvaus

Laryngeaalisen obst-
ruktion arviointi ja
mittaaminen CLE-testin
yhteydessa

Tutkittiin CLE-piste-
ytyksen ja CLE-testin
tallenteen arvion
toistettavuutta ja
vertailukelpoisuutta
EILOMEA-menetelmadn

Selvittda EILON esiinty-
vyys urheilijoilla, joilla
on rasitukseen liittyvia
hengitysoireita

Study design
Tapausselostus

Prospektiivinen
yksois-
sokkoutettu
tapaus-verrokki-
tutkimus

Avoin interventio-
tutkimus

Retrospektiivinen
evaluaatio

Vertaileva
tutkimus

Retrospektiivinen
kohorttitutkimus

Tutkittavat

n =1, 31-vuotias nainen

17 EILO-tutkittavaa,

6 tervettd kontrollia.
Ikd 19 vuotta (ka).

83 % oli naisia.
Lepospirometria
normaali. Tupakoimat-
tomia.

EILO-tutkittavia 41, ika
17 (vaihteluvali14-21
vuotta), 78 % naisia

71tutkittavaa, ika (ka)
15 vuotta (vaihteluvali
13-17), 66 % naisia.
Huippuhapenkulutus
V0239.39.8 mL/
(kg*min), 9 tutkittavaa,
joiden huippuhapen-
kulutus VO2 >50mL/
(kg*min).

53 tutkittavaa, vaihte-
levan tasoisia EILO-po-
tilaita

88 tutkittavaa, ikd
(mediaani) 17 vuotta
(1IQR 9 V). EILO-ryhmas-
sd naisiaoli 77 % ja
terveessd ryhmassa
46 %.

Menetelmat
CLE-testi uima-altaassa

Toistetut CLE-testit juok-
sumatolla. Kolme arvioijaa
(videoiden arviointi
sokkoutetustija rando-
moidusti)

Polkupyordaergometri, laa-
karin neuvontaja ohjaus
hengitystekniikan ja tun-
teiden hallinnan osalta.

Portaittain nouseva
rasitus CLE-testissd. Arvioi-
jat oli sokkoutettu rasi-
tusportaiden ajanhetken
jainspiratorisen glottiksen
jasupraglottiksen alueen
obstruktion osalta.

Kaksi arvioijaa, jotka
arvioivat sokkoutetusti
supraglottisen alueenja
glottisen alueen obstruk-
tioloydosta

Kliiniset muuttujat ja
keuhkoputkien hyperre-
aktiviteetti urheilijoilla,
joilla on EILO tai joilla ei
oleEILOa.

Tutkimuksessa
kaytetty mittaustapa

Menetelman kdytettdvyys

Visuaalinen arviointiasteik-
ko (Maat RC etal2009.)

Itse-ilmoitettu arviointi
tutkimuksen siedettavyy-
destd, opetuksellinen ja
kliininen hyoty.

Tuloksen numeerinen arvi-
ointi perustui Rgksund et
al:n julkaisemaan visuaali-
seen pisteytykseen

CLE-pisteytys supraglotti-
sen (SO) ja glottisen (GO)
obstruktion osalta 0-3.
EILOMEA-menetelmdssd ar-
vioitiin molempien tasojen
obstruktion vaikeusastetta
numeerisesti1tai 2. arvi-
ointiin.

EILO-diagnoosi: oireet ja
vdhintdan toisen asteen
loydos testissa (kohtalai-
nen EILO).
Astma-diagnoosi: oireet ja
keuhkoputkien hyperreak-
tiivisuus tai astmaan sopiva
Loydos reversibiliteettites-
tissa.

Paitulos

Laadukkaat diagnos-
tiset kuvat

Kolmasosalla tutkit-
tavista oli EILO seka
alkuperdisessa ettd
toistetussa tutkimuk-
sessa.

75 % arvioi hengityk-
sensd parantuneen
rasituksen aikana

Maksimaalinen laryn-
geaalinen obstruktio
ilmeni rasitushuipun
kohdalla. Obstruk-
tio laukesialle 30
sekunnissa. Vaikeat
loydokset olivat har-
vinaisia ja laukesivat
nopeasti.

Menetelmét ovat ver-
tailukelpoisia, mutta
kliinisesti tarkeiden
mittareiden valilla oli
eroja

EILO todettiin

35,2 %:lla urheili-
joista.
Supraglottinen EILO
oli25%:lla, glottinen
3,4%:llajandiden
yhdistelma 6.8 %:lla.

Taulukko jatkuu seuraavalla sivulla.

Tutkimusharha
Terve tutkittava

Oppimisvaikutus

Vain nuoria urheilijoita.
Kyselyn ja testin aikava-
liolivaihteleva.

Nuoria tutkittavia,
huippuhapenkulutuk-
sen jakauma vinoutu-
nut

Pysaytyskuvan valinta
tallenteesta oli subjek-
tiivistad

EILO:n vaihtelevuus
pdivasta toiseen.
Hyperreaktiivisuuden
vaihtelevuus.
B2-agonistin anto
ennen lammittely-
vaihetta. Loydoksen
pisteytyksen subjektii-
visuus.
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Tutkimusaihe

Tutkittiin laryngeaali-
sen obstruktion saman-
kaltaisuutta rasitusko-
keessaja eukapnisessa
hyperventilaatio-
testissa.

EILO-oireiden esiinty-
vyys ja niiden suhde
keuhkoputkien hyper-
reaktiiviteettiin

Laryngeaalisen vasteen
tutkiminen CLE-testil-
ld potilailla, joilla on
rasitukseen liittyvaa
inspiratorista stridoria.

Diagnostisen menetel-
man kehitys ja
validaatio rasituksen
aiheuttaman dani-
huulten dysfunktion
(vcp) toteamiseksi
yhdistamalla polku-
pydrdergometrija
fiberolaryngoskopia

TAULUKKO 1. Jatkoa edelliseltd sivulta

Study design

Vertaileva
tutkimus

Interventio-
tutkimus

Havainnoiva
tutkimus

Validaatio-
tutkimus

Tutkittavat

39 tutkittavaa, ikda

(ka) 21,7 v (vaihtelu-
vili15-34v). 43,6 %
raportoi kohtalaisia tai
vaikeita rasitukseen
liittyvid hengitysoireita
viimeisten 4 viikon
aikana.

150 osallistujaa
haastateltiin, iké (ka)
18,65 v (vaihteluvali
14-24). 98 tutkitta-
vaa, joille tehtiin CLE,
ikd (ka) 18,48 v (vaih-
teluvali14-24), naisia
enemman, OR
1,61(95% Cl1,03-2,50)

20 vapaaehtoista
oireetonta tutkittavaa,
ika (ka) 22,7 vuotta,
65 % naisia,
FEV1103,6 %, huippu-
hapenkulutus

VO2 (ka) =53.0 (8.1).
166 potilasta, ikd (ka
16,3V, 65,5 % naisia,
FEV1101,9 %, huip-
puhapenkulutus (ka)
VO2=45.1.

30 potilasta, mediaani-
ikd 27,8 vuotta, 80 %
naisia, 97 % tupakoi-
mattomia.

15 kontrollia, mediaani-
ikd 33,4V, 67 % naisia,
yksi tupakoitsija

Menetelmat

EVH-testi (eukapninen
hyperventilaatiotesti) ja
maksimaalinen rasituskoe
jajatkuvalaryngoskopia

Kysely EILO- ja astmaoi-
reista, keuhkoputkien
hyperreaktiivisuustesti,
CLE-testi

CLE-testi oirerajoitteisesti
maksimirasitukseen, la-
rynksin alueen kuvatallen-
ne, hengitysdanitallenne.
Oireettomien vapaaehtois-
ten laryngeaalinen vaste
rasituksessa oli normaali.

CLE polkupyora-
ergometriana, rasitus-
asteen arviointi Borgin
asteikolla, verenpaineen,
sykkeen ja hengitys-
frekvenssin seuranta, EKG,
happisaturaatio, FEV1,
kyselylomake.

Tutkimuksessa
kaytetty mittaustapa

Laryngeaalisen obstruktion
arviointi CLE-pisteytyksella
ja EILOMEA-arvioinnilla.

FEV1, FVC, PD20, EILO:N ja
rasituksen laukaiseman
veD:n visuaalinen arviointi
asteikollao-3ja
EILOMEA-pisteytyksella.

FEV1% viitearvosta,
huippuhapenkulutus,

FVC % viitearvosta, maksi-
misyke, glottisen ja suprag-
lottisen alueen liikkeiden
pisteytys (Maat el al).

Syke verrattuna lasken-
nalliseen maksimaaliseen;
hengitysfrekvenssin,
verenpaineen, FEV1-arvon
muutos, Sa02, EKG, testin
kesto. Supraglottinen

tai glottinen adduktio
pisteytettiin 4-portaisella
asteikolla (Maat et al).

Paatulos

Merkittavid eroja ei
LBytynyt. EVH voi
provosoida EILON

EILOON sopiva loydos
oli 26,1%:lla osallistu-
jista, joilla oli keuhko-
putkien hyperreaktii-
visuutta.

Yksikddn oireista ei
ollut spesifinen joko
hyperreaktiivisuudel-
le tai EiLoO:Lle.

113 (75 %) potilasta,
joiden laryngoskopia-
6ydos oli normaali
levossa, mutta keski-
vaikea-vaikea laryn-
geaalinen adduktio
samaan aikaan
rasituksen aiheutta-
man sisddnhengitys-
vaikeuden kanssa.
Tyypillisesti adduktio
alkoi supraglottisista
rakenteista.

