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Hengitysteiden sairauksien hoidossa
kaytettavat ladkeaineet

Hengitysteiden sairaudet ovat Suomessa yleisia, ja niiden hoitoon
kaytetadn runsaasti ladkkeita. Bakteeri-infektiot ja krooniset ahtaut-
tavat keuhkosairaudet vaativat hoitoa mikrobildaékkeilla, kortikoi-
deilla ja keuhkoputkia laajentavilla aineilla. Naissa tiloissa joudutaan
my0ds hillitsemé&én yskénarsytysta erityyppisilla yskanlaakkeilla.

Ahtauttavien keuhkosairauksien ladkehoito
Yleista taustaa

Hengitysteiden ahtauma on joko korjautuva (astma) tai korjautu-
maton (keuhkoahtaumatauti).

Astman hoidossa kaytettavat ladkeaineet voidaan jakaa karkeastistmalaakkeet
kolmeen ryhmaan: limakalvojen tulehdusta rauhoittavat laékeaineet
(kortikosteroidit, kromoglikaatti ja nedokromiili), keuhkoputkien
supistumiseen vaikuttavat ladkeaineet joita kaytetdan kohtauslaak-
keind (lyhytvaikutteiset sympatomimeetit, antikolinergiset laéake-
aineet) tai sdanndllisena lisalaakityksena (pitkavaikutteiset sympa-
tomimeetit). Teofyllini ja kysteinyylileukotrieenireseptorin anta-
gonistit laukaisevat keuhkoputkien silean lihaksen supistumista,
mutta niilla on myés tulehdusta rauhoittavaa vaikutusta.

Keuhkoahtaumataudin tarkein hoito on tupakoinnin lopettaminen. keuhkoahtaumataudin
Ladkehoitoon kuuluu akuuttien infektioiden hoitaminen antibiodzoito
teilla, tarvittaessa tai saannollisesti kaytettava keuhkoputkia laajen-
tava laakitys (antikolinergi tg,-sympatomimeetti). Sairauden pa-
henemisvaiheissa tarvitaan usein lyhytaikaisesti kortikosteroidia.
Mikali keuhkoahtaumatautiin liittyy samanaikainen astma, tulee hoi-
dossa kayttdéd myds inhaloitavia steroideja. Tuoreen suomalaisen
Kaypa hoito -suosituksen mukaan pitkaaikainen saannéllinen inha-
loitava tai suun kautta otettava steroidilaékitys ei sinéansa kuulu keuh-
koahtaumataudin peruslaakitykseen.
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Astman ja keuhkoahtaumantaudin patofysiologia ja
kliininen kuva

WHO maéarittelee astman keuhkoputkien limakalvojen tulehdukselliseksi sairau-
deksi, jossa monien tulehdussolujen, kuten eosinofiilisten valkosolujen, syottdsolujen
ja T-lymfosyyttien maara lisdantyy. Tulehdus aiheuttaa oireita, joihin tavallisesti kuu-
luu vaihteleva ja itsestaén tai hoidon vaikutuksesta laukeava keuhkoputkien ahtau-
tuminen.

Tyypillisia oireita ja I6ydoksia ovat allergeenialtistuksen tai rasituksen yhteydessa
ilmaantuva hengenahdistus tai yska ja keuhkojen vinkuminen. Qireita esiintyy usein
myaos disin. Ulkosyntyisessa astmassa voidaan useimmiten osoittaa selva altiste (esim.
allergeeni tai kemikaali), joka laukaisee oireet. Allergeeni-lgE-kompleksi aktivoi syotto-
solun (ks. luku 17), joka vapauttaa erilaisia vélittdjaaineita varastogranuloistaan,
tuottaa monia lipidivalittajaaineita ja tulehdusta voimistavia sytokiineja. Syntynytta
vasodilataatiota, lisdantynytta verisuonten lapaisevyytta ja leukosyyttien tarttumista
verisuonten endoteeliin seuraa tulehdussolujen (lymfosyytit, makrofagit ja eosino-
filliset valkosolut) kertyminen keuhkoihin. Nama& puolestaan vapauttavat lisaa valitté-
jaaineita. Tyypillisia kudostason seuraamuksia ovat limakalvon turvotus, limaa tuot-
tavien solujen maaran liséantyminen, tyvikalvon paksuuntuminen, epiteelisolujen
irtoaminen ja sileén lihaksen hypertrofia (kuva 30-1).

Astmalle on tyypillistd keuhkoputkien lisdantynyt supistumisherkkyys (bronkiaa-
linen liikareaktiivisuus) epaspesifisille tekijoille. Naita ovat mm. voimakkaat tuoksut,
kylméa ilma, ilman epépuhtaudet ja histamiini tai metakoliini. Sisdsyntyisessa astmassa
ei samanaikaista altistetta tai allergeenia ole osoitettavissa. Siihen liittyva keuhkoput-
kien aseptinen tulehdus on makroskooppisesti ja mikroskooppisesti samankaltainen
kuin allergisessa astmassa, mutta laukaisevaa tekijaa ei tunneta ja tulehduksellisissa
mekanismeissa saattaa olla eroja.

Keuhkoahtaumataudilla (COPD; krooninen bronkiitti ja emfyseema) tarkoitetaan
keuhkosairautta johon kuuluu kolme tekijaa: krooninen keuhkoputkitulehdus, emfy-
seema eli keuhkolaajentuma seka krooninen progressiivinen hengitysteiden pysyva
ahtauma. Keuhkoahtaumataudin yleisin syy (n. 80—-90 %) on tupakointi.

Kroonisella keuhkoputkitulehduksella tarkoitetaan lisaéntynytta yskosten eritty-
mista vahintdan kolmena kuukautena vuodessa ainakin kahtena perattéisena vuonna
ilman muuta osoitettavaa syyta. Keuhkoputkien limakalvolla véarekarvasolut korvau-
tuvat metaplastisella epiteelilla ja limaa tuottavilla pikarisoluilla. Tulehdussolut (neut-
rofiilit ja makrofagit) lisdantyvat ja limakalvo ja sen alainen tukikudos paksuuntuvat.
Submukoosan rauhaset kasvavat ja tuottavat limaa normaalia enemman.

Emfyseemalla tarkoitetaan lahinné keuhkorakkula-alueen kudostuhon kautta syn-
tynytta pysyvaa keuhkojen laajentumaa. Tarkkaa mekanismia ei tunneta, mutta tuleh-
dussolujen aktivoituessa ja antiproteaasien inaktivoituessa oksidaation ja antioksi-
daation tasapaino ilmeisesti muuttuu. Sen seurauksena keuhkorakkularakenteiden
kimmoisia saikeitd tuhoutuu, mikd aiheuttaa osaltaan keuhkoputkien lisdantynytta
kollapsitaipumusta.

Keuhkoahtaumataudille onkin tyypillistéa hidastunut keuhkojen tyhjeneminen. II-
mavirtauksen pienenema on hitaasti etenevaa, paaosin pysyvaa ja aiheutuu eriastei-
sista hengitysteiden ahtauman ja emfyseeman yhdistelmista. Kliinisesti potilaan sai-
raus on yhdistelma eriasteisia muutoksia keuhkoissa (keuhkoputkitulehdus, emfysee-
ma ja keuhkoputkien ahtautuminen). Tyypilliset oireet ovat limaneritys, "tupakkayskéa”
ja hengenahdistus, joka ilmenee aluksi vain kovemmassa fyysisessa rasituksessa ja
my6hemmin sairauden edetessa myds pienemmassa rasituksessa tai jopa levossa.

Inhaloitavat glukokortikoidit

Inhaloitavat glukokortikoidit ovat nykyaikaisen astman hoidon
kulmakivi. Ne lievittavat keuhkoputkitulehdusta, ja tulehduksen rau-
hoittuessa myds potilaan oireet vahentyvat tai haviavat kokonaan.
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Lihaksen supistuminen, solujen jakaantu-
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Vaikutusmekanismi ja vaikutukset

Kuva 30-1. Astman patofysiologiset
muutokset. Antigeeni, allergeeni tai muu
arsyttava tekija aktivoi tulehdussoluja
tuottamaan  tulehdukseen osallistuvia
vélittdjaaineita ja vapauttamaan solun-
sisdisia entsyymeja kudoksista. Tama
johtaa astmassa todettaviin 10yddksiin,
kuten epiteelisolujen vaurioon, tunto-
hermojen aktivoitumiseen ja siitd seu-
raavaan aksonirefleksiin. Tulehdussolu-
ja ja vélittajaaineita kertyy keuhkoput-
kien seindmiin. Liman tuotanto lisaantyy,
verisuonen l&paisevyys lisdantyy joh-
taen turvotukseen ja lopulta monien eri
tekijdiden yhteisvaikutuksena hengitys-
teiden siled lihas supistuu aiheuttaen
astman tyypillisen oireen, hengenahdis-
tuksen.

Glukokortikoidit saéatelevat tulehdusprosessia sitoutumalla seo-reseptorit
luissa spesifisiin glukokortikoidireseptoreihin (GR) (vaikutusmeka-
nismi, ks. luku 42). Glukokortikoidit vahentavéat useiden sytokiinien valittajaaineet
ja muiden tulehduksen vdlittdjaaineiden tuotantoa tulehdussoluissa.
Tama on ilmeisesti niiden merkittévin anti-inflammatorinen vaikutus
(taulukko 30-1). Osittain tama perustuu siihen, etté glukokortikoidit

vahentavat joidenkin transkriptiotekijoiden (esim. AP-1 ja ®H)-

aktiivisuutta. Taméan liséksi glukokortikoidit nopeuttavat tulehdus-
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¢ vaikutuskohteet

Kuva 30-2. Inhaloitavien glukokortikoi-
dien vaikutuksia solutasolla hengitystei-
den astmaattisessa tulehduksessa.
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Taulukko 30-1. Glukokortikoidien vaikutus geenien transkription saatelyyn astmaat-
tisessa tulehduksessa.

Vahentynyt transkriptio

* Tulehdusta voimistavat sytokiinit

IL-2, 3, 4,5, 6, 8, 11, 13, TNF-a, GM-CSF
» Kemokiinit

RANTES, MIP-1, eotaksiini
« Indusoituva typpioksidisyntetaasi (iINOS)
« Indusoituva syklo-oksigenaasi (COX-2)
* Indusoituva fosfolipaasi A, (CPLA,)
» Endoteliini-1
* NK1-reseptorit
» Adheesiomolekyylit (ICAM-1, VCAM-1)

Lis&antynyt transkriptio

» Lipokortiini 1 (Fosfolipaasi A,ta estava proteiini)
» pB,-adrenoreseptori
 Tulehdusta hillitsevat sytokiinit
IL-10, IL-1-reseptorin antagonisti
¢ IkB-a (NF-kB:n estgja)

proteiinien l&hetti-RNA:n hajoamista. Ne myos estavat adheesio-
molekyylien synteesid, mink& seurauksena tulehdussolujen tarttu-
minen verisuonen endoteeliin vahenee.

Glukokortikoidit sdatelevat seka tulehdussolujen, ettd kudossolu-
jen toimintaa. Kuvassa 30-2 on esitetty inhaloitavien glukokorti-
koidien vaikutuksia keuhkojen soluissa. Keuhkobiopsioissa nadhdéaén
glukokortikoidihoidon jalkeen tulehdussolujen méaéran ja niiden ak-
tivaation vdheneminen seké epiteelivaurion korjaantuminen.

