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Keuhkoputkien supistumisherkkyyden 
mittaus metakoliinialtistuksella 
– Suomen Kliinisen Fysiologian yhdistyksen ja Suomen Keuhkolääkäriyhdistyksen ja 
Suomen Lastenlääkäreiden Allergologiayhdistyksen suositus

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden mittaukseen suositellaan tästedes aina metakoliinialtistusta, kuten 
uusissa kansainvälisissä suosituksissakin. Muutoksia on tuomassa myös pitkään käytetyn annostelulaitteen 
valmistuksen lopettaminen.

Keuhkoputkien epäspesifinen supistumisherk-
kyys erilaisille ärsykkeille voi lisääntyä monissa 
keuhkosairauksissa, mutta erityisen ominaista 
se on astmalle. Supistumisherkkyyden mittaus 
on tärkeimpiä astman diagnostisia työkaluja 
erikoissairaanhoidossa, jos potilaan oireiden 
taustalla epäillään astmaa ja perustutkimukset 
(spirometria ja bronkodilataatiokoe sekä PEF-
seuranta) eivät tuo selvyyttä asiaan. 

Keuhkoputkien supistumisherkkyyttä tutki-
taan suoraan keuhkoputkia supistavilla testi
aineilla, kuten histamiinilla ja metakoliinilla 
(1,2), sekä välittäjäsolujen kautta vaikuttavilla 
epäsuorilla ärsykkeillä, kuten rasituksella (3,4). 
Suoran, kvantitatiivisen supistumisherkkyyden 

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 (FEV1

) seuraamalla. 
Tuloksena määritetään se annos testiainetta, 

joka aikaansaa merkittävän keuhkoputkien su-
pistumisen (provocative dose, PD) (1,2). Ast-
man todennäköisyys suurenee, mitä pienempi 
altistuskokeella määritetty PD-arvo on. Diag-
nostiset raja-arvot on määritetty astman Käypä 
hoito -suosituksessa (11), ja tulosta voidaan 
käyttää myös perusteena lääkkeiden erityiskor-
vattavuudelle. 

Miksi uudet suositukset?
Kansainvälisesti yleisessä käytössä ovat jatku-
vaan testiaineen sumutukseen perustuvat me-
netelmät (1), mutta Suomessa mittaus on pit-
kään perustunut dosimetriseen menetelmään. 
Siinä testiaine annostellaan kontrolloidun le-
pohengityksen aikana synkronoidusti ajoitetul-
la  sumutuksel la,  jol loin annos voidaan 
vakioida tarkemmin (5,6). Vakioitu testimene-
telmä on kehitetty sekä metakoliinille (7) että 
histamiinille (8), ja tulosjakaumat on selvitetty 
potilasryhmissä ja verrokeilla testitulosten tul-
kinnan pohjaksi. Astmalle diagnostisen keski-
vaikean ja vaikean supistumisherkkyyden mää-
rityksessä histamiini- ja metakoliinialtistuksen 
tulokset ovat varsin yhteneväiset (9), ja tämän-
asteisen supistumisherkkyyden esiintyvyyden 
on myös havaittu sopivan astman vallitsevuu-
teen suomalaisessa väestössä (10). Testiaineen 
valinnan ovat ratkaisseet pitkälti alueelliset pe-
rinteet.

Suomessa käytössä olleet testimenetelmät 
ovat olleet hyvin vakioituja ja pitkän kokemuk-
sen perusteella toimivia astman diagnostiikas-
sa. Histamiinidifosfaatin raaka-aineen saata-
vuus on kuitenkin Suomessa nopeasti heikenty-
nyt. Lisäksi sekä histamiini- että metakoliinial-
tistuksen annostelun pohjana olevan Spira-do-
simetrin tuotanto lopetettiin vuonna 2016, ja 
annosteluun käytetyn laitteiston vaihto tulee 
pian ajankohtaiseksi kaikissa mittauksia teke-
vissä yksiköissä. 

European Respiratory Societyn uusi suositus 
keuhkoputkien supistumisherkkyyden mittauk-
sen teknisestä toteutuksesta on julkaistu äsket-
täin (12). Sen mukaan mittauksen tulee perus-
tua tarkkaan annosmääritykseen (PD), jota 
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Suomessa on käytetty jo ennestään. On kuiten-
kin aiheellista tarkastella, olisiko kansallisia toi-
mintatapoja tarpeellista muuttaa uusien suosi-
tusten perusteella.

Suositukset mittauksesta ja tulkinnasta

Suosituksiin liittyy tarkempaa liiteaineistoa ar-
tikkelin sähköisessä versiossa. 

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden mit
tausta käytetään pääasiassa astman diagnostiik-
kaan. Mittaus ei kuitenkaan sovi potilaille, joilla 
on jo perustilanteessa merkittävä ventilaatiohäi-
riö (FEV

1
< 60 % viitearvosta) (Liitetaulukko 1). 

Ennen tutkimusta keuhkoputkiin vaikuttavien 
lääkeaineiden käyttö on tauotettava niiden vai-
kutusajan mukaan (Liitetaulukko 2). Antihista-

miineilla ei ole merkittävää vaikutusta metako-
liinialtistuksen tulokseen. 

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden mit
tauksissa suositellaan jatkossa käytettäväksi me-
takoliinia, joka on myös kansainvälisen suosi-
tuksen mukainen testiaine. Metakoliinialtistuk-
seen suositellaan Suomessa jo aiemmin yleises-
ti käytössä olevaa dosimetristä menetelmää, jos-
ta on laajat käyttökokemukset ja jonka tulkinta 
tunnetaan (2,7). Tälle menetelmälle on olemas-
sa astman taudinmääritystä varten kriteerit, jot-
ka on arvioitu suomalaisesta väestöstä. Tekni-
seltä toteutukseltaan se on myös uusien kan-
sainvälisten suosituksien periaatteiden mukai-
nen (Liitekuvio 1). 

Spira-dosimetrin huollon ja toiminnan tarkis-
tuksen sekä sumuttimien sumutustehon tes
tauksen tulee olla säännöllistä. Vaihtoehtoiseen 
dosimetriin siirtyminen edellyttää tarkkaa vali-
dointia ja tuloksen vastaavuuden varmistamisen 
potilasaineistossa alkuperäiseen dosimetriin ver-
rattuna. On myös tärkeää, että dosimetrin tuotta-
man aerosolin pisarakoko on yhtä ideaalinen 
kuin alkuperäisessä (MMD < 5 mm). Metakolii-
nialtistuksen annostelu alkuperäisellä dosimet-
rillä ja uudella APS-järjestelmällä, jonka vastaa-
vuus on varmistettu tutkimuksessa, on esitetty 
Liitetaulukossa 3 (13). 

Tuloksena määritetään se annos metakoliinia, 
joka saa  a ikaan FEV 1

:n 20 %:n laskun 
(PD

20
FEV

1
) (kuvio 1). Metakoliiniannos on pe-

rinteisesti laskettu testin aikana kumuloituvana 
annoksena, mutta kansainvälisen standardin 
mukaisesti työryhmä suosittaa siirtymistä ei-ku-
mulatiiviseen laskentatapaan (taulukko 1). Se 
voidaan kuitenkin ottaa käyttöön vasta, kun 
muutos vahvistetaan Käypä hoito -suosituksessa. 
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Hyperreaktiviteetin luokittelu
PD20FEV1 

ei-kumulatiivinen annos, μg
PD20FEV1

kumulatiivinen annos, μg

Ei hyperreaktiviteettia > 1 800 > 2 600
Lievä 420–1 800 601–2 600
Kohtalaisen voimakas 109–419 151–600
Voimakas ≤ 108 ≤ 150

Taulukko 1. 