90 % potilaista ja
kaikki kontrollit suo-
rittivat testin hyvak-
sytysti. 9 potilaalla to-
dettiin diagnostinen
tai vahvasti vcp:lle
viitteellinen [6ydos.
Kontrolleista yhdel-
lakadn ei todettu
viitteitd vcp:sta.

Tutkimusharha
Urheilijoita.
EILOMEA-arvioinnissa
subjektiivisuutta

Tutkittaville annet-
tiin 1mg terbutaliinia
inhaloiden ennen
rasituskoetta. Oireiden
ilmaantumisaikaa ei
huomioitu.

Oireisia naisia oli
enemman, OR 3,11.

Astmalddkkeet olivat
kaytossd 10 %:lla vapaa-
ehtoisistaja85%:lla
potilaista. Ei raportoitu,
annettiinko astmaldak-
keitd ennen CLE-tutki-
musta esilddkityksena.

Obstruktion pisteytys
oli subjektiivista.
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Perintotekijoiden ja ympariston

merkitys lasten ruoka-allergioissa

Juho Kivisto

Tays Allergiakeskuss

TAUSTA Vaikeat ruoka-aineallergiat ovat merkittava ongelma monissa
kehittyneissd maissa. Ruoka-aineallergioiden prevalenssi on esim.
Kanadassa kaksinkertaistunut viidessa vuodessa - eivatka syyt ole
taysin selvilla. Montrealissa McGillin yliopistossa on tehty maail-
manlaajuisesti merkittivaa tutkimusta lasten anafylaksioista ja
ruoka-aineallergioista. Vuonna 2016 allekirjoittanut aloitti tutkimus-
yhteistyon McGillin yliopiston ja Montreal Children's Hospitalin
kanssa.

TARKOITUS Tutkimuksemme tavoitteena oli selvittdd kanadalaisen
kaksosaineiston avulla perint6- ja ymparistotekijoiden vaikutuksia
ruoka-aineallergioiden synnyssa.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimusaineisto perustui McGillin yli-
opistossa ja Montreal Children's Hospitalissa kerattyyn kaksosrekis-
teriin. Allekirjoittanut on tehnyt toistuvia tutkimusjaksoja McGillin
yliopistoon. Taiman my6td Montreal Children's Hospitalissa paistiin
aloittamaan suomalais-kanadalaisena yhteistyona kaksosaineiston
keriaminen. Tutkimukseen kerittiin yhteensi 8o kaksosparia.

TuLOKSET Kahdeksankymmenen kaksosparin aineistossa maapahki-
naallergian osalta konkordanssi (concordance rate) oli 0.59 mono-
tsygooteilla (MZ) kaksosilla ja 0.29 ditsygoottisilla (DZ) [erotus=0.31
(95 %CI 0.04, 0.58)]. Konkordanssi oli merkitsevasti suurempi
MZ-kaksosilla my6s pistaasi-, saksanpihkini, seesaminsiemen ja
kala-allergiasssa verrattuna DZ-kaksosiin.

Atooppinen ihottuma oli merkittava ruoka-aineallergioiden
riskitekija: OR oli 6.74 (95 %CI 2.29, 19.83, p=0.001) yhden muut-
tuja regressioanalyysissd ja monimuuttujaregressioanalyysissa 6.41
(95 %CI 1.93, 21.28, p=0.02).
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JOHTOPAATOKSET Osoitimme tutkimuksessa geneettis-

ten tekijoiden olevan merkittivia monien ruoka-ainealler-
gioiden synnyssa. Selvimmin geneettiset tekijat vaikuttavat
maapaihkiniallergian kehittymiseen. My6s kala-allergian
seka pistaasi- ja saksanpahkinaallergian kehittymisessi
geneettisilld tekijoilla oli merkitseva vaikutus. Totesimme
lisaksi atooppisen ihottuman olevan merkittava ruoka-
aineallergioiden riskitekija.

Aiempia vastaavia tutkimuksia, joissa olisi tutkittu
laajalti monien eri ruoka-aineallergioiden osalta perin-
nollisyyden merkitystd, ei maailmalla ole juuri ole tehty.
Tutkimuksen vahvuus aiempiin ruoka-aineallergioita kasit-
televiin kaksostutkimuksiin verrattuna oli se, etta tissa
tutkimuksessa kaksosparien tsygoottisuus varmistettiin
geneettiselld testauksella, joten monotsygoottisyys/ditsy-
goottisuus ei perustunut vain perheiden ilmoitukseen vaan
varmistettuun tietoon.

KIRJALLISUUS
Kivisto JE, Clarke A, Dery A, De Schryver S,
Shand G, Huhtala H, Makela M), Asai Y, Nadeau
K,Haradal, Chan E, Ben-Shoshan M: Genetic
and Environmental Susceptibility to Food
Allergy in a Registry of Twins. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2019 Nov-Dec;7(8):2916-2918.
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Muna- ja maitosiedatyshoito
yli 6-vuotiailla lapsilla

erikoislaikari Anna Koffert

TYKS, ihopoliklinikka

TAUSTA Viimeaikaiset tutkimukset ja kliiniset kokemukset viittaavat
siihen, ettd siedatyshoitoa voidaan menestyksekkaasti kayttaa ruo-
ka-aineallergioiden hoidossa. Suomessa tirkeimmat ruoka-allergian
aiheuttajat lapsilla ovat maito, viljat ja kananmuna.

Ruoka-ainesieditystd on toteutettu antamalla allergiaa aiheutta-
vaa ruoka-ainetta aloittaen hyvin pienesti mairasta nostaen annosta
hitaasti usean kuukauden ajan, kunnes tavoitteeksi asetettu siedettiva
maird ruoka-aineelle on saavutettu. Tamin jilkeen potilaat voivat kayt-
tdi kyseista ruoka-ainetta ruokavaliossaan, eikd vakavaa reaktiota tar-
vitse enda pelata.

TARKOITUS Tutkimuksen piitavoitteena on suun kautta tapahtuvan
spesifisen siedityshoidon avulla saada maitoallergiaa tai kananmuna-al-
lergiaa sairastaville potilaille kehittymaan sietokyky. Tallgin valttodieetti
voidaan purkaa kokonaan tai osittain ja samalla vakavan allergisen reak-
tion todenndkdisyys vihenee.

Lisdksi tutkimuksessa selvitetiin siedityshoidon aikana tapahtuvia
muutoksia humoraalisessa ja soluvilitteisessa immuunivasteessa leh-
manmaidon ja kananmunan yksittiisii allergeenikomponentteja vas-
taan ja niiden muutosten yhteyksia hoidon tehoon.

AINEISTO JA MENETELMAT Kyseessi on prospektiivinen kliininen ja
immunologinen tutkimus, jonka toteuttamisesta vastaavat allergologi-
aan perehtyneet lddkarit TYKS:n Allergiayksikossa. Tutkimuksessa selvi-
tetaan hoidon kliinista tehoa ja veriniytteiden avulla selvitetiin hoidon
aikana tapahtuvia soluvilitteisid ja humoraalisia immunologisia meka-
nismeja ja haetaan hoidon tehoa ennustavia laboratoriotutkimuksia.

Tutkimukseen rekrytoitiin 8o lapsipotilasta, joilla valtto-altistus-
kokeen perusteella on diagnosoitu maito- tai kananmuna-allergia.
Mukaanottokriteereind ika yli 6 vuotta, seerumin spesifinen IgE koholla
(=5 kU/L) tai positiivinen ihopistokoe (=5 mm) ja viltt6altistusko-
keessa positiivinen tulos.
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Seki sieditettivilti ettd verrokkipotilailta on
otettu laskimoverindytteet ennen tutkimuksen aloi-
tusta ja 6 kuukautta (yllipitoannos) ja 12 kuukautta
hoidon aloituksesta. Seeruminiytteista on tutkittu
allergeenikomponenttipesifinen IgE ja [gG4, jotka
ovat kaupallisesti saatavilla (Phadia) seki omalla
menetelmalla Turun yliopiston MediCityssa aller-
geenikomponenttipesifinen IgA, IgA1 ja IgA2. Kay-
tettavit allergeenikomponentit ovat lehminmaidon
osalta laktalbumiini, laktoglobuliini, kaseiini, lakto-
ferriini ja naudan seerumin albumiini sekd kananmu-
nan osalta ovomukoidi, ovalbumiini, konalbumiini ja
lysotsyymi. Hepariiniveriniytteista eristettiin veren
mononukleaariset valkosolut Ficoll-Paque gradient-
tisentrifugoinnilla. Valkosoluja viljeltiin +37 asteessa
inkubaattorissa 106 solua millilitrassa RPMI elatus-
aineessa, jossa on 5 % autologista plasmaa ja leh-
manmaidon stimulaatioantigeenit laktalbumiini,
laktoglobuliini, seerumin albumiini, kaseiini ja lakto-
ferriini tai kananmunan stimulaatioantigeenit ovo-
mubkoidi, ovalbumiini, konalbumiini ja lysotsyymi.
Positiivisena kontrollina oli mitogeeni phytohemagg-
lutiniini PHA ja negatiivisena kontrollina pelkka ela-
tusaine ilman stimulaatiota. Maidon ja kananmunan
allergeenikomponentit puhdistettiin Detoxi-Gel
Endotoxin Removal Gel pylviilla endotoksiinivaiku-
tusten poistamiseksi solustimulaatioissa.