Glukokortikoidit vahentévat verisuonten lapaisevyytta ja korjaa-
vat siten tulehdukseen liittyvaéa turvotustaipumusta. Ne my6s véhen-
tavat limantuotantoa hengitysteiden submukoosan rauhasissa. Glu-
kokortikoidit lisaavéat hengitysteiden vastefaagonisteihin vahen-
tamalla niiden kayttoéon liittyvaé desensitisaatiota. TAma ilmeisesti
johtuu glukokortikoidien B-reseptorien transkriptiota lisaavasta
vaikutuksesta (taulukko 30-1).

Kudossolut - Tulehdussolut -
Steroidin Steroidin
Epiteelisolut vaikutus Eosinofii \éallkUt_E!S__
Sytokiinit oumaara |
QC)_ | Vilittajaaineet Tlymfosyytti *omajaaineet
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Glukokortikoidit eivat suoraan esté hengitysteiden siledn lihaksenvalilliset vaikutukset

supistumista, mutta rauhoittamalla hengitysteiden tulehdusta in-
haloitavat glukokortikoidit vahentéavéat keuhkoputkien supistumistai-
pumusta ja vahentavat hengenahdistus-, limaisuus- ja yskaoireita.

Yksittdinen steroidiannos ei esta allergeenialtistuksen jalkeen il-
maantuvaa valitontd keuhkoputkien supistumista, koska glukokor-
tikoidit eivat esta valittdjaaineiden vapautumista syoéttésoluista. Sen
sijaan yksittdinenkin glukokortikoidiannos véhentaa allergeenialtis-
tuksen jalkeen tulevaa myo6haista keuhkoputkien supistumisreaktio-
ta. Teho johtunee glukokortikoidien vaikutuksista makrofageihin ja
eosinofiileihin. Pidempiaikaisessa kaytdssa glukokortikoidit vahen-
tavat keuhkoputkien liikavasteita.

Inhaloitavien glukokortikoidien kinetiikka

Nykyisin kéytdssé olevilla inhaloitavilla glukokortikoideilla (bek-
lometasonidipropionaatti, budesonidi ja flutikasonipropionaatti) on
pieni systeeminen hyoétyosuus suun kautta annettaessa, mutta niiden
paikallinen aktiivisuus on hyva (taulukko 30-2). Beklometasonidi-
propionaatista syntyva monopropionaattimuoto on selvasti esiastet-
taan aktiivisempi.

Paikallinen tulehduksenvastainen teho riippuu paaosin aineen glu-
kokortikoidiaktiivisuudesta (affiniteetista reseptoriin). Systeemi-
set vaikutukset riippuvat ladkeaineen affiniteetin ohella myds sys-
teemisestad hyodtyosuudesta ja lddkeaineen eliminoitumisesta.

Inhaloitu ladkeaine voi imeytya seka keuhkoista etta ruoansulatuskanavasta (kuva
30-3). Useimmista inhalaatioaerosoleista ja jauheista vain 5-35 % kulkeutuu keuh-
koihin. Tahan méaaraan vaikuttavat paaosin inhalaatioannostelija, ladkeaineen partikke-
likoko ja inhalaatiotekniikka. Suuri osa ladkeaineesta jaa suuhun ja nieluun ja osa siita
niellaan. Talléin on eduksi etta ladkeaineen oraalinen hydtyosuus on pieni ja alkureitin
(ensikierron) metabolia merkittava, kuten esimerkiksi flutikasonilla ja budenosidilla
onkin.

Keuhkoihin kulkeutunut ladkeannos imeytyy kaytanndllisesti katsoen kokonaan.
Siksi nykyisista valmisteista keuhkoista imeytyva annos on tarkein osa systeemisesti
imeytyvaa ja siten myos haittavaikutuksia aiheuttavaa steroidiannosta. Myds ladkeai-
neiden lipofiilisyydessa ja jakaantumistilavuudessa on eroja. Siksi esimerkiksi hypo-

Taulukko 30-2. Inhaloitavien steroidien vertailu.

Inhaloitava steroidi Reseptoriaffiniteetti  Teho ihotestiss& T, (M) Jakaantumis- Niellyn annoksen Ohjeellinen
suhteessa deksa-  suhteessa deksa- tilavuus (I/kg) biologinen annostelu astman
metasoniin (= 1) metasoniin (= 1) hydtyosuus (%) hoidossa (ug/vrk)

Beklometasonidipropionaatti 0,5 600 ? ? <20 200-2000

-monopropionaatti* 13
Budenosidi 2,6-9,4 1980 2-3 2,7-4,3 6-13 200-2000
Flutikasonipropionaatti 8,1-22 1 200 8-14 3,7-594 <2 100-1000

*Beklometasonidipropionaatin - aktiivinen metaboliitti
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Flutikasonipropionaatti

Taulukko 30-3. Inhaloitavien glukokorti-
koidien haittavaikutuksia.

Paikalliset haittavaikutukset

Adnen kéheys ja d4nen kaytén ongelmat
Nielun ja suun hiivainfektiot

Yska

Epéillyt systeemiset

haittavaikutukset

Vaikutukset  hypotalamus-hypofyysi-lisa-

munuaisjarjestelman  toimintaan
(oman Kortisolintuotannon vahentymi
nen)

Kaihi ja silmanpainetauti

lhon oheneminen ja purppura

Lapsilla kasvun hidastuminen

Sokeri ja rasva-aineenvaihdunnan
muutokset

Luun ja elimistdn kalsiumtasapainon
hairiot, luuston haurastuminen

Psyykkiset vaikutukset

Hormonaaliset vaikutukset
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fyysi-lisémunuaistoiminnan estyminen ei ole suoraan yhteydessa plasman laédkeaine-
pitoisuuksiin vaan tapahtuu esimerkiksi flutikasonia (lipofilisempi) kaytettaessa jo
pienemmissa pitoisuuksissa kuin budesonidia kaytettaessa.

Haittavaikutukset

Inhaloitavien glukokortikoidien haittavaikutukset (taulukko 30-3)
ovat yleensa vahaisia ja estavat harvoin saanndéllisen laakityksen.
Tyypillisin haittavaikutus on suun ja nielun hiivatulehdus. Sen il-
maantumisen voi useimmiten estda huuhtelemalla suun ja nielun
ladkkeenoton jalkeen ja kayttamalla ns. tilajatkeita inhalaatioaero-
solien yhteydessa. Myds aanen kadheytyminen on melko yleinen on-
gelma.

Hypotalamus-hypofyysi-lis@munuaiskuoren saatelyn hairi6ita
(oman kortisolintuotannon vahentyminen) voi tulla erityisesti suuria
(>1 000 pg/vrk) inhalaatiosteroidiannoksia kaytettdessa. Samaten on
kuvattu vaikutuksia luun tiheyteen erityisesti naisilla jo niinkin pie-
nista annoksista kuin 500 pg/vrk, mutta luustoon kohdistuvien vaiku-
tusten kliininen merkitys on viela epaselva.

Erityisesti suurten annosten aiheuttama lasten kasvun hidastumi-
nen voi olla merkittdva ongelma.

Kliininen kayttd
Tulehdusta parantava saannéllinen inhaloitava glukokortikoi-

dihoito suositetaan yleensa aloitettavaksi astmapotilaalle, jolla ast-
maoireilu on viikoittaista (kohtauslaéketta tarvitaan joka viikko).



30. Hengitysteiden sairauksien hoidossa kaytettavat laakeaineet

5-30 % qm%
keuhkoihin

Keuhkot
Systeemi-
verenkierto

Kuva 30-3. Inhaloidun steroidiannoksen

farmakokinetiikka. P&&éosa laskeainees-
Maksa / ta niellaédn ja se imeytyy maha-suolika-
navasta. Nykyisin kaytdssa olevista in-
haloitavista glukokortikoideista p&aosa
(8099 %) inaktivoituu maksan alku-
reitin  metaboliassa. Sen sijaan keuh-
koihin inhaloitu annos imeytyy lahes tay-
K sin systeemisesti ja voi aiheuttaa sys-
SySteemlset teemisia haittavaikutuksia. Nieluun ja
. . sivuvaikutukset suuhun jaéneen ladkeaineen maaraa
Inaktivoituminen voidaan \J/éhentéé suun ja nielun huuh-
maksan ensikierron telulla seka kayttamalla inhalaatioaero-
metaboliassa solien yhteydessa tilajatkeita.

Imeytyminen

70-95 %
nielldan

Ruoansulatus-
kanava

Inhaloitavan glukokortikoidin annos maaritetdan jokaiselle pot- annos
laalle yksildllisesti. Anto aamuin illoin on useimmiten suositeltavin
ratkaisu. Yleensa hoito aloitetaan suuremmalla annoksella, ja oirei-
den helpottaessa ja tilanteen korjautuessa kullekin potilaalle haetaan
pienin mahdollinen ladkeannos, jolla hoitotasapaino sailyy. Saanndl-
lisen hoidon loputtua osalla potilaista oireet palaavat takaisin paivien
— viikkojen — muutaman kuukauden kuluessa.

Nykykasityksen mukaan merkittdvaa eroa tehossa tai haittavaijohdosten erot
kutuksissa ei kaytdssa olevien inhaloitavien glukokortikoidien kes-
ken ole. Sen sijaan annokseen vaikuttava voimakkuus vaihtelee siten,
ettd beklometasonidipropionaatti ja budesonidi ovat suurin piirtein
yhta voimakkaita ja flutikasonia riittda yleensa puolet niiden annok-
sesta.

Systeemiset glukokortikoidit

Systeemisia glukokortikoideja kaytetaan astman tai keuhkoahtaumataudin akuu-
teissa pahenemisvaiheissa suun kautta (prednisoloni 30—-60 mg/vrk 5-7 paivan ajan; 1—
2 mg/kg/vrk lapsilla) tai vaikeassa astmakohtauksessa laskimoon (metyyliprednisoloni
40-80 mg, lapsilla 2 mg/kg tarvittaessa kuuden tunnin vélein). Vaikean astman yllapito-
hoidossa saatetaan tarvita saanndllista systeemista glukokortikoidia, jolloin annos on
yleensé 5-15 mg paivittdin. Myds metyyliprednisolonia voidaan ottaa suun kautta j@tmisteita
loin annos on noin 80 % vastaavasta prednisolonin annoksesta (4 mg metyylipredrigetometasonum,
lonia vastaa noin 5 mg:aa prednisolonia). Metyyliprednisolonin affiniteetti keuhkokbeklometasonidipropionaatti
dokseen on hieman parempi kuin prednisolonin, mutta muutoin niiden farmakodferobec®, Beclomet®, Beclonasal®,
naamiset ja -kineettiset ominaisuudet ovat samankaltaiset (puoliintumisaika plasm&§§anase Aqua®, Becotide®)
2,6-3,2 tuntia ja biologinen puoliintumisaika 12—36 tuntia). B“de”OS;d“g b“d;?o”'d' (Bngdew"'d
Lyhyen, alle 10 vrk kestéavan systeemisen steroidikuurin voi lopettaa kerralla tai mgio F?rr]tilr\]/ggonc)Entoco
nosta paivittain pienentden. Pidempaan kestanyt systeeminen steroidihoito pitag-{Qiasoni propionas,
pettaa vahitellen annosta pienentaen. Kuukausia tai vuosia jatkuvalla suurianigkkasonipropionaatti ~ (Flixonase®,
sisella (yleensa > 10 mg/vrk) systeemiselld glukokortikoidihoidolla voi olla vaikeitdlixotide®, Seretide®)
sivuvaikutuksia (ks. luku 42).
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* vaikutusmekanismi ja
vaikutukset

* mekanismi

e kliininen vaikutus

* yhdisteet ja kinetiikka

¢ haittavaikutukset

e Kliininen kaytto

Valmisteita

Natriumchromoglicat,
natriumkromoglikaatti  (Glinor®,
Lecrolyn®, Lomudal®)

Nedocromilum natricum, nedokromiili
(Tilade®, Tilarin®, Tilavist®)
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Kromonit

Dinatriumkromoglikaatti ja nedokromiili vaikuttavat astmaatti-
seen tulehdukseen mm. vahentamalla eosinofiilisten ja neutrofiilis-
ten valkosolujen toimintaa (kemotaksis) ja valittajaaineiden (esim.
leukotrieeni G, histamiini ja useat sytokiinit) vapautumista makro-
fageista, syottdsoluista tai epiteelisoluista. Kromoglikaatti ja ne-
dokromiili vahentavat myds astmatulehduksessa epiteelivaurion pal-
jastamien tuntohermojen artymisesta seuraavaa ns. aksonirefleksia.