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden luokittelu metakoliinialtistuskokeessa kumulatiivisina ja 
ei-kumulatiivisina annoksina. Kohtalaisen voimakasta ja voimakasta hyperreaktiviteettia voi pitää 
astmalle diagnostisena. 

Kuvio 1. 

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden (PD20FEV1) määritys 
metakoliinialtistuksen annos-vastekuvaajasta.

Kumuloitunut metakoliiniannos, µg

100

90

80

70

FEV1, % lähtöarvosta

PD20 = 380 µg

18 72 270 810 2 600
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Astmalle diagnostisena tulosta voi pitää, jos 
hyperreaktiviteetti on kohtalaisen voimakasta 
tai voimakasta eli PD

20
FEV

1
 on korkeintaan 600 

mg metakoliinia kumulatiivisena annoksena (2). 
Ei-kumulatiivisena tämä raja-arvo vastaa 419 
mg:n annosta (taulukko 1). Koska astman toden-
näköisyyden ja PD-arvon välillä on määrällinen 
yhteys, myös lieväasteinen hyperreaktiviteetti 
voi tukea taudinmääritystä, kun oireet ja kliini-
set löydökset sopivat astmaan. Bronkodilataatio-
vastetta metakoliini-inhalaation jälkeiseen 

tulokseen verrattuna ei voi käyttää taudinmääri-
tyksen perusteena (14). 

Tutkimustieto lasten metakoliinialtistuksista 
on vähäistä, eikä sen perusteella voi suositella 
tarkkoja PD-arvoja diagnostiseen käyttöön alle 
12-vuotiailla. Mittauksia voidaan kuitenkin teh-
dä pienemmillekin lapsille turvallisesti (15,16), 
ja harkinnan mukaan niitä voi käyttää diagnos-
tiikan tukena esimerkiksi sulkemaan pois ast-
man mahdollisuus. Yleisemmin lasten astman 
diagnostiikassa käytetään epäsuoria menetel-
miä supistumisherkkyyden arvioimiseen (esim. 
juoksukoe).

Lopuksi

Uudistuneet kansainväliset suositukset toden-
näköisesti virittävät aiheeseen liittyvää tutki-
musta ja kehitystyötä, ja tulevaisuudessa näh-
dään uusia kehittyneempiä mittausmenetelmiä 
ja -laitteita. Toistaiseksi kuitenkin kansainväli-
nen vakiointi on ollut puutteellista, tulokset 
suuresti menetelmäkohtaisia, eivätkä tulkinta-
periaatteet ole välttämättä olleet yleistettävissä. 

Kansallisissa suosituksissa pitäydytään nyt 
suurelta osin aikaisemmin totutuissa periaat-
teissa, mutta niiden päivittäminen voi tulla 
ajankohtaiseksi myöhemmin, kun kansainväli-
nen standardointityö etenee. Yhtenäistämisellä 
on merkitystä hoitokäytäntöjen, tutkimustyön 
ja laaturekisterien kannalta. ●
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Liiteaineisto

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden 
mittaus metakoliinialtistuksella: 
suosituksen pohdinta ja perusteluja 
– Suomen Kliinisen Fysiologian yhdistyksen ja Suomen Keuhkolääkäriyhdistyksen 
ja Suomen Lastenlääkäreiden Allergologiayhdistyksen suositus

Metakoliinialtistuksen aiheet ja vasta-aiheet
Metakoliinialtistuksen aiheita ja vasta-aiheita 
on lueteltu taulukossa Liitetaulukossa 1. Tär-
kein keuhkoputkien metakoliinialtistuksen aihe 
on astmaepäily ja diagnoosin varmistaminen. 
Kun keuhkoputkien supistumisherkkyys on 
riittävän voimakasta, diagnoosi voidaan asettaa, 
ja tulosta voidaan myös käyttää perusteena lääk-
keiden erityiskorvaukselle astmassa (1). Koska 
astman todennäköisyys lisääntyy supistumis-
herkkyyden voimistuessa, myös lieväasteinen 
lisääntynyt supistumisherkkyys voi antaa tukea 
taudinmäärityksessä, jos muutoin kliiniset 
oireet viittaavat vahvasti astmaan.

Kansainvälinen suositus painottaa myös 
metakoliinialtistuksen käyttöä astman poissul-
kemiseksi: mikäli suurimmallakaan annoksella 
metakoliinia ei havaita keuhkoputkien supistu-
mista, astma on epätodennäköinen (2). Suoma-
laisissa testimenetelmissä ja niiden tutkimuk-
sissa on kuitenkin keskitytty diagnostisten raja-
arvojen määrittämiseen (3–5), eikä astmaa pois-
sulkevista raja-arvoista ole riittävästi tutkimuk-
sia. Se, että lisääntynyttä supistumisherkkyyttä 
(hyperreaktiviteetti) ei todeta, kuitenkin vähen-
tää astman todennäköisyyttä. 

Hyperreaktiviteetin mittausta metakoliinilla 
käytetään harvoin astman kliinisessä seuran-
nassa. Määrityksen toistettavuus (95 %:n vaihte-
luväli viikon sisällä toistetussa mittauksessa) 
dosimetrisellä menetelmällä on ± 0,72 kaksin-
kertaista annosta (6), joten PD-arvon tulee lähes 
puolittua tai kaksinkertaistua, jotta muutos olisi 
kliinisesti merkittävä. Vaikka hyperreaktiviteetti 
voi jossain määrin vähentyä jo lyhyen anti-
inflammatorisen lääkehoidon seurauksena (7), 
lievenemistä tapahtuu varsinkin kroonistu-
neessa astmassa useiden kuukausienkin 

hoidon jälkeen (8), todennäköisesti keuhkoput-
kien rakenteellisten muutosten korjautuessa 
(9). Verrattuna metakoliinialtistukseen epäsuo-
ran ärsykkeen aikaansaama hyperreaktiviteetti 
(esim. rasituskoe tai mannitolialtistus) korjau-
tuu yleensä inhaloitavan kortikosteroidilääkityk-
sen aloittamisen jälkeen herkemmin ja on 
paremmin yhteydessä hengitysteiden astmaatti-
seen limakalvotulehdukseen ja astman kliini-
seen hallintaan (10–12). 

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden mit
tauksia voidaan käyttää seulontatyyppisesti 
tilanteissa, joissa hyperreaktiviteetti voi olla ris-
kitekijä, kuten laitesukelluksen harrastajilla tai 
ammattilaisilla sekä savusukellukseen liittyen 
palomiehillä (13). Suositeltavaa on kuitenkin 
käyttää arvioinnissa altistuskoemenetelmää, 
joka on mahdollisimman samankaltainen kuin 
altistus esimerkiksi työtehtävissä.