Lymfoproliferaatio tutkittiin kolmena rinnakkai-
sena niytteend 96 kuoppaisella pyoredpohjaisella
soluviljelylevylld 6-7 vuorokauden ajan, viimeisen 18
tunnin aikana viljelmassi on tritiumleimattua tymi-
diinia. Solut kerattiin ja mitattiin niihin kertynyt

sateily. Sytokiinimairitys tutkittiin kahtena rinnak-
kaisena nidytteeni 48 kuoppaisella soluviljelylevylla.
Kuoppien supernatantit kerittiin 24 ja72 tunnin
inkubaation jilkeen. Sytokiinim&aritykset suoritet-
tiin Luminex-laitteistolla kdyttaen Lincoplex valmis-
reagensseja: IL-4, IL-5, [L-10, IFN ja TNF.

TULOKSET Sekd muna- ettd maitopotilaiden siedatys-
hoito ja seuranta on viety paitokseen. Verindytteet
on keritty, analysoitu ja tulokset kaikin osin tilas-
toitu. Munapotilaiden tulosten biostatistiset ana-
lyysit on saatu valmiiksi, mutta ne ovat kesken viela
maitopotilaiden osalta.

Munapotilaista kaikki 18 siedadtettivid saavutti-
vat sietokyvyn (200 mg munan valkuaista). Sietokyky
saavutettiin noin 4,5 kuukaudessa. Siediatyshoidon
aikana osalla potilaista esiintyneet haittavaikutukset
olivat lievia ja ohittuivat antihistamiinilla. Vuoden
kohdalla seurannassa kaikki 18 sieditettya edelleen
sietivit kananmunaa osana normaalia ruokavaliota.

Siedatysryhman prick-reaktiot kaikille kompo-
nenteille pienenivit siedityksen myo6ta, merkittavim-
min pienenivit ovomukoidi- ja ovalbumiinireaktiot.
My6s ovomukoidi-, ovalbumiini- ja konalbumiinispe-
sifit IgE-tasot laskivat. Sekid komponenttispesifeissa
IgAi1- ettd -IgA2- tasoissa nihtiin siedatyshoidon
induktiovaiheessa selkeit nousut, yllapitovaiheessa
tasojen vahittiista laskua. Verrokeilla sen sijaan
prick-reaktioissa ei nihty muutoksia ja IgE-tasot jopa
hiukan nousivat seurannan aikana, IgAi-ja IgA2-
tasoissa ei nihty muutoksia.

Kaikki tutkitut komponenttispesifit [gG4-tasot

nousivat voimakkaasti siedatyksen aikana. Verro-
keilla muutoksia IgG4-tasoissa ei todettu.

Ovomukoidistimuloitu lymfoproliferaatio vihen-
tyi sieddtyksen myotd, myos samansuuntaista ten-
denssii nihtiin lievempana muiden tutkittujen
komponenttien osalta. Sytokiinituloksissa ovomu-
koidi ei indusoinut lainkaan tolerogeenista sytokii-
nia IL-10:a, sen sijaan ovomukoidin indusoimat Th2
sytokiinit [L-4 ja IL-5 vihenivit merkitsevisti sieda-
tyksen aikana.

Ensimmaisten julkaisujen kirjoittaminen kanan-
munasiedatyspotilaiden sytokiinituloksista ja kom-
ponenttispesifeistd vasta-ainetuloksista on kaynnissi
ja valmistunevat nyt lokakuun aikana, timin jilkeen
jatkuu maitopotilaiden tulosten biostatistiset ana-
lyysit. Tavoitteena on myos jatkaa sieditettyjen seu-
rantaa pidempéan.

JOHTOPAATOS Muna- ja maitosieditys on turvallista
ja tehokasta hoitoa, joka muovaa sekd humoraalista
ettd soluvalitteistd immunologista vastetta. Hoito-
vasteen kestoa voidaan paremmin arvioida seuran-
ta-ajan pidentyessa.
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Varhaislapsuuden ja sikiokauden
mikrobialtistumisen merkitys atopian
synnyssa

Laura Korhonen

Tampereen yliopisto ja Tampereen yliopistollinen sairaala

TAUSTA Atooppisten sairauksien esiintyvyy-
den nopea kasvu viime vuosikymmenini on
herattanyt kiinnostusta ymparistotekijoi-
den osuudesta niiden sairauksien synnyssa.
Hygieniahypoteesin mukaan elinympariston
mikrobialtistuksen muuttuminen ja lapsuu-
sian mikrobikontaktien viheneminen johta-
vat kehittyvan immuunijarjestelmin siitelyn
héiriintymiseen ja lisidntyneeseen allergia-
riskiin. Atooppinen reaktiotapa kehittyy
usein varhaislapsuudessa, mahdollisesti jo
sikidaikana. Enterovirukset ovat yleisia lap-
suusiin infektioiden aiheuttajia, ja aiempi
tutkimusndytté on antanut viitteitd entero-
virusten ja atooppisten sairauksien vilisesta
yhteydesta.

TARKOITUS Tamin viitoskirjatutkimuksen
tarkoituksena oli tutkia varhaisten enterovi-
rusinfektioiden yhteytta atopiaan. Tutkimuk-
sessa verrattiin enterovirusten esiintymista
prospektiivisesti kerityissa veri- ja uloste-
naytteissa atooppisilla tapauslapsilla ja
ei-atooppisilla verrokkilapsilla. Lisiksi tut-
kimuksessa selvitettiin didin raskaudenai-
kaisen enterovirusinfektion yhteytta lapsen
my6hempiin atooppisen sairauden riskiin.

AINEISTO JA MENETELMAT Viitoskirjatutki-
mus koostui kolmesta eri osatyosta. 1. osa-
tyossa tutkittiin neutraloivien vasta-aineiden
esiintymista 12 eri enterovirustyyppia
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kohtaan ensimmaisen kahden elinvuoden aikana ja nii-
den yhteyttd atooppisiin sairauksiin. Enterovirukset ryh-
miteltiin echoviruksiin ja coxsackieviruksiin. Aineisto
koostui 71 atooppisesta tapauslapsesta ja 142 ei-atoop-
pisesta verrokista. 2. osatyossa tutkittiin didin raskaus-
aikana sairastaman enterovirusinfektion yhteytta lapsen
atooppisiin sairauksiin. Enterovirusinfektiot todettiin

EIA- menetelmilld mittaamalla enterovirusvasta-ainetasot
alkuraskaudessa ja synnytyksen yhteydessi otetusta napa-
verindytteestd. Tutkimuksessa oli 202 tapauslasta ja 333 ver-
rokkilasta. 3. osaty0ssa tutkittiin enterovirusten, erityisesti
rinovirusten, esiintymista 1. elinvuoden aikana kerityissa
ulosteniytteissi ja niiden yhteytta lapsen atooppiseen her-
kistymiseen. Enterovirukset maaritettiin RT-PCR- mene-
telmalld ja aineisto koostui 244 tapauslapsesta ja 244
verrokkilapsesta.

TULOKSET Tutkimuksessa todettiin kiinteinen yhteys var-
haisten elinvuosien echovirusinfektioiden ja atooppisten
sairauksien vililld (OR: 0.63; 95 % CI: 0.46-0.88; p=0.006).
Enterovirustyypit erosivat toisistaan, silla coxsackievirus-
ten ryhmaissa vastaavaa yhteytti ei todettu. Raskausaikai-
seen enterovirusinfektioon viittaavia vasta-ainetasojen
nousuja oli vihemman niilld dideilld, joiden lapsille kehit-
tyi myohemmin atooppinen sairaus (OR: 0.43; 95 % Cl:
0.23-0.8; p=0.008). Muilla tutkituilla mikrobeilla (A-tyy-
pin influenssavirus, Mycoplasma pneumoniae, sytome-
galovirus, Helicobacter pylori) ei todettu olevan yhteytta
lapsen atopiariskiin. Tutkittaessa ulostendytteiden rino-
viruksia, atooppisesti herkistyneilld lapsilla oli vihemman
rinoviruspositiivisia niytteita mutta taima tulos oli ndhta-
vissi vain pojilla (OR: 0.81; 95 % CI: 0.69-0.94; p=0.000).

Rinovirusten lisiksi ulostenaytteisti tutkittiin enteroviruk-
sia, noroviruksia ja parechoviruksia, mutta ne eivat yhdisty-
neet atooppiseen herkistymiseen.

JOHTOPAATOS Viitoskirjatutkimuksessa havaittiin varhais-
ten enterovirusinfektioiden olevan kiinteisesti yhteydessi
lapsen atopiaan, ja tutkimustulokset vahvistavat siten osal-
taan hygieniahypoteesia. Tutkimustulos tukee aiempia
poikkileikkausasetelmasta saatuja tuloksia, joissa echo-
virusinfektioiden ja atopian vililla on todettu kddnteinen
yhteys. Raskaudenaikaisen enterovirusinfektion yhteytta
atopiaan ei ole aiemmin tutkittu. Rinovirusten osalta
todetun sukupuolieron merkitys on toistaiseksi epaselva,
mutta aiemmat tutkimustulokset ovat viitanneet sukupuol-
ten valisiin eroihin seka virusinfektioiden etti atooppisten
sairauksien osalta. Yhteenvetona voidaan todeta, etta tutki-
mustulokset viittaavat siihen, etta enterovirukset ovat osa
atopian syntyyn johtavaa kokonaisuutta.
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Jaksoittainen tiotropium
varhaislapsuuden astmankaltaisten
hengitystieoireiden hoidossa

— tutkijalahtoisen kliinisen
tutkimuksen tuloksia

Anne Kotaniemi-Syrjinen’, Timo Klemola?, Petri Koponen3,
Outi Jauhola3, Henrikka Aito4, Eero Rahiala5, Kristiina Malmstrom?,
L. Pekka Malmberg!, Anna S. Pelkonen’, Mika J. Mikela!