Kromoglikaatin ja nedokromiilin solutason vaikutusmekanismi
on tuntematon, mutta osa vaikutuksista valittyy mahdollisesti eri-
tyyppisten kloridikanavien salpauksen kautta. Ne myo6s vahentavéat
kalsiumin virtausta soluihin (ks. luku 17).

Kromoglikaatin ja nedokromiilin vaikutukset astmassa ovat paa-
osin hyvin samankaltaiset. Saanndllisesti kaytettyind ne vahentavat
astmaan liittyvaa bronkiaalista hyperreaktiivisuutta. Ne my6s vahen-
tavat allergeenin aiheuttamaa, seka valitonta etta viivastynytta, keuh-
koputkien supistumista. Kerta-annos kromoglikaattia tai nedokro-
miilia vahentdd myds monien neurogeenisten, kemiallisten tai fysi-
kaalisten tekijdiden aiheuttamaa keuhkoputkien supistumista ja rasi-
tuksen aiheuttamaa keuhkoputkien supistumistaipumusta. Seka so-
luissa etta kliinisesti kromoglikaatti ja nedokromiili ovat yleensa te-
holtaan glukokortikoideja huonompia.

Kromoglikaattia ja nedokromiilia annostellaan astman hoidossa
joko inhalaatioaerosolina tai jauheena. Inhaloidusta annoksesta 10—
20 % kulkeutuu keuhkoihin, jossa siita imeytyy 5-10 %. Suurin osa
inhaloidusta annoksesta niellaan.

Seka kromoglikaatti ettd nedokromiili imeytyvat keuhkoista mel-
ko hitaasti (inhaloidun annoksen puoliintumisaika 1,5-2 tuntia) ja
erittyvat paaosin muuttumattomana virtsaan (50-70 %) ja ulosteisiin
(30-50 %). Kromoglikaatti ja nedokromiili poistuvat verenkier-
rosta niin nopeasti, ettd normaaleista hoitoannoksista ne eivat ku-
muloidu.

Kromoglikaatti ja nedokromiili ovat hyvin siedettyja. Kurkun ar-
sytys, yska ja joskus keuhkoputkien supistus ovat kromoglikaatin
mahdollisia haittavaikutuksia. Nedokromiilin haittavaikutuksia ovat
yskanarsytys, paansarky, paha maku suussa, pahoinvointi ja oksen-
telu.

Kromoglikaatin ja nedokromiilin kliininen teho aikuisten astman
hoidossa on melko vaatimaton. Useimmissa tutkimuksissa nedo-
kromiili on todettu hieman kromoglikaattia tehokkaammaksi. Lasten
kausiluonteisessa astmassa seké kouluikéisten alkavan astman hoi-
dossa niilla nayttaa olevan parempi teho.

Kromoglikaatin annostus inhaloiden seka aikuisilla etta lapsilla
on 10-20 mg x 4-8 /vrk. Nedokromiilin annostus aikuisilla ja yli
kolmevuotiailla lapsilla on inhalaationa 4 mg x 2—4/vrk. Astman hoi-
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don kromoneilla tulee vaikutusmekanismin takia olla saannollista.
Ne eivat merkittavasti auta akuutissa astmakohtauksessa.

Seka kromoglikaattia ettd nedokromiilia kaytetd&n paikallisesti
my0s allergisen nuhan (nenasumute) ja silman sidekalvon (silméa-
tipat) tulehduksen hoidossa.

Keuhkoputkia laajentavat ladkeaineet

Ohimeneva (astma) ja pysyva (keuhkoahtaumatauti) keuhkoput-
kien supistus on ahtauttavien keuhkosairauksien tyypillinen piirre ja
siitd seuraa niiden tarkein oire hengenahdistus. lThmisen bronkus-
puuston siledssa lihaksessa ei ole sympaattista hermotusta, mutta
kyllakin B,-reseptoreita, jotka valittavat silean lihaksen loystymista.

B,-sympatomimeetit

Sympatomimeettien vaikutuksia elimistosséa on kasitelty luvussavaikutusmekanismi ja
14. B,-agonistit estavat ja laukaisevat hengitysteiden silean lihakseakutukset
supistusta riippumatta sen aiheuttajasta. Astmassa tdma on erityisen
merkittdvaa, koska sileda lihasta supistavat lukuisat eri tekijat (mm.
leukotrieenit, histamiini, asetyylikoliini ja bradykiniini). Vaikutus-
mekanismeja soluissa on esitetty kuvassa 30-4.
Edella kuvatut mekanismit johtavat sileén lihaksen supistuksersilea lihas
laukeamiseen ilmeisesti siten, etta pienfigragonistipitoisuuksien
vaikutus K-kanaviin on keskeinen ja suuremmissa pitoisuuksissa
myo6s muut mekanismit ovat tarkeita.
B,-reseptoreita on hengityselimissd my0s muualla kuin sileassaepiteeli
lihaksessa, esimerkiksi epiteelisoluissa, joissa niiden aktivaatio joh-
taa varekarvatoiminnan parantumiseen ja siten edistaa liman poistu-
mista keuhkoista. Toisaalfg,-agonistit lisaavat liman eritysta sub-Kuva 30-4. p-agonistien vaikutuksia so-

. . lussa. Sitoutuessaan reseptoriin B,-ago-
mukoosan limarauhasista. nisti aktivoi G_-proteiinin, joka johtaa

adenylaattisyklaasin aktivaatioon ja toi-
saalta aktivoi suoraan kalsiumsaadeltya
K+ K*-kanavaa (K., —tai maksi-K*- kanava).
Adenylaattisyklaasin aktivoituminen joh-

By agonisti taa syklisen adenosiinimonofosfaatin pi-

By adrenoreseptori —A () — toisuuden suurenemiseen. Se puoles-

Solu- Ca*-aktivoituva taan aktivoi proteiinikinaasi A:n (PKA).

kalvo K*-kanava PKA:n aktivaatio johtaa puolestaan ino-

_Adea‘y\aam— sitolifosfaattien hydrolyysin ~ véhentymi-

syiess WA Koarakiivaatio Solukalvon seen ja Na‘/Ca*-vaihdon lisa&ntymi-

4 Inositolifostaattien hyperpolarisaatio seen, joiden seurauksena solunsiséi-

ATP cAMP hydrolyysi ja solunsisaisen nen Ca*-pitoisuus pienenee. PKA sti-

l 4 Na*/Ca* - vainto Ca2+ - tason muloi - myés _Na*_/K*—@TPaaﬂsli.a, aktivoi

Proteiinikinags: } NatK* - ATPaasi lasku mak3|-Kl-kianaV|§ ja vahentaa myosiini-

. IKINag Aktiini-myosiini- kevytketjukmagsm_ _(MLCK) z_a\kt|V|su_utta.

A:n aktivaatio ¥ MLCK _ ny: Nama mekanismit johtavat silean lihak-
interaktio itumi iimeisesti  si

sen relaksoitumiseen, ilmeisesti siten,

estyy ettd B,-agonistin  pitoisuuden mukaan

vaikutus valittyy eri mekanismien kautta.
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HO B, -reseptorien aktivaatio kolinergisissa hermoissa véhentaa asetyylikoliinin
OH CH vapautumista ja sensorisissa hermoissa neuropeptidien vapauturfiségonistit
| I3 laajentavat keuhkojen verisuonia ja lisdavét veren virtausta keuhkoverenkieftossa.
CHCH2—NH—C|JH reseptoreita on myos tulehdussoluissa, mm. syottdsoluissa, eosinofiilisissa granulo-
CH syyteissa ja lymfosyyteissa, jois§g-agonistitin vitro -tutkimuksissa véhentavat
HO 2 tulehdusvalittdjaaineiden vapautumista, mutta taman ilmién kliininen merkitys on

epdvarma.p,-agonistit vahentavat tulehdusvalittajaaineiden aiheuttamaa plasman

eksudaatiota ja kudosturvotusta ja ovat siind mielessé "anti-inflammatorisia”. Taméa

vaikutus on kuitenkin ohimeneva, eivatRgagonistit eivat merkittavasti vaikuta

hengitysteiden liikareaktiivisuuden ja kroonisen astman taustalla olevaan pitka-
OH aikaiseen tulehdusreaktioon.

Fenoteroli

* yhdisteet B,-sympatomimeetit jaetaan lyhytvaikutteisiin ja pitkavaikuttei-
siin (taulukko 30-4). Lyhytvaikutteisia ovat fenoteroli, salbutamoli,
HO terbutaliini ja pitkavaikutteisia formoteroli ja salmeteroli. Kemialli-

?H (,:Hs sesti salbutamoli on saligeniinijohdos, jota COMT ei inaktivoi (vrt.
CHCHZNH-C—CH_ adrenaliini). Salmeteroli on salbutamolin analogi, jonka sivuketjun

Ho CH3 typpiatomiin liittyy pitkéketjuinen subsituentti.
Terbutaliini Erityisesti salmeterolin pitkda vaikutusta on selitetty mutkikkaasti reseptorin yli-

madaraisella sitoutumiskohdalla (exosite), josta se toistuvasti voi sitButeaeptorin
aktiiviseen kohtaan. Yksinkertaisempi selitys katsoo salmeterolin ja formoterolin melko
lipofiilisind yhdisteind sitoutuvan epéspesifisesti solukalvoon ja siirtyvan sielta
vahitellen reseptoriin.

Taulukko 30-4. Sympatomimeettien vertailu.

Sympatomimeetti Vaikutuksen Maksimi- Vaikutuksen Antotapa Annostelu Tarkein kaytto-
alku (min) vaikutus kesto (h) 1/P/O* inhaloiden tapa
(min) (ug/annos x
annosta/vrk)

Salbutamoli 1-3 5-30 3-6 I/P/O 100-400 x 1-6 Tarvittaessa
kaytettava
kohtauslaakitys
astmassa

Fenoteroli 1-3 5-15 3-6 | 100-200 x 1-4 Tarvittaessa
kaytettava
kohtauslaakitys
astmassa

Terbutaliini 1-3 5-15 3-6 110 250-500 x 1-6 Tarvittaessa
kaytettava
kohtauslaakitys
astmassa

Formoteroli 1-3 5-135 12 | 6-24 x 2 Saanndllisena
lisalaakityk-
sena keski
vaikeassa tai
vaikeassa
astmassa

Salmeteroli 10-20 60-240 12 | 25-100 x 2 Saannollisena
lisalaakityk-
sena keski-
vaikeassa tai
vaikeassa
astmassa tai
ainoana laak-
keenad keuhko-
ahtauma-
taudissa

* | = inhalaatio, P = parenteraalinen, O = oraalinen
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B,-agonisteista salbutamoli ja salmeteroli ovat osittaisia ago-
nisteja, kun taas fenoteroli ja formoteroli ovat taysia agonisteja. Fe-
noteroli on my0s kohtalainef, -reseptorin agonisti.

