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Tédma syventévien opintojen kirjallisena tyoni laadittu kirjallisuuskatsaus kisittelee aikuisten astmaa,
sen taudinkuvaa, taustatekijoitd, liitdinndissairauksia seké antibiootteja astman lyhyt- ja
pitkdaikaishoidon osana. Lisdksi siind késitelldén lyhyesti antibioottien kdyttomaérid astmaatikoilla
sekd antibioottien haittoja ja vaikutuksia mikrobiomiin.

Astma on kansantaloudellisesti varsin merkittdvé, krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus. Se on
sairautena varsin heterogeeninen, ja taudinkuvassa on suurta vaihtelua yksiloiden vélilla. Ladkehoidon
perustan muodostavat keuhkoputkien tulehdusta rauhoittavat inhaloitavat glukokortikoidit seka
tarvittaessa oireladkkeena kaytettdvat keuhkoputkia avaavat ladkeaineet. Ndiden lisdksi vaikeammissa
astmamuodoissa voidaan kayttda biologisia lddkkeitd, atsitromysiinié ja systeemisid glukokortikoideja.
Astmasta on tunnistettu erilaisia tulehduksellisia alatyyppejd, ja viime vuosina lddkehoitoa on
lisddntyvasti suunnattu tulehduksellisen alatyypin perusteella. Tarkeimmat tulehdukselliset alatyypit
ovat eosinofiilinen ja neutrofiilinen astma. Keuhkojen mikrobiomilla lienee merkitysti astmaan
sairastumisessa sekd astman vaikeutumisessa — erityisesti atyyppiset bakteerit on yhdistetty
vaikeampaan taudinkuvaan. Keuhkojen mikrobiomissa on havaittu eroja verrattaessa astmaa
sairastavia terveisiin verrokkeihin.

Nykyisissa hoitosuosituksissa antibiooteista vain atsitromysiini suositellaan kéytettdviksi astman
pitkdaikaishoidossa — sitikin vain vaikeassa, ensisijaisesti neutrofiilisessd astmassa. Kolmesti viikossa
annosteltava matala-annoksinen atsitromysiini vaikuttaa tutkimuksissa vihentdvan pahenemisvaiheita,
ja liséksi silld on mahdollisesti my0s eldménlaatua parantava vaikutus. Myo6s muita makrolideja
astman pitkéaikaishoidossa on tutkittu, ja vaikka niilld on vaikutusta neutrofiilisen tulehduksen
merkkiaineiden ilmenemiseen, ei niilld ole saavutettu pysyvaa vastetta astman hoidossa.

Pahenemisvaiheissa antibiootteja ei suositella rutiiniomaisesti kaytettidvén, ellei pahenemisvaiheeseen
liity selkedsti yli- tai alahengitysteiden bakteeri-infektiota. Telitromysiinin on havaittu nopeuttavan
pahenemisvaiheesta toipumista, mutta sen maksatoksisuus estdd ladkkeen kayton. Muutoin
antibiootteihin liittyvié tyypillisié haittoja ovat ruoansulatuskanavan haitat ja allergiset reaktiot.
Atsitromysiiniin liittyy my0s riski QT-ajan pidentymiselle, mika altistaa rytmihiiridille. Haittojen
ilmenemiseen voidaan vaikuttaa potilasvalinnalla.

Antibiootteja kdytetddn astman pahenemisvaiheissa yli suositusten. Merkkiaine prokalsitoniinin
méadrittdiminen pahenemisvaiheiden yhteydessé néyttéisi vihentdavén turhien antibioottikuurien
madrddmistd. Tdma on tdrkeda, silld turhat antibioottikuurit ja antibioottien liikakéaytto lisdévit
mikrobilddkeresistenssin kehittymistd, mika on suuri maailmanlaajuinen ongelma. Tutkimuksissa
atsitromysiinin pitkdaikaiskdytto vaikuttaisi lisddvan mikrobilddkeresistenssia.
Mikrobildédkeresistenssin kehittymisestd huolimatta vaikean astman hoito matala-annoksisella
atsitromysiinilld vaikuttaisi olevan kustannustehokasta.

Avainsanat: astma, antibiootit, makrolidit, mikrobiomi, atsitromysiini
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1 Johdanto

Astma on krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus, jossa keskeistd ovat keuhkoputkien
limakalvon tulehdustila, keuhkoputkien seindmien siledn lihaksen tavallisesta poikkeava
supistumistaipumus seki niistd johtuva alempien hengitysteiden vaihteleva ahtautuminen.
Astma on sairautena varsin heterogeeninen — siitd on tunnistettavissa useita eri alatyyppeja ja
taudinkuvassa voi olla suurta yksilollistd vaihtelua. Vaikka suurella osalla potilaista astman
taudinkuva vaikuttaa olevan varsin lievd, on astma sairautena kuitenkin kansataloudellisesti

merkittava.

Ajantasaisissa hoitosuosituksissa astman lddkehoidon perustan muodostavat keuhkoputkien
tulehdusta hillitsevét inhaloitavat glukokortikoidit sekd inhaloitavat keuhkoputkia avaavat
ladkkeet. Néiden lisdksi erityisesti vaikeiden astmamuotojen hoitoon on tiysin uusien
ladkkeiden kehittimisen lisdksi pyritty 10ytdmééin toimivia lddkkeitd muun muassa
antibiooteista. Niistd eniten on tutkittu makrolidiryhmén l4dkeaineita. Talld hetkelld voimassa
olevissa hoitosuosituksissa ei kuitenkaan suositella antibioottien rutiininomaista kayttda osana
astman tai sen pahenemisvaiheen hoitoa — niiden kéyttd on rajattu 1dhinné erikoistilanteisiin ja

vaikean astman liitdnndishoidoksi.

Téssd syventdvien opintojen opinndytetyond laaditussa kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan
aikuisten astman taudinkuvaa sekd antibioottien merkitystd ja kdytt6d aikuisten astman lyhyt-
ja pitkdaikaishoidossa. Aluksi késitelladn astman kansantaloudellista merkitysta,
patofysiologiaa, tirkeimpid alatyyppejd ja liitinndissairauksia sekd ajankohtaisesti yleisesti
hyvéksytyn ladkehoidon péiélinjauksia. Tdmaén jélkeen tarkastellaan antibiootteja osana
astman pitkdaikaishoitoa ja pahenemisvaiheen hoitoa. Tédsséd yhteydessa kiinnitetdéin erityisesti
huomiota siithen, miten antibiootit osana astman hoitoa vaikuttavat astman hoitotasapainoon,
muiden astmalddkkeiden tarpeeseen ja yleiseen eliménlaatuun astmapotilailla. Lisédksi
tarkastellaan, onko antibioottihoidolla vaikutusta astman pahenemisvaiheen ohittumiseen ja
onko tutkimuksissa havaittu antibioottihoitoa puoltavia merkkiaineita. Koska suuri osa
atheeseen sopivista tutkimuksista késittelee erityisesti makrolidiryhmén antibiootteja, on téssa
kirjallisuuskatsauksessakin painopiste makrolideissa. Tdmén jdlkeen késitellddn
antibioottihoitoon liittyvid haittoja seké antibioottihoidon vaikutusta keuhkojen mikrobiomiin.

Lopuksi tarkastellaan vield antibioottien kdyttomaérid astmaa sairastavilla.



Kirjallisuuskatsausta varten perehdyttiin aluksi ajantasaisiin suomalaisiin ja kansainvilisiin
astman hoitosuosituksiin sekd suomalaisiin alan oppikirjoihin. Tdmén jdlkeen tehtiin
tietokantahakuja keskeisimmisti lddketieteellisisté tietokannoista (PubMed, Cochrane). Myos
haun tuloksina saatujen artikkelien 1dhdeluetteloita kdytiin ldpi. Saaduista hakutuloksista
pyrittiin piddosin rajaamaan ennen vuotta 2000 julkaistut artikkelit pois, jotta saatu tieto olisi
mahdollisimman ajantasaista. Samoin rajattiin pois lapsipotilaisiin keskittyneet julkaisut, silld

téssd katsauksessa keskityttiin antibioottien kdyttoon aikuisilla astmapotilailla.



2 Yleista astmasta

Astma on krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus, jossa keskeistd ovat hengitysteiden siledn
lihaksen hyperreaktiviteetista johtuva vaihteleva keuhkoputkien supistuminen seka
alahengitysteiden limakalvojen krooninen inflammaatio. Astmaan sairastumisriskiin
vaikuttavat paitsi perintotekijit ja elintavat, my0s erilaiset ymparistotekijat, kuten yksilon
altistuminen ympadriston erilaisille mikrobeille ja allergeeneille. (1-3) On my®os viitteita siité,

ettd hengitysteiden mikrobiomin koostumuksella olisi vaikutusta astmaan sairastumisessa (4).

Astmalle tyypillisid oireita ovat keuhkoputkien lihaskerroksen supistumisen aiheuttamasta
alempien hengitysteiden ahtautumisesta johtuvat hengenahdistus ja uloshengityksen vinkuna
sekd keuhkoputkien limakalvojen tulehduksesta johtuvat limaisuus ja yska. Oireet ovat usein
voimakkuudeltaan hyvin vaihtelevia ja esiintyvit kohtauksittain. Tyypillisten oireiden liséksi
astmadiagnoosin asettamiseksi vaaditaan objektiivisin mittarein todettu keuhkoputkien
ahtautumisen vaihtelu tai sen selked helpottuminen astmaldédkkeilld. Perustasolla
diagnostiikassa tavallisimmin kéytettyjd menetelmid aikuisilla ovat spirometria
bronkodilataatiokokeella, PEF-seuranta ja lddkehoitokokeilu inhaloitavalla glukokortikoidilla,
sekd allergiatestit ja eosinofilian mééritys verikokein. (1,3) Vaikeissa tapauksissa seké
ammattitautiepdilyissd on erikoissairaanhoidossa saatavilla lisdd menetelmid, kuten
metakoliinialtistuskoe ja uloshengityksen typpioksidipitoisuuden mittaus, diagnostiikan

tarkentamiseksi ja astman alatyypin méadrittdmiseksi (3,5).
2.1 Kansantaloudellinen merkitys

Suomessa noin 6—10 prosenttia viestostd saa jossain vaiheessa eldmiinsi astmadiagnoosin.
Kehittyneiden ladkehoitojen ansiosta kuolleisuus astmaan on kuitenkin Suomessa erittiin
vihaisti. (1,3) Astman kansantaloudellinen merkitys on Suomessa kuitenkin huomattava.
Vuonna 2017 suoritetussa laajassa suomalaisessa vdeston terveystutkimuksessa (FinTerveys
2017) kyselyyn osallistuneista miehistd kymmenen prosenttia ilmoitti saaneensa joskus
eldméansd aikana l4dkédrin asettaman astmadiagnoosin. Naisilla vastaava osuus oli hieman
korkeampi, 14 %. Tamén pohjalta arvioiden Suomessa olisi siis noin vajaat puoli miljoonaa
joskus astmadiagnoosin saanutta henkildd. (6) Tutkimuksessa astman esiintyvyys oli
suurempi kuin edellisessd laajassa vieston terveystutkimuksessa vuonna 2011. Edeltédvin
viikon aikana astmalddkkeitd raportoi kdyttdneensd kaikista tutkituista miehistd 7 % ja naisista

10 % — astmadiagnoosin joskus saaneista hieman yli puolet (57 % ja 59 %) raportoi



kiyttdneensd astmalddkkeitd samana ajanjaksona. Ladkkeiden kéyttomédrien perusteella
astman taudinkuva vaikuttaa suurella osalla astmaatikoista olevan varsin lievi. Toisaalta
astmalddkkeiden kaytto lisddntyy ikddntymisen myota. (6) Suomessa astma on kolmanneksi
yleisin erityiskorvattava sairaus, jota yleisempid ovat vain verenpainetauti ja diabetes (5).
My0s globaalisti tarkasteltuna astman merkitys on huomattava — maailmanlaajuisesti astman
esiintyvyydeksi on arvioitu noin 334 miljoonaa (7). Kustannuksia aiheuttavat erityisesti

astman vaikeat muodot seka toistuvat pahenemisvaiheet (8).

Kansantaloudellisia kustannuksia aiheuttaa my0s tyoperdinen ammattiastma, joka on
meluvamman jélkeen yksi yleisimmisté tyoikaisilld vahvistetuista ammattitaudeista.
Tuoreimmissa julkaistuissa tilastoissa vuodelta 2018 ammattiastmaepdilyja oli koko
Suomessa 370, ja niistd ammattiastmaksi vahvistettiin 52. Tyypillisid ammattiastman
aiheuttajia ovat homesienet, jauhot, eldinperdiset altisteet seki erilaiset kemikaalit.
Pidemmalld aikavililld tarkasteltuna todettujen ammattiastmojen maérd vaikuttaisi olevan

laskusuuntainen. (9)
2.2 Astman alatyypit

Vaikka astmaan assosioituvia geenejd on tunnistettu useita ja perimilla on selkeésti
merkitystd sairastumisessa, ei astman jako eri genotyyppeihin perimén perusteella ole
mahdollista — vaikuttavia geenejé ja niiden ilmenemiseen vaikuttavia epigeneettisii tekijoitd
on hyvin paljon, eivitkd ne yksindén selitd yksilon sairastumista astmaan (10). Astmasta
tunnetaan erilaisia alatyyppejd, joita on aluksi pyritty luokittelemaan erilaisten ilmiasujen eli
fenotyyppien perusteella, ja sittemmin viime vuosina eri tautimekanismien eli eri
endotyyppien perusteella. Tavallisesti toisistaan erotettavia fenotyyppejd ovat olleet
esimerkiksi aikuisiélld ja lapsuudessa alkava astma, hengitystieinfektion yhteydessi
ensimmadisen kerran oireileva astma, lihavuuteen liittyvé astma sekd tupakointiin tai pitkdan
polyaltistukseen liittyvit astmat. Eri alatyyppeihin liittyy tyypillisesti erilaisia
liitdnndissairauksia, kuten keuhkoahtaumatauti tupakointiin liittyvdén astmaan ja uniapnea tai
muu hengitysvajaus ylipainoon liittyvddn astmaan. Ladkehoidon valinnassa keskeistd on
kuitenkin endotyypin tunteminen. Endotyypit luokitellaan eosinofiilisen ja neutrofiilisen
tulehdusmekanismin perusteella. Eosinofiiliset tautimuodot tunnetaan paremmin, ja ne ovat
allerginen eosinofiilinen ja ei-allerginen eosinofiilinen astma. Neutrofiilinen ja
vahagranululosyyttinen astma ovat huonommin tunnettuja. My0s eosinofiilisen ja

neutrofiilisen astman sekamuotoa tavataan. (1-3)



Allerginen eosinofiilinen astma todetaan tyypillisimmin nuoruusiéssi, ja sen
liitdnndissairauksina tavataan tyypillisimmin allergista nuhaa ja konjuktiviittia (11). Allergista
eosinofiilistd astmaa sairastavalla potilaalla on allergiatestein (ihotestein tai seerumista)
todettavissa oleva IgE-vilitteinen allergia jollekin hengitettidvélle allergeenille, esimerkiksi
siitepdlylle tai eldimen hilseelle. Potilaan astmaoireilu pahenee hengitettéville allergeenille
altistumisen jilkeen. Eosinofiilien miird on suurentunut potilaan veri- ja yskosnéytteissi

merkkind eosinofiilisestd tulehduksesta. (1,2)

Ei-allerginen eosinofiilinen astma todetaan tyypillisimmin myohdisemmaéssa vaiheessa
aikuisikdd, ja sen tyypillisimpéna liitinnéissairautena tavataan kroonista polypoottista
rinosinuiittia (11). Tassd astmatyypissé potilaan allergiatesteissi ei ole havaittavissa IgE-
vilitteistd herkistymistd, mutta veriniytteessi tai yskosnéytteessd on eosinofiliaa.
Molemmissa eosinofiilisen astman alatyypeissd havaitaan uloshengityksen suurentuneet
typpioksiditasot (FeNO) merkkiné tyypin 2 tulehduksesta. (1) Eosinofiilisissd astmoissa
tarkeimmat seurattavat tutkimukset helpon toistettavuutensa vuoksi ovat veren eosinofiilisten

granulosyyttien mééra seki uloshengityksen typpioksidipitoisuus.