HUs lho-ja allergiasairaala,
Jorvin sairaala,

Hyvinkadn sairaala,
Porvoon sairaala,

Uusi Lastensairaala.

TAUSTA Ahtauttava keuhkoputkitulehdus on
varhaislapsuudessa tavallinen paivystyskiayn-
tien syy, jossa oireet liittyvat virusinfektion lau-
kaisemaan asetyylikoliinin lisidntyneeseen
vapautumiseen hermopaiitteisti. Asetyylikolii-
nin spesifinen vastavaikuttaja, tiotropium, voisi
toimia tautitilan yhtend hoitovaihtoehtona.

TARKOITUS

1) Selvittda, onko jaksoittaisesta tiotropium-
ladkityksesta (TBS) hyotya varhaislapsuu-
den ahtauttavan keuhkoputkitulehduksen
hoidossa verrattuna tavanomaiseen laikityk-
seen, ts. flutikasoni (FPS) tai oireperustei-
nen salbutamoli (SA).

2) Selvittad, onko hoitomuotojen vililla eroa
haittatapahtumissa.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimukseen rekry-
toitiin (v. 2016-2019) ahtauttavan keuhko-
putkitulehduksen vuoksi ladkarin arviota
toistuvasti tarvinneita <3 vuoden ikiisii lap-
sia, jotka satunnaistettiin kolmeen eri hoito-
ryhmain (TBS, FPS, SA) 48 viikon mittaista
tutkimusseurantaa varten. Lapsilta otettiin
veri- ja virtsandytteet, ja oireita sekd mahdolli-
sia haittatapahtumia ja ladketarvetta seurattiin
paivakirjamerkinnéin ja punnitsemalla liikean-
nostelijat.
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TULOKSET Tutkimusarviokaynneilld kavi 170 tutkimukseen
potentiaalisesti soveltuvaa lasta, joista 47 ei tayttanyt tutki-
muskriteereitd; lopuista 123 lapsesta 8o lihti mukaan tut-
kimukseen. Tutkimuksen aloittaessaan lapset olivat idltiin
keskimaarin 21 kk (vaihteluvili 7-34 kk). Poikien osuus
tutkimuspotilaista oli 2/3 ja tyttéjen 1/3, mika on varhais-
lapsuuden astmankaltaisissa hengitysoireissa tyypillinen
jakauma. Potilaista 49 %:lla ladkari oli todennut uloshengi-
tysvaikeuden kahdesti, 40 %:lla kolmesti ja 11 %:lla neljasti
ennen tutkimukseen mukaantuloa. Astmariskitekijoita tut-
kimuspotilailla todettiin seuraavasti: 32 (40 %) lapsen van-
hemmalla oli astma, 35 %:lla lapsista oli atooppinen iho, ja
14 % oli herkistynyt hengitettiville allergeeneille. Astma-
riskitekijoiden jakaumassa ei todettu eroja interventioryh-
mien valilla.

Potilaista 52 (65 %) on kaynyt lapi tutkimusprotokollaan
liittyvan 48 viikon seurannan. 25 (31 %) lasta on keskeyt-
tanyt tutkimuksen ennenaikaisesti, keskimaarin 14 viikon
seurannan jalkeen - 22 lasta siksi, etta eivit ole oireisuu-
den vuoksi parjinneet jaksoittaisella l1ddkityksella tai pel-
kalla oireladkkeelld; 3 lasta keskeytti tutkimuksen perheen
elimantilanteen vuoksi. Hengitysoireiden vuoksi keskeyt-
taneista tutkimuspotilaista yli puolet on kuulunut pelkkia
oireladkettd saaneeseen ryhmiin (SA) (p=0.095 vs. FPS,
p=0.004 vs. TBS).

Sairauden vuoksi lddkirin arviota on seuranta-aikana
tarvinnut 73 (91 %) lasta, keskimaairin kolmesti. Tavalli-
simmin (83 %:ssa tapauksista) lddkariin johti hengitystie-
tulehdus tai sen jalkitauti, joista lihes puolella ahtauttava
keuhkoputkitulehdus. Seuranta-aikaan suhteutettuna
ahtauttava keuhkoputkitulehdus todettiin tavallisim-
min pelkkii oireldiketti saaneilla (SA) (p=0.063 vs. FPS,

p=0.028 vs. TBS). Sairaalahoitoa on tarvinnut 10 (13 %)
lasta, padasiassa alahengitystietulehduksen vuoksi. Inter-
ventioryhmien vililld ei ole todettu eroja sairaalahoitojen
syissa tai maarissa. Interventioliikkeiden ei ole katsottu
aiheuttaneen merkittdvia haittavaikutuksia eikd kukaan ole
joutunut keskeyttaimain tutkimusta lidkehaittavaikutuse-
pdilyn vuoksi. Yhtiin vakavaa haittavaikutusta tai vakavan
haittavaikutuksen epdilya ei ole ilmaantunut.

Alustavat tutkimustulokset esiteltiin European Respira-
tory Society:n vuotuisessa kongressissa Pariisissa
15.-19.9.2018 '. Koska tutkimuksessa vield mukana olevien
potilaiden seuranta jatkuu vuoden 2020 loppuun, lopulliset
tulokset saattavat muuttua aineistoa tiydennettiessa.

JOHTOPAATOS Alustavasti nayttiisi silta, ettd jaksoittai-
nen tiotropium-laikitys on turvallinen ja mahdollisesti
myo0s kliinisesti kdyttokelpoinen alle 3-vuotiaiden lasten
virusinfektion laukaisemien hengitysoireiden hoidossa ja
ehkiisyssa.
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D-vitamiinitasot,
tupakansavulle altistumisen
vaikutus varhaislapsuuden
hengitystieoireisiin ja oireilun
ennuste kouluidssa

Anette M. Maitta, LL, vaitoskirjatutkija’;

Anne Kotaniemi-Syrjanen, LT, dosentti’; Kristiina
Malmstrom, LT, dosentti’; L. Pekka Malmberg,

LT, dosentti'; Anna S. Pelkonen, T, dosentti,
vaitoskirjaohjaaja’; Mika J. Mikela, LT, professori,
vaitoskirjaohjaaja’

' lho- jaallergiasairaala, Helsingin yliopistollinen sairaala ja
Helsingin yliopisto, Helsinki, Suomi

TAUSTA Varhaislapsuudessa kolmasosalla kaikista lapsista uloshen-
gitys vinkuu ainakin kerran, mutta oireilevista kouluidssi astmaa
sairastaa vain noin neljdsosa. Varhaislapsuudessa keuhkojen toimin-
tamittaukset onnistuvat vain ty6ldilla erityismenetelmilld; pienten
lasten hengitysoireiden diagnostiikkaan ja ennusteen arviointiin kai-
vataan uusia menetelmia.

TARKOITUS Tutkimuksen tavoitteena on 10ytda pienten lasten astmaa
ennustavia merkkiaineita ja hoitovasteen mittareita kliinisen poti-
lastyon helpottamiseksi. Aiemmin ei ole selvitetty laajoissa suoma-
laisten hengitystieoireisten imeviisten aineistoissa, mitkd imevaisiin
keuhkojen toimintaloydokset ennustavat oireita ja keuhkojen toi-
mintahdiriotd kouluidssa.

AINEISTO JA MENETELMAT Viitoskirjatutkimus selvittid seerumin
D-vitamiinin, eosinofilian, immunologisten tulehdusmerkkiaineiden,
uloshengitysilman typpioksidin (FeNO) ja objektiivisen tupakansa-
vualtistuksen (virtsan kotiniini) yhteyttd pienten lasten keuhkotoi-
mintaan ja astman riskitekijoihin. Tutkimus vertaa varhaislapsuuden
keuhkojen toimintatutkimustuloksia kouluiin hengitystieoireisiin
ja keuhkojen toimintaan ja etsii ennusteellisia ja hoitovasteen mit-
tareita potilastyon helpottamiseksi. Tutkimus sisaltda alahengitys-
tieoireiset imevaiset (n = 79), ja leikki-ikdiset (n = 90) seka lisiksi
leikki-ikaiset verrokit (n = 154), joilta kaikilta miiritetdan seerumin
25-hydroksyvitamiini-D ja ian mukaiset keuhkojen toimintatutki-
mukset. Lisdksi tutkimus sisdltii oireiset imeviiset, joilta maarite-
taan keuhkojen toiminta, virtsan kotiniini sekd seerumin periostiini
ja interleukiinit (IL) 4, 5, 6, 13 ja 18 (n = 110), ja 16yd6ksii verrataan
tuloksiin 5-8-vuotiaana (n = 60).

