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Keuhkoputkien supistumisherkkyyden
mittaus metakoliinialtistuksella

— Suomen Kliinisen Fysiologian yhdistyksen ja Suomen Keuhkolaakariyhdistyksen ja
Suomen Lastenldakareiden Allergologiayhdistyksen suositus

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden mittaukseen suositellaan tastedes aina metakoliinialtistusta, kuten
uusissa kansainvalisissa suosituksissakin. Muutoksia on tuomassa my®s pitkaan kdytetyn annostelulaitteen

valmistuksen lopettaminen.

Keuhkoputkien epispesifinen supistumisherk-
kyys erilaisille drsykkeille voi lisidntyd monissa
keuhkosairauksissa, mutta erityisen ominaista
se on astmalle. Supistumisherkkyyden mittaus
on tirkeimpii astman diagnostisia tydkaluja
erikoissairaanhoidossa, jos potilaan oireiden
taustalla epdillddn astmaa ja perustutkimukset
(spirometria ja bronkodilataatiokoe sekid PEF-
seuranta) eivit tuo selvyytti asiaan.
Keuhkoputkien supistumisherkkyytta tutki-
taan suoraan keuhkoputkia supistavilla testi-
aineilla, kuten histamiinilla ja metakoliinilla
(1,2), sekd vilittdjasolujen kautta vaikuttavilla
epdsuorilla drsykkeilld, kuten rasituksella (3,4).
Suoran, kvantitatiivisen supistumisherkkyyden

Annosteluun kdytetyn laitteiston vaihto
tulee pian ajankohtaiseksi.
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Koskela HO, Hyvarinen L, Brannan

mittauksen perustana on annos-vastekuvaaja,
joka muodostuu, kun tutkittavaa altistetaan kas-
vaville annoksille inhaloitavaa testiainetta ja
mitataan sen aiheuttama keuhkoputkien supis-
tuminen spirometrilla, uloshengityksen sekun-
tikapasiteettia (FEV,) seuraamalla.

Tuloksena miiritetidin se annos testiainetta,
joka aikaansaa merkittivin keuhkoputkien su-
pistumisen (provocative dose, PD) (1,2). Ast-
man todennikdisyys suurenee, miti pienempi
altistuskokeella méairitetty PD-arvo on. Diag-
nostiset raja-arvot on méidritetty astman Kiypd
hoito -suosituksessa (11), ja tulosta voidaan
kayttad my6s perusteena lddkkeiden erityiskor-
vattavuudelle.

Miksi uudet suositukset?

Kansainvilisesti yleisessd kiytossi ovat jatku-
vaan testiaineen sumutukseen perustuvat me-
netelmit (1), mutta Suomessa mittaus on pit-
kdin perustunut dosimetriseen menetelmiin.
Siini testiaine annostellaan kontrolloidun le-
pohengityksen aikana synkronoidusti ajoitetul-
la sumutuksella, jolloin annos voidaan
vakioida tarkemmin (5,6). Vakioitu testimene-
telmi on kehitetty sekd metakoliinille (7) ettd
histamiinille (8), ja tulosjakaumat on selvitetty
potilasryhmissi ja verrokeilla testitulosten tul-
kinnan pohjaksi. Astmalle diagnostisen keski-
vaikean ja vaikean supistumisherkkyyden mai-
rityksessd histamiini- ja metakoliinialtistuksen
tulokset ovat varsin yhteneviiset (9), ja timin-
asteisen supistumisherkkyyden esiintyvyyden
on my6s havaittu sopivan astman vallitsevuu-
teen suomalaisessa viestossd (10). Testiaineen
valinnan ovat ratkaisseet pitkilti alueelliset pe-
rinteet.

Suomessa kiytossd olleet testimenetelmit
ovat olleet hyvin vakioituja ja pitkin kokemuk-
sen perusteella toimivia astman diagnostiikas-
sa. Histamiinidifosfaatin raaka-aineen saata-
vuus on kuitenkin Suomessa nopeasti heikenty-
nyt. Lisiksi sekd histamiini- ettd metakoliinial-
tistuksen annostelun pohjana olevan Spira-do-
simetrin tuotanto lopetettiin vuonna 2016, ja
annosteluun kaytetyn laitteiston vaihto tulee
pian ajankohtaiseksi kaikissa mittauksia teke-
vissd yksikoissd.

European Respiratory Societyn uusi suositus
keuhkoputkien supistumisherkkyyden mittauk-
sen teknisestd toteutuksesta on julkaistu dsket-
tdin (12). Sen mukaan mittauksen tulee perus-
tua tarkkaan annosmiiritykseen (PD), jota
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KUVIO 1.

FEV,, % lahtbarvosta

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden (PD, FEV,) mdéritys
metakoliinialtistuksen annos-vastekuvaajasta.

100
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70
PD,, =380 ug
18 72 270 810 2600
Kumuloitunut metakoliiniannos, pg
- /
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Indirect bronchial hyperresponsi-
veness in asthma: mechanisms,
pharmacology and implications
for clinical research. Eur Resp J
2000;16:514-33.

Nieminen MM, Lahdensuo A,

Kellomaki L, Karvonen J, Muittari A.

Methacholine bronchial challenge

using a dosimeter with controlled

tidal breathing. Thorax
1988;43:896-900.

Nieminen MM, Holli H, Lahdensuo

A, Muittari A, Karvonen J. Aerosol

deposition in automatic

dosimetric nebulization.

Eur J Respir Dis 1987;71:145-52.

Nieminen MM. Unimodal

distribution of bronchial

hyperresponsiveness to
methacholine in asthmatic
patients. Chest 1992;102:1537-43.

Sovijdrvi ARA, Malmberg LP,

Reinikainen K, Rytild P, Poppius

HCG. A rapid dosimetric method

with controlled tidal breathing for

histamine challenge: repeatability
and distribution of bronchial
reactivity in a clinical material.

Chest 1993;104:164-70.

Juusela M, Poussa T, Kotaniemi J,

Lundbéack B, Sovijarvi ARA.

Bronchial hyperresponsiveness in

a population of North Finland with

no previous diagnosis of asthma

or chronic bronchitis assessed
with histamine and methacholine
tests. Int J Circumpolar Health
2008;67:308-17.

10 Juusela M, Pallasaho P, Sarna S,
Piirild P, Lundback B, Sovijarvi
ARA. Bronchial hyperresponsive-
ness in an adult population in
Helsinki: decreased FEV1 the main
determinant. Clin Respir J
2013;7:34-44.

[%a]

(=2}

—

o

=]

1512

kin aiheellista tarkastella, olisiko kansallisia toi-
mintatapoja tarpeellista muuttaa uusien suosi-
tusten perusteella.

Suositukset mittauksesta ja tulkinnasta

Suosituksiin liittyy tarkempaa liiteaineistoa ar-
tikkelin sihkoisessd versiossa.

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden mit-
tausta kiytetidn piiasiassa astman diagnostiik-
kaan. Mittaus ei kuitenkaan sovi potilaille, joilla
on jo perustilanteessa merkittivi ventilaatiohii-
ri6 (FEV < 60 % viitearvosta) (Liitetaulukko 1).
Ennen tutkimusta keuhkoputkiin vaikuttavien
ladkeaineiden kiytté on tauotettava niiden vai-
kutusajan mukaan (Liitetaulukko 2). Antihista-

miineilla ei ole merkittivii vaikutusta metako-
liinialtistuksen tulokseen.