Seka lyhyt- etta pitkavaikutteisig,-agonisteja kohtaan kehittyy * toleranssi
toistuvan kayton yhteydessa toleranssi, eli niiden aiheuttama bron-
kodilataatiovaste heikkenee ja lyhenee kestoltaan. Tama johtuu SOIH'E)H c
pinnalla olevienB,-reseptorien maaran vahenemisesta reseptorien 2 OH
siirtyessa solukalvolta solun sisélle fgireseptoreita koodaavan la- HO@&HCH NH
hetti-RNA:n maaran vahentyessa. 2

Saanndllisen hoitavan laakityksen (inhaloitavat steroidit) kaytdén yhteydessa .
saannollisenkinB,-agonistien kéayton aiheuttamalla toleranssilla on ilmeisesti vain Salmeteroli |
vahan kliinista merkitysta. Sen sijaan suurina annoksina ainoana ladkkeena saannol- (CH))
lisesti kaytettyjaB -agonisteja kohtaan kehittynyt toleranssi saattaa johtaa merkitta-
vaan vasteen heikkenemiseen, ja se on jopa yhdiftgtigonistien kéayton lisaanty-
misen yhteydesséa havaittuun astmakuolleisuuden lisé&ntymiseen. Toisaalta tolerans-
sin kehittymisesta on myos hyoétya pitkaikaisessa hoidossa, kun haittavaikutuksena
ilmaantuva kiusallinen vapina véhenee.

Koska B,-reseptoreita on useissa kudoksissa, kuten luustolihak- haittavaikutukset
sessa, sydamessa ja verisuonten seindmassa, fipaganistit aihe- OCH
uttaa vapinaa, palpitaatiota ja verenpaineen laskua. Nama sivu-
vaikutukset johtavat hoidon keskeyttdmiseen vain harvoin. Pahem-
mat sivuvaikutukset, kuten vakavat sydamen rytmihairiot, iskemia tai

3

CHO

sydaninfarkti ovat harvinaisia, joskin mahdollisia. Nama haitat ovat OH CH

todennakdisempia, jo3,-agonisteja annetaan suun kautta tai parepy, CHCH NH_(';HZ

teraalisesti. Useimmiten niilta valtytdan, jos ladkeaineet annetaan 2 éH

inhalaationa. ) 3
Suuret annoksek -agonisteja voivat myds pienentéa plasman K Formoterel

pitoisuutta ja heikentdd diabeetikon sokeritasapainoa. Akuutin ast-

makohtauksen hoidosg$i-agonistit yleensa suurentavat valtimoveHOHzc o cH

ren happiosapainetta parantamalla ventilaatiota ja lisaamalla syda- | 3

men minuuttitilavuutta. Kuitenkin verisuonten laajetessa saattaa ve- CHCH; NH-G—CH,

renkierto suuntautua huonosti ventiloiduille alueille (ventilaatio- Ho CH,

perfuusioepasuhta), ja tdmé voi johtaa tilapéiseen valtimoveren hap-
piosapaineen laskuun. Salbutamoli
Lyhytvaikutteisia B,-sympatomimeetteja (fenoteroli, salbutamo= kliininen kayttd
li, terbutaliini; taulukko 30-4) kaytetdan yleensé tarvittaessa inha- lyhytvaikutteiset
laationa laajentamaan keuhkoputkia astmaoireiden yhteydessa. Ly-
hytvaikutteisia3,-sympatomimeetteja voidaan kayttda astmaoireen
iimetessa riippumatta siité, aiheuttavatko oireen epaspesifiset teki-
jat (kylméa, rasitus, polyt) vai allergeeni tai onko kyseessa yo- vai
paivaaikaiset astmaoireet. Lyhytvaikutteifigsympatomimeetteja
voidaan myoOs kayttdd ehkaisemaan esim. rasituksen aiheuttamaa
keuhkoputkien supistusta inhaloimalla ladkeannos ennen rasitusta.
Mikali f3,-sympatomimeetin tarve on 1-2 annosta tai enemman
viikossa, tulee harkita keuhkoputkien limakalvon tulehdukseen koh-
distuvaa sadanndllista hoitoa (inhaloitavat steroidit tai kromonit).
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o pitkavaikutteiset

> keuhkoahtautuma

¢ urheilijat
Valmisteita
Adrenalinum, adrenaliini (Adrenalin®,
EpiPen®)

Salbutamolum, salbutamoli (Airomir®,
Atrodual®, Buventol®, Salbutamol®,
Salbuvent®, Ventoline®)
Terbutalinum, terbutaliini  (Bricanyl®)
Fenoterolum, fenoteroli (Atrovent
comp®, Berotec®)

Salmeterolum, salmeteroli (Seretide®,
Serevent®)

Formeterolum, formoteroli (Foradil®,
Oxis®)

Ephedrinum, efedriini  (Efedrin®)
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Pitkavaikutteisia sympatomimeetteja (formoteroli, salmeteroli;
taulukko 30-4) voidaan kayttdaa saanndllisen kortikosteroidilaéki-
tyksen lisdna keskivaikeassa tai vaikeassa astmassa, jossa pelkalla
inhalaatiosteroidilaékityksella ei saavuteta toivottua tulosta. Pitka-
vaikutteisia sympatomimeetteja ei pida kayttdd astman ainoana laa-
kehoitona vaan aina yhdessa tulehdusta hoitavan ladkkeen kanssa.
Kaytdssa on myos yhdistelmavalmiste, jossa pitkavaikutteinen sym-
patomimeetti (salmeteroli) on yhdistetty hoitavaan laékkeeseen
(flutikasoni). Pitkavaikutteisia sympatomimeetteja ei suositella ast-
massa kaytettavaksi tarvittaessa eikd akuutin astman pahenemisvai-
heen hoitoon, vaikka formoteroli vaikutuksensa nopean alun vuoksi
voi auttaa myos akuutissa ast-man pahenemisvaiheessa.

Yhdysvaltain ladkevalvontaviranomainen FDA (1995) on varoittanut kayttamasta
salmeterolia pahenevan astman hoitoon. Salmeteroli on osittainen agonisti, jonka
vuoksi on mahdollista, ettd miehittdessaan useinfipaeseptorit se estaa lyhyt-
vaikutteiser3,-agonistin tai adrenaliinin keuhkoputkien supistumista laukaisevan vai-
kutuksen akuutin astmakohtauksen hoidossa. Liséksi sen vaikutus on hidas.

Keuhkoahtaumataudissa, jossa vallitsevana piirteena on pysyva
bronkusobstruktio, voidaan lyhytvaikutteigig-sympatomimeetteja
kayttda pahenemisvaiheiden yhteydessé kuten astmassa. Samoin voi-
daan kayttaa lyhyt- tai pitkavaikutteisia sympatomimeetteja avaavana
laakityksena saanndllisesti ja myos ilman samanaikaista steroidilaa-
kitystd, mikali sairauteen ei liity astmaa.

Keuhkoahtaumataudissa [&}-sympatomimeeteilla useinkaan saada aikaan mitat-
tavaa merkittédvan tasoista bronkodilataatiota, mutta potilaat saattavat hyotya etenkin
pitkavaikutteisistg,-sympatomimeettilaakityksesta seka subjektiivisesti etta objektii-
visesti elamanlaadun ja toimintakyvyn parantumisena.

Maarattaessf,-agonisteja urheilijoille on muistettava, ettd suun kautta annettuina
ne ovat anabolisia. Inhalaationa kaytettdessa tdma vaikutus on vahéainen. Kuitenkin
my6s inhaloitava,-agonistit saattavat olla kiellettyjen aineiden listalla. Hoitavan
laakarin onkin tarkistettava kulloinkin voimassa oleva kiellettyjen aineidenflista
agonisteja urheilijoille maaratessaan.

Adrenaliini, isoprenaliini, efedriini ja pseudoefedriini

Adrenaliinia annetaan tavallisesti ruiskeina (s.c., i.m. tai i.v.) [&hinn& kriisitilan-
teissa, kuten anafylaktisessa sokissa tai joskus erittain vaikeassa astman pahene-
misvaiheessa (ks. luku 14). Epaselektiivzsympatomimeettia isoprenaliinia (ks. luku
14) kaytettin aiemmin astman hoidossa, mutta sydansivuvaikutuksien vuoksi sen
kaytosta astman hoidossa on luovuttu. Efedriini vapauttaa noradrenaliinia hermo-
paatteen varastorakkuloista ja vaikuttaa siten sekéttap-reseptoreita stimuloivasti.
a-reseptorien stimulaatio johtaa verisuonten supistumiseen ja verenpaineen ko-
hoamiseen. 3-reseptorien stimulaatio aiheuttaa sydamen lyontitiheyden liséantymi-
sen, lihasvapinaa ja sileén lihaksen relaksaatiota (bronkodilataatio). Efedriini imeytyy
hyvin suolistosta ja erittyy valtaosin muuttumatta virtsaan. Efedriinin isomeereista
pseudoefedriini stimuloi vain vahan keskushermostoa, vaikka silla on efedriinin peri-
feeriset vaikutukset. Efedriinia kaytetaan enaa vahan, mm. yhdistelména dekstrome-
torfaanin kanssa yskanlaékkeena. Pseudoefedriinia kaytetddn yhdessa antihistamii-
nien kanssa nuhalédédkkeena. Tavallisessa astman hoidossa nailla neljalla laakeaineella
ei ole kayttoa.
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Keskus-
hermosto

Vagus-hermo

Efferentit séaikeet
Neurotransmission
lisd&ntyminen

Afferentit saikeet

i Parasym-
Irritant- | paattinen
reseptorit ganglio
C-saikeet

Ak:n vapau-
tumisen esto

M2 Kuva 30-5. Kolinergisen siledlihaksen
supistumisen saately astmassa. Eri tu-

Ak lehdusvalittdjaaineet ja monet ulkoiset
arsykkeet aktivoivat "irritant’-reseptorei-
ta ja sensorisia C-sdikeitd johtaen kes-

m A =1 — kushermoston kautta kulkevan koliner-
eritys ;:49*}[.#, gisen refleksin aktivoitumiseen. Tuleh-
(==l dussolut ja eri vélittajaaineet voivat vai-

Tulehdussolu u Silean lihaksen kuttaa myds suoraan ja saadella silea-
supistus

lihaksen supistumista.

Antikolinergit

Kolinergiset hermot ovat tarkein keuhkoputkien supistusta séate-
leva neuraalinen tekija, ja parasympaattinen hermotus saatelee jossa-
kin maarin keuhkoputkien siledn lihaksen perustonusta terveilla.
Kolinergisten hermojen vaikutuksia valittavat muskariinireseptorit
(Kuva 30-5).