Vuosina 2016-2018 on toteutettu uusi seurantatutkimus,
jossa selvitetddn varhaislapsuudessa alahengitystieoireiden vuoksi
kehopletysmografialla, nopea torakoabdominaalinen kompressio
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-tekniikalla, metakoliinialtistuksella ja FeNO-mit-
tauksella tutkittujen imevaisten keuhkojen toi-
minnan ja hengitystieinflammaation vaikutusta
oireisiin ja keuhkotoimintaan 7-12-vuoden

idssi (n = 101) seka verrataan 16ydoksia tulok-
siin 7-12-vuotiailla verrokkipotilailla, joilla ei

ole alahengitystieperiisi sairauksia (n = 45).
Viitoskirjatutkimuksen kaikilla osat6illa on eetti-
sen toimikunnan puoltavat lausunnot. Vaitoskirja
toteutetaan aikavalilld 10/2014-12/2021.

ALUSTAVIA TULOKSIA Tutkituista alahengitys-
tieoireisista imevaisisti (n = 79, iki 6-27 kk)
neljasosalla ilmeni seerumin D-vitamiinin vaje
(S-25-hydroksyvitamiini D <50 nmol/I)!. D-vi-
tamiinivaje oli yleisti erityisesti lapsilla, joilla oli
lisadntynyt keuhkoputkien supistumisherkkyys ja
korkeat seerumin eosinofiilitasot!.

Lisaksi alahengitystieoireisten imeviisten (n
=90, ikd 6-26 kk) altistumista tupakansavulle
kuvaava kohonnut virtsan kotiniini (U-kotiniini
>5 ng/l) oli yhteydessa vanhempien ja erityi-
sesti didin tupakointimiariin (Kuva 1, D); samoin
tupakansavulle altistuneilla imevaisilla atopia-
merkkiainetasot (suhteellinen eosinofilia ja IgE)
olivat korkeammat kuin muilla imeviisilla?, ja vai-
kutus eosinofiliaan siilyi 5-8-vuotiaaksi saakka
(Kuva 1, A-C). Lisaksi tupakoivien ditien lap-
silla oli muita korkeammat seerumin IL-4 ja IL-6
-tasot (Kuva 1, E-F), ja seerumin IL-4 -taso oli
lineaarisesti yhteydessi vanhempien tupakointi-
maariin (tb = 0.181, p=0.038).
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JOHTOPAATOS Alahengitystieoireisen imeviisen kohonnut
virtsan kotiniini (ja sen kuvaama altistuminen tupakan-
savulle) on yhteydessa atooppiseen tulehdukseen, ja tima
yhteys siilyy kouluikdin saakka. Erityisesti didin tupa-
kointi voi lisiti pienen lapsen systeemista tulehdusta, joita
kuvastavat kohonneet seerumin IL-4 ja IL-6 -tasot. Lisdksi
varhaislapsuuden D-vitamiinivaje voi lisita riskia keuhko-
putkien lisiintyneelle supistumisherkkyydelle ja atooppi-
selle tulehdukselle.
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Yksil6llisen diagnostiikan ja
hoidon parantaminen allergioita
jaastmaa sairastavilla lapsilla

Maikela M |, professori, vastaava yliladkari; Burman J, LL,
Kauppila T, LL, Klemola T, dos, Knihtila H, LT, Kotaniemi-
Syrjanen A, dos., Kukkonen K, dos., Lajunen K, LL, Lohi ],
dos., Malmberg LP, dos., Malmstrom K, dos., Mdatti A, LL,
Pelkonen AS, dos., Perila M, LL, Réntynen P, LL, Savinko T,
FT, Tanninen T, LL, Uotila R, LT

Ilho-jaallergiasairaala, Helsingin yliopistollinen sairaala ja Helsingin yliopisto

TAUSTA Viimeisten 15 vuoden aikana mahdollisuutemme diagn-
osoida ja hoitaa allergioita ja astmaa ovat parantuneet nopeasti
uusien menetelmien mydtd. Ruoka-allergioissa suurin kehitys on
molekyyliallergologiassa ja vastaavasti astmassa on loydetty uusia
merkkiaineita seki uusia menetelmia keuhkojen vaihtelevan toimin-
nan osoittamiseen.

TARKOITUS Tutkimusryhmdmme on keskittynyt seki ruoka-aller-
gioiden ettd varhaislapsuuden astman tutkimukseen. Tavoitteena
on parantaa molempien tautiryhmien diagnostiikan osuvuutta seki
kehittid hoitomenetelmii, esimerkkind ruokasiedaitys.

AINEISTO JA MENETELMAT Olemme viime vuosina tutkineet useita
ruoka-allergiaa tai astmaa sairastavien lasten kohortteja. Tutkimus-
ten pitkdaikaisseurannan kohteina ovat olleet mm. varhaista ast-
maa sairastavat kouluikidin ehtineet lapset (Malmberg ym., 2020;
Malmstréom ym., 2020), maitosiedatetyt lapset (ks. Kauppila et al.,
2019), leikki-ikiisena astmaan sairastuneet nyt jo teini-ikdisiksi kas-
vaneet nuoret (Lajunen et al., 2019), astmaa sairastavat pikkulapset
(ks. tissd vuosikirjassa Maitta A), kananmunasiedatetyt kouluikai-
set lapset (ks. tissad vuosikirjassa Palosuo K) seki varhaista atoop-
pista ihottumaa sairastavat leikki-ikiiset lapset (Perild ym., 2020).

Yhteensi tutkimuksiin on osallistunut useampi sata lasta.

TULOKSIA

1) Alle 2-vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla ei niyttiisi olevan
vield selkeita kroonisen astman tunnusmerkkeji kuten eosino-
fiilista tulehdusta ja tyvikalvon paksunemaa (Malmstrom ym.,
2020). Kun niita lapsia seurattiin kouluikdin, keuhkoputkien
limakalvoa ympardivan siledn lihaksen maara imeviisidssa naycti
liittyvan keuhkoputkien rasituksen laukaisemaan supistumis-
herkkyyteen (Malmberg LP ym., 2020). Leikki-idssa voidaan 16ytda
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3)

4)

5)

jo mahdollisesti 'remodelingiin’ liittyvia markkereita kuten
seerumin kitinaasin kaltainen proteiini YKL-40, jonka koho-
aminen liittyi alentuneeseen keuhkofunktioon (Knihtild
ym., 2019). Leikki-ikiisilla lapsilla osoitettu keuhkoputkien
supistumisherkkyys vaikuttaa myos olevan merkittava riski-
tekija hyperreaktiviteetille teini-ikdin saakka (Lajunen ym.
2020).

varhaislapsuuden tapahtumat muodostavat merkittivan
riskin astman kehittymiselle. Osoitimme, etta passiiviselle
tupakoinnille altistuneilla lapsilla muutokset keuhkojen
toiminnassa ulottuvat jopa 10 vuoden paihin teini-ikian
(Lajunen ym., 2019).

olemme selvittineet viime vuosina lukuisissa tutkimuk-
sissa komponenttidiagnostiikan osuvuutta eri ruoka-aineal-
lergioiden diagnostiikassa. Uutena havaintona julkaisimme,
ettd merkittavii allergiaoireita ennustavaa hasselpiahkinial-
lergiaa mittaa parhaiten herkistyminen ko. pahkinin cora 9
ja cor a 14 proteiineille (Uotila ym., 2020).
maitosiedityksen lipikdyneilla lapsilla on varsin pysyva
tulos sekd maidon kiytossa ettd sietokyvyn yllipidossa jopa
10 vuotta varsinaisen hoidon jilkeen. Yli puolet lapsista ja
nuorista kayttiviat edelleen tavoiteltua kahta maitodesilitraa
vastaavaa annostusta pitkdaikaisseurannassa (Kauppila T
ym., 2019).

pienilld atooppista ihottumaa sairastavilla lapsilla (yli

1 vuotta) on kdytetty aiemmin etupiissai kortikosteroidi- ja
perusvoiteita. Olemme nyt saaneet valmiiksi kolmen vuo-
den seurantatutkimuksen, jossa verrattiin takrolimuu-

sin ja hydrokortisonin tehoa ja turvallisuutta. Tulostemme
mukaan valmisteiden vililla ei ole ainakaan ensimmaisen
vuoden aikana ratkaisevaa eroa ja takrolimuusikin vaikuttaa
turvalliselta hoitomuodolta pikkulapsilla (Perild ym., 2020).

JOHTOPAATOKSET Monet allergiat ja astma saavat
alkunsa jo varhaislapsuudessa. Olemme tissa tutkimus-
kokonaisuudessa esitetyissd projekteissa kartoittaneet
ennen kaikkea tautien ja hoitomuotojen luonnollista
kulkua ja osoittaneet, ettd monilla varhaisilla tapah-
tumilla on ratkaiseva merkitys koko myéhemmén lap-
suuden aikaisen sairauden muovautumisessa. Uudet
menetelmait niin diagnostiikassa kuin hoidossa paran-
tavat tutkitusti isojen potilasryhmien ja ennen kaikkea
yksittiisten potilaiden hoitoa.
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Kyselytutkimukset allergian yhteydesta
astman alkamisikaan ja astman
hallinnasta. Kyselytutkimus (FinEsS)

Johanna Pakkasela LL!?

' Department of Respiratory Medicine, Tampere University Hospital, Tampere, Finland.