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden mit-
tauksissa suositellaan jatkossa kiytettiviksi me-
takoliinia, joka on my6s kansainvilisen suosi-
tuksen mukainen testiaine. Metakoliinialtistuk-
seen suositellaan Suomessa jo aiemmin yleises-
ti kiytossi olevaa dosimetristi menetelmii, jos-
ta on laajat kiyttokokemukset ja jonka tulkinta
tunnetaan (2,7). Tille menetelmille on olemas-
sa astman taudinmiiritysti varten kriteerit, jot-
ka on arvioitu suomalaisesta viestostd. Tekni-
seltd toteutukseltaan se on myos uusien kan-
sainvilisten suosituksien periaatteiden mukai-
nen (Liitekuvio 1).

Spira-dosimetrin huollon ja toiminnan tarkis-
tuksen sekd sumuttimien sumutustehon tes-
tauksen tulee olla sdinnsllisti. Vaihtoehtoiseen
dosimetriin siirtyminen edellyttis tarkkaa vali-
dointia ja tuloksen vastaavuuden varmistamisen
potilasaineistossa alkuperiiseen dosimetriin ver-
rattuna. On myos tirkeii, ettd dosimetrin tuotta-
man aerosolin pisarakoko on yhtd ideaalinen
kuin alkuperidisessd (MMD < 5 um). Metakolii-
nialtistuksen annostelu alkuperiiselld dosimet-
rilld ja uudella APS-jirjestelmilld, jonka vastaa-
vuus on varmistettu tutkimuksessa, on esitetty
Liitetaulukossa 3 (13).

Tuloksena miiritetddn se annos metakoliinia,
joka saa aikaan FEV,in 20 %:n laskun
(PD,,FEV,) (kuvio 1). Metakoliiniannos on pe-
rinteisesti laskettu testin aikana kumuloituvana
annoksena, mutta kansainvilisen standardin
mukaisesti tyoryhma suosittaa siirtymisti ei-ku-
mulatiiviseen laskentatapaan (taulukko 1). Se
voidaan kuitenkin ottaa kiyttoon vasta, kun
muutos vahvistetaan Kiypi hoito -suosituksessa.

TAULUKKO 1.

astmalle diagnostisena.

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden luokittelu metakoliinialtistuskokeessa kumulatiivisina ja
ei-kumulatiivisina annoksina. Kohtalaisen voimakasta ja voimakasta hyperreaktiviteettia voi pitaa

PD,FEV, PD,FEV,
Hyperreaktiviteetin luokittelu ei-kumulatiivinen annos, pg kumulatiivinen annos, pg
Ei hyperreaktiviteettia > 1800 >2600
Lievd 420-1 800 601-2 600
Kohtalaisen voimakas 109-419 151-600
Voimakas <108 <150
\_ J
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tulokseen verrattuna ei voi kiyttii taudinmiiri-
tyksen perusteena (14).

Tutkimustieto lasten metakoliinialtistuksista
on vihiisti, eiki sen perusteella voi suositella
tarkkoja PD-arvoja diagnostiseen kiytt66n alle
12-vuotiailla. Mittauksia voidaan kuitenkin teh-
da pienemmillekin lapsille turvallisesti (15,16),
ja harkinnan mukaan niitd voi kiyttid diagnos-
tiikan tukena esimerkiksi sulkemaan pois ast-
man mahdollisuus. Yleisemmin lasten astman
diagnostiikassa kiytetiin episuoria menetel-
mii supistumisherkkyyden arvioimiseen (esim.
juoksukoe).

Lopuksi
Uudistuneet kansainviliset suositukset toden-
ndkoisesti virittavit aiheeseen liittyvaa tutki-
musta ja kehitystyoti, ja tulevaisuudessa nih-
diddn uusia kehittyneempii mittausmenetelmii
ja -laitteita. Toistaiseksi kuitenkin kansainvali-
nen vakiointi on ollut puutteellista, tulokset
suuresti menetelmikohtaisia, eivitki tulkinta-
periaatteet ole vilttimitti olleet yleistettivissi.
Kansallisissa suosituksissa pitdydytdin nyt
suurelta osin aikaisemmin totutuissa periaat-
teissa, mutta niiden piivittiminen voi tulla
ajankohtaiseksi myshemmin, kun kansainvali-
nen standardointity6 etenee. Yhtendistimiselld
on merkitystd hoitokiytintéjen, tutkimustyon
ja laaturekisterien kannalta. @
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Liiteaineisto

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden
mittaus metakoliinialtistuksella:
suosituksen pohdinta ja perusteluja

— Suomen Kliinisen Fysiologian yhdistyksen ja Suomen Keuhkolaakariyhdistyksen
ja Suomen Lastenlaakareiden Allergologiayhdistyksen suositus

Metakoliinialtistuksen aiheet ja vasta-aiheet
Metakoliinialtistuksen aiheita ja vasta-aiheita
on lueteltu taulukossa Liitetaulukossa 1. Tar-
kein keuhkoputkien metakoliinialtistuksen aihe
on astmaepiily ja diagnoosin varmistaminen.
Kun keuhkoputkien supistumisherkkyys on
riittdvin voimakasta, diagnoosi voidaan asettaa,
ja tulosta voidaan myos kiyttid perusteena lagk-
keiden erityiskorvaukselle astmassa (1). Koska
astman todennikdisyys lisddntyy supistumis-
herkkyyden voimistuessa, myds lieviasteinen
lisddntynyt supistumisherkkyys voi antaa tukea
taudinmaiirityksessd, jos muutoin kliiniset
oireet viittaavat vahvasti astmaan.
Kansainvilinen suositus painottaa myos
metakoliinialtistuksen kiyttod astman poissul-
kemiseksi: mikili suurimmallakaan annoksella
metakoliinia ei havaita keuhkoputkien supistu-
mista, astma on epitodennikdinen (2). Suoma-
laisissa testimenetelmissi ja niiden tutkimuk-
sissa on kuitenkin keskitytty diagnostisten raja-
arvojen mairittdmiseen (3-5), eikd astmaa pois-
sulkevista raja-arvoista ole riittivisti tutkimuk-
sia. Se, ettd lisddntynytti supistumisherkkyyttd
(hyperreaktiviteetti) ei todeta, kuitenkin vihen-
tdd astman todennikoisyytta.
Hyperreaktiviteetin mittausta metakoliinilla
kiytetddn harvoin astman kliinisessd seuran-
nassa. Madrityksen toistettavuus (95 %:n vaihte-
luvili viikon sisilld toistetussa mittauksessa)
dosimetriselld menetelmilld on + 0,72 kaksin-
kertaista annosta (6), joten PD-arvon tulee lihes
puolittua tai kaksinkertaistua, jotta muutos olisi
Kkliinisesti merkittivi. Vaikka hyperreaktiviteetti
voi jossain miirin vihentyi jo lyhyen anti-
inflammatorisen lidikehoidon seurauksena (7),
lievenemistd tapahtuu varsinkin kroonistu-
neessa astmassa useiden kuukausienkin

hoidon jilkeen (8), todennikéisesti keuhkoput-
kien rakenteellisten muutosten korjautuessa
(9). Verrattuna metakoliinialtistukseen epdsuo-
ran drsykkeen aikaansaama hyperreaktiviteetti
(esim. rasituskoe tai mannitolialtistus) korjau-
tuu yleensi inhaloitavan kortikosteroidiladkityk-
sen aloittamisen jilkeen herkemmin ja on
paremmin yhteydessi hengitysteiden astmaatti-
seen limakalvotulehdukseen ja astman kliini-
seen hallintaan (10-12).