Neutrofiilinen astma ilmenee useimmiten aikuisidlld. Siind ei havaita IgE-vilitteista
herkistymisté eikd eosinofiliaa potilaan veri- tai yskosndytteessd. Sen sijaan indusoidussa
yskosndytteessd (12), bronkoskopiassa otetussa limandytteessi tai keuhkoputkien limakalvolta
otetussa koepalassa havaitaan usein tavallista suurempi neutrofiilien mééra. (1) Seerumin C-
reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuus voi my0s olla koholla viitaten systeemitason
tulehdukseen (3). Neutrofiilisen astman tunnistamiseen ei nykyisin ole sille spesifid, helposti
toistettavaa merkkiainetta, kuten esimerkiksi verikoetta. Lisédksi neutrofiilisen tulehduksen
arviointia vaikeuttavat useat sekoittavat tekijat — sekd infektiot ettd edeltava
glukokortikoidilddkitys vaikuttavat neutrofiliaa lisdten (3). Toisaalta glukokortikoidit
vaikuttavat myos tyypin 2 tulehdusta hillitsevisti, mikd osaltaan voi johtaa vaikutelmaan

neutrofiilisen tulehduksen suhteellisesta lisddntymisesta (2).

Viéhagranulosyyttinen astma on astman endotyypeistd huonoiten tunnettu. Siind indusoidussa

yskosndytteessd tai keuhkoputkien limakalvobiopsiassa ei havaita eosinofiliaa tai neutrofiliaa.

(2.3)



2.3 Astman patofysiologiaa

Hengitysteiden epiteelin merkitys astmatulehduksen synnyssé on merkittdva — epiteeli paitsi
sadtelee tulehdusvasteen aiheuttavien aineiden padsya elimistoon, myos tuottaa
tulehdusreaktiota lisddvié sytokiineja epiteelisolujen pinnan reseptorien ohjaamana.
Hengitysepiteelin immuunivastetta aktivoivia tekijoitd voivat olla esimerkiksi inhaloitavat
allergeenit, hengitysteitd drsyttavét yhdisteet kuten kemikaalit ja tupakansavu sekd virus- ja
bakteeri-infektiot. Immuunivasteen ja sytokiinien erityksen laukaisevat tekijat vaihtelevat
suuresti yksiloiden vélilla, ja tulehdusvasteen syntyyn vaikuttavat myos yksiloiden viliset erot
keuhkoputkien limakalvon mikrobiomissa (13). Epiteelisolujen tuottamat sytokiinit aktivoivat
edelleen tulehdusvastetta paitsi suoraan hengitysepiteelilld paikallista immuunivastetta

stimuloiden, my0s muun muassa dendriittisolujen vélitykselld muualla elimistdssd. (10)

Sytokiiniympaériston aktivoidessa tyypin 2 inflammaation syntyy eosinofiilinen tulehdus, joka
on allergisen ja ei-allergisen eosinofiilisen astman taustalla. Tyypin 2 inflammaatiota tavataan
astman lisdksi tyypillisesti myds muissa allergisissa ja eosinofiilisissd sairauksissa, kuten
atooppisessa ihottumassa, ja se reagoi yleensa hyvin glukokortikoidihoitoon. Tyypin 2
inflammaation synnyssi keskeisid immuunijérjestelman soluja ovat erityisesti tyypin 2
auttajalymfosyytit (Th2), eosinofiiliset granulosyytit, mast- eli syottosolut ja
immunoglobuliini E:td (IgE) tuottavat plasmasolut. Tyypin 2 tulehduksessa keskeisid
sytokiineja ovat muun muassa edelld mainittujen Th2-lymfosyyttien tuottamat interleukiinit
IL-4, IL-5 ja IL-13. Sytokiinit vaikuttavat lisdten eosinofiliaa, plasmasolujen IgE-tuotantoa,
limantuottoa sekd keuhkoputkien sileén lihaksen hyperreaktiviteettia. Sydttosolut vapauttavat
IgE:n vaikutuksesta histamiineja ja erilaisia proteaaseja, jotka aiheuttavat verisuonten
seindmien permeabiliteetin lisdéntymisti ja sen kautta kudosturvotusta. Eosinofiliassa
keskeisessd osassa on erityisesti IL-5, joka lisdd eosinofiilien proliferaatiota ja parantaa niiden
selvidmistd perifeerisissd kudoksissa. Eosinofiilit tuottavat proinflammatorisia eli
tulehdusvastetta stimuloivia sytokiineja ja vapauttavat sytotoksisia proteiineja, jotka myos

lisddvét tulehdusreaktion voimakkuutta. (2,10,14)

Edelld kuvattua tyypin 2 tulehdusta ja siihen liittyvien sytokiinien yliekspressiota ei
kuitenkaan havaita kaikilla astmaatikoilla, silld vain noin puolessa aikuisten astmatapauksista
on kyseessi tyypin 2 tulehdus. Muiden astman endotyyppien tulehdusmekanismit ovat
huonommin tunnettuja, muun muassa sen vuoksi, ettd niiden mallintaminen eldinkokein on

haastavaa. Toistaiseksi ei ole myoskdin loydetty selkeitd vain nédihin endotyyppeihin



assosioituvia merkkiaineita. (14) On havaittu, ettd mikéli astman taustalla on muu kuin tyypin
2 tulehdus, astma reagoi yleensd huonommin glukokortikoidihoitoon. Keskeisid sytokiineja
muissa kuin tyypin 2 tulehduksissa ovat muun muassa interleukiinit IL-6 ja IL-8 seka
tuumorinekroositekija TNFa. Nama houkuttelevat paikalle lisdd immuunijirjestelmén soluja.
Neutrofiilisessd astmassa on taustalla lisddntynyt Th1- ja Th17-tyyppinen tulehdus. (14)
Lisdksi on esitetty arvioita, ettd ndissa tapauksissa inflammaation taustalla voisi olla
hengitysteiden epiteelikudoksen ja luontaiseen immuniteettiin kuuluvien alveolaaristen
makrofagien aktivoituminen esimerkiksi jonkin ympéristotekijan tai bakteerin endotoksiinin
vaikutuksesta, mikd puolestaan aiheuttaisi proinflammatoristen sytokiinien erittymisen.
Erityisesti timén luontaisen immuniteetin aktivoituminen vaikuttaa olevan keskeisté
tulehdusreaktion synnyssd — neutrofiilistd astmaa sairastavien potilaiden yskdsnéytteissa
verrattuna muihin astman alatyyppeihin on havaittavissa huomattavasti enemmén luontaisen
immuniteetin reseptorien (muun muassa TLR-2 ja TLR-4) ja tulehduksenvilittdjdaineiden
(IL-8, IL-1B, TNFa, CD-14) mRNA-ekspressiota (15). Neutrofiileista erittyvit yhdisteet,

kuten neutrofiilielastaasi ja myeloperoksidaasi, vaurioittavat epiteelisoluja (14).

Bakteerien merkitys astman patofysiologiassa on vield suurelta osalta tuntematon. On
tiedossa, ettd hengitetyt mikrobit voivat lisdtd tulehdusreaktiota hengitysteissi johtaen
tulehduksellisten keuhkosairauksien, kuten astman, pahenemiseen. Astmaa sairastavien ja
terveiden verrokkien vililld on havaittu eroja hengitysteiden mikrobiomissa seka
bakteeriperdisten solunulkoisten vesikkelien (extracellular vesicle, EV) ja bakteeriperdisen
mikro-RNA:n (miRNA) esiintymisessd hengitysteissd. Solunulkoiset vesikkelit vaikuttavat
solujenviliseen viestintdén, ja ne ovat nanometrien kokoisia lipidivaipan suojaamia
vesikkeleitd, jotka voivat sisdltdd esimerkiksi paloja DNA:sta, mRNA:ta, miRNA:ta,
proteiineja tai lipidejd. Mikro-RNA:t ovat yksijuosteisia, lyhyitd RNA-pitkii, jotka
vaikuttavat sekd luontaisen ettd hankitun immuniteetin solujen geenien ilmentymiseen. (16)
Hiirilld tehdyissa tutkimuksissa on havaittu, ettd sisdilmapdlyssa tavallisten mikrobien
(Staphylococcus aureus, Esterichia Coli) EV:t lisddvit erityisesti neutrofiilistd tulehdusta ja
sithen assosioituvien sytokiinien (esimerkiksi IL-6) sekd Th1- ja Th17-solujen madraa
hengitysteissd (17—19). Ei-eosinofiilistd astmaa sairastavilla on myos havaittu seerumissa
korkeampia IgG-vasta-ainepitoisuuksia sisdilman mikrobien EV-molekyyleille (20,21).
Terveiden ja astmaa sairastavien seerumin miRNA-profiileissa on myos havaittu
eroavaisuuksia (22). Indusoidun yskoksen suuri miRNA-méaérd nayttia liittyvin vaikeaan

astmaan ja erityisesti neutrofiiliseen tulehdukseen (23). Sekd EV-molekyylit ettd miRNA



voivat tulevaisuudessa tarjota potentiaalisia merkkiaineita tulehdustyyppien méérittdmista
varten, silld ne ovat hyvin sdilyvii, niitd voidaan tutkia helposti saatavista naytteistd (muun
muassa veri- ja virtsandytteestd) ja niiden merkitys vaikuttaa olevan suuri erityisesti

neutrofiilisessa tulehdusreaktiossa.

Myos hengitysteiden bakteerikanta voi vaikuttaa hengitysteiden tulehdussoluprofiiliin ja siten
immuunivasteen ja tulehdusvasteen laatuun. Erddssé tutkimuksessa niilld astmaatikoilla,
joiden alahengitystiendytteistd 10ytyi PCR-testauksessa atyyppinen bakteeri-infektio,
havaittiin my6s enemmén mast-soluja ja T-lymfosyyttejd keuhkoputkibiopsiassa verrattuna
PCR-negatiivisiin astmaa sairastaviin (24). Neutrofiiliseen astmaan puolestaan liittyy
huomattavasti muita astman alatyyppeja useammin jonkin patologisen bakteerin
kolonisaatiota ja endotoksiinien mairin lisddntymisti hengitysteissi (jopa 43 %
yskosndytteistd bakteerikasvua, vastaavat luvut eosinofiilisessd astmassa 8 % ja
vihigranulosyyttisessd 0 %) (15). Yksittéisistd bakteereista erityisesti Haemophilus

influenzaen esiintyvyys vaikuttaa olevan suurentunut neutrofiilistd astmaa sairastavilla (25).

Tulehdustyypisti riippumatta astmassa on aina havaittavissa hengitysteiden epiteelivaurio (2).
Tulehdusreaktio hengitysteissé voi pitkittyessdin johtaa hengitysteiden kudosten patologiseen
uudelleenmuovautumiseen, joka on palautumatonta ja vaikuttaa pysyvisti hengitysfunktioon.
Kroonisen inflammaation my®6té voi vihitellen kehittyd keuhkoputkien epiteelisolujen
hyperplasiaa, keuhkoputkea ympérdivén siledn lihaksen méaré voi lisddntya ja sidekudoksen
madrd voi lisdéntyd aiheuttaen keuhkoputkien arpeutumisen. Limakalvon turvotus lisdéntyy
limakalvonalaisten verisuonten mairin lisddntymisen ja tulehdussoluinfiltraation myota.
Lisdksi pitkittyvé tulehdus voi aiheuttaa paitsi submukoottisten limarauhasten hyperplasiaa,
my0s metaplasiaa limaa tuottavissa pikarisoluissa sekd huonontaa hengitysteiden
varekarvatoimintaa. Edelld mainitut muutokset ahtauttavat keuhkoputkia entisestdén ja
lisddvit limantuotantoa sekd pahentavat hyperreaktiviteettia heikentden astman
hoitotasapainoa ja vaikeuttaen obstruktiota. Ne myos altistavat astman liitdnndissairauksien,

esimerkiksi bronkiektasioiden, synnylle. (2,10,26)
2.4 Vaikean astman komorbiditeetit

Erilaiset komorbiditeetit, etenkin hoitamattomana, voivat osaltaan pahentaa astmaoireita ja
lisétd astman pahenemisvaiheita, mikd vaikeuttaa hyvén astman hoitotasapainon saavuttamista
ja voi johtaa liialliseen astmalddkkeiden kdytt6on. Myos astmaldékitys voi osaltaan aiheuttaa

1atrogeenisid eli hoitoon liittyvia liitdnnéissairauksia. Erityisesti pitkdaikaiseen systeemisten
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glukokortikoidien kdyttoon voi liittyd painonnousua, hyperglykemiaa, osteoporoosia,
masennusoireilua, ruokatorven refluksitautia sekd pahimmillaan lisimunuaiskuoren lamaa ja

hypokortisolismia. (11)

Suhteellisen yleisid astman liitdnndissairauksia ovat yldhengitysteiden krooninen rinosinuiitti
sekd allerginen rinokonjuktiviitti. Erityisesti krooninen rinosinuiitti lisdd limaisuutta ja astman
pahenemisvaiheiden riskié (11), silld yldhengitysteiden bakteerikanta ja toistuvat bakteeri-
infektiot vaikuttavat myds suuresti alahengitysteiden mikrobiomiin (27). Astmaan liittyen on
havaittu my0s toiminnallisia hengityshdiri6itd, jotka osaltaan voivat aiheuttaa
hengenahdistusta, miké tulkitaan astman oireeksi. Myds psykiatrisia sairauksia, ahdistusta ja
masennusta, havaitaan tavallisena astman komorbiditeettina. Astman kaltaista oireilua voivat

my0s aiheuttaa erilaiset kurkunpédin toimintahdiriot, esimerkiksi dédnihuulten toimintahiirio.