M -reseptoreita on parasympaattisten hermojen ganglioissa, jois-
sa niiden aktivaatio lisd&a nikotiinireseptorien kautta tapahtuvaa neu-
rotransmissiota. Mreseptoreita on parasympaattisissa postgang-
lionisissa hermopdaatteissa, joissa niiden aktivoituminen johtaa ase-
tyylikoliinin vapautumisen vahentymiseen. fseptoreita on hen-
gitysteiden sileasséa lihaksessa, jossa niiden aktivoituminen johtaa
silean lihaksen supistumiseen,-Ma M,-reseptoreita on myés mu-
koosan alaisissa limarauhasissa, joissa niiden aktivaatio johtaa li-
manerityksen lisdantymiseen.
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¢ vaikutusmekanismi ja
vaikutukset

¢ yhdisteet ja kinetiikka
H?vc\,\*,/\cH3
o «
o
O

Oksitropiumbromidi

Br-

¢ haittavaikutukset

C])H
H,C—N*—CH
3 |

CH3

3
Br-

Ipratropiumbromidi

e Kliininen kaytto

Valmisteita

Ipratropii  bromidum, ipratropiumbromidi
(Atrodual®, Atrovent®)

Oxitropii  bromidum,  oksitropiumbromidi
(Ventox®)
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Epéaselektiiviset antikolinergiset ladkeaineet, kuten atropiini,
ipratropiini ja oksitropiini salpaavat M M,- ja M,-reseptoreita.
Antikolinergisten laédkeaineiden tarkein vaikutus hengitysteissa on
parasympaattisen, asetyylikoliinivalitteisen bronkusobstruktion lau-
kaiseminen. Ne ovat asetyylikoliinin kilpailevia antagonisteja ja nii-
den aiheuttama bronkodilataatiovaste riippuu siten asetyylikoliinin
pitoisuudesta. Hengitysteissd ne myos vahentavat liman eritysta.

Kliinisessa kayttssa olevat antikolinergit ipratropiini ja oksitro-
piini annostellaan jauhe- tai aerosoli-inhalaationa hengitysteihin.
Niiden bronkodilatoiva vaikutus alkaa 3-5 minuutin kuluessa, on
maksimissaan 1,5-2 tunnin kuluttua ja kestaa 4-6 tuntia. Pitkaai-
kaisessakaan hoidossa ei ole havaittu merkittavaa toleranssin kehit-
tymista.

Hengitysteihin annettaessa ne eivat merkittavasti imeydy systee-
miverenkiertoon, eivatkd lapéaise veri-aivoestetta. Imeytyminen
ruoansulatuskanavasta on vahaista. Kehitteilla on uusia antimuska-
riiniyhdisteitéd, mm. tiotropiini, joka on pitkavaikutteisempi kuin ip-
ratropiini tai oksitropiini.

Systeemisesti annettuina ipratropiini ja oksitropiini tuottaisivat
atropiinin kaltaiset haittavaikutukset keskushermostoperéisia vaiku-
tuksia lukuun ottamatta.

Ylahengitysteissa, lahinna nendén annettuna, ipratropiini voi aihe-
uttaa limakalvojen kuivumista. Antikolinergit nostavat silmanpai-
netta, mutta oikein inhaloituna eivat yleensa merkittavasti. Haittavai-
kutukset sydan- ja verenkiertoelimistddn ja virtsateihin ovat vahai-
set.

Sen sijaan prejunktionaalisten veseptorien salpautumisesta ja
siten asetyylikoliinin vapautumisen lisééntymisesta johtuva para-
doksaalinen keuhkoputkien supistuminen on mahdollinen, joskin
harvinainen sivuvaikutus. Tyypillisesti ipratropiini- ja oksitropii-
nihoitoon liittyvat sivuvaikutukset, kuten suun ja nielun kuivuminen
ja karheus tai inhalaation jalkeen ilmaantuva yska, eivat vaadi hoidon
keskeyttamista.

Astmassa tulehdusvalittdjaaineet ja erilaiset muut arsykkeet akti-
voivat sensorisia afferentteja hermopaatteitda (mm. "irritant”-resep-
torit ja C-tyypin hermosaikeet), joka johtaa refleksinomaiseen
efferenttien parasympaattisten hermojen kautta valittyvaan keuhko-
putkien supistumiseen (kuva 30-5). Antikolinergit vahentavat tata
keuhkoputkien sileén lihaksen supistumista. Koska astmassa kuiten-
kin on mukana useita muita keuhkoputkia supistavia tekijoita, kuten
histamiini, leukotrieenit ja prostaglandiinit, joiden aiheuttamaan
keuhkoputkien supistumiseen antikolinergiset ladkeaineet eivat vai-
kuta, on antikolinergien teho kroonisen astman hoidossa rajallinen.

B,-agonistit puolestaan laukaisevat keuhkoputkien supistumista
sen aiheuttavasta tekijasta riippumatta. Akuutin astmakohtauksen
hoidossa kaytetaan useimmiten antikolinergin §asympatomi-
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meetin yhdistelmaa, joka on tehokkaampi kuin kumpikaan yksindan.

Keuhkoahtaumataudissa keuhkoputkien supistuksen ilmeisesti
hallitseva palautuva osa on vagaalinen kolinerginen supistus. Keuh-
koahtaumataudissa antikolinergit vahentavéat keuhkoputkien supis-
tusta yhta tehokkaasti tai jopa tehokkaammin k@insympa-
tomimeetit. Liséksi antikolinergit vahentavat limaneritysta ja sovel-
tuvat siten useimmille keuhkoahtaumatautipotilaiBg-agonisteja
paremmin.

Aikuisille ipratropiinin suositeltu hoitoannos on 40 pg x 3—6/vrk
ja oksitropiinin 200 pg x 3/vrk.

Teofylliini

Kofeiini, teofylliini ja teobromiini ovat puriiniemaksia, joita on
vaihtelevia maaria mm. teessé, kahvissa ja kaakaossa. Teofylliini on
ollut kauan merkittava ladke astman hoidossa, ja sita kaytetdan edel-
leen jonkin verran.

Vaikutusmekanismi ja vaikutukset

Kaikki metyyliksantiinit stimuloivat keskushermostoa, sydanta ja
luustolihasta, relaksoivat siledé lihasta ja parantavat virtsaneritysta.
Metyyliksantiineista teofylliini relaksoi voimakkaimmin keuhko-
putkien sileda lihasta.

Tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta, mutta mahdollisina meka-
nismeina on pidetty: a) adenosiinireseptorin salpausta, b) fosfodies-
teraasien estoa, mikéa johtaa syklisten nukleotidien, erityisesti syk-
lisen AMP:n pitoisuuden nousuun, c) solunsisdisen vapaan kalsiumin
pitoisuuden sadatelyd, d) solukalvon hyperpolarisaatiota ja e) kal-
siumpitoisuuden nousun lihaksen supistumista aiheuttavan vaikutuk-
sen estymista. Naistd adenosiinireseptorin salpaamista pidetaan klii-
nisten vaikutusten kannalta merkittavimpana.

Teofyllini myos lisééa pallealihaksen supistuvuutta, joka selittda
ventilaation parantumista ja hengenahdistuksen vahenemista erityi-
sesti  keuhkoahtaumatautipotilailla. Teofylliinilla on myds anti-
inflammatorista vaikutusta astmaatikon hengitysteissd, mm. eosino-
fiilisten granulosyyttien maara vahenee ja lymfosyyttialaluokkien ja
erilaisten sytokiinien suhteissa tapahtuu muutoksia.

Teofylliinin diureettinen vaikutus muistuttaa tiatsididiureettien
vaikutusta, mutta tarkka vaikutusmekanismi on epéselva ja kliininen
merkitys vahainen.
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Yhdisteet ja kinetiikka

Teofylliinistéa (1,3-metyyliksantiini) on kehitetty useita suoloja
ja muita johdoksia (mm. aminofylliini, teofyllamiini) seké teofyl-
liinid hitaasti luovuttavia tablettimuotoja. Teofylliini annetaan suun
kautta ja se imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta. Ruoka hidastaa
imeytymisté, mutta ei vahenna sita.

Teofylliinistd sitoutuu seerumin proteiineihin noin 60 %, mutta
vahemman teofylliinipitoisuuden suurentuessa ja maksakirroosin
yhteydesséa. Teofylliini eliminoituu lahinna metaboloitumalla véli-
vaiheiden kautta 1,3-dimetyylivirtsahapoksi. Teofylliinin puoliintu-
misaika vaihtelee suuresti ja on lyhyempi lapsilla (n. 3,5 h) kuin ai-
kuisilla (n. 8-9 h). Yksil6ittain puoliintumisaika voi kuitenkin vaih-
della jopa nelinkertaisesti. Syddmen vajaatoiminta, maksavauriot ja
eraat laadkkeet, mm. simetidiini ja erytromysiini, hidastavat teofyl-
liinin eliminoitumista merkittavéasti. Fenytoiini, barbituraatit, rifam-
pisiini, ehkaisypillerit ja tupakointi puolestaan lisdavat teofylliinin
puhdistumaa.

Haittavaikutukset

Teofylliini ja viel& voimakkaammin kofeiini lisdd mahahapon eri-
tysta, ja teofylliinin tarkeimpia haittavaikutuksia onkin mahaarsytys.
Teofylliini ja kofeiini ovat keskushermostostimulantteja. Pienind
annoksina ne parantavat vireystilaa. Annoksen kasvaessa ilmaantuu
liallisen keskushermostoaktivaation oireita kuten hermostuneisuut-
ta, tuskaisuutta, levottomuutta, unettomuutta, tarinda ja tuntoais-
timusten voimistumista. Viela suuremmat annokset johtavat paikalli-
siin tai yleistyneisiin kouristuksiin.

Teofylliinipitoisuuden ollessa hoitoalueella saattaa ilmaantua pa-
hoinvointia ja oksentelua, joka ainakin osittain lienee keskusher-
mostovalitteista.

Teofylliini lisdd syddmen supistusvoimaa ja joskus myo6s lyonti-
tiheyttd. Naistd johtuen suoneen annetun teofylliini-infuusion jal-
keen nahdaan usein selva nousu sydamen minuuttitilavuudessa. Teo-
fylliini laajentaa verisuonia, joka johtaa verenkierron vastuksen véa-
henemiseen ja useimpien elimien verenkierto paranee. Kuitenkaan
verenpaine ei yleensa merkittavasti muutu. Aivoverenkierto voi kui-
tenkin heikentyd perifeeristen kudosten verenkierron lisdantyessa
("blood steal”). Suurempina pitoisuuksina sekd kofeiini etta teo-
fylliini aiheuttavat takykardian ja mahdollisesti muita rytmihairioita.
Jos laskimoon ruiskutettaessa suositeltu ruiskutusnopeus ylitetaan,
voi seurauksena olla merkittavia toksisia keskushermoston tai sy-
dan- ja verenkiertoperdaisia oireita.
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Kliininen kaytto

Teofylliinia kaytetdaan edelleen sekéa astman ettéd keuhkoahtauma-
taudin hoidossa, joskin uudemmat astmaléékkeet, kuten inhaloitavat
steroidit ja pitkavaikutteiset sympatomimeetit, ovat merkittavasti
vahenténeet sen kayttoa. Sita kaytetddn useimmiten lisalaékityksena
keskivaikeassa tai vaikeassa astmassa ja ainoana astmaléaékkeena ai-
noastaan erityistilanteissa.

Suurehkojen teofylliiniannosten toksisuuden takia seerumin
ladkeainepitoisuuksia on syytd seurata. Terapeuttiseksi seerumin
teofylliinipitoisuudeksi on perinteisesti katsottu 10-20 mg/l. Teo-
fylliinilla ei ole selvdd turvamarginaalia terapeuttisten ja toksisten
pitoisuuksien valissa.

Tablettihoidossa tasaiseen hoitoalueen pitoisuuteen seerumissa paastadn patdimisteita
ten kayttamalla teofylliinia hitaasti luovuttavia depot-valmisteita annettuna 1-2 kert&ephyllinum, teofylliini - (Euphyliin®,
paivassa. Askettain on saatu viitetta siita etta pienten teofylliniannosten kayttamiheglin®, Retafyllin®, Theo-Dur®,
(seerumin teofylliinipitoisuus 5-10 mg/l) saattaa lisata merkittavasti inhaloitavan st@€ofl®, Theophyllaminum®)

roidilaakityksen tehoa astman hoidossa ja sallia steroidiannoksen pienentémisen.d;’gﬁgggﬁ’g;’m’ aminofyllini

Teofylliinia voidaan kayttaa lisaladkkeena akuutin astmakohtauk-
sen hoidossa suoneen annettuna ("astmatippa”).