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden mit-
tauksia voidaan kiyttdd seulontatyyppisesti
tilanteissa, joissa hyperreaktiviteetti voi olla ris-
kitekija, kuten laitesukelluksen harrastajilla tai
ammattilaisilla sekd savusukellukseen liittyen
palomiehilld (13). Suositeltavaa on kuitenkin
kiyttdd arvioinnissa altistuskoemenetelmii,
joka on mahdollisimman samankaltainen kuin
altistus esimerkiksi tytehtivissi.

Keuhkoputkien epispesifinen supistumis-
herkkyys voi lisdintyd muutamiksi paiviksi,
kun altistuu hengitystieallergeenille, jolle on
herkistynyt (14). Tatd ilmi6td voidaan kiyttdd
spesifisen hengitystieallergian diagnostiikassa
toistamalla metakoliinialtistuskoe parin péivin
vilein esimerkiksi tydaltistuksen tai keuhkoput-
kien spesifisen altistuskokeen yhteydessa (15).
Arsytyksen aiheuttamassa astmassa keuhkoput-
kien supistumisherkkyyden mittaus on myos
osa diagnostisia selvittelyji (16).

Keuhkoputkien altistuskokeen yhteydessi
saattaa ilmaantua toiminnallisia ylihengitystie-
oireita, kuten d4nen kiheytymistid sekd sisdin-
hengitysvaikeutta ja -vinkunaa, jotka voivat olla
merkkini kurkunpiin epispesifisestd herkkyy-
destd (17). Mikili altistuskokeen yhteydessi
rekister6idddn maksimaaliset sisdidnhengityskay-
rat, laryngeaalisen reaktion merkkina voidaan
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nihdi inspiratoristen virtauksien madaltumi-
nen. Spirometriamuutosten perusteella ei voi
kuitenkaan varmuudella todeta toiminnallista
ddnihuulisalpausta (17,18). Metakoliinialtistuk-
sen kiyttkelpoisuudesta toiminnallisten hiiri6i-
den diagnostiikassa tarvitaan vield lisitutkimuk-
sia, eikd sisddnhengityskiyrien rekisterdintia
suositella rutiininomaiseen kiyttoon.

Keuhkoputkien altistuskokeiden vasta-aiheet
(Liitetaulukko 1) perustuvat kansainviliseen
suositukseen, liittyen tutkimuksen turvallisuu-
teen, tulkintaan ja laatuun liittyviin nikokohtiin
(2). Ladkari tai muu ensiapuun koulutettu hen-
kilo, ensiapuvilineet ja keuhkoputkia avaava
ladkitys sekd mahdollisuus lisdhapen antoon
tulee olla lahettyvilld tarvittaessa. Pienentynyt
perusvaiheen ventilaatiokapasiteetti (aikuisilla
FEV, < 60 % viitearvosta tai < 1,5 I ja lapsilla
FEV < 60 % viitearvosta) on vasta-aihe voimak-
kaan obstruktion riskin vuoksi, mutta myos tul-
kinnallisista syistd, koska ahtautuneet keuhko-
putket jo sininsi lisddvit reaktion voimak-
kuutta (19). Raskauden tai imetyksen ajalta tut-
kittua tietoa riskeistd tai metakoliinin haittavai-
kutuksista ei ole.

Huomioitavia tekijoita ja

laakitys ennen tutkimusta

Hengitysteiden virusinfektion seurauksena epa-
spesifinen keuhkoputkien supistumisherkkyys
lisdantyy hetkellisesti myos terveilld koehenki-

16ill4 (20). Vaikutuksen suuruus seki kesto voi-
vat vaihdella etiologian mukaan, mutta vaikutus
saattaa kestdd jopa 3-6 viikkoa (21). Kliinisessa
tyossd on kuitenkin tirkedi erottaa akuuttiin
infektioon liittyvit oireet potilaan toistuvista ja
pitkddn jatkuneista hengitysoireista (esim. yski,
limaneritys, nuha), jotta tutkimusta ei turhaan
lykattdisi. Kliinisen tutkimuksen tai kuumeilun
perusteella ilmeisen infektion yhteydessi meta-
koliinialtistusta ei ole suositeltavaa tehdi ennen
kliinisten infektio-oireiden korjautumista, jos
tutkimuksen tarkoituksena on astmadiagnoosin
varmistaminen. Infektioon viittaavat oireet on
syytd kirjata tutkimuslomakkeelle, jotta ne voi-
daan ottaa huomioon tulkinnassa (2).

Myés altistuminen hengitystieallergeenille
voi lisitd ohimenevisti epaspesifistd hyperreak-
tiviteettia 1-3 viikon ajan (22). Influenssarokot-
teen vaikutuksesta on ristiriitaisia havaintoja
(23,24). Tupakointi voi akuuttina vaikutuksena
lieventid supistumisherkkyyttd metakoliinille
(25,26), ja on suositeltavaa olla tupakoimatta
ainakin 1 tunti ennen tutkimusta. Myds fyysi-
sen rasituksen ja sen laukaiseman astmareak-
tion jilkeen supistumisherkkyys voi olla hetkel-
lisesti lieventynyt ns. refraktaari-ilmison liittyen
(27), joten rasittavaa liikuntaa on syytd valttda 4
tuntia ennen testid.

Kansainviliseen suositukseen pohjautuvat
ohjeet ladkityksen tauottamisesta ennen meta-
koliinialtistusta on esitetty Liitetaulukossa 2.

LIITETAULUKKO 1.

Keuhkoputkien metakoliinialtistuskokeen aiheita ja vasta-aiheita kliinisessa tydssa.

AIHEET
Astman taudinmaaritys
Astman poissulku
Hyperreaktiviteetin seulonta erityistilanteissa

Toiminnallisten hengityshdirididen diagnostiikka

Anti-inflammatorisen ladkehoidon vaikutuksen arviointi astmassa
Tyoperdisen astman selvittely spesifisen altistuksen yhteydessa

VASTA-AIHEET

Kontrolloimaton verenpainetauti
Askettiin sairastettu sydéninfarkti tai aivohalvaus
Aortta-aneurysma

Myasthenia gravis ja koliiniesteraasin estéjalaakitys
Raskaus ja imetys

Pienentynyt ventilaatiokapasiteetti perusvaiheessa (FEV, < 60 % viitearvosta tai < 1,5 1)
Tutkittavan kyvyttomyys tehda luotettavia spirometriamittauksia

Askettiinen silmitoimenpide tai muu tila, jossa kallonsisdisen paineen kohoaminen saattaa olla haitallinen
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Muokattu julkaisusta Coates AL ym. 2017 (2).

Keuhkoputkiin vaikuttavien ladkeaineiden tauottaminen ennen diagnostista tai hoidon seurantaan
liittyvaa tutkimusta, ja muita huomioitavia ohjeita ennen metakoliinialtistusta.

Ladke

Tauko véhintdan ennen tutkimusta

Lyhytvaikutteiset f-sympatomimeetit (esim. salbutamoli)
Pitkavaikutteiset g-sympatomimeetit (esim. salmeteroli)

Lyhytvaikutteiset antikolinergit (esim. ipratropium)
Pitkadvaikutteiset antikolinergit (esim. tiotropium)
Teofylliini

Glukortikoidit, leukotrieeninsalpaajat, kromonit!