(11)

Ylipaino astman komorbiditeettina paitsi vaikeuttaa oireita, my0s heikentdé glukokortikoidien
vastetta, heikentdd keuhkofunktiota restriktion kautta seké lisdd pahenemisvaiheiden
esiintyvyyttd. Ylipaino lisdd hengitysteiden neutrofiliaa, mikd mahdollisesti liittyy
lisddntyneeseen tyydyttyneiden rasvahappojen saantiin ravinnosta seké ylipainosta
atheutuvaan matala-asteiseen systeemitason tulehdukseen. Laihduttamisen on vastaavasti
havaittu vihentdvén neutrofiliaa. Ylipaino lisdd muiden astman komorbiditeettien, uniapnean
ja ruokatorven refluksitaudin esiintyvyyttd. Refluksitauti lisdd kurkunpéén toimintahairioita
sekd pahenemisvaiheita, mahdollisesti ruokatorveen nousseen mahansisillon
mikroaspiraatioiden kautta. Harvinaisempana astman liitdnndissairautena tavataan muun

muassa verisuonia affisioivaa systeemistd eosinofiilistd granulomatoottista polyangiittia. (11)

Erityisesti vaikean astman liitdnndissairautena todetaan bronkiektasiatautia. On epéselvii,
johtuuko astman vaikeahoitoisuus jo olemassa olevasta primaarista bronkiektasiataudista vai
johtuvatko bronkiektasiat vaikeasta astmasta — todennékdisesti kyse on molemmista.
Bronkiektasiat ovat palautumattomia keuhkoputkien rakenteellisia laajentumia, joissa
elastiinin, lihaskudoksen ja ruston miird on vdahentynyt (28). Bronkiektasioissa on yleensi
havaittavissa voimakas neutrofiilinen tulehdus (29), ja niiden bakteerikolonisaatio altistaa
toistuville alahengitystieinfektioille (1). Ne voidaan diagnosoida radiologisesti keuhkojen
ohutleiketietokonekuvauksella. Bronkiektasiat astman liitinndissairautena voidaan jakaa
erilaisiin alatyyppeihin — krooniseen infektioon liittyviin bronkiektasioihin ja eosinofiilisiin

bronkiektasioihin. Eosinofiilisiin bronkiektasioihin voi liittyd myos allerginen
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bronkopulmonaarinen aspergilloosi (ABPA), jossa taustalla on pitkittynyt sienikolonisaatio
hengitysteissd. Muutoin eosinofiilisid bronkiektasioita, joissa kyseessd on eosinofiilisen
astman tavoin tyypin 2 tulehdus, arvioidaan olevan noin viidesosa bronkiektasioista. Niiden
syntymekanismi on epdselvd, mutta mahdollisesti taustalla voisi olla vaikeassa astmassa
hengitysteitd ahtauttavat paksut eosinofiiliset limatulpat. Krooniseen infektioon ja
inflammaatioon liittyvien bronkiektasioiden taustalla olevia tekijoitd ovat makrofagien
toimintahdirid, heikentynyt varekarvatoiminta, proteaasien mééran nousu, epiteelivaurio,
obstruktio ja gammaproteobakteereita suosiva muutos mikrobiomissa (29,30).
Bronkiektasioiden esiintyvyys astmaatikoilla vaihtelee suuresti tutkimuksen mukaan, vaikean
astman yhteydessa esiintyvyys vaihtelee valilld 25-68 % (28,29), lievdssi astmassa
esiintyvyys on huomattavasti matalampi, vain noin kolme prosenttia (31). Bronkiektasiat
vaikean astman komorbiditeettina yleistyvit ikddntymisen myo6té (28), ja tdhén liittyen veren
eosinofilia (28) ja sairaalahoitoa vaativat astman pahenemisvaiheet vaikuttavat myos
lisddntyvén (28,30,31). Lisédksi bronkiektasiat astman liitdnnéissairautena lisddvat riskia
kroonisen hengitysvajauksen kehittymiselle, sekd assosioituvat mittauksissa huonompaan

keuhkofunktioon verrattuna pelkkéda astmaa sairastaviin (30,31).
2.5 Nykyisten hoitosuositusten paalinjaukset

Astman vastikddn alkuvuodesta 2022 paivitetty suomalainen Kéypa hoito -suositus on
paépiirteiltddn hyvin yhtenevéinen kansainvélisiin hoitosuosituksiin verrattuna. Astman
hoidon keskeisimmiit tavoitteet ovat hyvé oirehallinta, pahenemisvaiheiden estdminen,
ladkehaittojen estiminen, keuhkofunktion heikkenemisen estiminen seki tyo- ja
toimintakyvyn sdilyttdminen. Astman kokonaisvaltaisessa hoidossa lddkehoidon liséksi

ladkkeettoman hoidon, potilasneuvonnan seka terveellisten eldméntapojen merkitys on suuri.

(5,32)

Sadnnollisen ladkehoidon tarkein ladke on inhaloitava glukokortikoidi (ICS), joka hoitaa
hengitysteiden tulehdusta. Astman vaikeusasteen mukaan inhalaatioglukokortikoidiin liitetdén
hengitysteitd avaavia inhaloitavia lddkkeitd astmaoireiden hallintaan. Ndisti tavallisimmat
ladkeryhmit ovat keuhkoputkien sileda lihasta relaksoivat beetas-agonistit, joita on sekd
nopeasti vaikuttavia tarvittaessa otettavia lyhytvaikutteisia (SABA) seké sédénndllisesti
annosteltavia pitkdvaikutteisia (LABA). Hengitysteitd avaavia ladkkeitd ovat my0ds
muskariinireseptorien kautta vaikuttavat inhaloitavat antikolinergiset ladkkeet, joita on seké

lyhytvaikutteisia (SAMA) etti pitkédvaikutteisia (LAMA). (5,32)
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Ladkityksen médrad sdadellddn portaittain astman hoitotasapainon mukaan — kun
hoitotasapaino on ollut useita kuukausia hyvi, voidaan kokeilla lddkityksen keventdmistd ja
vastaavasti oireiden lisdéntyessd nostetaan hoitavan inhalaatioglukokortikoidin annostusta tai
liitetddn sithen sddnnollisesti otettava pitkévaikutteinen oirelddke. Yksittdisen potilaan
kohdalla voi oireldékkeend samanaikaisesti olla kdytossd sekéd beetar-agonisteja ettd
antikolinergejé. (5,32) Lievidssd astmassa tulehdusta hoitavaksi lddkkeeksi voi riittdd myos
pelkistddn leukotrieenisalpaaja montelukasti. Astman vaikeusasteesta riippumatta kaikille
astmaatikoilla tulisi olla jokin tarvittaessa otettava nopeasti vaikuttava oireldéke

kaytettidvissiin. (5,32)

Mikali astmaa ei saada tyydyttavésti hallintaan edelld mainituilla 1ddkeryhmilla, tai sen
tyydyttdvadn hallintaan vaaditaan jatkuvasti suuria inhalaatioglukokortikoidiannoksia, on
kyseessd vaikea astma. Tdlloin astman arvion ja hoidon tulisi tapahtua erikoissairaanhoidossa,
jossa astman hoitoa voidaan edelleen tehostaa muun muassa biologisin 1ddkkein tai
sadnnollisesti otettavalla tablettiglukokortikoidilla tai atsitromysiinilla. (5,32) Suomalaisissa
hoitosuosituksissa suositellaan ennen séddnnoéllisen pieniannoksisen atsitromysiinin aloitusta
tutkimaan potilaalta yskosndyte mahdollisten lyhyelld antibioottikuurilla hoituvien bakteerien
16ytamiseksi sekd atyyppisten mykobakteerien poissulkemiseksi. (5) Atsitromysiinin lisdksi
muilla antibiooteilla ei suosituksissa ole kdyttdindikaatiota vaikeankaan astman
pitkdaikaishoidossa. Atsitromysiinid suositellaan kokeiltavaksi erityisesti vaikean, ei-
eosinofiilisen (tavallisimmin neutrofiilisen) astman alatyypin lisdlddkkeend. Viime aikoina
biologisten lddkkeiden merkitys on kasvanut nopeasti, ja ne ovatkin atsitromysiiniin
verrattuna ensisijaisia erityisesti vaikean eosinofiilisen astman hoidossa, silld markkinoille
tulleet uudet biologiset ladkkeet ovat suureksi osaksi tyypin 2 tulehduksessa keskeisten
valittdjdaineiden (IL-5, IL-4 ja IL-13) estdjid (32). Liséksi allergisessa astmassa biologisena
ladkkeend voidaan kdyttdd immunoglobuliini E:td estdvid monoklonaalisia vasta-aineita (2,3).
Mikali ladkehoidosta ei saada riittdvaa vastetta, voidaan vaikean astman hoidoksi harkita

myo6s keuhkoputkien termoplastiaa (32).

Astman pahenemisvaiheesta puhutaan, kun astmaoireet yhtakkié lisddntyvat voimakkaasti ja
vaikeutuvat niin, ettd tarvitaan lidkehoidon tehostamista tai potilas hakeutuu oireiden vuoksi
terveydenhuoltoon. Astman alatyypilld ei ole vaikutusta hoitosuosituksissa suositeltuun
pahenemisvaiheen hoitoon. Ladkehoidossa keskeistd on lyhytvaikutteisen oirelddkkeen
annosnosto ja annosteluvilin tihentdminen yhdistettyni tarvittaessa lyhyeen systeemiseen

glukokortikoidikuuriin, joka voidaan tarvittaessa aloittaa suonensisdisestikin. Yleisemmin
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kuitenkin tablettimuotoinen valmiste riittd4. Vaikeassa pahenemisvaiheessa myos lisdhappi ja
muut hengityksen seké ventilaation tukimuodot voivat olla tarpeen. Astman
pahenemisvaiheen rutiininomaista hoitoa antibioottikuurilla ei suositella, ellei
pahenemisvaiheen yhteydessé havaita selkeitd alahengitysteiden bakteeri-infektioon viittaavia
10ydoksid — ndisté tyypillisimpind mainittakoon kuume, purulentit yskdkset ja pneumoniaan
sopivat infiltraatit kuvantamistutkimuksissa. (32) Kansainviélisesti yhtendisistad
hoitosuosituksista huolimatta astman pahenemisvaiheiden hoito vaikuttaa kuitenkin olevan
edelleen suboptimaalista, silld glukokortikoideja kaytetddn todennékoisesti litan véhdn ja

antibiootteja vastaavasti yli suositusten (33-35).
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3 Makrolidit astman pitkaaikaishoidossa

Antibioottien eli bakteereihin vaikuttavien antimikrobisten lddkeaineiden
vaikutusmekanismeissa on suurta vaihtelua. Ladkeaineiden antibakteerinen vaikutus voi
perustua bakteerin soluseindmén heikentdmiseen, foolihapposynteesin estoon tai bakteerin
nukleiinihappojen tai valkuaisainesynteesin hdirintddn (36). Makrolidit on ainoa
antibioottiryhma4, jolla on nykyisin paikka hoitosuosituksissa astman pitkdaikaishoidon
lisdladkkeend (32). Makrolidien lisdksi muita antibioottiryhmid ei viime vuosina ole juuri

tutkittu astman pitkdaikaishoidossa.

Antibakteeristen ominaisuuksien lisdksi makrolideilla on myds muita astmassa hyddyllisid
vaikutuksia — ne ovat lisdksi anti-inflammatorisia ja antiviraalisia (37—41). Makrolidit paitsi
vaikuttavat bakteerien proteiinisynteesiin ja vihentivét bakteerien toksiinien tuotantoa, myds
vihentivit lymfosytoosia ja proinflammatoristen sytokiinien tuotantoa sekd limaneritysta
keuhkoputkien epiteelilld. Lisdksi niiden on havaittu parantavan makrofagien toimintaa ja

lisddvian anti-inflammatoristen sytokiinien, kuten IL-10:n ja prostaglandiinien, synteesii. (41)

Atyyppisten bakteerien, erityisesti solunsisdisten Mycoplasma pneumoniaen ja Chlamydia
pneumoniaen, esiintymisestd astman yhteydessd on jo pidempéén ollut serologisia todisteita.
Niiden on ajateltu olevan osallisena paitsi astman pahenemisvaiheiden syntyyn, myds astman
yleiseen vaikeahoitoisuuteen. Namé atyyppiset bakteerit ovat yksi syistd, joiden vuoksi
antibiooteista ja erityisesti makrolideista on pyritty 16ytdméin lddkkeitd astmaan. On ajateltu,
ettd makrolidien avulla voitaisiin vaikuttaa keuhkoputkien penisilliineille usein huonosti
vastaavien atyyppisten bakteerien kolonisaatioon ja krooniseen infektioon, jonka hoitaminen

voisi parantaa astman hoitotasapainoa. (42,43)

Makrolideja suositellaan kokeilemaan erityisesti huonosti glukokortikoidihoitoon vastaavassa,
vaikeassa neutrofiilisessd astmassa (3). Tdmaén syyni lienee vaikean astman varsin yleinen
komorbiditeetti, bronkiektasiat, joiden bakteerikolonisaatio osaltaan usein aiheuttaa
neutrofiilistd tulehdusreaktiota (2). Makrolidien on myds todistetusti havaittu vihentdvéin
bronkiektasiataudin pahenemisvaiheita (30). Uudet biologiset lddkkeet ovat suureksi osaksi
suunnattu eosinofiilisten astman alatyyppien hoitoon, jolloin lisidlddkkeiden tarve korostuu

erityisesti muissa astman alatyypeissa.