Keuhkoputkien epäspesifinen supistumis-
herkkyys voi lisääntyä muutamiksi päiviksi, 
kun altistuu hengitystieallergeenille, jolle on 
herkistynyt (14). Tätä ilmiötä voidaan käyttää 
spesifisen hengitystieallergian diagnostiikassa 
toistamalla metakoliinialtistuskoe parin päivän 
välein esimerkiksi työaltistuksen tai keuhkoput-
kien spesifisen altistuskokeen yhteydessä (15). 
Ärsytyksen aiheuttamassa astmassa keuhkoput-
kien supistumisherkkyyden mittaus on myös 
osa diagnostisia selvittelyjä (16).

Keuhkoputkien altistuskokeen yhteydessä 
saattaa ilmaantua toiminnallisia ylähengitystie-
oireita, kuten äänen käheytymistä sekä sisään-
hengitysvaikeutta ja -vinkunaa, jotka voivat olla 
merkkinä kurkunpään epäspesifisestä herkkyy-
destä (17). Mikäli altistuskokeen yhteydessä 
rekisteröidään maksimaaliset sisäänhengityskäy-
rät, laryngeaalisen reaktion merkkinä voidaan 

PEKKA MALMBERG, 
JUSSI KARJALAINEN, 
ANTTI TIKKAKOSKI, 
MIKA MÄKELÄ, 
HEIKKI KOSKELA

KIRJALLISUUTTA
1	 Suomalaisen Lääkäriseuran 

Duodecimin Suomen Keuhkolää-
käriyhdistys ry:n Suomen 
Lastenlääkäriyhdistys ry:n ja 
Suomen Kliinisen Fysiologian 
Yhdistys ry:n asettama työryhmä. 
Astma. Käypä hoito -suositus 
24.9.2012. www.kaypahoito.fi 

2	 Coates AL, Wanger J, Cockcroft 
DW ym. ERS technical standard 
on bronchial challenge testing: 
general considerations and 
performance of methacholine 
challenge tests. Eur Resp J 
2017;49:1601526.

3	 Nieminen MM. Unimodal 
distribution of bronchial 
hyperresponsiveness to 
methacholine in asthmatic 
patients. Chest 1992;102:1537–43.

4	 Sovijärvi ARA, Malmberg LP, 
Reinikainen K, Rytilä 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.

5	 Sovijärvi A, Nieminen M, 
Malmberg P, Laitinen L. 
Keuhkoputkien epäspesifiset 
altistuskokeet. Kirjassa: Kliininen 
fysiologia ja isotooppilääketiede. 
Helsinki: Kustannus Oy Duodecim 
2003:255–62.

6	 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.

7	 Sovijärvi ARA, Haahtela T, Ekroos 
H ym. Sustained reduction in 
bronchial hyperresponsiveness 
with inhaled fluticasone 
proprionate within days in mild 
asthma: time course after onset 
and cessation of treatment. 
Thorax 2003;58:500–4.

8	 Haahtela T, Järvinen M, Kava T 
ym. Comparison of a β2-agonist, 
terbutaline, with an inhaled 
corticosteroid, budesonide, in 
newly detected asthma. N Engl J 
Med 1991;325:388–92.

LÄÄKÄRILEHTI 25–32/2018 VSK 73 1513a



nähdä inspiratoristen virtauksien madaltumi-
nen. Spirometriamuutosten perusteella ei voi 
kuitenkaan varmuudella todeta toiminnallista 
äänihuulisalpausta (17,18). Metakoliinialtistuk-
sen käyttökelpoisuudesta toiminnallisten häiriöi-
den diagnostiikassa tarvitaan vielä lisätutkimuk-
sia, eikä sisäänhengityskäyrien rekisteröintiä 
suositella rutiininomaiseen käyttöön.

Keuhkoputkien altistuskokeiden vasta-aiheet 
(Liitetaulukko 1) perustuvat kansainväliseen 
suositukseen, liittyen tutkimuksen turvallisuu-
teen, tulkintaan ja laatuun liittyviin näkökohtiin 
(2). Lääkäri tai muu ensiapuun koulutettu hen-
kilö, ensiapuvälineet ja keuhkoputkia avaava 
lääkitys sekä mahdollisuus lisähapen antoon 
tulee olla lähettyvillä tarvittaessa. Pienentynyt 
perusvaiheen ventilaatiokapasiteetti (aikuisilla 
FEV

1
< 60 % viitearvosta tai < 1,5 l ja lapsilla 

FEV
1
< 60 % viitearvosta) on vasta-aihe voimak-

kaan obstruktion riskin vuoksi, mutta myös tul-
kinnallisista syistä, koska ahtautuneet keuhko-
putket jo sinänsä lisäävät reaktion voimak-
kuutta (19). Raskauden tai imetyksen ajalta tut-
kittua tietoa riskeistä tai metakoliinin haittavai-
kutuksista ei ole.

Huomioitavia tekijöitä ja 
lääkitys ennen tutkimusta
Hengitysteiden virusinfektion seurauksena epä-
spesifinen keuhkoputkien supistumisherkkyys 
lisääntyy hetkellisesti myös terveillä koehenki-

löillä (20). Vaikutuksen suuruus sekä kesto voi-
vat vaihdella etiologian mukaan, mutta vaikutus 
saattaa kestää jopa 3–6 viikkoa (21). Kliinisessä 
työssä on kuitenkin tärkeää erottaa akuuttiin 
infektioon liittyvät oireet potilaan toistuvista ja 
pitkään jatkuneista hengitysoireista (esim. yskä, 
limaneritys, nuha), jotta tutkimusta ei turhaan 
lykättäisi. Kliinisen tutkimuksen tai kuumeilun 
perusteella ilmeisen infektion yhteydessä meta-
koliinialtistusta ei ole suositeltavaa tehdä ennen 
kliinisten infektio-oireiden korjautumista, jos 
tutkimuksen tarkoituksena on astmadiagnoosin 
varmistaminen. Infektioon viittaavat oireet on 
syytä kirjata tutkimuslomakkeelle, jotta ne voi-
daan ottaa huomioon tulkinnassa (2). 

Myös altistuminen hengitystieallergeenille 
voi lisätä ohimenevästi epäspesifistä hyperreak-
tiviteettia 1–3 viikon ajan (22). Influenssarokot-
teen vaikutuksesta on ristiriitaisia havaintoja 
(23,24). Tupakointi voi akuuttina vaikutuksena 
lieventää supistumisherkkyyttä metakoliinille 
(25,26), ja on suositeltavaa olla tupakoimatta 
ainakin 1 tunti ennen tutkimusta. Myös fyysi-
sen rasituksen ja sen laukaiseman astmareak-
tion jälkeen supistumisherkkyys voi olla hetkel-
lisesti lieventynyt ns. refraktaari-ilmiöön liittyen 
(27), joten rasittavaa liikuntaa on syytä välttää 4 
tuntia ennen testiä.

Kansainväliseen suositukseen pohjautuvat 
ohjeet lääkityksen tauottamisesta ennen meta-
koliinialtistusta on esitetty Liitetaulukossa 2. 

9	 Sont JK, Willems NA, Bel EH, van 
Krieken HJM, Vandenbroucke JP, 
Sterk PJ. Clinical control and 
histopathologic outcome of 
astma when using airway 
hyperresponsiveness as an 
additional guide to long-term 
treatment. Am J Respir Crit Care 
Med 1999;159:1043–51.