Ultrapitkdvaikutteiset g-sympatomimeetit (esim. indakateroli)

6h
36h
2 vrk
12h
7 vrk
1vrk
4-8 vk

HUOMIOITAVAA ENNEN TUTKIMUSTA
Alkoholin kdyttoa tulee valttaa 4 tuntia ennen tutkimusta.
Tupakointia tulee valttda 1 tunti ennen tutkimusta.

Allergeeni- ja kemikaalialtistus ennen tutkimusta voi lisdta supistumisherkkyyttd 1-3 viikon ajaksi.
Hengitystieinfektio ennen tutkimusta voi lisata supistumisherkkyyttéa 2-4 viikon ajaksi.
Voimakas rasitus juuri ennen tutkimusta voi vahentda hetkellisesti supistumisherkkyytta.

! diagnostisessa tutkimuksessa, kun halutaan vélttda anti-inflammatorinen vaikutus

Keuhkoputkia avaavan lidkityksen lisiksi on
usein tarkoituksenmukaista tauottaa anti-
inflammatorinen lidkitys diagnostisessa tes-
tissd (inhaloitavat kortikosteroidit, leukotriee-
ninsalpaajat, kromonit). Vaikutuksen kumoa-
miseksi tauon pitdisi olla vihintdin 4 viikkoa
(7,28). Antihistamiineilla ei ole merkittivai vai-
kutusta metakoliinialtistuksen tulokseen. Kun
tutkimus tehdidn hoidon vaikutuksen seuraa-
miseksi, anti-inflammatorista la4kitysti voidaan
jatkaa normaalin tapaan, mutta keuhkoputkia
laajentava ladkitys tulee tauottaa, kuten diag-
nostisessa tutkimuksessa (2).

Testiaine

Ensimmiiset kliiniset tutkimukset keuhkoput-
kien epaspesifisen supistumisherkkyyden mit-
taamiseksi tehtiin histamiinilla 1970-luvulla
(29), ja histamiinialtistusta on kiytetty sittem-
min laajasti kliinisessd kiytossid kansainvilisesti
ja Suomessa (4,30-32). Sisddn hengitetty hista-
miiniaerosoli aiheuttaa hengitysteiden supistu-
misen stimuloimalla seki keuhkoputkien silein
lihaksen solukalvolla sijaitsevia histamiiniresep-
toreita (H,) ettd hengitysteiden limakalvolla
sijaitsevia reflektorista keuhkoputkien supistu-
mista vilittdvid vagaalisia drsytysreseptoreita.
Metakoliini on kolinerginen agonisti, asetyyli-
koliinin synteettinen johdos, joka aiheuttaa

keuhkoputkien supistumisen drsyttimilld keuh-
koputkien silein lihaksen solukalvolla sijaitsevia
muskariinireseptoreita (M,). Vaikka histamiinin
ja metakoliinin vaikutusmekanismit ovat jonkin
verran erilaiset, niilld tehtyjen altistuskokeiden
tulokset vastaavat toisiaan diagnostisessa mie-
lessd. Suomalaisen vertailututkimuksen
mukaan histamiini- ja metakoliinialtistusten
tulokset ovat varsin yhteneviiset (33).

Metakoliinin keuhkoputkia supistava vaiku-
tus on hieman pitempikestoinen, mutta silli on
vihemmain sivuvaikutuksia kuin histamiinilla,
joka suurina annoksina voi aiheuttaa dinen
kiheytymisti, yskidnirsytysti, padnsirkyi ja kas-
vojen punoitusta joillekin tutkittaville. Metako-
liini onkin yleistynyt kliinisessa kaytossd keuh-
koputkien supistumisherkkyyden mittaamisen
testiaineena (34). Se on ollut jo pitkddn kansain-
vilisissd suosituksissa ensisijainen (2,35) ja
ainoa FDA:n hyviksymi testiaine epispesifi-
sissd keuhkoputkialtistuksissa. Kun hyperreak-
tiviteettia suoralle farmakologiselle altisteelle
kiytetddn perusteena B,-sympatomimeetin kay-
tolle kansainvilisissd urheilukisoissa, ainoas-
taan metakoliinialtistuskokeet ovat olleet hyvik-
syttavid (36,37).

Vihentynyt kiytté kansainvilisesti on syyni
histamiinidifosfaatin raaka-aineen valmistuksen
loppumiseen, ja saatavuuden heikkenemiseen
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Suomessa. Suomessa on kuitenkin melko laajat
kokemukset myos metakoliinin kiytostd keuh-
koputkien altistuskokeissa, ja nyt on perusteltua
siirtyd valtakunnallisesti pelkistddn siihen.
Metakoliinikloridia on saatavilla kuiva-aineena
paikallisesti valmistettuna ja kaupallisena tuot-
teena (Provocholine), josta se voidaan laimentaa
haluttuun pitoisuuteen valmisteen laimentami-
seen tarkoitetulla liuoksella. Laimentaminen
tehdiin steriilisti mieluiten apteekissa hyvii
farmaseuttista toimintatapaa noudattaen. Ohjei-
den mukaisia siilyvyysaikoja on noudatettava.
Ennen tutkimusta valmis altistuskoeliuos ote-
taan jadkaapista limpidmiin huoneenlimpdon,
esimerkiksi 30 minuuttia ennen tutkimusta.

Menetelma

Historiallisesti yleisin tapa mitata keuhkoput-
kien supistumisherkkyyttd on ollut koejirjes-
tely, jossa tutkittava hengittii testiaerosolia jat-
kuvatoimisesta sumuttimesta vakioidun ajan
(esim. 2 min) ja testiaineen annosta lisidtiin
asteittain suurentamalla aerosolin pitoisuutta.
Testin tuloksena voidaan miirittdi se pitoisuus
testiainetta, joka aiheuttaa merkittivin keuhko-
putkien supistumisen (PC,)(29). Sitemmin on
osoitettu, ettd supistumisreaktion mairia inha-

LITETAULUKKO 3.

loitu testiaineen annos, ei pitoisuus (38). Uudet
kansainviliset suositukset edellyttivitkin, ettd
supistusherkkyys jatkossa ilmaistaan annosyk-
sikkoni (PD,) (2).

Itse keuhkoputkien altistuskoe voidaan
toteuttaa erilaisilla annostelutavoilla: jatkuvatoi-
misella sumuttimella lepohengityksen aikana,
sisddnhengitykseen tahdistetulla sumuttimella
lepohengityksen aikana tai dosimetrisesti
annosteltuna. Kahdessa ensin mainitussa
annostelussa vakioidaan hengitysaika (esim. 1
min) (34) tai inhaloidun liuoksen tilavuus (39)
ja testiaineen pitoisuutta suurennetaan asteit-
tain, kun taas dosimetrisesti annosteltaessa las-
ketaan sumutuskertojen maari. Erityisesti jat-
kuvatoimista sumutinta kiytettiessd keuhkoi-
hin menevin testiaineen annosta on vaikeaa
vakioida tarkkaan, koska aerosolin haihtumi-
nen lepohengityksen aikana, hengitystaajuuden
ja -syvyyden vaihtelut seki vaihteleva depositio
hengityssyklin eri vaiheissa aiheuttavat epitark-
kuutta. Annoksen miirittelyssi oletetaan, ettd
sisdidnhengityksen osuus hengityssyklin kes-
tosta (Ti/Ttot) on 0,4 (2,39), mutta siind voi olla
yksilollistd vaihtelua.