Siind missd makrolideista ensin tutkittiin erityisesti troleandromysiinié ja erytromysiinid (44),

viime aikoina tutkimus on keskittynyt uudempiin makrolideihin, erityisesti klaritromysiiniin
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ja atsitromysiiniin, joiden haitat ovat vahdisempii. Tutkimuksissa makrolidi on tavallisesti
yhdistetty lisdlddkkeend muuhun astmalédékitykseen. Tavallisimpia poissulkukriteereitd ovat
olleet akuutti infektio, edeltdva antibioottien kéyttd, antibioottiallergiat, jokin muu krooninen
keuhkosairaus astman liséksi ja pitkd tupakointihistoria. Tuorein Cochrane-katsaus
makrolideista astman pitkdaikaishoidossa on vuodelta 2021. Sen mukaan makrolidien
keskeinen etu lumelddkkeeseen verrattuna on erityisesti astman pahenemisvaiheiden
vaheneminen. Katsauksen mukaan makrolideilla voi olla lievd mydnteinen vaikutus myos
astmaoireisiin, astmatestin (ACT, Asthma Control Test) pisteisiin, astmaatikon eldméinlaatuun
sekd joihinkin keuhkofunktiota kuvaaviin suureisiin. Tehdyista tutkimuksista kootusta meta-
analyysisté ei kuitenkaan selvid, millaisten potilaiden kohdalla ndma hyddyt ilmenevit. (45)
Tutkimustulosten vertailua eldménlaadun ja astman oireisuuden kohdalla vaikeuttaa myos se,
ettd eri tutkimuksissa niitd suureita seurataan toisistaan eroavin kyselyin, joiden pisteytys
vaihtelee — poikkeuksena astmaa sairastavien elaménlaadun maarittdmisessé jo pidempain
kaytetty standardoitu AQLQ-kysely (Asthma Quality of Life Questionnaire) sekd astman
hallinnan arviointiin kaytetty astmatesti (ACT, Asthma Control Test).

3.1 Atsitromysiini

Hahn tyGtovereineen tutki atsitromysiinid vaikeassa astmassa (46). AZMATICS-tutkimus oli
perusterveydenhuollossa toteutettu, satunnaistettu, osittain kaksoissokkoutettu ja
lumelédékekontrolloitu tutkimus, jossa potilaat jaettiin kolmeen ryhméén. Ryhmisté kaksi oli
kaksoissokkoutettuja, niistd toisessa potilaille annettiin kerran viikossa atsitromysiinii ja
toiselle vastaavasti lumelddkettd. Kolmas ryhmd muodosti avoimen osan tutkimusta, silld osa
vaikeaa astmaa sairastavista potilaista ei suostunut satunnaistamiseen vaan halusi
ehdottomasti atsitromysiinilddkityksen — ndin ollen avoimessa ryhmissa oli sokkoutettuihin
ryhmiin verrattuna enemmaén vaikeita astman taudinkuvia, aikuisiélla ja infektion seurauksena
puhjennutta astmaa sekd enemmén kroonista sinuiittia. Annettujen antibioottien maérét
vaihtelivat hieman; Sokkoutetussa atsitromysiiniryhmaéssd annostus oli ensimmaéisen viikon
jilkeen 600 mg kerran viikossa ja avoimessa ryhmésséd annostus oli hieman korkeampi, 750
mg kerran viikossa. 12 viikon hoidon jdlkeen seurantaa jatkettiin yhteensd yhden vuoden ajan.
Yhden vuoden kohdalla sokkoutetuissa ryhmissa ei ollut tilastollisesti merkitsevéd eroa
elaménlaatukyselyissé atsitromysiinin ja lumelddkkeen vélilld, sen sijaan avoimessa ryhmassi
havaittiin tilastollisesti merkittdvd paraneminen astman oireissa, astman hallinnassa ja
eldmédnlaadussa verrattuna lumeldédkettd saaneisiin. Pahenemisvaiheiden ilmenemiseen

atsitromysiinihoidolla ei tdssé tutkimuksessa ollut vaikutusta. Tutkimuksen yhteydessi
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ilmenneet haitat olivat lievii, lahinni ruoansulatuskanavan haittoja, eikd niiden esiintymisessi
ollut merkitsevii eroa atsitromysiinid ja lumeldékettd saaneiden vililld. Tutkimuksessa ei

tehty erillisid analyysejd astman eri endotyypeilla. (46)

Myoskdidn AZMATICS-tutkimusta edeltdvissd pienemmain tutkimuspopulaation
tutkimuksessa atsitromysiini (600 mg) kerran viikossa annosteltuna ei tavallisen astman
hoidon lisélddkkeend parantanut potilaiden eldminlaatua tai vihentdanyt merkittavésti
inhaloitavien avaavien oirelddkkeiden tarvetta, mutta silld oli edullinen vaikutus
astmaoireisiin lumelddkkeeseen verrattuna. Mahdollisilla C. pneumoniae -infektioon
viittaavilla serologisilla 16ydoksilla ei tissd tutkimuksessa ollut merkittdvaa vaikutusta

atsitromysiinin tehoon. (47)

Brusselle tyotovereineen tutki atsitromysiinid vaikeassa, pahenemisvaiheisiin taipuvaisessa
astmassa (48). AZISAST-tutkimuksessa tutkittavat satunnaistettiin kahteen ryhmaén, joista
toiseen kuuluvat saivat astman hoitoon lisdlddkkeend atsitromysiinid 250 milligrammaa
kolmesti viikossa puolen vuoden ajan (ensimmaiselld viikolla 250 milligrammaa viisi kertaa
viikossa), kun taas toiseen ryhméadn kuuluvat saivat vastaavasti lumeldédkettd. Ladkityksen
loputtua seurantaa jatkettiin vield nelja viikkoa. Lumelddkkeeseen verrattuna sadannollisen
atsitromysiinin havaittiin vahentdvédn pahenemisvaiheiden ja antibioottihoitoa vaativien
alahengitystieinfektioiden méérad tilastollisesti merkitsevisti ei-eosinofiilistd astmaa
sairastavilla — seurannan aikana pahenemisvaiheita tai alahengitystieinfektioita oli
atsitromysiinid saaneilla keskiméérin 0.44, kun lumeladketti saaneilla vastaava luku oli 1.03.
Muissa astman endotyypeissd vastaavaa hyotyd atsitromysiinista ei havaittu.
Eldmaénlaatukyselyiden pisteissd havaittiin lievd, joskaan ei tilastollisesti merkitseva
paraneminen atsitromysiinid saaneilla, muissa pddtemuuttujissa sen sijaan ei eroja havaittu.
Tassdkin tutkimuksessa atsitromysiini oli hyvin siedetty, eiké haittavaikutuksien esiintyvyys
eronnut lumelddkettd saaneista. Toisaalta atsitromysiinihoidon my6td makrolideille
resistenttien streptokokkien méérdssé havaittiin lisddntymistd. Tutkimuksen perusteella
erityisesti ei-eosinofiilistd astman alatyyppid sairastavat voisivat hyotyé atsitromysiinisté

lisdladkkeend. (48)

Viime vuosien merkittévin atsitromysiinid ja ylipadnsé antibiootteja astman hoidossa koskeva
tutkimus lienee AMAZES, jossa Gibson tydtovereineen tutki atsitromysiinin tehokkuutta
vaikeassa, hoitoresistentissd astmassa, jossa oireet olivat vaikeita keskisuurista tai suurista

inhalaatioglukokortikoidien annoksista ja pitkdvaikutteisesta keuhkoputkia avaavasta (LAMA
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tai LABA) liséladkkeestd huolimatta (49). Kyseesséa oli 420 potilaan aineistolla toteutettu
kaksoissokkoutettu tutkimus, jossa osallistujat satunnaistettiin kahteen ryhméén. Toinen
ryhmista sai atsitromysiinid 500 milligrammaa kolmesti viikossa 48 viikon ajan, toinen
vastaavasti lumeldédkettd. Lahtotilanteessa ryhmien ominaisuudet olivat varsin samanlaiset.
Vuoden seurantaan kuului useiden seurantakdyntien lisdksi puhelimitse tapahtuvia kontrolleja.
Astma luokiteltiin edelleen eosinofiiliseen ja ei-eosinofiiliseen alatyyppiin yskoksen tai veren
eosinofiilien mééran perusteella. Vuoden seurannassa atsitromysiini vihensi merkittavasti
pahenemisvaiheiden ilmaantuvuutta verrattuna lumeldidkkeeseen. Lumeldédkettd saaneilla
pahenemisvaiheita oli keskimédirin 1.9, kun atsitromysiinid saaneilla vastaava luku oli 1.1.
Atsitromysiinid saaneista suurempi osa sddstyi myos tdysin ilman pahenemisvaiheita. Myds
elaménlaatu parani tilastollisesti merkittavésti atsitromysiinid saaneilla keskimédrdisen eron
AQLQ-kyselyn pisteissi ollessa 0.36 pistettd. Atsitromysiinin teho havaittiin molemmissa
astman endotyypeissd, eiké tuloksissa ollut merkittivéa eroa eosinofiilisté ja ei-eosinofiilista
astmaa sairastavien viélill4. Atsitromysiinin havaittiin myds vihentdvén yskoksen eosinofiliaa
— neutrofiileihin silld puolestaan ei ollut vaikutusta. Haittavaikutusten ilmenemisessa ei
yleisesti ottaen ollut merkittdvaa eroa atsitromysiinid ja lumeldédkettd saaneiden vililla, paitsi

ripulin esiintyvyys oli merkittdvasti suurempi atsitromysiinii saaneilla. (49)

Pari vuotta my6hemmin Gibson ty6tovereineen hyodynsi AMAZES-tutkimuksessa
kerddménsa dataa selvittdessdin atsitromysiinin vaikutuksia erityisesti vaikeaa astmaa
sairastavilla; AMAZES-tutkimuksesta etsittiin vaikeaa astmaa sairastavat potilaat, ja heidin
tutkimustuloksensa analysoitiin uudelleen (50). Vaikealla astmalla tarkoitettiin astmaa, joka
suuriannoksisesta inhalaatioglukokortikoidista ja sddnndllisesti otettavasta pitkdvaikutteisesta
avaavasta ladkkeestd huolimatta ei ole hallinnassa, tai sen hallitsemiseksi vaaditaan jatkuvasti
vastaava raskas astmalédikitys. Havaittiin, ettd alkuperdistutkimuksessa suuri osa vaikeaa
astmaa sairastavista oli naisia. Tulokset vaikeassa astmassa olivat hyvin samankaltaiset
verrattuna alkuperdistutkimukseen, jossa tutkittiin seké vaikeaa ettd keskivaikeaa
runsasoireista astmaa sairastavia; Atsitromysiini vdhensi merkittdvisti pahenemisvaiheita seka
paransi eldminlaatua lumelddkkeeseen verrattuna, sekd eosinofiilisté ettd ei-eosinofiilistd

astmaa sairastavilla. (50)

Vaikka vaikeaa astmaa sairastavien osuus kaikista astmaa sairastavista on hyvin pieni, suurin
osa astman kuluista atheutuu juuri vaikeasta, toistuville pahenemisvaiheille alttiista astmasta.
AMAZES-tutkimuksen tulosten pohjalta arvioitiin myds atsitromysiinin

kustannustehokkuutta vaikeahoitoisen astman lisdlddkkeena. Tutkimuksessa huomioitiin
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paitsi atsitromysiinin teho pahenemisvaiheiden estimisessd, my0s atsitromysiinihoidon muut
mydnteiset vaikutukset. Se vihentdd kdyntejé terveydenhuoltopalveluissa, vihentii resepti- ja
itsehoitolddkkeiden kayttomadrid, estdd pahenemisvaiheista johtuvaa yksilon tuottavuuden
laskua ja vihentdd suurten glukokortikoidiannosten kaytostd aiheutuvia liitdnndissairauksia.
Myo6s mahdollisesti lisddntyneestd bakteerien antibioottiresistenssisté aiheutuvat kulut
huomioitiin. Atsitromysiinid verrattiin kustannuksiltaan muihin vaikean astman lisdladkkeisiin
(tiotropium, monoklonaaliset vasta-aineet, systeemiset glukokortikoidit). Tutkimuksen
perusteella atsitromysiinihoito vdhensi kauttaaltaan terveydenhuoltokuluja, ja huolimatta
mahdollisesta mikrobildédkeresistenssin lisddntymisesti hoito oli kustannustehokasta.
Tutkimuksessa rahallisen nettohyddyn arvioitiin olevan jopa 1200 euroa yhta estettyd
pahenemisvaihetta kohden. Rahallisen hyddyn arvioinnissa kdytettiin terveydenhuoltokuluja

Australiassa. Terveydenhuoltokuluissa luonnollisesti on suuria eroja eri maiden viélilld. (51)

Koska suurin osa tutkimuksista on tehty tupakoimattomilla astmaa sairastavilla, Cameron
tyotovereineen tutki atsitromysiinié tupakoivilla astmaa sairastavilla (52). Tarvetta
tupakoitsijoilla toimivalle lisdladkkeelle olisi, silld tupakoivilla astman hallinta on yleensa
huonompi, keuhkofunktio huononee nopeammin ja heidén astmansa vastaa usein huonosti
glukokortikoidihoidolle. Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa yli viisi askivuotta tupakoineet
astmaa sairastavat potilaat satunnaistettiin kahteen ryhméén, joista toinen sai tavallisen
astmalédkityksen lisdksi pdivittdin 250 mg atsitromysiinié ja toinen vastaavasti lumeladketta
12 viikon ajan. Tutkimuksessa atsitromysiinin lisddmisestd ei kuitenkaan ollut mainittavaa
hyotyd; 12 hoitoviikon péétteeksi atsitromysiinid ja lumeldékettd saaneiden vililla ei ollut
merkittdvii eroa aamuisissa PEF-mittauksissa, keuhkofunktiossa (FEV1), keuhkoputkien
hyperreaktiviteetissa metakoliinialtistuskokeessa, eldméinlaadussa, astmatestissi (ACT,
Asthma Control Test) tai keuhkoputkien tulehdusta kuvaavissa laboratoriokokeissa.
Mainittavia haittoja ei 12 viikon aikana ilmennyt. Huolimatta siitd, ettd tutkituilla
tupakoitsijoilla oli ei-eosinofiilinen astma, ei lyhyesti hoitojaksosta atsitromysiinilld

vaikuttanut olevan heille lisdhy6tyd astman hoidossa. (52)
3.2 Kilaritromysiini

Simpson ty6tovereineen tutki sdédnndllisen klaritromysiinin (500 milligrammaa kahdesti
vuorokaudessa) vaikutuksia vaikeassa astmassa (37). Lumeldékkeeseen verrattuna
klaritromysiinilld oli havaittavissa neutrofiilistd tulehdusta vdhentdvi vaikutus. Kahdeksan

viikon hoidon my®6ti neutrofiilisessa tulehduksessa keskeisen IL-8:n sekd muiden mitattujen
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neutrofiilisen tulehduksen merkkiaineiden (neutrofiilielastaasi, MMP-9) mééra
yskosndytteessd viheni merkittivisti, samoin yskoksen neutrofilia. Eosinofiilisen tulehduksen
merkkiaineisiin — eosinofiliaan ja uloshengityksen typpioksidipitoisuuteen — klaritromysiinilla
sen sijaan ei ollut merkittavad vaikutusta. Muutokset olivat suurempia ei-eosinofiilisessa
astmassa, erityisesti sen neutrofiilisessa alatyypissd. My0s eldménlaatukyselyn (AQLQ)
pisteet paranivat hoidon myd6té verrattuna lumeldédkettd saaneisiin. Klaritromysiinilla ei
kuitenkaan ollut pysyvéa vaikutusta — seurannassa jo nelja viikkoa hoidon péattymisesta
neutrofiilisen tulehduksen merkkiaineet (neutrofiilit ja IL-8) olivat jilleen lisdéntyneet ja

elaménlaatukyselyn pisteet huonontuneet. (37)