2 Faculty of Medicine and Life Sciences, University of Tampere, Tampere, Finland.

TAUSTA Aiempi kisitys on ollut, ettd suurin
osa astmasta on hyviennusteista lapsuudessa
alkavaa allergista astmaa. Viime vuosikymme-
nena on kuitenkin todettu, ettid merkittava
osa astmasta alkaa aikuisialla. Aikuisialla alka-
vasta astmasta on selvasti vihemmain tutki-
mustietoa mutta verrattuna lasten astmaan se
vaikuttaisi olevan useammin huonossa hallin-
nassa ja ei-allerginen. Huonossa hallinnassa
olevasta astmasta on todettu aiheutuvan yli
kaksi kertaa enemman kustannuksia henkil6a
kohden kuin hyvissa hallinnassa olevasta ast-
masta. Astman hallintaan vaikuttavien teki-
joiden kartoitus ja hoito ovatkin erityisen
tarkeitd huonossa hallinnassa olevaa astmaa
hoidettaessa.

TARKOITUS Tutkimushanke on kaksiosainen
ja ensimmadisen osan tavoitteena on tutkia
hengitystieallergian merkitystd astman alka-
misikdan. Tutkimuksen toisessa osassa tar-
koituksena on selvittii suomalaisten astman
hallinnan tasoa, laikehoitoa, vaikeahoitoisen
astman osuutta ja kartoittaa astman hallin-
taan liittyvid taustatekijoita.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimushankkeen
ensimmadisen osan tulokset on saatu vuonna
2016 toteutetusta pohjoismaisesta FinEsS-
kyselytutkimuksesta. Siind satunnaistetulle
vaestootokselle (8 ooo henkilod) lihetettiin
hengitystieoireita ja -sairauksia koskeva laaja
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kysely. Kyselylomakkeen palautti ja tutkimukseen osallistui 4 173
henkil6a (vastausprosentti 52), joista 445 ilmoitti sairastavansa lai-
karin diagnosoimaa astmaa. Vastaaja katsottiin sairastavan allergista
astmaa, mikali han ilmoitti sairastavansa seki liikirin diagnosoimaa
allergista nuhaa ettd astmaa (230/52 %). Vastaavasti vastaajan maa-
riteltiin sairastavan ei-allergista astmaa, mikali han ilmoitti sairasta-
vansa astmaa ilman allergista nuhaa (215/48 %).

Tutkimushankkeen toinen osa on myos kyselytutkimus, jossa
Kela valitsi 2 0oo henkilon satunnaisotoksen viimeisen vuoden
aikana ahtauttavien keuhkosairauksien ladkkeita (Ro3-ryhmai) osta-
neista 18-8o-vuotiaista henkil6isti ja lahetti heille kyselylomakkeen
vuonna 2017. Lomakkeessa kysyttiin mm. onko vastaajalla astma ja/
vai keuhkoahtaumatauti, Astmatesti®, tutkittavan kayttima hen-
gitystielddkitys, allergeenit ja altisteet seki astman hoitosuhdetta,
pahenemisvaiheita ja liitinniissairauksia koskevia kysymyksii. Kyse-
lylomakkeen palautti ja tutkimukseen osallistui 803 henkil6a (vas-
tausprosentti 41), joista 541 ilmoitti sairastavansa astmaa.

TULOKSET Tutkimushankkeen ensimmadisen osasta saatujen tulos-
ten mukaan allergisen astman ilmaantuvuus oli korkein lapsuudessa
(1.8/1 000/vuosi) ja se laski melko tasaisesti astman alkamisian
noustessa (Kuva 1). Ei-allergisen astman ilmaantuvuus vastaavasti
oli lapsuudessa ja nuorena aikuisena matalin (0.7/1000/vuosi) ja
korkeimmillaan 50-59 vuotiaiden ikiryhmaissa (2.4/1 ooo/vuosi)®.
Keski-ian jalkeen alkavasta astmasta suurin osa oli ei-allergista.
Allergista astmaa sairastavilla vastaajilla astma oli my6s diagnosoitu
selvasti nuorempana kuin ei-allergista astmaa sairastavilla (mediaani
19 vs. 35 vuotta, p<0.001).

Tutkimushankkeen toisen osan alustavien tulosten mukaan 82 %
astmaa sairastavista ilmoitti kdyttavinsa saannollistd astmalaaki-
tysta ja heistd 97 % kaytti inhaloitavaa kortikosteroidia?. Melkein
kaikille (97 %) astmaatikoista oli opastettu oikea inhalaatiotekniikka

ja 78 %:lla oli astman omahoito-ohjeet, mutta vain 36 % raportoi kiy-
vansa sadnnollisissd astmakontrolleissa. Astman oireperusteinen
hallinta Astmatestilli® arvioituna oli hyva (=20 pistettd) 60 %:lla
vastaajista. Toisaalta 29 % oli tarvinnut oraalisen kortisonikuurin vii-
meisen vuoden aikana ja 22 %:lla oli paivystyskiynti astman takia.
Vain n. 3 % oli joutunut sairaalahoitoon astman vuoksi. Epasaannolli-
sesti astmalaikitysta kiyttavilld oli itse asiassa parempi oireperustei-
nen astman hallinta kuin siannéllista ladkitysta kayteavilla.

JOHTOPAATOS Tutkimustulokset tukevat ajatusta, etta aikuisiilla
alkava astma on erillinen kisite ja sen taustalla olevat mekanismit
ovat erilaisia verrattuna lapsuudessa alkavaan astmaan.

Lisaksi tutkimuksen mukaan suomalaisten astman hoito on paa-
asiallisesti suositusten mukaista, paitsi siinnoéllisen seurannan
toteutumisen osalta. Suurin osa suomalaisista aikuisastmaatikoista
onkin oireperusteisesti hyviassd hallinnassa ja sairaalahoitoja ast-
man takia on vihdn. Vihemmist6lld astmaa sairastavista ei ole siin-
nollista ladkicysta ja heillikin astman oireperusteinen hallinta on
parempi kuin sdannollista ladkitysta kayttavilla, mika viittaisi enem-
man lievempain sairauteen kuin alihoitoon.

-e- Allergic
-+ Non-allergic

New asthma diagnoses/
1000/ year
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Kananmunasieddtyshoidon teho ja
humoraalinen immuunivaste: randomisoitu,
avoin ristikkaistutkimus 50 lapsella

Kati Palosuo’, Piia Karisola?, Terhi Savinko?, Harri Alenius? ja Mika ]. Mdkela®

" Hus lho-jaallergiasairaala sekd Helsingin yliopisto
2 Human Microbiome Research (Humi), Ladketieteellinen tiedekunta,
Helsingin yliopisto

TAUSTA Kananmuna-allergia on toiseksi ylei-
sin ruoka-allergia varhaislapsuudessa. Val-
taosalla allergiaoireet ovat lievia ja vdistyvit
ensimmadisten elinvuosien aikana. Noin

20 %:lla kananmuna-allergia kuitenkin jat-
kuu vaikeana, mika lisid anafylaksiariskia

ja heikentaa elaminlaatua. Ruokasiedatys
on tutkimuksen alla oleva hoitomuoto, jolla
pyritdan lisiamain sietokykya oireita aiheut-
tavalle ruoka-aineelle seka vihentamiin
vakavien allergisten reaktioiden riskia.

TARKOITUS Tutkimme suun kautta otetta-
valla raa’alla valkauaisjauheella toteutet-
tavan kananmunasiedityshoidon kliinista
tehoa sekd immunologisia vasteita kanan-
muna-allergiaa sairastavilla lapsilla.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimukseen
osallistui 50 lasta (ikd 6-17 vuotta) HUS:n
lho- ja allergiasairaalasta, jotka olivat saa-
neet keskivaikean tai vaikean reaktion
kypsennetylle kananmunalle kaksoissok-
koaltistuksessa. Potilaat randomisoitiin 3:2
aloittamaan kananmunasiedityshoito tai jat-
kamaan vilttamisruokavaliota, minka jilkeen
valteoryhma aloitti siedatyshoidon. Tut-
kimme siedatyshoidon aikaansaamia muu-
toksia IgE, IgG4 ja IgA luokan vasta-aineissa
verrattuna valttimisruokavalioon. Laskimo-
verindytteet otettiin ennen siedityshoidon
tai valton aloitusta seka 3 kk ja 8 kk hoidon
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alusta. Seerumista analysoitiin IgE, IgA ja IgG4-luokan vasta-aineet
kananmunan allergeenimolekyyleille Gal d 1-4 ImmunoCAP mene-
telmalla. Siedatyshoidon kliinista tehoa arvioitiin 8 kk ja 18 kk kulut-
tua hoidon alusta.

TuLOKSET Kahdeksan kuukauden kohdalla 22 (44 %) siedityshoi-
toa saanutta potilasta ja 1 (4.3 %) vilttoryhman kontrolli oli saavut-
tanut tavoitellun yllipitoannoksen 1g kananmunaproteiinia (taysi
sietokyky), 23 (46 %) kaytti pienempii annosta (osittainen sieto-
kyky) ja 5 (10 %) keskeytti tutkimuksen. Gal d 1-4 -spesifiset [gG4
ja Gal d 1-2-spesifiset IgA pitoisuudet nousivat merkittavasti, kun
taas Gal d 2-spesifinen IgE laski. [gE-vasteiden lampokartta-analyysi
paljasti kolme erillista klusteria, jotka liittyivat siedatykseen onnis-
tumiseen. Korkea kananmunamunaspesifinen IgE-pitoisuus seki
herkistyminen kaikille 4 kananmuna-allergeenille Gal d 1-4 sieditys-
hoidon alussa ennustivat huonompaa kliinistd vastetta ja matalam-
paa siedettyd annosta 8 kuukauden hoidon jilkeen. Lihtétilanteen
munanvalkuais-IgE oli alle 57 kU/I, Gal d 1 alle 44 kU/l ja Gal d 2 alle
30 kU/I 95 %:lla tiyden sietokyvyn 8 kuukaudessa saavuttaneista.
Osittaisen sietokyvyn saavuttaneet jatkoivat annoksen nostoa ja 18
kk kuluttua siedityksen alusta 88 % potilaista kaytti kanamunaa: 36
(72 %) oli savuttanut tiyden sietokyvyn ja 8 (16 %) osittaisen sieto-
kyvyn. 54 % oli vapauttanut kananmunan kouluruokaan.