Annos voidaan miirittii tarkemmin sisdin-
hengitykseen tahdistetuilla sumuttimilla ja

Laitteiden asetukset ja metakoliinin annostelu altistuskokeessa Spira-dosimetrilla ja tietokoneohjatulla
APS-jarjestelmalla. Muokattu artikkelista Malmberg ym. 2018 (48).
ASETUKSET
Sumutin Spira-tutkimussumutin MedicAid Pro/Phillips Respironics reusable
Dosimetri Spira Elektro 1l Carefusion APS
Ajopaine 2 bar 1,5 bar
Sumutuksen aloitus 10 ml 10 ml
Sumutusaika 05s 04s
Sisddnhengitysvirtaus 0,51/s 0,51/s
Ulostulo 7,1 pl/kertahengitys 3,6 pl/kertahengitys
ANNOSTELU Spira APS
Pitoisuus Annos Annos sisddnhengitys- sisadnhengitys-
Vaihe mg/ml ug (ei-kumul) ug (kumul) kerrat kerrat

1 2,5 18 18 1 2

2 2,5 54 [/ 3 6

3 2,5 198 270 11 22

4 25 540 810 3 6

5 25 1800 2600 10 20
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samalla vihentii testiaineen hukkaa (40). Suo-
messa kehitettiin jo 1980-luvulla dosimetri
(Spira Elektro 2, Spira Hengityshoitokeskus,
Hiameenlinna), jossa testiaineen annostelu
perustuu kontrolloidun lepohengityksen aikana
synkronoidusti ajoitettuun sumutukseen, jol-
loin inhaloidun testiaineen annos voidaan
vakioida tarkemmin. Spira-dosimetrin sumu-
tusteho pulssimuotoisessa annostelussa miiri-
tettiin gravimetrisesti erilaisille sumutusajoille
(6), ja madritettiin annostelun optimaalinen
ajoitus keuhkodeposition perusteella (41). Aero-
solin pisarakoko (MMD 1,6 um) havaittiin
myds ihanteelliseksi testiaineen annostelun
kannalta. Spira-dosimetrin hyvin sumutuste-
hon ansiosta altistuskokeiden kestoa on voitu
lyhentdd merkittavasti. Dosimetrisistd menetel-
mistd on julkaistu tulosjakaumat erilaisissa
potilasryhmilld ja verrokeilla (3,42), ja niiden
perusteella on muodostettu ohjeet todetun
hyperreaktiviteetin voimakkuuden luokittelemi-
seksi PD-arvon perusteella (5,42). Niisti mene-
telmistd on Suomessa pitki kliininen kokemus,
ja keskivaikean ja vaikean hyperreaktiviteetin
tulos katsotaan riittivin spesifiseksi astmadiag-
noosin asettamiseksi (1). Helsinkildisess3 vies-
totutkimuksessa timénasteisen hyperreaktivi-
teetin esiintyvyyden on havaittu olevan samaa
luokkaa kuin astman vallitsevuus (43), miki
tukee kisitystd dosimetristen mittausmenetel-
mien osuvuudesta.

Kirjallisuudesta 16ytyy useita lepohengityk-
seen ja dosimetriseen annosteluun perustuvia
metakoliinialtistusmenetelmii, mutta mikiin
niistd ei ole ylivertainen kansainviliselld mitta-
puulla, eiki niisti ole laajoja kiyttokokemuksia
Suomessa. Jotta uusi mittausmenetelm3 voitai-
siin ottaa kiytto6n Suomessa, tarvittaisiin myos
lisdd tutkimustietoa diagnostisista raja-arvoista,
mieluiten suomalaisesta viestostd, mikali tulok-
sia kdytettdisiin taudinmaiarityksen ja ladkkei-
den erityiskorvauksen perusteena. Tyoryhmi
katsoo nykyisen tiedon valossa perustelluksi jat-
kaa Suomessa jo kiytossi olevalla metakoliini-
altistuskokeen menetelmilld (3). Tekniseltd
toteutukseltaan se tdyttid kansainvilisen suosi-
tuksen periaatteet (2).

Liitekuviossa 1 on esitetty metakoliinialtistus-
kokeen kulku kaavamaisesti. Testii varten tarvi-
taan metakoliinikloridiliuosta pitoisuuksina 2,5
mg/ml sekd 25 mg/ml. Liitetaulukossa 3 on esi-
tetty menetelmissi kiytettdvit annokset eri vai-

heissa. Spirometriamittauksen ajankohdaksi
kansainvilisen suositus esittdd 30 ja 90 sekun-
tia metakoliini-inhalaation jilkeen (2), mutta
suomalaisessa alkuperidisjulkaisussa kiytettiin
ajankohtana 3 minuuttia metakoliini-inhalaa-
tion jilkeen (3). Mittauksissa FEV, mitataan
maksimaalisista, teknisesti hyviksyttavistd
puhalluksista, joita ei kuitenkaan tarvitse jatkaa
aivan FVC-tasolle saakka (2-3 sekunnin ulos-
hengitysaika riittds). Metakoliinin vaikutuksen
lyhyen keston vuoksi ei suositella enempii
kuin 3-4 puhalluskertaa inhalaation jilkeen.
Tulokseksi valitaan paras FEV,. Mm. yskanérsy-
tys, heikko puhallusvoima tai vajaa sisdinhengi-
tys voi heikentdd toistettavuutta. Tama tulee
ottaa huomioon mittaukseen liittyvin laadun
tulkinnassa, mutta spirometriamittauksen
perinteiset toistettavuuskriteerit eivit ole sovel-
lettavissa metakoliinialtistuksen aikana eika
mittauksia voi niiden perusteella hyliti (2).

Mikali merkittivda FEV -muutosta (= 20 %)
ei havaita, seuraavaan metakoliini-inhalaatioon
voidaan edetd 5 minuutin kuluttua edellisesti
inhalaatiosta. Inhalaatioiden viliaika (5 min) on
syyté vakioida tarkkaan metakoliinin kumuloi-
tuvan vaikutuksen vuoksi. Metakoliinialtistus
lopetetaan, jos todetaan merkittivd keuhkoput-
kien supistuminen (FEV,:n lasku vihintdin 20
%) tai kun on annettu protokollan mukainen
viimeinen annos. Kaikissa vaiheissa on tarkeda
seurata myos kliinisid oireita ja havaintoja
(esim. auskultaatioloydds), kirjata ne ja tarvitta-
essa keskeyttidi koe, jos kliininen tilanne sitid
edellyttis.

Kansainvilinen tekninen suositus ehdottaa
aloitusannokseksi 1-3 ug metakoliinia. Suo-
messa kiytossi olevassa protokollassa aloitus-
annos on ollut suurempi, 18 ug. Pitkin kiytts-
kokemuksen ja astmaa sairastavien tulosja-
kaumien (3) perusteella timai aloitusannos on
osoittautunut turvalliseksi, eiki sitd ole aiheel-
lista muuttaa tavanomaisessa kliinisessd tyossa.