10	Hofstra W, Neijens HJ, Duiverman 
EJ ym. Dose-response over time 
to inhaled fluticasone proprionate 
treatment of exercise- and 
methacholine-induced broncho-
constriction in children with 
asthma. Pediatr Pulmonol 
2000;29:415–23.

11	 Koskela HO, Hyvärinen L, Brannan 
JD, Chan HK, Anderson SD. 
Sensitivity and validity of three 
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2003;124:1341–9.

12	Van den Berge M, Meijer RJ, 
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inflammation in asthma than 
PC20 methacholine. Am J Respir 
Crit Care Med 2001;163:1546–50.
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2016;140:214–20.
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Immunol 2006;118:551–9.
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16	Lindström I, Suojalehto H, Hannu 
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astma. Duodecim 2014;130:2061–
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17	Perkins PJ, Morris J. Vocal cord 
dysfunction induced by 
methacholine challenge testing. 
Chest 2002;122:1988–93.

18	Ansaranta M, Geneid A, Kauppi P, 
Malmberg LP, Vilkman E. 
Laryndeal mucosal reaction 
during bronchial histamine 
challenge test visualized by 
videolaryngostroboscopy. J Voice 
2017;31:470–5.

19	Moreno RH, Hogg JC, Paré PD. 
Mechanics of airway narrowing. 
Am Rev Respir Dis 1986;133:1171–
80.

20	Lemanske RF, Dick EC, Swenson 
CA, Vrtis RF, Busse WW. Effect of 
rhinovirus infection on airway 
reactivity and late-phase asthma. 
J Clin Invest 1989;83:1–10.

21	American Thoracic Society. 
Guidelines for methacholine and 
exercise challenge testing. Am J 
Respir Crit Care Med 
2000;161:309–29.
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J, Hargreave FE. Allergen-induced 
increase in nonallergic bronchial 
hyperreactivity. Clin Allergy 
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AIHEET
Astman taudinmääritys
Astman poissulku
Hyperreaktiviteetin seulonta erityistilanteissa
Anti-inflammatorisen lääkehoidon vaikutuksen arviointi astmassa
Työperäisen astman selvittely spesifisen altistuksen yhteydessä
Toiminnallisten hengityshäiriöiden diagnostiikka

VASTA-AIHEET
Pienentynyt ventilaatiokapasiteetti perusvaiheessa (FEV1 < 60 % viitearvosta tai < 1,5 l)
Tutkittavan kyvyttömyys tehdä luotettavia spirometriamittauksia
Kontrolloimaton verenpainetauti 
Äskettäin sairastettu sydäninfarkti tai aivohalvaus
Aortta-aneurysma
Äskettäinen silmätoimenpide tai muu tila, jossa kallonsisäisen paineen kohoaminen saattaa olla haitallinen
Myasthenia gravis ja koliiniesteraasin estäjälääkitys
Raskaus ja imetys

LIITETAULUKKO 1.

Keuhkoputkien metakoliinialtistuskokeen aiheita ja vasta-aiheita kliinisessä työssä.
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Keuhkoputkia avaavan lääkityksen lisäksi on 
usein tarkoituksenmukaista tauottaa anti-
inflammatorinen lääkitys diagnostisessa tes-
tissä (inhaloitavat kortikosteroidit, leukotriee-
ninsalpaajat, kromonit). Vaikutuksen kumoa-
miseksi tauon pitäisi olla vähintään 4 viikkoa 
(7,28). Antihistamiineilla ei ole merkittävää vai-
kutusta metakoliinialtistuksen tulokseen. Kun 
tutkimus tehdään hoidon vaikutuksen seuraa-
miseksi, anti-inflammatorista lääkitystä voidaan 
jatkaa normaalin tapaan, mutta keuhkoputkia 
laajentava lääkitys tulee tauottaa, kuten diag-
nostisessa tutkimuksessa (2).

Testiaine

Ensimmäiset kliiniset tutkimukset keuhkoput-
kien epäspesifisen supistumisherkkyyden mit-
taamiseksi tehtiin histamiinilla 1970-luvulla 
(29), ja histamiinialtistusta on käytetty sittem-
min laajasti kliinisessä käytössä kansainvälisesti 
ja Suomessa (4,30–32). Sisään hengitetty hista-
miiniaerosoli aiheuttaa hengitysteiden supistu-
misen stimuloimalla sekä keuhkoputkien sileän 
lihaksen solukalvolla sijaitsevia histamiiniresep-
toreita (H

1
) että hengitysteiden limakalvolla 

sijaitsevia reflektorista keuhkoputkien supistu-
mista välittäviä vagaalisia ärsytysreseptoreita. 

Metakoliini on kolinerginen agonisti, asetyyli-
koliinin synteettinen johdos, joka aiheuttaa 

keuhkoputkien supistumisen ärsyttämällä keuh-
koputkien sileän lihaksen solukalvolla sijaitsevia 
muskariinireseptoreita (M

3
). Vaikka histamiinin 

ja metakoliinin vaikutusmekanismit ovat jonkin 
verran erilaiset, niillä tehtyjen altistuskokeiden 
tulokset vastaavat toisiaan diagnostisessa mie-
lessä. Suomalaisen vertailututkimuksen 
mukaan histamiini- ja metakoliinialtistusten 
tulokset ovat varsin yhteneväiset (33).

Metakoliinin keuhkoputkia supistava vaiku-
tus on hieman pitempikestoinen, mutta sillä on 
vähemmän sivuvaikutuksia kuin histamiinilla, 
joka suurina annoksina voi aiheuttaa äänen 
käheytymistä, yskänärsytystä, päänsärkyä ja kas-
vojen punoitusta joillekin tutkittaville. Metako-
liini onkin yleistynyt kliinisessä käytössä keuh-
koputkien supistumisherkkyyden mittaamisen 
testiaineena (34). Se on ollut jo pitkään kansain-
välisissä suosituksissa ensisijainen (2,35) ja 
ainoa FDA:n hyväksymä testiaine epäspesifi-
sissä keuhkoputkialtistuksissa. Kun hyperreak-
tiviteettia suoralle farmakologiselle altisteelle 
käytetään perusteena b

2
-sympatomimeetin käy-

tölle kansainvälisissä urheilukisoissa, ainoas-
taan metakoliinialtistuskokeet ovat olleet hyväk-
syttäviä (36,37).

Vähentynyt käyttö kansainvälisesti on syynä 
histamiinidifosfaatin raaka-aineen valmistuksen 
loppumiseen, ja saatavuuden heikkenemiseen 
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Effects of inactivated influenza 
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reactivity symptoms scores and 
peak expiratory flow variability in 
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1999;36:165–9.

24	Duval NJ, Lahren KM, O’Niel KM. 
Effect of influenza vaccine on 
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1994;106:750–2.

25	Wiedemann HP, Mahler DA, Loke J, 
Virgulto JA, Snyder A, Matthay RA. 
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on lung function and airway 
hyperreactivity in asthmatic 
subjects. Chest 1986;89:180–5.
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2010;299:1242–51.
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1994;149:1452–6.
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allergen-induced airway 
responses and airway inflammati-
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1997;154:1267–71.
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JJA, Hargreave FE. Bronchial 
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30	Backer V, Groth S, Dirksen A ym. 
Sensitivity and specificity of the 
histamine challenge test for the 
diagnosis of asthma in an 
unselected sample of children and 
adolescents. Eur Resp J 
1991;1991:1093–100.