My®os Sutherland tyotovereineen tutki klaritromysiinid astmaatikoilla, joilla astman hyvéa
hoitotasapaino oli inhalaatioglukokortikoidista huolimatta saavuttamatta (53). Tutkimuksen
tulosten perusteella klaritromysiini flutikasonin lisélddkkeend ei kuitenkaan vaikuttanut
parantavan astman hallintaa, keuhkofunktiota tai eldménlaatua verrattuna lumeldékkeeseen.
Silld ei myoskaidn ollut vaikutusta uloshengityksen typpioksidipitoisuuteen tai sinuiittien ja
nuhan esiintymiseen. Lumelddkkeeseen verrattuna klaritromysiini vdhensi hieman
keuhkoputkia avaavien oireldékkeiden tarvetta sekd paransi hieman
metakoliinialtistuskokeessa todettua keuhkoputkien hyperreaktiviteettia. Tutkimuksessa
selvitettiin myds atyyppisten bakteeri-infektioiden merkitystd, mutta niilld ei kuitenkaan

havaittu olevan merkitystd astman hallintaan tai astman alatyyppiin. (53)

Vuosituhannen alussa Kraft tyotovereineen tutki klaritromysiinid astmapotilailla (54). Kuuden
viikon hoidon my6ta keuhkofunktiossa (FEV1) havaittiin paranemista verrattuna lumeldédketta
saaneisiin, mutta vain niilld astmaatikoilla, joilla oli 1dht6tilanteessa yskoksen PCR-
testauksessa atyyppinen bakteeri (M. pneumoniae tai C. pneumoniae). Sinuiittien mairassé ei
hoidon my6td tapahtunut muutoksia, joten keuhkofunktion paraneminen ei oletettavasti
tapahtunut sinuiittien vihenemisen kautta. Tutkimuksessa seurattiin myds tulehduksen
merkkiaineiden (IL-2, IL-4, IL-5, IL-12 ja TNFa) mééraa bronkoskopian yhteydessé otetussa
keuhkoputkibiopsiassa ja limanéytteessd (BAL). Alkutilanteessa tulehdusmarkkerien méara
oli samankaltainen atyyppisen bakteerin esiintymisesté riippumatta. Klaritromysiinihoidon
myo6td havaittiin koepalassa TNFa:n viheneminen ja BAL-huuhteessa TNFa:n ja IL-12:n
viheneminen, atyyppisten bakteerien yhteydessd myos IL-5:n mdard BAL-huuhteessa oli

vihentynyt klaritromysiinihoidon myoti verrattuna lumelddkettd saaneisiin. (54)
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Vanhemmissa tutkimuksissa sdédnnollisen klaritromysiinin on havaittu vahentivian eosinofiliaa
sekd eosinofiilien vapauttamien toksisten yhdisteiden maaria veri- ja yskosndytteissd seki
vahentdvan keuhkoputkien hyperreaktiviteettia metakoliinialtistuskokeessa — joskin
kyseisessé tutkimuksessa tutkittujen potilaiden astmaléékitys ei noudattanut nykysuosituksia,
eikd heilld ollut inhalaatioglukokortikoidia sddnnollisessd kaytossa (55). Tuoreemmassa
tutkimuksessa vuodelta 2004 havaittiin klaritromysiinin vahentivin tilastollisesti
merkittavasti keuhkoputkien hyperreaktiviteettia metakoliinialtistuskokeessa myos
astmaatikoilla, joilla oli sdédnnollisessa kdytossd inhaloitava budesonidi. Keuhkoputkien
hyperreaktiviteettia vihentdva vaikutus havaittiin sekd pienemmalld (500 milligrammaa
vuorokaudessa) ettd suuremmalla (750 milligrammaa vuorokaudessa) klaritromysiinin
annoksella verrattuna lumeldékkeeseeen. Klaritromysiinin eri annosten vililld tehossa ei ollut
tilastollisesti merkitsevdi eroa. Kahdeksan viikon klaritromysiinihoidolla ei kuitenkaan

havaittu olevan kliinisesti merkittdvai vaikutusta keuhkofunktioon. (56)

My®0s retrospektiivisisissd havainnoivissa tutkimuksissa atsitromysiinin ja klaritromysiinin on
havaittu parantavan keuhkofunktiota (FEV1 parani keskiméérin kymmenen
prosenttiyksikkod) ja oireita merkittdvésti — erityisen hyva vaste neomakrolidilisdlddkitykselle
havaittiin idkkiilld ja pidempéén astmaa sairastaneilla potilailla. Endotyypin merkitysté

vasteeseen ei tissd tutkimuksessa kuitenkaan havainnoitu (57).

Klaritromysiinin tehosta astman lisdlddkkeend on tutkimuksissa saatu siis hyvin ristiriitaisia
tuloksia. Mahdollisen hyddyn merkitys kliinisessé tydssd on tutkimusten perusteella vihdinen
ja lyhytkestoinen. Sillé ei ndin ollen ole sijaa hoitosuosituksissa, vaikka sen on havaittu

vihentdvin neutrofiilisen tulehduksen merkkiaineiden esiintymista.
3.3 Roksitromysiini

Klaritromysiinin tapaan myoskéédn roksitromysiinié ei nykyisissd astman hoitosuosituksissa
mainita, eikd sitd mydskéddn ole viime vuosina juuri tutkittu. Black tyotovereineen tutki
roksitromysiinid astman lisélddkkeend astmaa sairastavilla, joilla serologisissa testeissé oli
vasta-aineita C. pneumoniae -bakteeria kohtaan (58). CARM-tutkimuksessa kuuden viikon
mittaisen sddnnollisen roksitromysiinin kayton (150 milligrammaa kahdesti pdivéssd) jalkeen
havaittiin illalla ja aamulla mitattujen PEF-arvojen parantuneen hieman enemmén
roksitromysiinid saaneilla verrattuna lumelddkettd saaneisiin. Ero oli kuitenkin varsin pieni,
aamu-PEF parani keskiméddrin 8 1/min enemmdn ja ilta-PEF keskimédirin 12 I/min enemman,

eikd ero ollut tilastollisesti merkitseva. Pidemmassé seurannassa ero keuhkofunktiossa
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ladkettd ja lumelddkettd saaneiden vililld pieneni entisestdéin. Tédssé taustalla voisi olla
mahdollisesti se, ettd C. pneumoniaeta ei pystytty hddtdmain keuhkoputkista yksittdisen
antibiootin voimalla — mahdollisesti roksitromysiini oli vain vihentdnyt bakteerin aktiviteettia
hetkellisesti. My0s oirepisteet paranivat roksitromysiinid saaneilla ndenndisesti enemmén,

joskaan timékadn ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. (58)
3.4 Vaikutukset muiden astmaldaakkeiden tarpeeseen

Tiedetddn, ettd jotkut makrolidit vaikuttavat muiden astmalddkkeiden — glukokortikoidien ja
teofylliinin — metaboliaan lisdten niiden pitoisuutta seerumissa sekd parantaen niiden tehoa
(43), mika osaltaan voi vidhentdé ndiden lddkkeiden tarvetta. Makrolideilla on myods muita
glukokortikoidien kanssa synergistisid vaikutuksia, kuten lymfosyyttien aktivaatiota

vahentava vaikutus.

Makrolidien pitkdaikaiskdyton mahdollisesti edullisia vaikutuksia muiden astmaléddkkeiden
tarpeeseen on kuitenkin tutkittu varsin vahéisesti. Tapausselostuksia aiheesta on jonkin
verran. Esimerkiksi klaritromysiinin on pitkdaikaiskdytdssd havaittu vihentivin systeemisen
prednisolonin tarvetta yksittdisilla idkké&illd astmapotilailla, joilla edeltdvasti oli vaikea,
prednisolonista riippuvainen astma — kolmesta potilaasta kaksi paési tdysin eroon
prednisolonista ja kolmaskin pystyi vihentdmiin sen annosta (59). Vastaavia tuloksia on
tapausselostuksissa kuvattu myds nuoremmilla potilailla atsitromysiinin ja klaritromysiinin
kayton myo6td — myos kahden vuoden seurannassa potilaiden astman hoitotasapaino oli
pysynyt hyvéni pelkilld inhaloitavilla astmalddkkeilld ilman systeemistd glukokortikoidia
(60). Erddssa varsin pienelld aineistolla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin kuuden viikon
klaritromysiinihoidon vihentidvan huomattavasti (keskimdarin 30 %) systeemisen
prednisolonin tarvetta vaikeassa glukokortikoidiriippuvaisessa astmassa ilman

keuhkofunktion, eldiménlaadun tai astmaoireiden huonontumista (61).
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4 Antibiootit astman pahenemisvaiheiden hoidossa

4.1 Astman pahenemisvaiheen tausta

Astman pahenemisvaiheen tausta on usein monitekijdinen. Y mmaérrettavisti huono astman
hoitotasapaino altistaa pahenemisvaiheille. Myos astman endotyypilld on havaittu olevan
vaikutusta — aktiivi tyypin 2 inflammaatio hengitysteissd suurentaa riskid pahenemisvaiheelle,
toisaalta neutrofiilisen astman vaste tavallisimmille astmalddkkeille on heikompi kuin
eosinofiilisten muotojen. Lisdksi taustalla vaikuttavat komorbiditeetit, kuten esimerkiksi
ruokatorven refluksitauti, bronkiektasiat ja ylipaino, jotka suurentavat pahenemisvaiheen

riskid. (62)

Pahenemisvaiheille altistavien tekijoiden lisdksi on havaittu myos selkeitd pahenemisvaiheen
laukaisevia tekijoitd, joita useimmiten ovat erilaiset virusinfektiot tai ympériston allergeenit
(62). Viruksista erityisesti hengitystieinfektioita aiheuttavat virukset ovat tissé keskeisid, ja
on arvioitu, ettd jopa 80 prosentissa astman pahenemisvaiheista yhtend keskeisené
laukaisevana tekijédnéd on hengitysteiden virusinfektio (2). Tavallisimpia virusinfektion
aiheuttajia ovat rino-, metapneumo-, influenssa-, parainfluenssa-, RS-, adeno- tai
koronavirukset (63—65). Naistd erityisesti RS- ja rinovirukset vaikuttavat my0s astman
syntyyn, silld lapsuudessa sairastetut vaikeat virusinfektiot lisddvét astman esiintyvyytta (66).
Ympiriston allergeenien vaikutus korostuu allergisen astman yhteydessé, jonka
pahenemisvaiheissa on havaittu lisddntymistd esimerkiksi kevailld siitepolykausien aikaan.

Toisaalta my0s viruspatogeenien esiintymisessd on kausittaista vaihtelua. (62,66)

Virusten lisidksi my0s bakteeriperdisilld hengitystieinfektioilla ja hengitysteiden
bakteerikolonisaatiolla lienee jonkinlainen merkitys astman pahenemisvaiheen synnyssé.
Bakteeri-infektioiden merkitys vaikuttaa kuitenkin olevan virusinfektioita vihdisempi, ja ne
esiintyvat suurilta osin sekainfektioina virusinfektion yhteydessd. Pahenemisvaiheen
yhteydessd indusoiduissa yskosndytteissd on havaittu kasvavan muun muassa erilaisia
streptokokkeja sekd Moraxella- ja Haemophilus-sukujen lajeja (64—66). Toisaalta my06s
pahenemisvaiheen ulkopuolella oireettomilta henkildiltd otetuissa nédytteissd edelld mainitut
bakteerit ovat yleistyneet astmaa sairastavilla verrattuna terveisiin (27). Joissakin
tutkimuksissa on havaittu yksittéisid bakteereita, kuten pneumokokki (65) seké atyyppiset
bakteerit kuten Mycoplasma pneumoniae (67) ja Chlamydia pneumoniae (68), jotka saattavat

lisdta pahenemisvaiheen riskié. Erityisesti atyyppisten bakteerien merkitys lienee huomattava,



23

silld sitoutuessaan tiukasti hengitysteiden epiteeliin ne myos aiheuttavat virusinfektiota
muistuttavan inflammaatiovasteen epiteelilld (44). Loppujen lopuksi bakteeri-infektioiden

merkitys pahenemisvaiheiden synnyssd on kuitenkin edelleen hyvin epéselvé.