JOHTOPAATOS Suun kautta annettava siedatyshoito raa’alla kananmu-
nanvalkuaisella on tehokasta ja mahdollistaa kypsennetyn kananmu-
nan vapauttamisen paivittiiseen ruokavalioon useimmilla potilailla.
Osittaisen sietokyvyn saavuttaneet potilaat, joilla on lihtotilanteessa
korkea kananmunaspesifinen IgE ja herkistyminen usealle kananmu-
na-allergeenille, hyotyivit pidemmasta, yksilollisesti suunnitellusta
hoidosta.
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Raskauden aikainen stressi
altistaa lapsen atooppisille
sairauksille

Emma Puosi'?3, Laura Korhonen'?3, Linnea Karlsson!3+4,
Eeva-Leena Kataja'34, Heikki Lukkarinen'?,
Hasse Karlsson'3¢, Minna Lukkarinen!23

FinnBrain Syntymakohorttitutkimus, Turun yliopisto;
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TAUSTA Atooppiset sairaudet (astma, allerginen nuha seki atoop-
pinen ihottuma) ovat maailmassa hyvin yleisia. Yleisyytensi vuoksi
kyseisilla taudeilla on valtava sosioekonominen taakka ja niilla on
my6s huomattava vaikutus tautia sairastavien ihmisten eliman-
laatuun. Epidemiologiset tutkimukset ovat viitanneet siihen, ettd
immunologinen ohjautuminen, joka lisda riskia atooppisten saira-
uksien kehittymiseen, syntyisi jo raskauden aikana. Aidin raskauden
aikaisella oireilulla saattaa olla vaikutusta mm. sikion immunologian
ohjelmoitumiselle. Mekanismia vilittivini tekijoini on ajateltu ole-
van muun muassa immuunipuolustuksen sekd hormonitoiminnan
muokkautuminen seki epigeneettiset tekijat.

TARKOITUS Tutkimus tahtad LL Emma Puosin viitoskirjaan. Vaitoskir-
jatutkimukseni tarkoitus on selvittdd didin raskauden aikaisen stres-
sin (masennus- ja ahdistuneisuusoireet) yhteytta lapsen atooppisen
sairauden kehittymiseen lapsen ensimmaisten elinvuosien aikana
laajan syntymakohorttitutkimuksen avulla. Tima FinnBrain -syn-
tymakohorttitutkimuksen osatutkimus tiydentii alan aikaisempia
tutkimuksia. Tassd Turun yliopistossa tehtavissi FinnBrain- tutki-
muksessa selvitetdan monen tieteenalan voimin lapsen kasvuun ja
kehitykseen vaikuttavia tekijoitd. Mukana on noin 4000 perhetti ja
10000 yksil64, mika tekee tutkimuksesta maailmanlaajuisesti ainut-
laatuisen.

AINEISTO JA MENETELMAT FinnBrain - FinnBraintutkimus oon pros-
pektiivinen viestopohjainen syntymikohorttitutkimus. Mukana on
yhteensi 4 000 iitid, heidin 3000 puolisoaan ja 4000 syntyvia last.
Tutkimuksen aikana syntyneita lapsia on tarkoitus seurata pitkille
aikuisuuteen asti. Tahan viitostutkimukseen sisillytettivid seuran-
tapisteitd oli raskauden aikana kolme (raskausviikot 14, 24 ja 34)
seki lapsen synnyttya nelja (3 kk, 6 kk, 12 kk ja 2 v). Kaikissa seu-
rantapisteissa perheille lahetettiin kyselykaavakkeet kotiin, jotka he
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palauttivat postitse (erilliset kaavakkeet isille ja didille).
Kaavakkeitten sisilto vaihteli seurantapisteen mukaan,
mutta niissa kyseltiin laajasti didin ja isan taustaa, elinta-
poja, sairauksia seka syntyneen lapsen kehitysta ja mahdol-
lisia ongelmia sekad ilmaantuneita sairauksia. Atooppisia
sairauksia kartoitetaan kattavasti standardoidun kyselykaa-
vakkeen avulla (International Study of Asthma and Allergy
in Childhood eli ISAAC, Edinburgh Postnatal Depression
Scale eli EPDS sekd Symptom Checklist 9o eli SCL) lapsen
olessa 6 kk, 12 kk ja 24 kk. Tarkoituksena oli verrata ahdis-
tusta ja masennusta kuvaavien kyselyiden pisteita seki seu-
rannassa ilmaantuvien atooppisten sairauksien yleisyytta
sekd ajoittumista.

ALUSTAVIA TULOKSIA Viitdstutkimuksen ensimmaisessa
osajulkaisussa selvitettiin lasten riskii kehittia ruoka-aller-
gia ensimmaisen kuuden elinkuukauden aikana raskauden
aikaisen psykologisen stressin suhteen (1976 diti-lapsi-
paria). Tulos oli, ettd didin krooniset, mutta lievatkin, koko
raskauden aikaiset masennus- ja/tai ahdistuneisuusoi-
reet olivat yhteydessi imeviisen ruoka-allergiaan (submit-
toitu). Toisessa julkaisussa arvioitiin psykologisen stressin
vaikutuksia lapsen riskiin saada hengityksen vinkunaa tai
ekseema 24 kuukauden idssa (1305 diti-lapsiparia). Taman
lisaksi arvioidaan riskii erikseen atooppiselle ja ei-atoop-
piselle vinkunalle. Tulos oli, etti didin raskauden aikaiset
masennus- ja/tai ahdistuneisuusoireet olivat yhteydessi
atooppiseen ihottumaan, vinkunaan ja riski erosi vinkunan
alatyyppien osalta (kasikirjoitus valmistelussa).

JOHTOPAATOS Tulokset ovat vield julkaisemattomia, mutta
kahdessa ensimmaiisessd osajulkaisussa todettiin didin
psyykkisen oireilun olevan yhteydessa lapsen riskiin sairas-
tua atooppisiin sairauksiin. Nama loydokset tukevat aiem-
pia tutkimuksia ja vaativat lisiselvityksia ilmion taustalla
vaikuttavasta mekanismista. Tutkimus valottaa osin huo-
nosti tunnettuja atooppisten sairauden aiheuttavia poh-
jimmaisia mekanismeja Toisaalta tulokset vahvistavat mm.
neuvolan tirkeyttd osana odottavien naisten tukea myos
psyykkisten oireitten osalta.
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Nenan mikrobiston yhteys
hengitystieinfektioihin ja astman
kehittymiseen lapsilla

Laura Toivonen, MD, PhD, Postdoctoral Research Fellow

Department of Emergency Medicine, Massachusetts General Hospital,
Harvard Medical School, Boston, UsA

Department of Paediatrics and Adolescent Medicine, Turku University
Hospital, University of Turku, Turku, Finland

TAUSTA Astma on lapsuusiin yleisin krooninen sairaus, mutta sen
ennaltaehkiisyyn ei tilla hetkelld ole keinoja. Ennaltaehkiisykei-
nojen kehittimiseen tarvitaan tarkempaa tietoa varhaisista, muo-
kattavissa olevista altisteista. Hengitysteiden mikrobisto vaikuttaa
limakalvojen paikallisiin immuunivasteisiin ja saattaa liittya alttiu-
teen hengitystieinfektioille ja astmalle. Pienten lasten hengitysteiden
mikrobioston yhteydesti hengitystieinfektioihin ja astman kehitty-
miseen on kuitenkin vain vihin tietoa.

TARKOITUS Tutkimuksessa selvitetddan varhaisen nenin mikrobiston
yhteytta hengitystieinfektioihin ja astman kehittymiseen suomalai-
silla lapsilla.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimus tehdain yhteistydssa Harvard
Medical Schoolin ja Massachusetts General Hospitalin (Boston,
Yhdysvallat) ja Tyksin lastenklinikan ja Turun yliopiston kanssa.
Tutkimus pohjautuu 923 suomalaisen lapsen syntymakohorttitutki-
mukseen, jossa lapsia seurattiin hengitystieinfektioiden ja astman
kehittymisen suhteen 7 vuoden ikdin. Olemme analysoineet mikro-
biston 2-24 kuukauden idssi otetuista 2 261 nendtikkunaytteesta.

2 kuukauden idssi otetuista nenindytteista on analysoitu meta-
bolomi.

TULOKSET Prospektiivisessa 923 suomalaisen lapsen syntymikohort-
titutkimuksessamme osoitimme ensin, ettd varhaiset hengitystiein-
fektiot ovat yhteydessi lisidntyneeseen astman riskiin 7 vuoden
iassa!. Tietyt patofysiologiset mekanismit saattavatkin altistaa seka
hengitystieinfektioille etta astmalle ja tutkimuksemme keskittyy nai-
den mekanismien ja varhaisten riskitekijéiden selvittimiseen.
Analysoimme nenin mikrobiston kehitystd ensimmaisten ikdvuo-
sien aikana ja osoitimme, ettd poikkeava nenan mikrobiston kehitys-
kulku liittyi hengitystieinfektioihin ja korkeampaan astmariskiin?.
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Osoitimme my®&s, ettd varhaislapsuudessa annetut anti-
bioottihoidot liittyivit lisidntyneeseen astmariskiin ja laaja-
kirjoiset antibioottihoidot lisdsivat riskid voimakkaammin3.
Yhteys siilyi, kun huomioimme antibioottihoidon kohteena
olevat hengitystieinfektiot analyysissa. Lisiksi osoitimme,
ettd varhaislapsuudessa annetut antibioottihoidot liittyivat
poikkeavaan nenin mikrobiston kehitykseen ja antibioot-
tien vaikutus lisddntyneeseen astmariskiin valittyi osin nai-
den mikrobistomuutosten kautta3.