Leukotrieenireseptorien salpaajat

Kun immuunikompleksit tai antigeenit aktivoivat tulehdus- tai
kudossolun, fosfolipaasi Aentsyymi vapauttaa solun tumakalvoista
arakidonihappoa. Syklo-oksigenaasientsyymi (COX) metaboloi sen
edelleen prostanoideiksi tai 5-lipoksigenaasientsyymi (5-LO) leu-
kotrieeneiksi (ks. luku 19).

Aktivoituessaan 5-LO siirtyy tumakalvolle, johon se ankkuroituu
kompleksina  5-lipoksigenaasientsyymia aktivoivan  proteiinin
(FLAP) kanssa. Taman jalkeen aktiivinen 5-LO metaboloi arakidoni-
hapon leukotrieeni Aksi (LTA,). LTA, muuttuu edelleen solun ul-
koiseen tilaan vapautuviksi leukotrieeneiksj @i C, Peptidaasit
metaboloivat LTGn muiksi kysteinyylileukotrieeneiksi (LTPja
LTE,. Leukotrieeneja ¢ D, ja E, kutsutaan kysteinyylileuko-
trieeneiksi niiden sisaltaman kysteinyyliryhman vuoksi. Niita tuotta-
vat hengitysteissa paaasiassa eosinofiiliset granulosyytit, syotto-
solut ja makrofagit.

Kysteinyylileukotrieenit supistavat hengitysteiden sileda lihasta
noin tuhat kertaa voimakkaammin kuin histamiini tai metakoliini.
Kysteinyylileukotrieenien vaikutukset hengitysteiden siledan lihak-
seen valittyvat paaosin kysteinyylileukotrieenireseptorin 1 (CysLT
kautta, kun taas tyypin 2 reseptori ilmeisesti valittda kysteinyylileu-
kotrieenien aiheuttamaa verisuonten supistumista.
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Kuva 30-6. Kysteinyylileukotrieenien vai-
kutuksia keuhkoissa. Montelukasti ja tsa-
firlukasti, jotka toimivat CYSLT1-resep-
torien salpaajina, estavat naita reaktioi-
ta.
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Kysteinyylileukotrieenit eivat pelkastéaan supista hengitysteiden
sileda lihasta, vaan ne aiheuttavat eosinofiilien kertymista ja aktivoi-
tumista keuhkokudoksessa (kuva 30-6). Elainkokeiden perusteella
on my0s esitetty, ettd kysteinyylileukotrieenit lisdisivat hengitys-
teiden silean lihaksen solujen jakautumista, liséisivat liman tuotan-
toa, heikentdisivat varekarvatoimintaa ja huonontaisivat siten liman
kulkeutumista.

Koe-elaintutkimuksissa kysteinyylileukotrieenien on havaittu
my0s herkistdvan C-tyypin hermosaikeita, lisddvan takykiniinien va-
pautumista ja lisdavan verisuonien lapaisevyytta (kuva 30-6).

Yhdisteet ja kinetiikka

Kaytossa on kaksi selektiivista Cyskiieseptorin salpaajaa mon-
telukasti ja tsafirlukasti. Molempia annetaan suun kautta. Ne imeyty-
vat hyvin, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin kolmessa
tunnissa. Ruoka vahentaa tsafirlukastin imeytymista noin 40 %. Tsa-
firlukastia annetaan suositusten mukaan kahdesti ja montelukastia
kerran vuorokaudessa. Montelukastin puoliintumisaika on lyhyempi
(n. 5 h) kuin tsafirlukastin (n. 10 h).

Sekd montelukasti ettd tsafirlukasti metaboloituvat maksassa
useiksi johdoksiksi ja ne erittyvat p&éosin ulosteisiin.

Tsafirlukastin on raportoitu hidastavan varfariinin puhdistumaa ja
pidentédvén protrombiiniaikaa, mahdollisesti sytokromi P450:n
CYP2C9-isoentsyymin kautta tapahtuvan metabolian vuoksi. Saman-
aikainen teofylliinin ja erytromysiinin kaytté pienentavat tsafirlu-
kastin plasmapitoisuuksia 30-40 %, kun taas asetyylisalisyylihappo
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lisda sitd noin 45 %. Tsafirlukasti ei vaikuta teofylliinin pitoisuuk-
siin.

Montelukastin pitoisuudet plasmassa ovat n. 40 % pienemmét po-
tilailla, joilla on samanaikainen fenobarbitaalihoito. Taman vuoksi
entsyymi-induktorien (fenytoiini, rifampisiini, fenobarbitaali) kayt-
tajien montelukastin annostelussa tulee noudattaa huolellisuutta.

Haittavaikutukset

Montelukastin ja tsafirlukastin tyypillisia sivuvaikutuksia ovat
paansarky ja nielutulehdus, joita lumevalmisteen kayttajilla esiintyy
kuitenkin lahes yhté usein.

Sekad montelukastin ettéa tsafirlukastin kaytdn yhteydessa on raportoitu muutamia
tapauksia harvinaista eosinofiilista vaskuliittia, Churg-Straussin oireyhtymaa. Nama
tapaukset ilmaantuivat vaikeata astmaa sairastaville potilaille, joilta suun kautta annet-
tu kortikosteroidihoito lopetettiin Cyslsalpaajan kaytdn yhteydessa. Kyseessa
saattaa kuitenkin olla vaarin astmaksi diagnosoitu Churg-Straussin oireyhtyma, joka
kortisonilaékityksen loputtua aktivoitui.

Kliininen kaytto

Talla hetkella CysLJreseptorien salpaajien tarkein kayttoaihe
ovat keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista astmaa sairastavat potilaat,
joille inhaloitava steroidildékitys ei riita ja lisélaékitys on tarpeen.

Asetyylisalisyylihappo (ASA) ja muut tulehduskipulaakkeet vahentavat arakidoni-
haposta syklo-oksigenaasiteitse syntyvien prostanoidien tuotantoa. ASA-herkilla
astmaatikoilla leukotrieenien tuotanto lisdantyy ASA-altistuksen yhteydessa. Taman
arvellaan johtuvan arakidonihapon metabolian siirtymisesta 5-lipoksigenaasitielle. Si-
ten asetyylisalisyylihapolle yliherkat astmapotilaat saattavat hyotya Gyek€pto-  Valmisteita
rinsalpaajalaakityksesta. Montelukastum, montelukasti
Kliinisissa tutkimuksissa leukotrieenireseptorien salpaajat ovat olleet melko tehéRingulair®) _ _ B
kaita my6s rasitusastman hoidossa. Tété kirjoitettaessa ei vallitse yksimielisyytta sfgfiukastum, tsafifukasti (Accolate®)
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kenelle ja milloin CysLT-reseptorin salpaajia tulisi kayttaa. Cysit€septorin salpaaja
ei kuitenkaan ole riittdva akuutin astmakohtauksen hoito.

Vaikutusmekanismi huomioon ottaen ei mydskaén ole odotettavissa, etté, CysLT
reseptorin salpaajista olisi merkittdvaa hyotya keuhkoahtaumataudin hoidossa.

Inhalaatioladkkeiden annostelu

Laakkeiden inhaloimisella keuhkoihin on useita selvia etuja muihin antomuotoihin
néhden keuhkosairauksien hoidossa. Laékeaine levitetddn suoraan kohdekudoksen
pinnalle (bronkusepiteeli), ladkeainepartikkelit leviavat laajalle alueelle ja pintakontakti
kohdekudoksen kanssa tarjoaa edulliset olosuhteet laédkeaineen diffundoitumiselle ku-
dokseen. MyOs annos voidaan pitdd pienend ja siten systeemiset haittavaikutukset
ovat selvasti vahdisemmat ja ladkeannoksen vaikutus alkaa nopeasti ja kestda melko
pitkaan.

Inhalaatioiden onnistuminen edellyttda inhalaatiotekniikan toimimista ja sopivan-
kokoisia ladkeainepartikkeleita. Aerosolimuotoisen laékeaineen hiukkasten optimaali-
nen koko suotuisan keuhkodeposition kannalta on 2-5 pm. Sitd suuremmat hiukkaset
jaavat yleensa ylahengitysteihin ja pienemmat pysyvat sumuna ilmassa ja hengitetaan
takaisin ulos.

Inhalaatiohoidossa kaytettavat vaihtoehdot ovat inhalaatioaerosolit annettuina
joko suoraan tai tilajatkeen kautta, jauheinhalaattorit ja ladkeaineen nebulisointi.
Useimmista inhalaatioaerosoleista keuhkoihin kulkeutuu vain noin 5-15 % laake-
aineesta ja nieluun ja ylahengitysteihin jaa noin 80 % laédkeaineesta (kuva 30-3). Ta-
mankin tasoisen keuhkodeposition saavuttaminen vaatii potilaalta hyvaa koordinaa-
tiota sisdadanhengityksen ja ladkesumuttinen laukaisemisen valilla.

Kayttamalla joko muovista tai metallista tilajatketta voidaan ladkeaine annostella
tilajatkeeseen, josta se voidaan yhdellé tai useammalla hengenvedolla inhaloida keuh-
koihin tarvitsematta sisédnhengityksen ja ladkesumuttimen laukaisemisen tarkkaa
koordinaatiota. Tilajatkeen avulla inhaloiden ladkeaineen keuhkodepositio on useim-
miten 10-30 %.

Inhalaatioaerosolien kayttd on vahentynyt ja suuntaus jatkuu, koska ponneai-
neena kaytetyt kloorifluorihiilivedyt (CFC) heikentavat ilmakeh&n otsonikerrosta ja
Euroopan Yhteisojen (EU) komissio on paattanyt niistd luopumisesta asteittain vuo-
teen 2002 mennessd. Korvaavana ponneaineena on kayttoon tullut vetyfluorihiili-
vetyja (HFC), joista erdilla, laiteuudistusten ohella, on kyetty myds merkitsevasti
parantamaan ladkeaineen keuhkodepositiota jopa tasolle 50-60 %.

Toinen nopeasti kehittyva ja yleistyva vaihtoehto inhalaatiolaékitykseen ovat jau-
heinhalaattorit. Saatavilla on useita erilaisia jauheinhalaattoreita, joissa laakeaine on
mikrokiteina joko pakattuina yksittaisiin annoksiin tai suuremmassa ladkeainesailiossa.
Kun jauheinhalaattori aktivoidaan, yksittdispakatun ladkeannoksen kuori rikkoontuu
tai sailiostd vapautuu tunnettu maara ladkeainetta virtauskanavaan. Sisdanhengi-
tyksen mukana laékeainepartikkelit lahtevat liikkeelle ja kulkeutuvat keuhkoihin. Si-
saanhengityksen voimakkuus vaikuttaa ladkeaineen liikkeelle lahtemiseen ja keuhko-
depositioon, joka vaihtelee laitteen ja potilaan mukaan valilla 10-30(—40) %.

Jauheinhalaattorin etuna inhalaatioaerosoliin verrattuna on yksinkertaisempi kayt-
to siten, etté tarvetta sisdénhengityksen ja ladkeannostelimen aktivoimisen tarkkaan
koordinaatioon ei ole.