Antibiootteja ei nykyisin suositella rutiininomaisesti astman pahenemisvaiheen hoidossa
kaytettaviksi, mikéli potilaalla ei ole samanaikaiseen bakteeri-infektioon viittaavia oireita,
kuten kuumetta ja purulentteja yskoksié (32). Antibiootteja aikuisten astman
pahenemisvaiheissa kasitteleviéd tutkimuksia on edelleen varsin vihdisesti, ja suuressa osassa
tutkimuksia osallistujat on kerdtty sairaala- ja padivystysympadristoistd, jolloin tulokset eivét
vilttaméttd ole yleistettdvissd perustasolla tapahtuvaan lievempien astman

pahenemisvaiheiden hoitoon (69).
4.2 Makrolidit astman pahenemisvaiheen hoidossa

Johnston ty6tovereineen tutki telitromysiinid astman pahenemisvaiheiden hoidon
lisdladkkeend astmaatikoilla, joilla ei ollut muita hengityselimiston sairauksia eikd selkedd
samanaikaista infektiota (70). TELICAST-tutkimuksessa tutkittavat satunnaistettiin kahteen
ryhmaéin, joista toinen sai tavallisen astman pahenemisvaiheen hoidon liséksi 10 vuorokauden
ajan pdivittdin 800 milligrammaa telitromysiinid, ja toinen vastaavat tabletit lumeldédketta.
Tutkimuksessa astmaoireet (oirepisteet, asteikko 0—6 pistettd) vahenivat
oirepdivikirjaseurannassa merkittdvasti enemman telitromysiinid saaneessa ryhméssi, jossa
oirepisteet laskivat hoidon myo6td keskimédrin 1.3 pisteen verran lédhtétilanteeseen
(keskivaikeat oireet, 3.0 pistettd) verrattuna, kun taas lumelddkeryhmaissa lasku oli vastaavasti
keskimédrin 1.0 pistettd (1dhtotilanteessa 2.8 pistettd). Telitromysiinid saaneilla oirepisteet
olivat my0s hoidon péitteeksi kokonaisuudessaan matalammat, ja heillé oli hoidon aikana
enemmadn tdysin oireettomia paivid. Itsemitattujen aamu-PEF-arvojen muutoksissa ei ollut
merkittdvad eroa ryhmien valilld, mutta telitromysiiniryhmén spirometriatulokset olivat
parantuneet hoidon péatteeksi tilastollisesti merkittdviasti enemmin verrattuna lumeryhmién.
Lumeryhméén verrattuna FEV1 parantui keskimédirin 0.29 litraa enemmén, PEF 26.9 1/min ja
FVC 0.27 litraa enemmin. Kuuden viikon seurannan paitteeksi keuhkofunktiossa ei
kuitenkaan havaittu merkittdvéé eroa telitromysiinia ja lumelédédkettd saaneiden vélilla.
Tutkimuksessa 61 prosentilla tutkittavista havaittiin merkkejé atyyppisestd bakteeri-
infektiosta (Chlamydia pneumoniae tai Mycoplasma pneumoniae), pdéosin 16ydokset olivat
serologisia. Mahdollisella atyyppisella bakteeri-infektiolla ei kuitenkaan ollut vaikutusta

telitromysiinin tehoon lukuun ottamatta FEV1-arvojen kehitystd, jossa tilastollisesti
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merkitseva ero telitromysiinid saaneiden hyviksi havaittiin vain siind alaryhméssi, jossa
tutkittavilla oli todettavissa atyyppinen bakteeri-infektio. Raportoidut haitat olivat
vaikeusasteeltaan pddosin lievid ja keskivaikeita, eikd haittojen esiintyvyydessa ollut
tilastollisesti merkitsevaa eroa telitromysiinid ja lumelddkettd saaneiden valilla.
Telitromysiiniin on kuitenkin liitetty vaikeaa, akuuttia maksan vajaatoimintaa aiheuttavaa
maksatoksisuutta, mika todellisuudessa rajoittaa telitromysiinin kayttod. Hoidosta johtuvaksi
tulkittavia vakavia haittoja ei raportoitu. Tutkimuksessa potilaita ei jaoteltu eri alaryhmiin

endotyyppien perusteella. (70)

Kymmenen vuotta myohemmin Johnston tydtovereineen tutki atsitromysiinin tehoa kéyttien
varsin samanlaista tutkimusasetelmaa kuin TELICAST-tutkimuksessa. AZALEA-
tutkimuksessa (71) atsitromysiinid annosteltiin kolmesti pdivissd 500 milligrammaa
kerrallaan kolmen pdivén ajan tai vastaavanlaisesti lumelddkettd. Lyhyemmén kuurin
pituuden mahdollisti atsitromysiinin pidempi puoliintumisaika ja sdilyminen elimistossa.
Lisdksi tutkimuksen sisddnottokriteerind oli tarve systeemiselle glukokortikoidille
vaikeampien pahenemisvaiheiden l0ytdmiseksi. Lahtotilanteessa tutkimusryhmien
ominaisuudet olivat varsin yhtendiset. Oirepdivékirjan ja seurantakdyntien lisdksi potilailta
kerattiin mahdollisuuksien mukaan mikrobiologisia néytteitd atyyppisten ja muiden
bakteerien seki virusten osoittamiseksi. Tutkimuksessa atsitromysiinisté ei ollut hyotyé
lisdlddkkeend astman pahenemisvaiheen hoidossa. Astmaoireiden (oirepistekysely)
muutoksessa kymmenen péivin seurannassa, eldménlaatukyselyissé tai keuhkofunktioiden
muutoksissa kymmenen péivin kohdalla satunnaistamisesta tai 50 % oireiden paranemiseen
kuluneessa ajassa atsitromysiinid ja lumeldékettd saaneiden ryhmien viélilld ei havaittu
tilastollisesti merkitsevdid eroa. Saaduista mikrobiologisista niytteistd noin kymmenessa
prosentissa oli atyyppiseen bakteeriin sopiva 10ydos, miké oli huomattavasti pienempi osuus
verrattuna TELICAST-tutkimukseen. Mikrobiologisten alaryhmien vélilld ei mydskéan
havaittu eroa atsitromysiinin tehossa. Haittavaikutukset olivat tutkimuksessa harvinaisia,
mutta atsitromysiiniryhméaan assosioitui suurempi ruoansulatuskanavan haittojen méaérd, kun

taas hengitystieinfektiot olivat yleisempid lumelddkettd saaneessa ryhméssa. (71)

AZALEA-tutkimuksen yhteydessd havaittiin konkreettisesti, kuinka antibiootteja kiytetdan
astman pahenemisvaiheissa astman hoitosuosituksia enemman. Tutkimuksen toteuttamisessa
haasteeksi muodostui sopivien tutkimushenkildiden 16ytdminen — suurelle osalle (45 %
tarkistetuista) potilaista oli jo ehditty kirjoittamaan pahenemisvaiheeseen antibioottihoito,

mika esti tutkimukseen osallistumisen. Raportin mukaan jokaista tutkimukseen
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satunnaistettua potilasta kohden kymmenen jouduttiin hylkddmaéén antibioottien kiyton
vuoksi. Tutkimuspotilaiden 10ytdmisen haasteiden vuoksi tutkimuksen tilastollinen voima jéi

tavoitetta heikommaksi, kun jouduttiin tyytymain pienempiin tutkimuspopulaatioihin. (71)
4.3 Muut antibiootit

Muita antibioottiryhmid ei viime aikoina juuri ole tutkittu astman pahenemisvaiheissa. Sachs
tyotovereineen tutki ldhes 30 vuotta sitten antibioottien tehoa kroonisten obstruktiivisten
keuhkosairauksien pahenemisvaiheissa lisdlddkkeend systeemisen prednisolonikuurin
lisdladkkeend. Tutkimuksen perusteella viikon mittainen antibioottikuuri amoksisilliinilla tai
kotrimoksatsolilla ei nopeuttanut paranemista — oireiden tai PEF-arvojen kehityksessé ei
havaittu merkittivaa eroa verrattuna lumeladkettd saaneisiin. Suurimmalla osalla (86 %)
tutkimukseen osallistuneista potilaista oli perussairautena astman sijaan keuhkoahtaumatauti,

minké vuoksi tuloksia ei juurikaan voida yleistdd astmaan. (72)

My®6s Graham tyotovereineen tutki aikanaan amoksisilliinin tehoa astman pahenemisvaiheissa
verrattuna lumelddkkeeseen. Tutkimuksesta poissuljettiin penisilliinille allergiset potilaat sekd
potilaat, joilla oli keuhkokuvassa pneumoniaan viittaava 16ydos. Tassdkadn tutkimuksessa
kolmesti vuorokaudessa annosteltavasta 500 milligramman annoksesta amoksisilliinia ei
havaittu olevan etua, silld se ei lyhentidnyt sairaalassaoloaikaa, nopeuttanut voinnin
paranemista tai parantanut hengitysfunktiota (FEV1, PEF, FVC) lumeldikkeeseen verrattuna.

(73)

Astman pahenemisvaiheen yhteydessd havaitut infektiiviset komorbiditeetit hoidetaan
tautikohtaisten hoitosuositusten mukaisesti, mika usein onkin indikaatio antibioottithoidon
aloitukselle. Tavallisia astman pahenemisvaiheen yhteydessé ilmenevid komorbiditeetteja
ovat erilaiset yla- ja alahengitystieinfektiot. Mahdollinen antibootti valitaan hoidettavan
taudin mukaan — esimerkiksi avohoitosyntyisessd pneumoniassa ensisijaisesti antibiootiksi
valitaan amoksisilliini, eikd hoito pelkélld makrolidilla ole edes suositeltavaa, sillé tavallisella
keuhkokuumeen aiheuttajalla pneumokokilla on havaittu lisdéntyviasti makrolidiresistenssin

kehittymisté (74).
4.4 Antibiootteja puoltavat merkkiaineet astman pahenemisvaiheessa

Nykytilanteessa pahenemisvaiheiden hoitoon lisdtddn usein antibiootti, mikéli potilaan

oirekuvassa tai tavallisimmissa laboratoriokokeissa on viitteitd bakteeri-infektiosta. Oireista
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bakteeri-infektioon viittaavat esimerkiksi purulentit yskokset ja kuume, kun taas
laboratoriokokeiden tuloksissa huomiota kiinnitetéén leukosytoosiin tai seerumin C-
reaktiivisen proteiinitason suurentumiseen. Nama muutokset eivét kuitenkaan ole spesifeja
bakteeri-infektioille. YskOsndytteiden kdyttod astman pahenemisvaiheen bakteerietiologian
osoittamisessa vaikeuttaa niiden epétarkkuus — bakteerin osoitus PCR-menetelmailla tai
viljelylld ei yksindin riitd osoittamaan sen merkitystd yksittdisen pahenemisvaiheen

aiheuttajana, ja yskosndytteen tuloksiin vaikuttavat myds yldhengitysteissd olevat mikrobit.

Tutkimuksissa on pyritty 10ytiméén luotettavampia merkkiaineita helpottamaan péétosta
antibioottihoidon aloittamisesta akuutissa tilanteessa, jolloin aikaa bakteeriviljelyiden
odottamiselle ei ole. Yksi potentiaalinen bakteeri-infektiolle spesifi merkkiaine on seerumin
prokalsitoniini (PCT) (75,76). Kyseessi on kalsitoniinihormonin esiaste, jonka on havaittu
olevan varsin spesifi bakteeriperdisille infektioille. Toinen kiintoisa verestd mitattava
merkkiaine on interleukiini 6 (IL-6), jonka maard suurenee bakteerien tuottamien toksiinien
vaikutuksesta, ja joka vaikuttaisi suurenevan samankaltaisissa tilanteissa verrattuna

prokalsitoniiniin (75).

Tang tydtovereineen tutki prokalsitoniinin kiytt6d astman pahenemisvaiheissa
antibioottihoitoa ohjaavana tekijdnd. Potilaat jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmaéén, josta
toisessa antibiootin aloituspdédtoksen teki 1ddkéri kliinisen kuvan perusteella, ja toisessa
antibiootti aloitettiin prokalsitoniiniarvon mukaan — antibiootin aloituksen rajana oli 0.25 pg/l
pitoisuus, jota pienemmilld pitoisuuksilla antibioottia ei suositeltu. Prokalsitoniinipitoisuuden
ollessa ensimmadisessd mittauksessa alle 0.25 pg/l, toteutettiin uusi mittaus 6—8 tunnin
kuluttua, ja jos PCT oli tuolloin noussut yli 0.25 pg/l, johti myos tdmé antibiootin
aloittamiseen. Kuuden viikon seurannan perusteella PCT-ryhmaéssé havaittiin huomattavasti
vihemmaén antibioottien kéyttod (46 %) verrattuna toiseen ryhmaéén (74 %). Hoidon tuloksissa
el kuitenkaan ollut merkittivii eroa, eivétka haitat siis lisddntyneet. (75) Jatkotutkimuksena
tdlle tutkimukselle Long ty6tovereineen tutki prokalsitoniiniohjattua antibioottien
madrddmistd vaikeampien, sairaalahoitoa vaativien astman pahenemisvaiheiden yhteydessé
varsin samanlaisella tutkimusasetelmalla. Tutkimuksessa PCT-raja antibiootin méaardamiselle
oli sama 0.25 pg/l, ja seuranta-aikaa pidenettiin 12 kuukauteen. Tutkimuksessa molemmissa
ryhmissé eri antibioottiryhmié kéytettiin jokseenkin samassa suhteessa — eniten kéytettiin
makrolideja, fluorokinoloneja ja aminopenisilliinejd. Téssdkin tutkimuksessa
prokalsitoniiniohjattu antibioottien kaytto vihensi huomattavasti antibioottien midraamista —

antibiootteja maéarattiin 49 prosentille PCT-ryhméssé, kun standardihoitoa saaneista 88
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prosentille médrittiin antibiootteja. Ryhmien vélilld ei havaittu merkittévii eroja
paranemisnopeudessa, sairaalajakson kestossa, spirometrian tuloksissa tai laboratoriokokeiden
tuloksissa. Seurantakdynnilld 12 kuukauden kuluttua ryhmien vililld ei myoskéén havaittu

eroa astman pahenemisvaiheiden tai pdivystyskdyntien maardssé, eikd elamanlaadussa. (76)

Tutkimusten perusteella seerumin prokalsitoniini vaikuttaisi olevan tehokas ja turvallinen
bakteeriperdisten pahenemisvaiheiden tunnistamisessa, ja sen kéyttd vaikuttaisi vdhentdvéin
potilaan toipumisen kannalta turhia ja haitallisia antibioottikuureja seki lievemmissa etté
vaikeissa astman pahenemisvaiheissa — lisdé tutkimusta aiheesta toki vield tarvitaan.
Kéaytdnndssd prokalsitoniinin kéytt6d diagnostiikan apuna rajoittavat my0s sen saatavuus sekd

tavallisia tulehduksen merkkiaineita suuremmat kustannukset.
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5 Antibioottien haitat

Yleisesti ottaen antibiootit ovat hyvin siedettyjd lddkeaineita. Niiden tavallisimmat haitat ovat
ruuansulatuskanavan haittoja — 10ysét ulosteet ja ripuli, kouristukset sekd pahimmillaan
toksiineita tuottavan ja vaikeaa ripulia aiheuttavan Clostridium difficile -bakteerin
valtaanpéisy suoliston mikrobiomilla. Kuten muutkin lddkeaineilla, myos antibiooteilla voi
olla metaboliareitisté riippuen vahingollisia vaikutuksia maksaan sekd munuaisiin. Myos
muita harvinaisempia haittoja, kuten esimerkiksi ototoksisuutta on liitetty yksittdisiin
antibiootteihin. Maailmanlaajuisesti tarkasteltuna suurin antibioottien kdyttoon liittyva haitta
on bakteerien lisddntynyt resistenssi mikrobildédkkeille, joka johtaa vaikeahoitoisempiin
infektioihin, kun tavallisesti kdytetyt antibiootit eivit endd vaikutakaan taudinaiheuttajaan.
Térkein keino antibioottiresistenssin kehittymisen ehkiisysséd on turhien antibioottikuurien

sekd laajakirjoisten antibioottien kiyton vélttdminen. (77)

Viimeisimmissa laajassa Cochrane-katsauksessa kiinnitettiin huomiota siihen, ettd vaikka
makrolideja astman pitkdaikaishoidossa on tutkittu, suuressa osassa tutkimuksia ei lievempia
haittavaikutuksia juurikaan huomioitu tai raportoitu. Vakavia haittoja makrolidien kayttoon
liittyen ei kuitenkaan vaikuta olevan lumelddkeryhmiin verrattuna — makrolidit matalalla
annoksella ovat yksittdisen potilaan kohdalla varsin turvallisia my6s pidemmassi kaytossa.