31	Kremer AM, Oldenzel M, Kerkhof 
M, de Monchy JG, Rijcken B. Use 
and safety of a shortened 
histamine challenge test in an 
occupational study. Eur Resp J 
1995;8:737–41.

32	Koskela HO, Hyvärinen L, Brannan 
JD, Chan HK, Andersson SD. 
Responsiveness to three bronchial 
provocation tests in patients with 
asthma. Chest 2003;124:2171–7.

33	Juusela M, Poussa T, Kotaniemi J, 
Lundbäck B, Sovijärvi ARA. 
Bronchial hyperresponsiveness in 
a population of North Finland with 
no previous diagnosis of asthma 
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Lääke Tauko vähintään ennen tutkimusta

Lyhytvaikutteiset β-sympatomimeetit (esim. salbutamoli) 6 h
Pitkävaikutteiset β-sympatomimeetit (esim. salmeteroli) 36 h
Ultrapitkävaikutteiset β-sympatomimeetit (esim. indakateroli) 2 vrk
Lyhytvaikutteiset antikolinergit (esim. ipratropium) 12 h
Pitkävaikutteiset antikolinergit (esim. tiotropium) 7 vrk
Teofylliini 1 vrk
Glukortikoidit, leukotrieeninsalpaajat, kromonit1 4–8 vk

HUOMIOITAVAA ENNEN TUTKIMUSTA
Alkoholin käyttöä tulee välttää 4 tuntia ennen tutkimusta.
Tupakointia tulee välttää 1 tunti ennen tutkimusta.
Allergeeni- ja kemikaalialtistus ennen tutkimusta voi lisätä supistumisherkkyyttä 1–3 viikon ajaksi.
Hengitystieinfektio ennen tutkimusta voi lisätä supistumisherkkyyttä 2–4 viikon ajaksi.
Voimakas rasitus juuri ennen tutkimusta voi vähentää hetkellisesti supistumisherkkyyttä.

1 diagnostisessa tutkimuksessa, kun halutaan välttää anti-inflammatorinen vaikutus

LIITETAULUKKO 2.

Keuhkoputkiin vaikuttavien lääkeaineiden tauottaminen ennen diagnostista tai hoidon seurantaan 
liittyvää tutkimusta, ja muita huomioitavia ohjeita ennen metakoliinialtistusta. 
Muokattu julkaisusta Coates AL ym. 2017 (2). 
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Suomessa. Suomessa on kuitenkin melko laajat 
kokemukset myös metakoliinin käytöstä keuh-
koputkien altistuskokeissa, ja nyt on perusteltua 
siirtyä valtakunnallisesti pelkästään 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 
tehdään steriilisti mieluiten apteekissa hyvää 
farmaseuttista toimintatapaa noudattaen. Ohjei-
den mukaisia säilyvyysaikoja on noudatettava. 
Ennen tutkimusta valmis altistuskoeliuos ote-
taan jääkaapista lämpiämään huoneenlämpöön, 
esimerkiksi 30 minuuttia ennen tutkimusta. 

Menetelmä

Historiallisesti yleisin tapa mitata keuhkoput-
kien supistumisherkkyyttä on ollut koejärjes-
tely, jossa tutkittava hengittää testiaerosolia jat-
kuvatoimisesta sumuttimesta vakioidun ajan 
(esim. 2 min) ja testiaineen annosta lisätään 
asteittain suurentamalla aerosolin pitoisuutta. 
Testin tuloksena voidaan määrittää se pitoisuus 
testiainetta, joka aiheuttaa merkittävän keuhko-
putkien supistumisen (PC

20
)(29). Sittemmin on 

osoitettu, että supistumisreaktion määrää inha-

loitu testiaineen annos, ei pitoisuus (38). Uudet 
kansainväliset suositukset edellyttävätkin, että 
supistusherkkyys jatkossa ilmaistaan annosyk-
sikkönä (PD

20
) (2). 

Itse keuhkoputkien altistuskoe voidaan 
toteuttaa erilaisilla annostelutavoilla: jatkuvatoi-
misella sumuttimella lepohengityksen aikana, 
sisäänhengitykseen 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 määrä. Erityisesti jat-
kuvatoimista sumutinta käytettäessä keuhkoi-
hin menevän testiaineen annosta on vaikeaa 
vakioida tarkkaan, koska aerosolin haihtumi-
nen lepohengityksen aikana, hengitystaajuuden 
ja -syvyyden vaihtelut sekä vaihteleva depositio 
hengityssyklin eri vaiheissa aiheuttavat epätark-
kuutta. Annoksen määrittelyssä oletetaan, että 
sisäänhengityksen osuus hengityssyklin kes-
tosta (Ti/Ttot) on 0,4 (2,39), mutta siinä voi olla 
yksilöllistä vaihtelua. 

Annos voidaan määrittää tarkemmin sisään-
hengitykseen tahdistetuilla sumuttimilla ja 
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Am Thorac Soc 2015;12:357–63.

39	Davis BE, Simonson SK, Blais CM, 
Cockcroft DW. Methacholine 
challenge testing. A novel method 
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2017;152:1251–7.
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2014;27:66–70.
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Respir Dis 1987;71:145–52.
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NC ym. Bronchial responsiveness 
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asthma: Measurement and 
clinical significance. J Allergy Clin 
Immunol 1981;68:347–51.

45	Bartter T, Bubois J, Pratter MR. 
The lack of a role for saline 
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vocation challenge. Chest 
1993;104:1338–41.

46	Wanger J, Ikle DN, Irvin CG. Airway 
responses to a diluent used in the 
methacholine challenge test. Ann 
Allergy Asthma Immunol 
2001;86:277–82.

47	Melillo G, Aas K, Cartier A ym. 
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ASETUKSET

Sumutin Spira-tutkimussumutin MedicAid Pro/Phillips Respironics reusable
Dosimetri Spira Elektro II Carefusion APS
Ajopaine 2 bar 1,5 bar
Sumutuksen aloitus 10 ml 10 ml
Sumutusaika 0,5 s 0,4 s
Sisäänhengitysvirtaus 0,5 l/s 0,5 l/s
Ulostulo 7,1 μl/kertahengitys 3,6 μl/kertahengitys

ANNOSTELU Spira APS

Vaihe
Pitoisuus Annos Annos sisäänhengitys- sisäänhengitys-

mg/ml μg (ei-kumul) μg (kumul) kerrat kerrat

1 2,5 18 18 1 2
2 2,5 54 72 3 6
3 2,5 198 270  11 22
4 25 540 810 3 6
5 25 1800 2600 10 20

LIITETAULUKKO 3.