Nebulisaatiolla tarkoitetaan nestemaisen ladkeaineen saattamista aerosolimuotoon
joko kayttaen paineilmaa tai ultradanta. Syntynyt laakeaerosoli ohjataan sisaanhen-
gitysilman sekaan. Yhdella sisdanhengityksell& inhaloitu Iadkeannos on pieni ja yleen-
sa nebulisaattorista ladkeannosta inhaloidaan toistuvasti 510 minuutin ajan. Nebuli-
saattorit ovat suosittuja lahinnd astman ja keuhkoahtaumataudin akuuttihoidossa.
Potilaalle ladkeannoksen inhalointi on helppoa ja onnistuu pienellakin sisdanhengi-
tysvirtauksella. Keuhkodepositio on yleensé noin 10-15 %, suurin osa laékeaineesta
jaa laitteeseen tai palaa ulkoilmaan uloshengityksen mukana. Toistaiseksi laitteiden
monimutkaisuus ja kalleus on rajoittanut niiden yleistymisté kotikéytossa.
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Yskanladkkeet

Yskarefleksi on elimistdn suojamekanismi, jonka tarkoituksena
on poistaa hengitysteihin kertyvat eritteet ja vierasaineet. Normaa-
listi keuhkoputkien limakalvon varekarvaepiteeli kuljettaa niita nie-
lua kohden, mutta ysk& nopeuttaa tata toimintaa.

Yskan mekaniikassa voidaan erottaa nopea, voimakas sisadnhengitysvaihe, jenkasskan mekanismi
jalkeen kurkunpéa ja aanihuulet sulkeutuvat. Rintakeh&n sisdinen paine kohoaa rinta-
kehan lihasten ja keuhkoputkien supistuessa seka vatsalihasten ja pallean jannit-
tyessa. Kurkunpaén avautuessa uloshengitys purkautuu kovalla paineella.

"Yskareseptoreita” on koko keuhkojen alueella, mutta runsaimmin niita on nielussa,|gukaisevat tekijat
henkitorven takaseindméssd, ja paébronkusten haarautumiskohdassa. Arsytys voi
lahted myos muualta keuhkoista, keuhkopussista, palleasta tai rintakehan ulkopuolelta
kuten korvasta tai poskionteloista. "Yskareseptoreilla” tarkoitetaan valittdmasti lima-
kalvon alla sijaitsevia myeliinittémi& hermopaatteita, joista osa reagoi padosin mekaa-
niseen ja osa kemialliseen arsytykseen. Laukaisevia tekijoitd ovat tulehdusprosessit,
mekaaninen arsytys seka lampdtilan vaihtelut ja paineen muutokset. Sita, miten lima ja
tulehdus aktivoivat yskareseptoreja, ei tiedetd; perinteisilla neurovalittgjilla saattaa
olla epasuora arsyttava vaikutus. Afferentit sdikeet kulkevat keskushermostoon paa-
osin nervus vaguksemukana. "Yskékeskuksen” katsotaan sijaitsevan ydinjatkok-
sessa.

Yska ei ole itsendinen sairaus, vaan se on yleensa oire taustalla olevasta sairau-
desta. Akuutti yska (< 3 viikkoa) johtuu yleensa virusinfektioon liittyvasta flunssasta
tai sen seurannaisesta (esim. keuhkokuume), mutta voi olla myds oire vakavammasta
akillisesta sairaudesta (mm. sydamen vajaatoiminta, keuhkoembolia tai sydamen
rytmihairid). Krooninen (> 3 viikkoa) yska tupakoimattomilla henkil6illa johtuu useim-
miten liman valumisesta nieluun nuhan tai poskiontelotulehduksen yhteydesséa (ns.
post-nasal drip), astmasta tai gastroesofageaalisesta refluksista. Tupakoitsijoilla yska
on tyypillinen kroonisen keuhkoputken tulehduksen oire. Yskan syyn I6ytyessa pitaa
hoito kohdistaa yskan aiheuttajaan.

Yskéan laakehoito on joko a) antitussiivista, jolla pyritddn yskén ladkehoidon tavoitteet
hillitsemiseen tai poistamiseen, tai b) protussiivista, jolla pyritaan
saamaan yskiminen tehokkaammaksi lahinna tehostamalla liman ir-
toamista.
Antitussiivista yskan hoitoa kaytetdan, kun yska ei hyddyta eli- antitussiivinen
mistéa esim. poistamalla eritteitd keuhkoputkista. Epéspesifinen an-
titussiivinen hoito on aiheellinen, kun spesifista syyta yskaan ei 10y-
dy (esim. flunssaa liittyva arsytysyska) tai hoitoa siihen ei ole (esim.
keuhkosyopa, jota ei voida leikata). Vaikka lukuisia erilaisia yska-
refleksia hillitsevid valmisteita on saatavilla, vain muutaman la&keai-
neen tehosta nayttd on kiistaton.
Protussiivinen yskan hoito on tarpeen silloin, kun yska on hyddyl- protussiivinen
linen mekanismi esimerkiksi eritteiden poistamiseksi tehokkaam-
min keuhkoista. Liman irtoamista voidaan edistaa joko lisaamalla li-
man eritysta (ekspektorantit) tai vaikuttamalla liman koostumukseen
(mukolyytit).
Varsinaisten yskanladkkeiden lisdksi mm. antikolinergit voivat va-
hentaa liman eritysta ja sympatomimeetit parantaa varekarvatoimin-
taa, ja erityistilanteissa niista voi olla hydtya yskan hoidossa.
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e etyylimorfiini

¢ haitat

Valmisteita

Dextrometorphanum,
dekstrometorfaani (Lagun®, Redol
comp®, Resilar®, Sir. Ephedrin®)
Clobutinolum, klobutinoli  (Silomat®)
Pentoxyverinum,  pentoksiveriini
(Toclase®)
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Yskanhillitsijat (antitussiivit)

Yskéaa hillitsevat, antitussiiviset aineet heikentavat yskarefleksin
kaynnistymistad tai lamaavat refleksikaarta eri kohdissa. Tarkein
vaikutuskohta on keskushermosto, jossa useat aineet — ennen muuta
opioidit — lamaavat yskékeskusta. Perifeerisia afferentteja hermo-
paatteitd on mahdollista lamata esim. puuduttamalla, ja nain tehdaan-
kin erilaisten keuhkoputkistoon kohdistuvien toimenpiteiden yhtey-
dessa. Kaytettavissa ei ole aineita, jotka systeemisesti annettuina
selektiivisesti puuduttaisivat perifeerisia yskareseptoreita.

Kodeiini

Kodeiini (metyylimorfiini) ja muut euforisoivat analgeetit la-
maavat yskarefleksin sentraalista osaa (yskékeskus) pienempina an-
noksina, kuin mita tarvitaan kivun lievittamiseen. Isompina annok-
sina ne lamaavat hengitysta, mutta ysk&a voidaan hillité ilman mainit-
tavaa hengityslamaa.

Kodeiinilla saadaan selva antitussiivinen vaikutus 15-30 mg:n
annoksilla ja toisaalta 50 mg ei viela aiheuta merkittavaa hengitys-
lamaa. Kodeiini muuttaa yskan luonnetta siten, etta vaikutus tuntuu
subjektiivisesti edulliselta, vaikka objektiivisesti yskimista esiin-
tyykin. Kodeiini myds vahentaa rauhaseritysta ja lamaa alahengitys-
teiden véarekarvaepiteelia.

Suun kautta otettuna kodeiini imeytyy taydellisesti ja maksimaa-
linen plasmapitoisuus saavutetaan noin tunnissa. Eliminaation puo-
liintumisaika on 2—4 tuntia. Padosin kodeiini erittyy virtsaan inak-
tiivisina metaboliitteina tai morfiiniksi demetyloituna (10-20 %).

Myo6s etyylimorfiinia kaytetaén yskanlaékkeisséd. Suun kautta
otettaessa siitd imeytyy 50-90 % ja maksimaalinen plasmapitoisuus
saavutetaan noin tunnissa. Eliminaation puoliintumisaika on 2 tuntia
ja etyylimorfiini metaboloituu paaosin etyylimorfiini-6-glukuroni-
diksi (30-50 %), morfiiniksi (3—15 %) ja noretyylimorfiiniksi ja
erittyy virtsaan (n. 70 %).

Kodeiinin ja etyylimorfiinin haittavaikutukset ovat opiaateille
tyypilliset ummetus, pahoinvointi, sedaatio ja suuria annoksia kay-
tettdessd myos hengityslama. Myds sappirakon toiminnanhairiét ja
riippuvuuden kehittyminen ovat mahdollisia.

Dekstrometorfaani

Dekstrometorfaani on kodeiinia vastaava morfinaanin johdoksen
(+)-enantiomeeri. Se hillitsee yskaa vahentamalla ydinjatkoksen
yskékeskuksen herkkyyttd afferenttien hermojen tuomalle &rsytyk-
selle. Se ei aiheuta analgesiaa tai euforiaa, eika aiheuta hengityksen
lamaantumista tai lamaa varekarvatoimintaa ja on siten hyva vaihto-
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ehto kodeiinille. My6s riippuvuusongelma on véahainen. Se on kui-
tenkin lievasti sedatiivinen ja voi aiheuttaa pahoinvointia ja huimaus-
ta. Dekstrometorfaanin antitussiivinen annos on 20-30 mg, ja sen
vaikutus kestééa useita tunteja.

Dekstrometorfaani imeytyy melko nopeastj, (nhoin 2,5 h), mut-
ta alkureitin metabolia pienentdd hyodtyosuutta. Eliminaation puo-
liintumisaika on noin 3 tuntia. Dekstrometorfaani demetyloituu osit-

kaytettavat ladkeaineet

tain dekstrorfaaniksi, joka on kanta-ainettaan vahvempi antitussiivi. H SC/

Muita antitussiivisia ladkeaineita

Folkodiinia, klobutinolia, noskapiinia ja pentoksiveriinia kaytetaan yskanlaakkeissa
antitussiiveina, mutta luotettavaa nayttéa niiden tehosta ei ole.

Ekspektorantit ja mukolyytit

Hengitysteiden limakerrosta séadelldan aktiivisesti ja se osallis-
tuu mm. hengitysteiden kostuttamiseen, vierasesinepartikkelien
poistamiseen, mikrobien vastaiseen puolustukseen ja toimii mm. io-
nien filtraation ja diffuusion esteena.

Yskoslima ei ole yhtendista. Varittdmassa mukoidisessa limassa
on erilaisia bakterisidisia tai bakteriostaattisia proteiineja, musii-
neja (suurikokoisia glykoproteiineja), lipideja, ioneja ja vetta (90—
95 %). Purulentissa infektioyskdksessa on ndiden lisdksi soluja ja
solujen hajoamisesta peréisin olevaa materiaalia.

Liman toiminnallisiin ominaisuuksiin vaikuttavat mm. sen viskoo-
sisuus, elastisuus, tarttuvuus ja pintajannitys. Liman vahainen vis-
koosisuus helpottaa sen poistumista. Jos yskdksen elastisuus on va-
héinen, sen yskiminen on helpompaa, mutta vastaavasti liman kulkeu-
tuminen varekarvojen avulla huononee. Optimaalisesti liikkuva lima
onkin kompromissi eri ominaisuuksien kesken. Hengitysteiden erit-
teiden musiinit sisaltavat disulfidisidoksia, jotka vaikuttavat liman
viskositeettiin ja geeliytymiseen.