Laimennosliuoksen kaytto

Kansainvilisissi epéspesifisen supistumisherk-
kyyden mittausta koskevissa ohjeissa suositel-
laan ensimmadiseni inhalaatiovaiheena laimen-
nosliuosta (dliuent step) (2,35). Suositus ei ole
ehdoton, mutta vanhemmissa julkaistuissa
altistuskokeiden protokollissa se on ollut perin-
teisesti kiytossd (29,44). My6s Suomessa kiy-
tossd olevassa metakoliinialtistuksen
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alkuperidistutkimuksessa kiytettiin ensimmii-
sessi inhalaatiovaiheessa fysiologista keittosuo-
laliuosta (3). Kun laimennosliuosvaihe on proto-
kollassa kiytossd, perusvaiheen spirometriamit-
taukset tehdddn sekd ennen laimennosliuoksen
inhalaatiota ettd sen jilkeen ja metakoliini-inha-
laation vaikutuksia verrataan laimennosliuosin-
halaation jilkeisiin FEV -mittauksiin (2).

Laimennosliuosvaiheen tarpeellisuutta on
pohdittu kirjallisuudessa aiemmin (45,46),
koska se lisdd jonkin verran altistuskokeen kes-
toa eikd ole niyttod, ettd se lisiisi kokeen turval-
lisuutta. Erityisesti vaiheen fysiologinen tarkoi-
tus on jainyt episelviksi, koska laimennosliuo-
sinhalaatio on alun perin suunniteltu ldhinna
spesifisten inhalaatioaltistuskokeiden yhteyteen
erottamaan epispesifistd hyperreaktiviteettia
spesifisestd herkistymisestd esimerkiksi aller-
geenille (45,47). Metakoliinialtistuksessa til-
laista tarvetta ei ole, koska reaktio kuvaa epispe-
sifistd keuhkoputkien supistumistaipumusta.

Isossa retrospektiivisessd aineistossa (n =
3 902) fysiologisen keittosuolaliuoksen inhalaa-
tio aiheutti keskimiirin pienen mutta tilastolli-
sesti merkittdvin muutoksen FEV :ssa
(-0,018 I; p < 0,0001) (46). FEV :n vihintddn
20 %:n laskua esiintyi laimennosliuoksen inha-
laation jalkeen 1 %:lla tutkituista. Vaiheella oli
merkittivd vaikutus testitulokseen (PC, ), kun
metakoliinin vaikutusta verrattiin keittosuolain-
halaation jilkeisiin mittauksiin (p < 0,001). Ret-
rospektiivisessi aineistossa ei kuitenkaan ollut
mahdollista tarkastella puhallusten luotetta-
vuutta tai syitd FEV -muutoksiin.

Kansainvilisessi suosituksessa ei oteta kan-
taa sithen, miten merkittivi reaktio laimennos-
liuokseen pitdisi tulkita, vaan todetaan, ettei sen
Kkliinistd merkitystd tunneta (2). Vaiheen kiyttod
perustellaan silld, ettd useimpien provokaatio-
menetelmien alkuperdisjulkaisuissa laimennos-
liuosvaihe on ollut kidyt6ssi ja niissd saadut
tulokset toimivat tulkinnan viitearvoina.
Hyvind puolena todetaan myds se seikka, ettd
tutkittava voi harjoitella inhalaatiotekniikkaa
keittosuolaliuoksella ennen metakoliinin
annostelua. Koska Suomessa kiytetyn metako-
liinialtistuskokeen validointitutkimuksessa on
kaytetty fysiologisen keittosuolan inhalaatiovai-
hetta, nykytiedon valossa tydryhmi ei suosittele
sen jattdmistd pois. Laimennosliuosvaiheen tar-
peellisuuden arvioimiseksi tarvitaan kuitenkin
lisdtutkimuksia.

Mikili laimennosliuosvaiheen jilkeen FEV,
laskee alle 10 %, altistuskoetta voidaan jatkaa
protokollan mukaisesti (Liitekuvio 1). Metako-
liini-inhalaation jalkeisid mittauksia verrataan
tihin laimennosvaiheen jilkeiseen FEV -mitta-
ukseen. Jos muutos laimennosliuosinhalaation
jalkeen on 10-20 %, laimennosliuosvaihe suosi-
tellaan toistamaan (2). Jos laimennosliuosvai-
heen jilkeen FEV, pienenee 20 % tai enem-
min, metakoliinialtistusta ei voi tehdi vaan
edetddn suoraan bronkodilataatiokokeeseen
(Liitekuvio 1).

Dosimetri ja sumuttimet

Kansainvilinen tekninen suositus ei ota kantaa,
millaisella laitteella metakoliini-inhalaatio tulisi
annostella, mutta pitdd tirkeini, ettd laitteen
tarkat ominaisuudet ovat tiedossa, jotta keuh-
koihin menevi metakoliiniannos voidaan mai-
rittdd (2). Kun kiytetiin dosimetristd annoste-
lutapaa, laitteen sumutustehon (esim. miiri
ul) kertahengitystd kohti edellytetdin olevan tie-
dossa. Lisiksi tulee olla tietoa aerosolin hiuk-
kaskoosta, koska isommat partikkelit (> 5 wm)
todennikdisesti laskeutuvat ylihengitysteiden
alueelle eivitki saavuta hengitysteiti keuh-
koissa.

Spira-dosimetrin gravimetrisesti mairitetty
sumutusteho kiytettiessd 0,5 sekunnin sumu-
tusaikaa on 7,1 ul yhtd hengityskertaa kohti,
kun ajopaine on 2 bar ja virtaus 7,5 1/min. Tuol-
loin myds aerosolin hiukkaskoko on ideaalinen
(MMD 1,6 um) (3). Dosimetrin toiminta tulee
kuitenkin tarkistaa sdinnéllisesti ja huollon
yhteydessd myds sumuttimet tulee testata ja nii-
den sumutusteho tarkistaa. Sumuttimien kiyt-
toikd on rajallinen (valmistajan mukaan 1
vuosi). Uusia sumuttimia Spira-dosimetriin ei
endd valmisteta eiki laitteeseen ole mahdollista
saada varaosia sen rikkouduttua, koska Spira
Oy Hengityshoitokeskus lopetti toimintansa
vuonna 2016. Tistd syystd monissa altistusko-
keita tekevissi yksikoissd harkitaan vaihtoehtoi-
sen dosimetrin hankkimista.

Kaupallisesti on saatavissa vain rajallisesti
keuhkoputkien altistuskokeisiin CE-hyviksyt-
tyja dosimetrejd. On syytd huomioida, ettd
niissid sumutusteho on usein méiiritetty ja
ilmoitettu jatkuvatoimista sumutusta varten,
joka on ollut kansainvilisesti yleisesti kiytossa
olevissa protokollissa totuttu annostelutapa.
Tami ei kuitenkaan ole riittivi tieto laitteen toi-



LIITEKUVIO 1.

Metakoliinialtistuskokeen kulku kaavamaisesti.