(45)

Atsitromysiinilld tehdyissa astmatutkimuksissa tyypillisimpid haittavaikutuksia ovat olleet
erilaiset ruoansulatuskanavan haitat — pahoinvointi, ripuli ja vatsakipu (46,48,49). Niiden
esiintyvyys on vaihdellut suuresti, mutta yleisesti ottaen haitat ovat olleet varsin lievid,
eivitkd juuri ole johtaneet lddkkeen kédyton lopettamiseen. Tilastollisesti merkittdvia eroa
lievien tai vaikeiden haittojen ilmaantumisessa verrattuna lumelddkkeeseen ei useinkaan ole
havaittu (46,48) pois lukien AMAZES-tutkimus, jossa ripulin esiintyminen oli atsitromysiinia
saaneilla merkittavésti yleisempéd — atsitromysiinid saaneista 34 % raportoi ripulia, kun
lumelééketti saaneista vain 19 % (49). AMAZES-tutkimuksessa atsitromysiinilld oli myds
merkittdva haitoilta suojaava vaikutus, silld lumelddkettd saaneilla kirjattiin merkittavésti
enemman hengitystieinfektioita (36 % vs. 20 %), tdimé heijastui myos muiden

antibioottikuurien méardén, joka oli suurempi lumelddkettd saaneilla.

Atsitromysiiniin liitettyjd vakavampia haittavaikutuksia ovat kuulohaitat sekd syddmen

johtumishiiriot, erityisesti QT-ajan piteneminen. QT-ajan piteneminen altistaa pahimmillaan
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hengenvaarallisille rytmihéiridille, kuten kdantyvien kérkien takykardialle. Yksittdisessa
tupakoivilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa ei QTc-ajan pidentymistd havaittu 12 viikon
seurannassa (52). AMAZES-tutkimuksessa yhdelld potilaalla seki atsitromysiini- ettd
lumelddkeryhmaésta havaittiin tutkimuksen keskeyttdmiseen johtava QT-ajan pidentyminen
(yli 480ms), mutta tdssé ei ollut eroa ryhmien vélilld (49). Tarkeimmisté atsitromysiinilla
tehdyistd tutkimuksista on useimmiten poissuljettu potilaat, joilla on tiedossa pidentynyt QT-
aika, QT-ajan pidentymiselle altistava ladkitys, rytmihdirio tai jokin muu sydéansairaus
(40,46,48,49). Niin ollen tutkimuksia ei juurikaan ole tehty niilla potilailla, eika
atsitromysiinin turvallisuutta néin ollen voida suoraan arvioida heiddn kohdallaan. Tdmi on
otettu huomioon my0s nykyisissd astman hoitosuosituksissa, joissa atsitromysiinin aloituksen
yhteydessd sekd kuukauden kuluttua lddkityksen aloittamisesta suositellaan tarkistamaan
potilaan EKG (5,32). My0s erindiset kuulon heikentymit ovat usein tutkimuksissa olleet
poissulkukriteerind (49). Kuulohaittoihin liittyen AZISAST-tutkimuksessa yhdelldkéan
atsitromysiinid saaneista ei raportoitu kuulon menetysti (48), AMAZES-tutkimuksessa
puolestaan kolme potilasta raportoi jonkinlaisen kuulohaitan — he kaikki olivat kuitenkin

saaneet lumelddkettd, eikd haitta siten johtunut atsitromysiinisté (49).

Telitromysiiniin yleisesti liitettyjé ja sen kdyttod suuresti rajoittavia haittoja ovat erilaiset
maksahaitat, erityisesti vaikea maksatoksisuus, joka voi aiheuttaa akuutin, vaikean maksan
vajaatoiminnan (78,79). TELICAST-tutkimuksen yhteydessa telitromysiinid saaneilla
havaittiin lumeryhméi enemmaén pahoinvointia. Liséksi kahdella tutkittavalla havaittiin
ALAT- ja ASAT-arvojen suurentumista kolminkertaisesti yli normaalin yldrajan — joskin
kyseisillé potilailla arvot olivat suurentuneet normaalista jo 1ht6tilanteessa. Lumelédéketta
saaneessa ryhméssd vastaavaa maksa-arvojen nousua ei raportoitu. Tutkimuksessa ei
raportoitu vakavia maksahaittoja, joskin tutkimuksen koko oli varsin pieni (70). Vaikeiden

maksahaittojen vuoksi telitromysiinin kdyttd on nykyisin rajattu l&hinné erikoistilanteisiin.

CARM-tutkimuksessa ei havaittu merkittdvaa eroa haittavaikutusten ilmaantuvuudessa
roksitromysiinid ja lumeldédkettd saaneiden vélilld. Roksitromysiinin pitkdaikaiskadyttoon liittyi
madrillisesti enemmén ruoansulatuskanavan haittoja — ripulia ja pahoinvointia.
Tutkimuksessa roksitromysiinid saaneilla havaittiin myos maksaentsyymeistd transaminaasien
(ALAT, ASAT) nousua yli viiterajojen, joskin arvot palautuivat viitealueelle roksitromysiinin

kayton paityttyd. (58)



30

Antibiootit ovat lisdksi yksi yleisimmisti allergisia reaktioita aiheuttavista ladkeryhmista.
Allergiset reaktiot voivat ilmeté joko vélittomaésti (IgE-vilitteiset reaktiot) tai tulla viiveella
(T-soluvilitteiset reaktiot). Allergisten reaktioiden voimakkuus molemmissa
valittymistavoissa vaihtelee lievéstd ihoreaktiosta (urtikaria, eksanteema) aina pahimmillaan
hengenvaarallisiin reaktioihin (anafylaksia, Stevens-Johnsonin oireyhtyma).
Antibioottiallergiat osaltaan lisddvit antibioottiresistenssin kehittymisti, kun allergioiden

vuoksi joudutaan kédyttdmadn toissijaisia, usein laajakirjoisempia antibiootteja. (77)

Mikrobildédkeresistenssin ollessa kasvava, maailmanlaajuinen ongelma, on se luonnollisesti
huomioitava. Koska makrolideilla on havaittu astmassa edullisia anti-inflammatorisia
vaikutuksia, on niiden hyddyntdmiseksi pyritty kehittdmain uusia makrolideja, joilla ei olisi
antimikrobisia vaikutuksia — eikd niiden kaytto ndin lisdisi riskid mikrobilddkeresistenssin
kehittymiselle. (40). My0s paikallisesti inhaloitavat antibiootit lienevit tulevaisuudessa
kiintoisa tutkimuskohde, jonka avulla voitaisiin mahdollisesti vdhentda antibioottihoidosta
koituvia systeemisii ja ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittoja — nykytilanteessa
inhaloitavat antibiootit ovat kdytdssi kystisessd fibroosin ja siithen liittyvien bronkiektasioiden

hoidossa (80).
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6 Antibioottien vaikutus mikrobiomiin

6.1 Mikrobiomi astmaatikoilla

Elimiston limakalvojen mikrobiomi vaikuttaa immuunijirjestelmén soluihin ja niiden
toimintaan ja pdinvastoin. Viime vuosina on havaittu, ettd keuhkojen mikrobiomi vaikuttaa
paitsi astmaan sairastumiseen, my0s astman vaikeusasteeseen. Erityisesti varhaislapsuuden
elinolojen ja tapahtumien merkitys on suuri mikrobiomin muotoutumisessa, mika edelleen
vaikuttaa immuunijarjestelmén kehittymiseen. Dysbioosille altistavia asioita on havaittu
olevan muun muassa syntyminen sektiolla, vastasyntyneen antibioottikuurit ja toistuvat
hengitysteiden virusinfektiot lapsuudessa. On havaittu, ettd maaseutu asumisymparistona voi
toimia normaalia mikrobiomia suojaavana tekijdnd. Astman esiintyvyyden viimeaikaista
kasvua on selitetty muun muassa niin kutsutulla hygieniahypoteesilla, jonka mukaan
kaupungistumisen myotd vihentynyt bakteeri-infektioiden mééra lapsuudessa johtaa
allergisten sairauksien, siis myds astman, lisdédntymiseen. Mikrobiomin epétasapaino ja
yksipuolisuus lisddvét tulehdusreaktiota hengitysteissa ja siten astmalle tyypillistd
hyperreaktiivisuutta ja obstruktiota. Aikuisuudessa keuhkojen mikrobiomiin vaikuttavat
esimerkiksi inhaloitavat allergeenit, tupakointi ja inhaloitavat glukokortikoidit sekd
yldhengitysteiden mikrobiomi. My0s suoliston mikrobiomin dysbioosilla ja siitd atheutuvalla
suoli-keuhkoakselin toimintahdiriolld on havaittu olevan merkitystd astman synnyssa.

(27,81,82)

Terveiden, ei-astmaa sairastavien henkildiden keuhkoista otetuissa niytteissé yleisid
16ydoksid ovat aktinobakteerit sekd Bacteroidetes- ja Firmicutes-paédjaksojen bakteerit. Sen
sijaan astmaatikoilla, erityisesti neutrofiilisessd astmassa, keuhkon mikrobiomin diversiteetti
on huonontunut, ja varsinkin Bacteroidetes-padjakson Prevotella-lajit ovat vihentyneet.
Astmaa sairastavilla tavallista paremmin menestyvid bakteereita vaikuttavat olevan
gammaproteobakteerit Moraxella- ja Haemophilus-suvuista seki erilaiset streptokokit kuten
pneumokokki. (27,81,82) Lisddntyneeseen Moraxella- ja Haemophilus-sukujen esiintymiseen

hengitysteissd on havaittu liittyvdn neutrofiliaa sekd hoitoresistentimpi taudinkuva (25,83,84).

Astma vaikuttaa lisddvan myos kliinisesti merkittdvien bakteeri-infektioiden sairastumisriskid
— téssd taustalla voisi mahdollisesti olla hengitysteiden epiteelin ja sen immuunivasteen
dysfunktio, mika altistaa vakavampienkin infektioiden kehittymiselle. Amerikkalaisessa

tapaus-verrokkitutkimuksessa astmaa sairastavilla nuorilla aikuisilla vaikuttaisi olevan
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terveisiin verrokkeihin verrattuna ainakin kaksi kertaa suurempi riski sairastua invasiiviseen
pneumokokkitautiin (85), jossa Streptococcus pneumoniae on 16ydettévissi joko
aivoselkdydinnesteesti tai verindytteestd. Suomalaisessa rekisteritutkimuksessa vastaavasti
havaittiin, ettd sekd vaikea astma ettd lievemmaét astman muodot suurentavat invasiiviseen
pneumokokkitautiin sairastumisen riskid tyoikaisilld — tutkimuksessa viisi prosenttia kaikista
pneumokokkitaudin saaneista oli astmaa sairastavia (86). Télld hetkelld pneumokokkia
vastaan rokottautumista ei kuitenkaan oletuksenomaisesti suositella kaikille astmaatikoille

(87).
6.2 Atyyppiset bakteerit

Atyyppisid bakteereita, tairkeimpind Mycoplasma pneumoniaeta ja Chlamydia pneumoniaeta
on jo pidemmin aikaa tutkittu astman yhteydessd, silld niilld ajatellaan olevan merkitysta
astman synnyssé, sen kroonistumisessa ja vaikeammassa astman taudinkuvassa. Molempien
bakteerien on havaittu aiheuttavan astmassa keskeistd tyypin 2 inflammaatiota. (88)
Tutkimuksissa astmaatikoilla on havaittu lisdéntyneesti akuuttiin tai jo sairastettuun
atyyppiseen bakteeri-infektioon sopivia 16ydoksid — erdédssd tutkimuksessa yli puolella (56 %)
stabiilia astmaa sairastavista oli alahengitysteistd otetuissa ndytteissd (koepala tai limandyte
bronkoskopian yhteydessd) nukleiinihappotestauksessa (PCR) joko M. pneumoniae tai C.
pneumoniae tai molemmat (24). Niiden merkitys astman ja sen pahenemisvaiheiden syntyyn
tai astman vaikeusasteeseen on kuitenkin edelleen episelvé, ja 10ydokset ovat vaihdelleet
suuresti tutkimusten vélilld. Tulosten tulkinta on myds haasteellista — serologiset merkit
bakteeri-infektiosta tai bakteerin perimd PCR-testauksessa eivit vélttimétti tarkoita
elinkelpoisia bakteereita tai akuuttia infektiota niytteenottohetkelld. Bakteeriviljelyn kayttod

puolestaan haittaa nidytteenoton haasteellisuus seké atyyppisten bakteerien vaikea viljeltavyys.

Mycoplasma pneumoniae on soluseindton solunulkoinen bakteeri, joka oman rajallisen
aineenvaihduntansa vuoksi tarvitsee isdntdsolun selvitikseen ja lisddntyédkseen (88). Se
tarttuukin tiukasti hengitysteiden virekarvalliseen epiteeliin vaikuttaen solujen viliseen
viestintiddn sekd epiteelin toimintaan (89). Hengitysepiteelilld M. pneumoniae tuottaa
vetyperoksidia sekd voimakkaita happiradikaaleja, jotka lisddvit hengitysepiteelin solujen
oksidatiivisen stressin mairda (88). Se atheuttaa muun muassa atyyppistd keuhkokuumetta,
trakeobronkiittia ja bronkioliittia. Solutasolla sen on havaittu lisddvén IL-8:n ja TNFa:n
erittymisté epiteeliltd. (90) Astmaa sairastavilla on havaittu suurempi M. pneumoniaen

esiintyvyys alahengitysteissd verrattuna terveiltd henkil6ilta otettuihin PCR-testattuihin
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ndytteisiin (91). Joissakin tutkimuksissa jopa ldhes joka toisen astmaatikon

alahengitystiendytteistd on 16ydetty jokin Mycoplasma-suvun bakteerilaji (24).