Laitteiden asetukset ja metakoliinin annostelu altistuskokeessa Spira-dosimetrilla ja tietokoneohjatulla 
APS-järjestelmällä. Muokattu artikkelista Malmberg ym. 2018 (48).
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samalla vähentää testiaineen hukkaa (40). Suo-
messa kehitettiin jo 1980-luvulla dosimetri 
(Spira Elektro 2, Spira Hengityshoitokeskus, 
Hämeenlinna), jossa testiaineen annostelu 
perustuu kontrolloidun lepohengityksen aikana 
synkronoidusti ajoitettuun sumutukseen, jol-
loin inhaloidun testiaineen annos voidaan 
vakioida tarkemmin. Spira-dosimetrin sumu-
tusteho pulssimuotoisessa annostelussa määri-
tettiin gravimetrisesti erilaisille sumutusajoille 
(6), ja määritettiin annostelun optimaalinen 
ajoitus keuhkodeposition perusteella (41). Aero-
solin pisarakoko (MMD 1,6 mm) havaittiin 
myös ihanteelliseksi testiaineen annostelun 
kannalta. Spira-dosimetrin hyvän sumutuste-
hon ansiosta altistuskokeiden kestoa on voitu 
lyhentää merkittävästi. Dosimetrisistä menetel-
mistä on julkaistu tulosjakaumat erilaisissa 
potilasryhmillä ja verrokeilla (3,42), ja niiden 
perusteella on muodostettu ohjeet todetun 
hyperreaktiviteetin voimakkuuden luokittelemi-
seksi PD-arvon perusteella (5,42). Näistä mene-
telmistä on Suomessa pitkä kliininen kokemus, 
ja keskivaikean ja vaikean hyperreaktiviteetin 
tulos katsotaan riittävän spesifiseksi astmadiag-
noosin asettamiseksi (1). Helsinkiläisessä väes-
tötutkimuksessa tämänasteisen hyperreaktivi-
teetin esiintyvyyden on havaittu olevan samaa 
luokkaa kuin astman vallitsevuus (43), mikä 
tukee käsitystä dosimetristen mittausmenetel-
mien osuvuudesta.

Kirjallisuudesta löytyy useita lepohengityk-
seen ja dosimetriseen annosteluun perustuvia 
metakoliinialtistusmenetelmiä, mutta mikään 
niistä ei ole ylivertainen kansainvälisellä mitta-
puulla, eikä niistä ole laajoja käyttökokemuksia 
Suomessa. Jotta uusi mittausmenetelmä voitai-
siin ottaa käyttöön Suomessa, tarvittaisiin myös 
lisää tutkimustietoa diagnostisista raja-arvoista, 
mieluiten suomalaisesta väestöstä, mikäli tulok-
sia käytettäisiin taudinmäärityksen ja lääkkei-
den erityiskorvauksen perusteena. Työryhmä 
katsoo nykyisen tiedon valossa perustelluksi jat-
kaa Suomessa jo käytössä olevalla metakoliini-
altistuskokeen menetelmällä (3). Tekniseltä 
toteutukseltaan se täyttää kansainvälisen suosi-
tuksen periaatteet (2).

Liitekuviossa 1 on esitetty metakoliinialtistus-
kokeen kulku kaavamaisesti. Testiä varten tarvi-
taan metakoliinikloridiliuosta pitoisuuksina 2,5 
mg/ml sekä 25 mg/ml. Liitetaulukossa 3 on esi-
tetty menetelmässä käytettävät annokset eri vai-

heissa. Spirometriamittauksen ajankohdaksi 
kansainvälisen suositus esittää 30 ja 90 sekun-
tia metakoliini-inhalaation jälkeen (2), mutta 
suomalaisessa alkuperäisjulkaisussa käytettiin 
ajankohtana 3 minuuttia metakoliini-inhalaa-
tion jälkeen (3). Mittauksissa FEV

1
 mitataan 

maksimaalisista, teknisesti hyväksyttävistä 
puhalluksista, joita ei kuitenkaan tarvitse jatkaa 
aivan FVC-tasolle saakka (2–3 sekunnin ulos-
hengitysaika riittää). Metakoliinin vaikutuksen 
lyhyen keston vuoksi ei suositella enempää 
kuin 3–4 puhalluskertaa inhalaation jälkeen. 
Tulokseksi valitaan paras FEV

1
. Mm. yskänärsy-

tys, heikko puhallusvoima tai vajaa sisäänhengi-
tys voi heikentää toistettavuutta. Tämä tulee 
ottaa huomioon mittaukseen liittyvän laadun 
tulkinnassa, mutta spirometriamittauksen 
perinteiset toistettavuuskriteerit eivät ole sovel-
lettavissa metakoliinialtistuksen aikana eikä 
mittauksia voi niiden perusteella hylätä (2). 

Mikäli merkittävää FEV
1
-muutosta (≥ 20 %) 

ei havaita, seuraavaan metakoliini-inhalaatioon 
voidaan edetä 5 minuutin kuluttua edellisestä 
inhalaatiosta. Inhalaatioiden väliaika (5 min) on 
syytä vakioida tarkkaan metakoliinin kumuloi-
tuvan vaikutuksen vuoksi. Metakoliinialtistus 
lopetetaan, jos todetaan merkittävä keuhkoput-
kien supistuminen (FEV

1
:n lasku vähintään 20 

%) tai kun on annettu protokollan mukainen 
viimeinen annos. Kaikissa vaiheissa on tärkeää 
seurata myös kliinisiä oireita ja havaintoja 
(esim. auskultaatiolöydös), kirjata ne ja tarvitta-
essa keskeyttää koe, jos kliininen tilanne sitä 
edellyttää.

Kansainvälinen tekninen suositus ehdottaa 
aloitusannokseksi 1–3 mg metakoliinia. Suo-
messa käytössä olevassa protokollassa aloitus
annos on ollut suurempi, 18 mg. Pitkän käyttö-
kokemuksen ja astmaa sairastavien tulosja-
kaumien (3) perusteella tämä aloitusannos on 
osoittautunut turvalliseksi, eikä sitä ole aiheel-
lista muuttaa tavanomaisessa kliinisessä työssä. 

Laimennosliuoksen käyttö

Kansainvälisissä epäspesifisen supistumisherk-
kyyden mittausta koskevissa ohjeissa suositel-
laan ensimmäisenä inhalaatiovaiheena laimen-
nosliuosta (dliuent step) (2,35). Suositus ei ole 
ehdoton, mutta vanhemmissa julkaistuissa 
altistuskokeiden protokollissa se on ollut perin-
teisesti käytössä (29,44). Myös Suomessa käy-
tössä  o levassa  metako l i in ia l t i s tuksen 
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line. J Appl Physiol 1983;54:821–6.
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1983;84:505–6.
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Determinants of the bronchodila-
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constriction. Respir Med 
2006;100:1760–6.

52	Le Souef PN, Sears MR, Sherril D. 
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in children. Am J Respir Crit Care 
Med 1995;152:576–9.
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2010;40:1491–7.
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evaluation. Thorax 2002;57:120–
6.
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Fernandez-Nieto M, Aguado E, 
Sastre J. Methacholine is more 
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evaluation of bronchial hyperres-
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asthma. J Allergy Clin Immunol 
2010;126:869–70.
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57	Avital A, Springer C, Bar-Yishay E, 
Godfrey S. Adenoside, methacho-
line, and exercise challenges in 
children with asthma or 
paediatric chronic obstructive 
pulmonary disease. Thorax 
1995;50:511–6.

58	Kalliola S, Malmberg LP, Kajosaari 
M, Mattila PS, Pelkonen AS, 
Mäkelä MJ. Assessing direct and 
direct airway hyperresponsive-
ness in children using impulse 
oscillometry. Ann Allergy Asthma 
Immunol 2014;113:166–72.