Odota kunnes 5 min
kulunut edellisesta
inhalaatiosta

Esivalmistelut
« Kokoa ja kalibroi laitteet ohjeiden mukaisesti
« Ota laimennos- ja metakoliiniliuos limpenemé@éan 30 min ennen tutkimusta
« Informoi potilasta tutkimuksen vaiheista
« Varmista ettei tutkimukselle ole vasta-aiheita

Tee lahtomittaukset spirometrilla
» 3 maksimaalista ja toistettavaa FVC-mittausta
* Suurin FEV,

valitaan tulokseksi

FEV, > 60 %
viitearvostaja > 1,51

Annostele laimennosliuosta (0,9 % NaCl) dosimetrilla 5 inhalaatiota
Tee spirometria uudestaan 3 min kuluttua kuten edelld
(= FEV, vertailuarvo seuraavissa vaiheissa)

FEV,-lasku
220 %

Annostele metakoliiniliuosta dosimetrilla protokollan mukainen annos
Mittaa FEV, uudestaan 3 min kuluttua
 2-4 teknisesti hyvaksyttavaa mittausta
* suurin FEV, valitaan tulokseksi

FEV -lasku
220 %

Suurin annos
annettu

Tutkimus on paattynyt

Kirjaa oireet ja havainnot
Anna salbutamoli-
inhalaatio tarvittaessa
Tee spirometria
uudestaan 10 min
kuluttua
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minnasta silloin, kun annostelu tapahtuu dosi-
metrisesti, sisidnhengityksen mukaan tahdis-
tettuina pulssimuotoisina sumutuksina. Jos
siirrytddn Spira-dosimetrin kiytostd toiseen
annostelulaitteeseen, on varmistauduttava lait-
teen sumutustehosta menetelmin mukaisessa
kiytossi ja tarkistettava toiminnan vastaavuus
kokeellisesti.

Askettiin julkaistussa tutkimuksessa (48) on
vertailtu Spira-dosimetrin toimintaa toiseen tie-
tokoneohjatusti sdddettiviin dosimetriseen jir-
jestelmiin (APS, Carefusion). Tdmi jirjes-
telmi kiyttdd kompressorin avulla ajopainetta
1,5 bar, jolla saavutetaan sumuttimen (Medi-
cAid Pro, nykyisin Philips Respironics reusa-
ble) lapi virtaus 7 1/min. Aerosolin hiukkaskoko
on riittdvian pieni (MMD 3,2 um). Tutkimuk-
sessa havaittiin, ettd pulssimuotoisessa sumu-
tuksessa gravimetrisesti mitattu sumutusteho
muuttui huomattavasti jatkuvatoimiseen sumu-
tukseen verrattuna, ja teho oli riippuvainen
pulssimuotoisen sumutuksen sumutusajasta.
Sumutusaikaa 0,4 s kiyttimilli fysiologisella
keittosuolaliuoksella mitattu sumutusteho oli
keskimiirin 3,6 mg (eli noin 3,6 ul) yhtd hengi-
tyskertaa kohti. Timin perusteella muokattiin
metakoliinialtistuksen protokolla, joka vastaa
annosteluportaiden osalta alkuperiistd Spira-
dosimetrilld toteutettavaa altistuskoetta (Liite-
taulukko 3). Tutkimukseen sisiltyi myos in vivo
-vertailu, jossa astmaepiilyn vuoksi tutkimuk-
siin tulleessa potilasryhmissi (n = 14) altistus-
koe tehtiin seki alkuperiiselld Spira-dosimet-
rilld ettd uudella APS-jirjestelmilld muokattua
protokollaa kiyttimillid. Keuhkoputkien supis-
tumisherkkyyden tulos (PD, FEV,) korreloi
merkittivisti vertailussa olevien dosimetristen
jarjestelmien vililld (r = 0,69; p < 0,007), eiki
niiden vililla havaittu merkittivii systemaat-
tista eroa (p = 0,10). Havaitut erot mittausme-
netelmien vililld olivat samaa luokkaa tai pie-
nemmit, kuin miti on julkaistu metakoliinial-
tistuksen tuloksen toistettavuudesta Spira-dosi-
metrilld (3), joten menetelmien vastaavuutta voi
pitdd kliinisessd tyossd riittdvini.

PD-arvon maaritys ja tulkinta

Suomessa kiytdssi olevassa metakoliinialtis-
tuksen menetelmissi inhaloitu metakoliinian-
nos on perinteisesti laskettu kumulatiivisena
(3), koska metakoliinin metabolia on hitaampaa
kuin esimerkiksi histamiinin, jolla tehdyn altis-

tuskokeen tulos on ilmoitettu ei-kumulatiivi-
sena (4). Metakoliini metaboloituu hitaasti ase-
tyylikoliiniesteraasien vaikutuksesta, ja keuhko-
putkia supistava vaikutus on suurimmillaan
1-4 minuutin kuluttua inhalaatiosta. Maksimi-
vaikutuksen jilkeen seuraa kuitenkin pitempi-
kestoinen osittaisen vaikutuksen vaihe, joka
metakoliinilla voi kestdi yli tunnin ajan (49).
Metakoliinialtistuksessa, joka yleensi kestdi
10-25 minuuttia, metakoliinin vaikutus on osit-
tain kumuloituva, eli todellinen efektiivinen
annos on ei-kumulatiivisen ja kumulatiivisen
vililld. Timén osittaisen kumulatiivisen vaiku-
tuksen vuoksi on hyvin tirkeii vakioida meta-
koliini-inhalaatioiden vilinen aika.

Kansanvilinen tekninen suositus metakolii-
nialtistuksesta ehdottaa PD, -arvon ilmoitta-
mista ei-kumulatiivisena, yksinkertaisuuden
vuoksi. Ohjeellinen hyperreaktiviteetin voimak-
kuuden luokittelu PD, -arvon perusteella on
myos ilmoitettu ei-kumulatiivisina annoksina
(2). Laskentatavan muuttaminen ei-kumulatiivi-
seksi on yksinkertaista, ja tydryhmi suosittaa
siirtymisti tihin kansainvilisesti kiytossi ole-
vaan tapaan. Tilloin tulosten vertailukelpoisuus
kansainviliseen luokitteluperiaatteisiin para-
nee. Siirtyminen edellyttad kuitenkin diagnos-
tisten tulkintarajojen muokkaamista Kiypa
hoito -suosituksessa seka ldakkeiden erityiskor-
vattavuuden kriteereissi (taulukko 1 pidartikke-
lissa). Siirtymikaudella on my®os tirkedi tarken-
taa tutkimustuloksen raportoinnissa, kumpaa
laskentatapaa on kiytetty, vidrinkisitysten vilt-
tdmiseksi.

Metakoliinialtistuksen tuloksen (PD,) laske-
miseksi kiytetddn yleisesti logaritmista interpo-
laatiota (50)

Log(PD,) = Log(D1) + Log(D2) x (20 - R1)/(R2 - R1)

jossa D1 = viimeistd edeltivd metakoliinin
annos, D2 = viimeinen metakoliiniannos, R1 =
FEV,-muutos (%) annoksen D1 jilkeen, R2 =
FEV, -muutos (%) annoksen D2 jilkeen.
Suomessa kiytdssi olevan raja-arvon mukaan
astmaa voi pitdd hyvin todennikéiseni, kun
PD,, on = 600 ug metakoliinia kumulatiivisena
annoksena; timi pohjautuu menetelmin vali-
daatiotutkimukseen seki sen aineiston uudel-
leenanalysointiin (1,5). Vastaava raja-arvo ei-
kumulatiivisena voidaan ratkaista soveltamalla
logaritmisen interpolaation laskukaavaa:



Kumulatiiviselle laskennalle:
Log(600) = Log(270) + Log(810) x (20 - R1)/(R2 - R1)

Ei-kumulatiiviselle laskennalle:
Log(x) = Log(198) + Log(540) x (20 - R1)/(R2 - R1)

jossa x = PD, ei-kumulatiivisena.
Olkoon (20 — R1)/(R2 - R1) = A

=> A = (Log(600) - Log(270))/Log(810)
=> Log(x) = Log(198) + Log(540) x A = Log(198) +
Log(540) x (Log(600) - Log(270))/Log(810) = 2,622

=> X = 419 ug metakoliinia ei-kumulatiivisena
annoksena.