Mukolyytit ovat aineita, jotka sisaltavat vapaan sulfhydryyliryh-
man, joka voi pilkkoa disulfidisidoksia ja véhentdd siten liman
viskositeettia ja helpottaa liman kulkeutumista. Toinen ryhméa liman
viskositeettiin vaikuttavia laédkeaineita ovat ns. mukoregulaattorit,
jotka eivat sisalla vapaata sulfhydryyliryhmia mutta jotka hajottavat
limaa muilla keinoin ja véhentéavét sen viskoosisuutta.

Br

Kliininen kaytto

Kliinisesti mukolyyteistéa voi joskus olla apua astman tai keuh-

Dekstrometorfaani

CHEN

NH
2
Br

koahtaumataudin pahenemisvaiheen hoidossa. Rutiininomaisestg,mineksiini

,CH

3

O
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* promiheksiini

o kinetiikka

o haitat

* N-asetyylikysteiini

e karbosisteiini

S—CHZ—COOH
CH2—CIZH—COOH
NH

2

Karbosisteiini

¢ erdosteiini

Valmisteita

Bromhexinum,  bromiheksiini
(Bisolvon®, Medipekt®, Mucovin®)
Acetylcysteinum, asetyylikysteiini
(Mucomyst®, Mucoporetta®)
Carbocisteinum,  karbosisteiini
(Pulmoclase®, Reodyn®)
Guaifenesinum,  guaifenesiini
(Coldrex®, Dimetane®, Katapekt®,
Recipect®, Tintus®)
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kaytosta ei ole osoitettu merkittavaa hyotya, eikd niitd myodskaan
suositella pitkdaikaiseen kayttoon.

Bromiheksiini onAdhatoda vasica neeg&asvista saatavan vasi-
siini-alkaloidin johdos. Elainkokeissa se lisda liman erittymista
mutta vahentda bronkusliman viskositeettia ja elastisuutta. Bromi-
heksiinin vaikutus kohdistuu submukoosan erittaviin limarauhasiin.

Bromiheksiini imeytyy suolistosta hyvin. Keuhkoahtaumatauti-
potilailla bromiheksiinin on todettu véhentavén yskdsten maaraa,
muuttavan yskosten koostumusta ja helpottavan yskimista.

Bromiheksiinin annos on normaalisti 8-16 mg x 3/vrk. Usein
merkittava teho saadaan 3-5 vuorokauden kuluessa hoidon alusta.
Bromiheksiini lisdd myo6s amoksisilliinin ja erytromysiinin pene-
traatiota yskoslimaan. Sivuvaikutuksina esiintyy lahinna pahoinvoin-
tia ja oksentelua. My6s tarpeeton limanerityksen lisdéantyminen voi
olla haitta.

Useat kysteiinin johdokset vaikuttavat mukolyyttisesti inhalaatio-
na annettuna. N-asetyylikysteiini on inhaloituna vaikutukseltaan var-
sin voimakas ja keuhkoputkien limakalvoa arsyttava.

Suun kautta annettuna (200 mg x 3/vrk) silla on edullinen vaikutus
kroonisen bronkiitin limaisuusongelmissa, ja se véhentaa liman maa-
raa, tineytté ja purulenssia, helpottaa yskimista ja vahentaa yskan vai-
keusastetta. Osa N-asetyylikysteiinin vaikutuksista saattaa johtua
sen limaa tuottavien pikarisolujen maaraa normaalistavasta vaikutuk-
sesta. Sivuvaikutuksina voi ilmaantua mahavaivoja (dyspepsia), pa-
hoinvointia ja ripulia.

Karbosisteiini (S-karboksimetyylikysteiini) ei sisélla vapaita
sulfhydryyliryhmid. Sen vaikutus perustuu ilmeisesti limaa tuottavi-
en solujen sialyylitransferaasiaktiivisuuden lisddntymiseen, jonka
seurauksena lima sisdltdd enemman sialomusiineja ja vahemmaén
fukomusiineja.

Suun kautta annettuna karbosisteiini vahentdd bronkusliman
viskoosisuutta ja tdm& muuttuu elastisemmaksi. Potilastutkimuk-
sissa vaikutus mukosiliaariseen toimintaan on kuitenkin kokonai-
suudessaan epavarma, joskin hydtyind on raportoitu yskoksen maa-
ran ja juoksevuuden lisaantymistéa seka yskimisen helpottumista.

Karbosisteiinin kayttéannos on 750 mg x 3/vrk. Vain 1/3 erittyy
muuttumattomana virtsaan. Vaikutus saadaan 3—4 vrk:ssa, ja se on
maksimissaan viikon kuluttua hoidon alkamisesta. Pahoinvointi ja
oksentelu ovat tarkeimmat haittavaikutukset.

Erdosteiini (N-(karboksimetyylitioasetyyli)-homokysteiinitio-
laktoni) on luonnollisen aminohapon, metioniinin, synteettinen
johdos. Erdosteiini siséltaa kaksi sidottua sulfhydryyliryhm&a, jotka
vapautuvat hepaattisen metabolian seurauksena. Vapautuneet sulf-
hydryyliryhmat sitten rikkovat liman glykoproteiinien disulfidisil-
toja ja vahentavat liman viskositeettia. Erdosteiinin on myds osoitet-
tu lisddvan amoksisilliinin kulkeutumista bronkuslimaan ja yhteis-
kaytdssd nopeuttavan liman sterilisoitumista.
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Erdosteiinia annetaan 300 mg x 2/vrk. Se imeytyy suolistosta hy-
vin ja huippupitoisuus saavutetaan 1-2 tunnissa. Eliminaation puo-
lintumisaika on 1,4 tuntia. Erdosteiini on hyvin siedetty ja ylei-
simpé&na sivuvaikutuksena ovat mahavaivat.

Yskanladkkeissa ja yhdistelmavalmisteissa kaytetaan useita mukolyyttisia tai limanmuut
eritysta lisddvia yhdisteitd, joiden hyddyllisia vaikutuksia ei kuitenkaan ole kyetty
kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa osoittamaan tai tutkimuksia ei ole tehty.
Tallaisia aineita ovat mm. guaifenesiini, pienet annokset oksettavia aineita (antimoni-
suolat, ipekakuana, emetiini), haihtuvia 6ljyt (timjamidljy, tarpatti), saponiinit (senega-
uute, kvillajankuori jne.) sek&a ammoniumkloridi. Kaytdnndssa liman méaara ja juokse-
vuus lisdantyvat, kun nautitaan riittdvasti vetta joko juomalla tai hegitetdan vesihoy-
rya.

Nuhalaakkeet

Nuhalla tarkoitetaan eritteisenéd vuotona tai tukkoisuutena ilmenevaa nendéoiretta,
joka liittyy infektioon tai muuhun tulehdusprosessiin, mukaan luettuna allergia. Inflam-
maation mekanismeja ei tunneta tarkkaan.

Idiopaattinen ("vasomotorinen”) nuha on mekanismeiltaan huonosti tunnettu
héirid, mutta yleinen ja usein krooninen ongelma. Usein ik&&ntymisen myoté verisuon-
ten lapéaisevyys lisdantyy, ja nené vuotaa ilman allergiaa, tulehdusta tai muuta erityista

syyta.

Sympatomimeetit

Spesifisen hoidon ohella nuhaoiretta voidaan hoitaa sympatomi-
meetteja sisaltavilla nuhatipoilla, jotka supistavat nenan, sen sivu-
onteloiden ja korvatorven limakalvon verisuonia helpottaen tuk-
koisuutta. Turvonneen limakalvon verisuonia supistetaan aktivoimal-
la a-reseptoreita (efedriini, pseudoefedriini tai fenyyliefriini suun
kautta tai ksylometatsoliini ja oksimetatsoliini paikallisesti), jolloin
turvotus ja tukkoisuus véhenevdt-reseptorien antagonistit eivat
yleensa kuitenkaan vaikuta eritykseen, tai muihin nuhan oireisiin
(taulukko 30-5). Paikallisia vasokonstriktoreita ei pida kayttaa kuin
korkeintaan 7-10 vrk yhtdjaksoisesti, koska ne usein aiheuttavat
ladkeainenuhan, joka ilmeisesti johtuutreseptorien maaran vahen-
tymisesta. Eritysta, mutta ei turvotusta, voidaan vahentaa salpaamalla
muskariinireseptoreita esim. ipratropiinilla.

Taulukko 30-5. Allergisen nuhan l&akkeelliset hoitovaihtoehdot. Vaikutus nuhan oireisiin*.

Kutina/aivastelu Eritys  Tukkoisuus Huonontunut hajuaisti
Kromoglikaatti + + +/- R
Oraaliset antihistamiinit +++ ++ +- -
Ipratropiumbromidi - 4+ - _
Paikalliset vasokonstriktorit** - - +++ -
Paikalliset steroidit +++ +++ ++ +
Systeemiset steroidit +++ +++ +++ ++

*Allergy suppl 1994, 19:5-34
**Pisin suositeltu yhtajaksoinen hoitoaika 7-10 vrk.
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Antihistamiinit

Selvasti allergisen, mm. siitepdlyn aiheuttaman suhteellisen lyhytkestoisen nuhan
hoitoon voidaan kayttaa Hantihistamiineja suun kautta useimmiten hyvalla menes-
tyksella. Myds paikallisesti nendan kaytettavia antihistamiineja on saatavilla.
Antihistamiinien teho ymparivuotiseen kroonistuneeseen nuhaan on selvéasti heikom-
pi.

Useissa Kkliinisissé tutkimuksissa on osoitettu, ettd antihistamiinit eivat tehoa
"flunssanuhaan”. Vaikka uudet antihistamiinit ovat paljolti syrjayttaneet aikaisemmat
vasymystéa aiheuttaneet laakkeet, naitékin on viela kaytdssa, mm. koska ne vaikuttavat
nopeammin, poistavat paremmin kutinaa ja niilla voi olla mm. antikolinergisia vaiku-
tuksia (esim. difenhydramiini). Vasymyksen véahentamiseksi joissakin suun kautta
otettavissa valmisteissa on antihistamiinin lisédksi epasuoraan vaikuttavia sympato-
mimeetteja (pseudoefedriini, fenyylipropanoliamiini).

Kromonit ja steroidit

Kromoglikaattia tai nedokromiilia voidaan kayttdd nendan annettuna nuhaléaak-
keend; hoito tulee aloittaa hyvissa ajoin ennen siitepdlyaikaa ja sita pitaa jatkaa koko
altistuksen ajan. Ongelmana on kromonien lyhyt vaikutusaika, jonka vuoksi laéketta on
kaytettava vahintaan kahdesti, mieluiten neljasti vuorokaudessa.

Paikallisesti annettavat glukokortikoidit ovat tehokas hoito (taulukko 30-5). Ne
ovat parempi hoito kuin sympatomimeetteja sisaltavien nuhatippojen kaytto pitkia
aikoja antihistamiinin lisdnd. Nendan inhaloitujen glukokortikoidien annokset ovat
yleensé selvasti pienemmat kuin astman hoidossa kaytetyt annokset. Myos systee-
minen imeytyminen on melko vahaista, uusilla steroideilla, esimerkiksi mometasonilla,
jopa alle 0,1 % nenaan annetusta kokonaisannoksesta.

Systeemiset sivuvaikutukset ovat harvinaisia, joskin mahdollisia. Pidempiaikai-
sessa kaytossa atrofiset muutokset ja nenan septumin perforaatio on mahdollinen.
Talla hetkella paikallisesti nendén annettavina steroideina on saatavissa beklometa-
sonidipropionaatti, budenosidi, flutikasonidipropionaatti, mometasoni ja triamsino-
loni.

Hannu Kankaanranta ja Eeva Moilanen