59	Malmberg LP, von Wright L, 
Kotaniemi-Syrjänen A, Malmstrom 
K, Pelkonen A, Mäkelä M. 
Methacholine-induced lung 
function changes measured with 
infant body plethysmography. 
Pediatr Pulmonol 2010;46:362–8.

60	Kotaniemi-Syrjänen A, Malmberg 
LP, Pelkonen A, Malmström K, 
Mäkelä M. Airway responsive-
ness: associated features in 
infants with recurrent respiratory 
symptoms. Eur Resp J 
2007;30:1150–7.

LÄÄKÄRILEHTI 25–32/2018 VSK 73 1513e



alkuperäistutkimuksessa käytettiin ensimmäi-
sessä inhalaatiovaiheessa fysiologista keittosuo-
laliuosta (3). Kun laimennosliuosvaihe on proto-
kollassa käytössä, perusvaiheen spirometriamit-
taukset tehdään sekä ennen laimennosliuoksen 
inhalaatiota että sen jälkeen ja metakoliini-inha-
laation vaikutuksia verrataan laimennosliuosin-
halaation jälkeisiin FEV

1
-mittauksiin (2).

Laimennosliuosvaiheen tarpeellisuutta on 
pohdittu kirjallisuudessa aiemmin (45,46), 
koska se lisää jonkin verran altistuskokeen kes-
toa eikä ole näyttöä, että se lisäisi kokeen turval-
lisuutta. Erityisesti vaiheen fysiologinen tarkoi-
tus on jäänyt epäselväksi, koska laimennosliuo-
sinhalaatio on alun perin suunniteltu lähinnä 
spesifisten inhalaatioaltistuskokeiden yhteyteen 
erottamaan epäspesifistä hyperreaktiviteettia 
spesifisestä herkistymisestä esimerkiksi aller-
geenille (45,47). Metakoliinialtistuksessa täl-
laista tarvetta ei ole, koska reaktio kuvaa epäspe-
sifistä keuhkoputkien supistumistaipumusta. 

Isossa retrospektiivisessä aineistossa (n = 
3 902) fysiologisen keittosuolaliuoksen inhalaa-
tio aiheutti keskimäärin pienen mutta tilastolli-
sest i  merki t tävän muutoksen FEV

1
:ssa 

(–0,018 l; p < 0,0001) (46). FEV
1
:n vähintään 

20 %:n laskua esiintyi laimennosliuoksen inha-
laation jälkeen 1 %:lla tutkituista. Vaiheella oli 
merkittävä vaikutus testitulokseen (PC

20
), kun 

metakoliinin vaikutusta verrattiin keittosuolain-
halaation jälkeisiin mittauksiin (p < 0,001). Ret-
rospektiivisessä aineistossa ei kuitenkaan ollut 
mahdollista tarkastella puhallusten luotetta-
vuutta tai syitä FEV

1
-muutoksiin. 

Kansainvälisessä suosituksessa ei oteta kan-
taa siihen, miten merkittävä reaktio laimennos-
liuokseen pitäisi tulkita, vaan todetaan, ettei sen 
kliinistä merkitystä tunneta (2). Vaiheen käyttöä 
perustellaan sillä, että useimpien provokaatio-
menetelmien alkuperäisjulkaisuissa laimennos-
liuosvaihe on ollut käytössä ja niissä saadut 
tulokset toimivat tulkinnan viitearvoina. 
Hyvänä puolena todetaan myös se seikka, että 
tutkittava voi harjoitella inhalaatiotekniikkaa 
keittosuolaliuoksella ennen metakoliinin 
annostelua. Koska Suomessa käytetyn metako-
liinialtistuskokeen validointitutkimuksessa on 
käytetty fysiologisen keittosuolan inhalaatiovai-
hetta, nykytiedon valossa työryhmä ei suosittele 
sen jättämistä pois. Laimennosliuosvaiheen tar-
peellisuuden arvioimiseksi tarvitaan kuitenkin 
lisätutkimuksia. 

Mikäli laimennosliuosvaiheen jälkeen FEV
1
 

laskee alle 10 %, altistuskoetta voidaan jatkaa 
protokollan mukaisesti (Liitekuvio 1). Metako-
liini-inhalaation jälkeisiä mittauksia verrataan 
tähän laimennosvaiheen jälkeiseen FEV

1
-mitta-

ukseen. Jos muutos laimennosliuosinhalaation 
jälkeen on 10–20 %, laimennosliuosvaihe suosi-
tellaan toistamaan (2). Jos laimennosliuosvai-
heen jälkeen FEV

1
 pienenee 20 % tai enem-

män, metakoliinialtistusta ei voi tehdä vaan 
edetään suoraan bronkodilataatiokokeeseen 
(Liitekuvio 1).

Dosimetri ja sumuttimet

Kansainvälinen tekninen suositus ei ota kantaa, 
millaisella laitteella metakoliini-inhalaatio tulisi 
annostella, mutta pitää tärkeänä, että laitteen 
tarkat ominaisuudet ovat tiedossa, jotta keuh-
koihin menevä metakoliiniannos voidaan mää-
rittää (2). Kun käytetään dosimetristä annoste-
lutapaa, laitteen sumutustehon (esim. määrä 
ml) kertahengitystä kohti edellytetään olevan tie-
dossa. Lisäksi tulee olla tietoa aerosolin hiuk-
kaskoosta, koska isommat partikkelit (> 5 mm) 
todennäköisesti laskeutuvat ylähengitysteiden 
alueelle eivätkä saavuta hengitysteitä keuh-
koissa.

Spira-dosimetrin gravimetrisesti määritetty 
sumutusteho käytettäessä 0,5 sekunnin sumu-
tusaikaa on 7,1 ml yhtä hengityskertaa kohti, 
kun ajopaine on 2 bar ja virtaus 7,5 l/min. Tuol-
loin myös aerosolin hiukkaskoko on ideaalinen 
(MMD 1,6 mm) (3). Dosimetrin toiminta tulee 
kuitenkin tarkistaa säännöllisesti ja huollon 
yhteydessä myös sumuttimet tulee testata ja nii-
den sumutusteho tarkistaa. Sumuttimien käyt-
töikä on rajallinen (valmistajan mukaan 1 
vuosi). Uusia sumuttimia Spira-dosimetriin ei 
enää valmisteta eikä laitteeseen ole mahdollista 
saada varaosia sen rikkouduttua, koska Spira 
Oy Hengityshoitokeskus lopetti toimintansa 
vuonna 2016. Tästä syystä monissa altistusko-
keita tekevissä yksiköissä harkitaan vaihtoehtoi-
sen dosimetrin hankkimista. 

Kaupallisesti on saatavissa vain rajallisesti 
keuhkoputkien altistuskokeisiin CE-hyväksyt-
tyjä dosimetrejä. On syytä huomioida, että 
niissä sumutusteho on usein määritetty ja 
ilmoitettu jatkuvatoimista sumutusta varten, 
joka on ollut kansainvälisesti yleisesti käytössä 
olevissa protokollissa totuttu annostelutapa. 
Tämä ei kuitenkaan ole riittävä tieto laitteen toi-
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 LIITEKUVIO 1.

Metakoliinialtistuskokeen kulku kaavamaisesti.