Vastaavasti voimakkaan hyperreaktiviteetin
raja-arvo PD = 150 pug metakoliinia kumulatiivi-
sena annoksena saa ei-kumulatiivisena arvon
PD <108 ug.

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden voi-
makkuuden luokittelu metakoliinialtistuksessa
laskettuna kumulatiivisena ja ei-kumulatiivisena
annoksena, on esitetty padartikkelin taulukossa
1. Kansainvilisen suosituksen mukaisessa
supistumisherkkyyden luokittelussa normaalina
tuloksena pidetdan PD, FEV -arvoa joka on yli
400 ug, ja keskivaikeana supistumisherkkyyttd
pidetdin vasta jos PD, FEV, on korkeintaan 25
ug. Nima raja-arvot pohjautuvat laskennallisiin
arvioihin tutkimuksista, joita ei ole tehty dosi-
metriselld menetelmilld, eivitki ole sovelletta-
vissa Suomessa kiytossi olevaan metakoliinial-
tistuksen menetelmiin. Eroavaisuudet luokitte-
luperiaatteissa johtuvat todennikoisesti mene-
telmillisistd syistd ja siitd, kuinka keuhkoihin
inhaloitu metakoliiniannos on méritetty.

Bronkodilataatiokokeen tulkinta

Metakoliinialtistuksen lopuksi tutkittavalle
annetaan keuhkoputkia avaavaa lddkettd (salbu-
tamoli-inhalaatio 0,2 mg) keuhkoputkien supis-
tumisen laukaisemiseksi. Se ei kuitenkaan ole
kansainvilisen suosituksen mukaan vilttimi-
tontd, mikali FEV -muutos viimeisen metako-
liini-inhalaation jilkeen on pienempi kuin 10 %
ja potilas on oireeton. Varsinkin jos lihtétilan-
teessa on ollut viitteitd obstruktiosta, bronkodi-
lataatiokoe saattaa olla hy6dyllinen: mikéli FEV,
paranee lihtéarvoon nihden vihintiin 12 % ja
200 ml, se sopii astmalle diagnostiseen palautu-
vaan obstruktioon.

Sen sijaan bronkodilataatiovastetta metako-
liini-inhalaation jilkeiseen puhallukseen verrat-
tuna ei voi kayttdd taudinmaiarityksen perus-
teena. Koska metakoliinin aiheuttama obstruk-
tio on aina korjautuva, merkittdvi paraneminen
viimeisen metakoliiniannoksen jilkeen saadaan
myds kiytinnossd kaikille, joilla supistumis-
herkkyys on lievad (FEV -muutos vahintian 20
% viimeiselld annoksella). Suomalaisen tutki-
muksen mukaan lieviasteista hyperreaktiviteet-
tia esiintyy valikoimattomasta viestosti jopa yli
20 %:1la (43), joten on selvid, ettei lieviasteista
hyperreaktiviteettia eikd my6skiin bronkodila-
taatiovastetta metakoliinialtistuksen jilkeiseen
FEV, -arvoon verrattuna voi katsoa varmaksi
osoitukseksi astmasta.

Tutkimuksessa, jossa selviteltiin 101:n ast-
maa sairastavan potilaan aineistossa bronkodi-
lataatiovastetta salbutamoli-inhalaatioon hista-
miinialtistuksen jilkeen, vasteen havaittiin ole-
van riippuvainen lihinni ldhtétilanteen FEV, -
arvosta, altistuskokeen viimeisesti histamiini-
annoksesta, ja maksimaalisesta FEV -muutok-
sesta, mutta ei astman vaikeusasteesta eiki kor-
tikosteroidilddkityksestd (51).

Lasten tutkimusten erityispiirteet

Suomessa kiytossa olevilla dosimetrisilld hista-
miini- ja metakoliinialtistuskokeilla on tehty
vain vihin tutkimuksia lapsilla. Altistusko-
keissa annos-vasteriippuvuuteen vaikuttaa
todennikoisesti tutkittavan koko ja niin ollen
lapsilla my6s iki (52), mutta varsinkaan tervei-
den lasten tulosjakaumista ja ikdriippuvuudesta
ei ole tarkkaa tietoa.

Maitoallergiaa koskevassa viestopohjaisessa
tutkimuksessa tutkittiin noin 9-vuotiaita lapsia,
ja vertailuryhmissi (n = 80) histamiinialtistuk-
sessa keskivaikeaksi tai vaikeaksi luokiteltavaa
hyperreaktiviteettia esiintyi 7 %:1la (53). Toi-
sessa viestopohjaisessa otoksessa tutkittiin
oirekyselyn ja bronkiaalisen hyperreaktiviteetin
vilistd yhteyttd kouluikiisilld (7-12 v). Kun
poikkeavaksi hyperreaktiviteetiksi mairitettiin
lapsille muokatussa metakoliinialtistuksessa
PD, FEV, = 400 ug metakoliinia kumulatiivi-
sena annoksena, oireettomassa verrokkiryh-
missi (n = 147) esiintyi positiivisia 16ydoksii
1,7 %:1la (54).

Tarvitaan kuitenkin lisdi tutkimuksia lapsilla
PD,:n raja-arvojen varmistamiseksi metakolii-
nialtistukselle, jotta ne ovat riittdvin spesifiset
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astmadiagnoosin asettamiseksi. Toistaiseksi
metakoliinialtistusta suositellaan kiytettiviksi
taudinméiirityksen perusteena ainoastaan
vihintdan 12-vuotiailla (1).

Epaspesifisen hyperreaktiviteetin osoittami-
nen metakoliinialtistuksella on varsin herkka
menetelmi lapsen astman havaitsemiseksi,
mutta sen spesifisyyttd pidetdin huonompana.
Episuorilla altistuskokeilla, kuten juoksuko-
keella tai mannitolialtistuksella, on parempi
spesifisyys (54-58), ja siksi ne sopivat parem-
min lasten taudinmiiritykseen. Metakoliinial-
tistusta voidaan kuitenkin kiyttiid kohdenne-
tusti lasten hengitysoireiden selvittelyssi, kun
arvioidaan astman todennikoisyyttd.

Epispesifisen hyperreaktiviteetin arviointi
dosimetriselld metakoliinialtistuksella on lap-
silla osoittautunut turvalliseksi. Mittauksia voi-
daan tehdi jopa leikki-ikidisille oskillometriseen
keuhkofunktiomittaukseen perustuvalla mene-
telmalld (58) ja imeviisikiisille sedaation aikana
mittaamalla maksimaalisia virtausnopeuksia
(59,60). Nidissikin ikiryhmissi epispesifinen
hyperreaktiviteetti metakoliinille on osoittautu-
nut hyodylliseksi menetelmiksi erottelemaan
astmaa sairastavia lapsia muista potilas- ja ver-
rokkiryhmistd, mutta toistaiseksi ei ole var-
muutta tarkoista raja-arvoista, joita voitaisiin
kayttaa kliinisessi tyossd taudinméiritykseen. @