Chlamydia pneumoniae -infektioon sopivat serologiset 10ydokset vaikuttavat myds olevan
yhteydessd vaikeampaan astman taudinkuvaan ja huonompaan eldménlaatuun (92,93) sekéa
erityisesti hengitystieinfektion laukaisemaan astmaan (94). Se voi aiheuttaa paitsi paikallisen,
my0s systeemitason immuunivasteen — joissakin tutkimuksissa C. pneumoniae on yhdistetty
astman lisdksi muun muassa ateroskleroosin ja Alzheimerin taudin syntymiseen (88). Erddssi
tutkimuksessa yli kolmanneksella astman pahenemisvaiheeseen sairastuneista aikuisista
havaittiin C. pneumoniae -vasta-aineissa suurentumista viitaten akuuttiin infektioon,
reinfektiooon tai latentin infektion reaktivaatioon (68). C. pneumoniaella onkin taipumus
kroonistua ja jdéda solujen sisdlle latenttiin muotoon, silld intrasellulaarisena patogeenind se
tarvitsee isdntdsolun lisdéntydkseen (95). Vaikka latentissa muodossa C. pneumoniae ei
lisddnny, on sen havaittu tuottavan latenttinakin voimakkaita immuunivasteita aiheuttavia
proteiineja, ndistd esimerkkind mainittakoon stressiproteiini HSP60 (heat shock protein 60)
(88). Eradssa hiirilld tehdyssd suomalaistutkimuksessa infektiosta jo kertaalleen parantuneilla
hiirilld havaittiin Chlamydia pneumoniae -bakteerin reaktivaatio systeemisen kortisonihoidon
mydtd (96). Inhaloitavien glukokortikoidien kdytolld lienee myds vaikutusta atyyppisten
bakteerien esiintymiseen — erdéssi tutkimuksessa inhalaatioglukokortikoidia kayttavilla
astmaatikoilla havaittiin vihemmaén bakteeri-infektion merkkeja PCR-testauksessa verrattuna
nithin astmaatikoihin, joiden astman hoitoon ei kuulunut ICS (24). Toisaalta toisessa
tutkimuksessa suurten inhalaatioglukokortikoidiannosten kéyttod assosioitui voimakkaampiin
serologisiin merkkeihin C. pneumoniae -infektiosta (92). In vitro -tutkimuksissa C.
pneumoniae on osoittautunut vaikeaksi hdddettaviksi — 30 pdivankdin mittainen kuuri
keuhkoputkien epiteelilld saavutettavissa olevalla maarilla atsitromysiinin, klaritromysiinin ja
levofloksasiinin yhdistelméa ei vaikuta eliminoivan bakteeria, joskin vdhentdd sen madraa

(97).
6.3 Antibioottien kdayton vaikutus mikrobiomiin

Koska elimiston mikrobiomilla ndyttda olevan vaikutusta astmaan, on mikrobiomiin
vaikuttamisesta luonnollisesti pyritty 10ytdméédn uusia keinoja astman hoitoon. Mikrobeihin
vaikuttavista pre- ja probiooteista ei toistaiseksi ole 16ytynyt ihmelddkettd astmaan — niiden
vaikutukset ovat olleet varsin vaatimattomia, jopa olemattomia (82). Pre- ja probiootteihin

verrattuna antibioottien vaikutukset mikrobiomiin ovat olleet merkittavimpié.
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AMAZES-tutkimuksen jatkotutkimuksena Taylor ty6tovereineen analysoi AMAZES-
tutkimuksen yhteydessi osalta tutkimukseen osallistuneista 1dhtotilanteessa ja 48 viikon
hoidon kohdalla kerittyjen yskosndytteiden mikrobiomia. Atsitromysiinid saaneilla havaittiin
yskoksen mikrobiomissa lukuisia muutoksia, joita ei ollut havaittavissa lumelddketti
saaneilla. Atsitromysiini ei sinénsd vaikuttanut yskoksen bakteerien kokonaisméérién, mutta
se vahensi huomattavasti bakteerien monimuotoisuutta. Liséksi se vdhensi
gammaproteobakteerien, erityisesti Haemophilus influenzaen maaraa hengitysteissd. Muiden
tavallisimpien alahengitysteiden patogeenien (pneumokokki, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Moraxella catarrhalis) mairaén atsitromysiinilld ei havaittu olevan
vaikutusta. Liséksi atsitromysiini lisdsi bakteerien antibioottiresistenssiéd aiheuttavien geenien
ilmenemistd. Niytteistd tunnistettiin yhteensd 89 antibioottiresistenssiéd aiheuttavaa geenié,
ndistd viisi makrolidiresistenssid ja kaksi tetrasykliiniresistenssié aiheuttavaa geenié
lisdéntyivét tilastollisesti merkittdvissd méiérin hoidon mydta. (98) Sen sijaan
alkuperdistutkimuksen yskdsnéytteiden analyysin mukaan atsitromysiini ei lisdnnyt
merkittdvissd miirin atsitromysiinille resistenttien mikrobien méérii, eikd se myodskéddn

vaikuttanut yskoksen soluméériin (49).

AZISAST-tutkimuksen yhteydesséd kahdessa tutkimuspaikassa seurattiin my0ds
atsitromysiinihoidon vaikutusta mikrobien makrolidiresistenssin kehittymiseen.
Lumelddkkeeseen verrattuna atsitromysiinihoidon myo6té havaittiin suunielunaytteissa
huomattava lisddntyminen makrolidiresistenttien streptokokkien esiintymisessé seka
suhteellisissa médrissd. Kun ldhtdtilanteessa 48 prosentilta atsitromysiiniryhméén
satunnaistetuilta 10ydettiin suunielundytteestd makrolidiresistentti streptokokki, seurannan
lopuksi sellainen 16ytyi jopa 87 prosentilta. My6s makrolidiresistenttien streptokokkien
suhteellinen maéré kasvoi — sind missé lahtotilanteessa 17 % streptokokeista oli makrolideille
resistenttejd, kuuden kuukauden hoidon péétteeksi vastaava osuus oli 74 %. Ladkehoidon
jalkeisen kuukauden mittaisen seurannan paitteeksi resistenttien streptokokkien méara
kuitenkin laski huomattavasti ollen 46 %. Makrolideille resistenttien streptokokkien
lisdéntymisen kliininen merkitys jai tutkimuksessa kuitenkin epéselvéksi, silld

alahengitystieinfektioiden mééra ei kuitenkaan niiden mukana lisdéntynyt. (48)

My®os pienemmissé aineistoissa on havaittu muutoksia keuhkojen mikrobiomissa
atsitromysiinin kdyton seurauksena. Slater tyStovereineen tutki viideltd astmaa sairastavalta
potilaalta bronkoskopian yhteydessi otettuja huuhdendytteitd ennen ja jilkeen kuuden viikon

mittaisen atsitromysiinihoidon (250 milligrammaa atsitromysiinid paivittdin). Tutkimuksessa



havaittiin, ettd atsitromysiinihoidon my6té erityisesti Prevotella-, Staphylococcus-,
Haemophilus- ja Pseudomonas-sukujen bakteerien esiintyvyys ndytteissd viheni. Toisaalta

bakteerien diversiteetti huononi ja Anaerococcus-suvun bakteerilajien mééra kasvoi (99).
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7 Antibioottien kayttomaarat astmaatikoilla

Astmaa sairastavien potilaiden antibioottien kayttomaédria tai sairastumista antibioottihoitoa
vaativiin infektioihin ei viime vuosina juurikaan ole tutkittu, ja tietoa aiheesta on tdmén
vuoksi saatavilla vihénlaisesti. Tiedetdén kuitenkin, ettd astman pahenemisvaiheiden
yhteydessa kirjoitetaan maailmanlaajuisesti antibioottikuureja yli hoitosuositusten. Noin
viidesosassa kaikista astman pahenemisvaiheista potilaalle méaératdan antibioottikuuri (33,34).
Sairaalahoitoon pahenemisvaiheen vuoksi joutuneista potilaista jopa 58 prosentille maardtdan
antibiootteja jossakin vaiheessa hoitojaksoa, suurelle osalle (40 %) jo ensimmaéisena
hoitopiivéni (35). Antibioottien kdyton lisddntyessd myds mahdolliset haittavaikutukset
lisddntyvit. Tutkimuksissa on havaittu merkittivia paikallisia eroja antibioottien
kayttomadrissd paitsi eri maiden, myds kaupungin ja maaseudun vililld (34,100,101). Erdédssa
yhdysvaltalaistutkimuksessa havaittiin myds potilaan ihonvirin ja etnisyyden vaikuttavan
antibioottien médrdédmiseen — valkoihoisille maérattiin herkemmin antibioottikuuri astman

pahenemisvaiheen yhteydessd verrattuna muita ihonvirejd edustaviin potilaisiin (34).

Erddssd pohjoismaisessa kyselytutkimuksessa astmaa sairastavien riski sairastua
hengitystieinfektioon oli noin kolme kertaa suurempi verrattuna astmaa sairastamattomiin
henkil6ihin. Myos toistuvia antibioottikuureja mairéttiin astmaa sairastaville kolme kertaa
enemman kyseisen tutkimuksen perusteella. Tutkimuksessa toistuville antibioottikuureille
altistavia tekijoitd sekd astmaa sairastavilla, ettd sairastamattomilla olivat naissukupuoli,

korkea ikd, yli- ja alipaino seké tupakointi. (101)

Erddssd englantilaisessa tutkimuksessa havainnoitiin antibioottien kayttoa ja toistuvien
antibioottikuurien tarvetta alahengitystieinfektioiden yhteydessé Isossa-Britanniassa.
Tutkimuksessa eniten kdytetyt antibiootit olivat ensilinjassa amoksisilliini seké
klaritromysiini, toisen linjan ladkkeistd eniten kdytettyjd olivat klaritromysiini, doksisykliini
ja amoksisilliini. Antibioottikuurit olivat pituudeltaan keskimdérin seitsemén vuorokauden
mittaisia. Tdssd tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti merkittdvéd eroa toistuvien
antibioottikuurien midrissd astmaa sairastavien ja terveiden yksildiden viélilla. (102) Myos
toinen englantilaistutkimus pédtyi samaan lopputulokseen, eika tilastollisesti merkitsevéd eroa
antibioottikuureissa astmaatikkojen ja ei-astmaatikkojen vililld havaittu. Téssd tutkimuksessa
astmaatikkojen kohdalla antibioottikuurin méérddmisen todenndkdisyyttd lisdsi vahdinen
aikaisempien alahengitystieinfektioiden méaard, useat aikaisemmat antibioottikuurit sekd

jatkuva tarve astmaléékitykselle. (100)
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8 Yhteenveto

Astma on taudinkuvaltaan ja taustatekijoiltddn varsin heterogeeninen sairaus. Se on viestossi
yleinen, ja erityisesti sen vaikeat tautimuodot pahenemisvaiheineen aiheuttavat suuria
kansantaloudellisia kustannuksia. Seké virus- ettd bakteeri-infektioiden osuus
astmatulehduksen synnyssi vaikuttaa olevan merkittava. Siind, missd vuosituhannen
vaihteessa keskityttiin erityisesti atyyppisten bakteerien merkitykseen astman patogeneesissa,
viime vuosina ymmarrys erilaisten taustalla olevien tulehdusmekanismien merkityksesta on
kasvanut, ja onkin kehitetty uusia endotyyppispesifisid biologisia lddkkeitd vaikean astman
hoitoon. Biologisia ladkkeitd on saatavilla erityisesti eosinofiilisiin astman alatyyppeihin, ja
antibiootteihin verrattuna niiden etuna on tehokkuuden lisdksi se, ettd ne eivit lisda
mikrobilddkeresistenssin kehittymistd. Uusien astmalddkkeiden tarve painottuu muihin astman

alatyyppeihin, erityisesti neutrofiiliseen astmaan.

Antibiooteista 1ahinnd makrolideja on viime vuosina tutkittu astman hoidon lisdladkkeena.
Vaikuttavimmat tutkimukset on toteutettu atsitromysiinilld. Silld on havaittu olevan
tehokkaasti pahenemisvaiheita vihentiva vaikutus, joka korostuu ei-eosinofiilisissd astman
alatyypeissd. Tutkimuksissa kdytdssd olleiden poissulkukriteerien mydta atsitromysiinin
tehosta ei kuitenkaan ole laajasti tietoa esimerkiksi tupakoivilla potilailla, tai potilailla, joilla
on astman lisdksi muita huomattavia pitkiaikaissairauksia. Klaritromysiinilla ja
roksitromysiinilld tehdyissd tutkimuksissa pysyvéé hyotyd astman hoidossa ei ole saavutettu,
vaikka klaritromysiini vihentddkin merkittivésti neutrofiilisen tulehduksen merkkiaineiden
esiintymistd. Neutrofiilisen astman liséksi bronkiektasiat astman liitdnnéissairautena puoltavat
makrolidien kédytt6d astman lisdladkkeend. Makrolidit ovat yleisesti ottaen hyvin siedettyjd, ja
hoidon turvallisuuteen voidaan vaikuttaa potilasvalinnalla. Nykyisissé hoitosuosituksissa vain

atsitromysiinid suositellaan astman pitkéaikaishoitoon.

Astman pahenemisvaiheissa antibiooteista ei vaikuta olevan merkittivad hyotyé, ellei
pahenemisvaiheen yhteydessé potilaalla ole myds samanaikainen yli- tai
alahengitystieinfektio. Seerumin prokalsitoniinin kdyttdminen antibioottien médraamisen

apuna vaikuttaa vihentdvan paranemisen kannalta turhia antibioottikuureja.

Astmaa sairastavien ja terveiden henkildiden keuhkojen mikrobiomit eroavat toisistaan.
Keuhkojen mikrobiomiin on pyritty vaikuttamaan antibiootein. Atsitromysiini

pitkdaikaiskdytdssd vaikuttaa vihentévin bakteerien monimuotoisuutta sekd neutrofiilisessé
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astmassa keskeisen patogeenin, Haemophilus influenzaen mairaé alahengitysteissi, mutta

samaan aikaan se lisdd antibioottiresistenssid aiheuttavien geenien esiintymista.

Astmaa sairastavien potilaiden antibioottien kdyttomééaristd saatavilla oleva tieto on vahéisti,
ja aihe vaatii lisdtutkimuksia. On tiedossa, ettd erityisesti astman pahenemisvaiheisiin
antibiootteja maaratdan suosituksia suurempia madrid huomioiden viruspatogeenien
merkityksen pahenemisvaiheen aiheuttajana. Antibioottien liiallisen kdyton myotd myos
niihin liittyvét haitat lisddntyvét niin yksilo- kuin véestotasolla — erityisesti mikrobien
lisddntynyt antibioottiresistenssi on kasvava ongelma, joka jo nykytilanteessa aiheuttaa
yliméérdisid kustannuksia. Ndin ollen antibioottien haittoja ja hydtyja tulee aina miettid

tarkkaan niiden méardaamista potilaalle — myds astmassa.
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