Samassa aineistossa osoitimme, etti tietty varhaislap-
suuden nenidn mikrobistoprofiili on yhteydessa lisidntynee-
seen hengitystieinfektioiden mairiin o-2 vuoden idssa ja
tietyt profiilit suojaavat hengitystieinfektioilta4. Yhdysvalta-
laisessa monikeskustutkimuksessa osoitimme myos, etta eri
virukset liittyivit erilaiseen nendnielun mikrobistoon sai-
raalahoitoisen hengitystieinfektion aikana5.

JOHTOPAATOS Varhainen nenin mikrobisto vaikuttaa olevan
merkittiva tekija hengitystieinfektioiden ja astman kehit-
tymisessa. Tietyt varhaiset nendn mikrobiston kehityskulut
liittyivat lisidntyneeseen astmariskiin ja hengitystieinfekti-
oihin. Varhaiset antibioottihoidot liittyivit lisiintyneeseen
astmariskiin, ja vaikutus vilittyi osin nendn mikrobiston
muutosten kautta. Tutkimus toi uutta tietoa yksilollisesta
alttiudesta hengitystieinfektioille ja astmalle. Loydokset
ovat kliinisesti merkittivii, koska mikrobisto on mahdolli-
sesti muokattavissa oleva riskitekija. Tutkimuksesta saatu
tieto voi tarjota pohjaa hengitystieinfektioiden ja astman
ilmaantuvuuteen vaikuttamiseen esimerkiksi mikrobistoa
muokkaamalla ja antibioottihoitojen kohdentamisella ja
valttamiselld, seki auttaa korkeassa riskissa olevien lasten
varhaisessa tunnistamisessa.

Lisaa tietoa tarvitaan muun muassa mikrobien ja isan-
nan vuorovaikutuksesta, joten tutkimme parhaillaan mikro-
biston vaikutusta nenin metabolomiin ja metabolomin
yhteytta hengitystieinfektioihin ja astman kehittymiseen.
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12-vuoden
inhalaatiosteroidiadherenssi
aikuisialla alkavaa astmaa
sairastavilla potilailla

lida Vahatalo"?, Pinja [Imarinen?, Leena E. Tuomisto!,
Minna Tommola!, Onni Niemela?3, Lauri Lehtimaki3-4,
Pentti Nieminen> ja Hannu Kankaanranta'3

Keuhkosairauksien tulosyksikkd, Seindjoen keskussairaala
Ladketieteellisen tutkimuksen yksikko, Seindjoen keskussairaala
Ladketieteen ja terveysteknologian tiedekunta, Tampereen yliopisto
Allergiakeskus, Tampereen yliopistollinen sairaala

Ladketieteen datainformatiikan ryhmd, Oulun yliopisto

TAUSTA Astma on heterogeeninen krooninen sairaus, jota esiintyy
maailmanlaajuisesti yli 300 miljoonalla ihmiselld. Astman alkamisiin
on osoitettu olevan merkittava tekija astman eri alatyyppien jaotte-
lussa. Inhaloitavat kortikosteroidit ovat astman hoidon peruspilari,
mutta aiemmissa tutkimuksissa potilaiden on osoitettu sitoutuvan
heikosti inhalaatiosteroidihoitoon. Viimeaikaiset tutkimukset ovat
kuitenkin olleet paiosin lyhytaikaisia seurantatutkimuksia, eika tut-
kimuspopulaatioissa ole yleensi eroteltu astman alkamisajankohtaa
tai diagnostisia kriteereja.

TARKOITUS Tamin tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida aikuisialla
alkanutta astmaa sairastavien potilaiden sitoutumista ("adherence”)
pitkaaikaiseen inhalaatiosteroidiladkitykseen 12-vuotisen seurannan
aikana.

AINEISTO JA MENETELMAT Tutkimus on osa Seindjoki Adult Asthma
Study (SAAS) -tutkimusta, joka on 12 vuotinen seurantatutkimus
potilailla, joilla diagnosoitiin uusi aikuisiilla alkanut astma. Kaikki
>15 vuotiaat potilaat sisillytettiin tutkimukseen, jos seuraavat diag-
nostiset kriteerit tayttyivat: 1) keuhkoldikirin diagnosoima uusi
astma 2) diagnoosin varmistuminen keuhkojen toimintaa mittaavilla
testeilld 3) astman oireita. Diagnoosihetkella kerittiin tietoja muun
muassa potilaiden keuhkojen toiminnasta, lddkityksestd, ja tausta-
tekijoista kuten tupakoinnista. Diagnoosikiynnin jilkeen potilaita
seurattiin keskimaarin 12 vuotta, jonka jialkeen heidit kutsuttiin seu-
rantakiynnille. Alkuperiisesti 257 potilaan kohortista 203 (79 %)
saapui seurantakaynnille, jossa astman tila, ladkitys, hoitotasapaino
ja keuhkojen toiminta arvioitiin. Potilaiden astmaan liittyvat kaynnit
ja ladkitystiedot kerattiin sairaskertomuksista ja lidkeostot KELA:n
rekisterista koko 12 vuoden seuranta-ajalta. Tutkimukseen sisillytet-
tiin ainoastaan saannollisesti inhalaatiosteroidia kiyttivit potilaat,
jolloin inhalaatiosteroidia vain tarvittaessa kiyttavit potilaat (n=22)
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suljettiin analyysien ulkopuolelle. Potilaiden (n=181) inha-
laatiosteroidihoitoon sitoutuminen laskettiin jokaiselle
tutkimusvuodelle vertaamalla potilaan ostamia inhalaatios-
teroidiannoksia (p1g) hianelle mairictyihin inhalaatiosteroi-
diannoksiin (ng). Lisiksi jokaiselle potilaalle miiritettiin
12-vuoden kokonaisadherenssi laskemalla heidin seuran-
ta-aikana ostamansa inhalaatiosteroidiannokset yhteen ja
jakamalla summa heille seuranta-aikana mairattyjen laak-
keiden summalla. Kiytimme hyvin adherenssin raja-arvona
aiemmissa julkaisuissa vakiintunutta 8o % sitoutumista
ladkehoitoon.

TULOKSET Keskimairiinen inhalaatiosteroidihoitoon sitou-
tuminen 12 vuoden aikana oli 69 % (ka + s ostetut inha-
laatiosteroidit 2.5+1.8 g ja maaratyt inhalaatiosteroidit
3.6x1.5 g budesonidiekvivalentteina per potilas 12 vuo-

den aikana). Vuosittainen hoitoon sitoutuminen vaihteli

81 %:sta (ensimmaiinen seuranta-vuosi) 67 %:iin (viimei-
nen seurantavuosi). Hyvin 12-vuoden hoitoon sitoutuneet
potilaat (adherenssi >80 %) kiyttivit useammin sekd suun
kautta otettavia kortikosteroideja ettd astman hoidossa kay-
tettavia lisiladakkeita ja lisiksi he kiaviviat useammin ast-
mansa takia terveydenhuollossa verrattuna huonommin
(<80 %) inhalaatiosteroidihoitoon sitoutuneisiin potilai-
siin. Lisaksi, paremmin hoitoon sitoutuneilla oli vihem-
man obstruktion palautuvuutta ja korkeammat veren
neutrofiilitasot. Keuhkofunktiolasku oli kuitenkin jyrkem-
pda potilailla, jotka sitoutuivat huonommin pitkaaikaiseen
inhalaatisteroidihoitoon ja tima yhteys siilyi my6s lineaari-
sessa regressioanalyysissa, kun tulokset suhteutettiin mah-
dollisiin sekoittaviin tekijoihin. Adherenssiryhmien (>80 %
ja <80 %) vililli ei l6ytynyt eroja oirepisteissd, veren

eosinofiilitasoissa, uloshengityksen typpioksidin maarassi
tai veren immunoglobuliini E tasoissa.

JOHTOPAATOS Aikuisiilld alkanutta astmaa sairastavat poti-
laat sitoutuivat pitkiaikaiseen inhalaatiosteroidihoitoon
kohtuullisen hyvin. Heikompi lidkehoitoon sitoutumi-

nen (<80 %) liittyi nopeampaan keuhkofunktion laskuun,
mutta ei oireisiin tai tulehduksellisiin endotyyppeihin.
Potilaat, jotka sitoutuivat hyvin (=80 %) inhalaatiosteroi-
dihoitoonsa 12-vuoden seurannassa, osoittivat merkkeja
vaikeammasta astmasta. TAma3 viittaa siihen, ettd siannol-
linen inhalaatiosteroidilaakitys ei ole tarpeeksi tehokas
keino hoitamaan kaikkia aikuisialla alkanutta astmaa sairas-
tavia potilaita, minki vuoksi uusia kohdennettuja hoitoja
tarvitaan.
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