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

Tee lähtömittaukset spirometrilla
• 3 maksimaalista ja toistettavaa FVC-mittausta
• Suurin FEV1 valitaan tulokseksi

FEV1 > 60 %
viitearvosta ja > 1,5 l

Annostele laimennosliuosta (0,9 % NaCl) dosimetrilla 5 inhalaatiota
Tee spirometria uudestaan 3 min kuluttua kuten edellä
(= FEV1 vertailuarvo seuraavissa vaiheissa)

FEV1-lasku
≥ 20 %

Annostele metakoliiniliuosta dosimetrilla protokollan mukainen annos
Mittaa FEV1 uudestaan 3 min kuluttua
• 2–4 teknisesti hyväksyttävää mittausta
• suurin FEV1 valitaan tulokseksi

Odota kunnes 5 min
kulunut edellisestä

inhalaatiosta

FEV1-lasku
≥ 20 %

Suurin annos
annettu

Kirjaa oireet ja havainnot
Anna salbutamoli-

inhalaatio tarvittaessa
Tee spirometria

uudestaan 10 min
kuluttua

Tutkimus on päättynyt

Ei

Kyllä

Ei

Kyllä

Ei

Ei

Kyllä

Kyllä
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minnasta silloin, kun annostelu tapahtuu dosi-
metrisesti, sisäänhengityksen mukaan tahdis-
tettuina pulssimuotoisina sumutuksina. Jos 
siirrytään Spira-dosimetrin käytöstä toiseen 
annostelulaitteeseen, on varmistauduttava lait-
teen sumutustehosta menetelmän mukaisessa 
käytössä ja tarkistettava toiminnan vastaavuus 
kokeellisesti.

Äskettäin julkaistussa tutkimuksessa (48) on 
vertailtu Spira-dosimetrin toimintaa toiseen tie-
tokoneohjatusti säädettävään dosimetriseen jär-
jestelmään (APS, Carefusion). Tämä järjes-
telmä käyttää kompressorin avulla ajopainetta 
1,5 bar, jolla saavutetaan sumuttimen (Medi-
cAid Pro, nykyisin Philips Respironics reusa-
ble) läpi virtaus 7 l/min. Aerosolin hiukkaskoko 
on riittävän pieni (MMD 3,2 mm). Tutkimuk-
sessa havaittiin, että pulssimuotoisessa sumu-
tuksessa gravimetrisesti mitattu sumutusteho 
muuttui huomattavasti jatkuvatoimiseen sumu-
tukseen verrattuna, ja teho oli riippuvainen 
pulssimuotoisen sumutuksen sumutusajasta. 
Sumutusaikaa 0,4 s käyttämällä fysiologisella 
keittosuolaliuoksella mitattu sumutusteho oli 
keskimäärin 3,6 mg (eli noin 3,6 ml) yhtä hengi-
tyskertaa kohti. Tämän perusteella muokattiin 
metakoliinialtistuksen protokolla, joka vastaa 
annosteluportaiden osalta alkuperäistä Spira-
dosimetrillä toteutettavaa altistuskoetta (Liite-
taulukko 3). Tutkimukseen sisältyi myös in vivo 
-vertailu, jossa astmaepäilyn vuoksi tutkimuk-
siin tulleessa potilasryhmässä (n = 14) altistus-
koe tehtiin sekä alkuperäisellä Spira-dosimet-
rillä että uudella APS-järjestelmällä muokattua 
protokollaa käyttämällä. Keuhkoputkien supis-
tumisherkkyyden tulos (PD

20
FEV

1
) korreloi 

merkittävästi vertailussa olevien dosimetristen 
järjestelmien välillä (r = 0,69; p < 0,007), eikä 
niiden välillä havaittu merkittävää systemaat-
tista eroa (p = 0,10). Havaitut erot mittausme-
netelmien välillä olivat samaa luokkaa tai pie-
nemmät, kuin mitä on julkaistu metakoliinial-
tistuksen tuloksen toistettavuudesta Spira-dosi-
metrillä (3), joten menetelmien vastaavuutta voi 
pitää kliinisessä työssä riittävänä. 

PD-arvon määritys ja tulkinta

Suomessa käytössä olevassa metakoliinialtis-
tuksen menetelmässä 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 jälkeen seuraa kuitenkin pitempi-
kestoinen osittaisen vaikutuksen vaihe, joka 
metakoliinilla voi kestää yli tunnin ajan (49). 
Metakoliinialtistuksessa, joka yleensä kestää 
10–25 minuuttia, metakoliinin vaikutus on osit-
tain kumuloituva, eli todellinen efektiivinen 
annos on ei-kumulatiivisen ja kumulatiivisen 
välillä. Tämän osittaisen kumulatiivisen vaiku-
tuksen vuoksi on hyvin tärkeää vakioida meta-
koliini-inhalaatioiden välinen aika. 

Kansanvälinen tekninen suositus metakolii-
nialtistuksesta ehdottaa PD

20
-arvon ilmoitta-

mista ei-kumulatiivisena, yksinkertaisuuden 
vuoksi. Ohjeellinen hyperreaktiviteetin voimak-
kuuden luokittelu PD

20
-arvon perusteella on 

myös ilmoitettu ei-kumulatiivisina annoksina 
(2). Laskentatavan muuttaminen ei-kumulatiivi-
seksi on yksinkertaista, ja työryhmä suosittaa 
siirtymistä tähän kansainvälisesti käytössä ole-
vaan tapaan. Tällöin tulosten vertailukelpoisuus 
kansainväliseen luokitteluperiaatteisiin para-
nee. Siirtyminen edellyttää kuitenkin diagnos-
tisten tulkintarajojen muokkaamista Käypä 
hoito -suosituksessa sekä lääkkeiden erityiskor-
vattavuuden kriteereissä (taulukko 1 pääartikke-
lissa). Siirtymäkaudella on myös tärkeää tarken-
taa tutkimustuloksen raportoinnissa, kumpaa 
laskentatapaa on käytetty, väärinkäsitysten vält-
tämiseksi.

Metakoliinialtistuksen tuloksen (PD
20

) laske-
miseksi käytetään yleisesti logaritmista interpo-
laatiota (50)

Log(PD20) = Log(D1) + Log(D2) × (20 – R1)/(R2 – R1)

jossa D1 = viimeistä edeltävä metakoliinin 
annos, D2 = viimeinen metakoliiniannos, R1 = 
FEV

1
-muutos (%) annoksen D1 jälkeen, R2 = 

FEV
1
-muutos (%) annoksen D2 jälkeen.

Suomessa käytössä olevan raja-arvon mukaan 
astmaa voi pitää hyvin todennäköisenä, kun 
PD

20
 on ≤ 600 mg metakoliinia kumulatiivisena 

annoksena; tämä pohjautuu menetelmän vali-
daatiotutkimukseen sekä sen aineiston uudel-
leenanalysointiin (1,5). Vastaava raja-arvo ei-
kumulatiivisena voidaan ratkaista soveltamalla 
logaritmisen interpolaation laskukaavaa:
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Kumulatiiviselle laskennalle:
Log(600) = Log(270) + Log(810) × (20 – R1)/(R2 – R1) 

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

jossa x = PD
20

 ei-kumulatiivisena.

Olkoon (20 – R1)/(R2 – R1) = A

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

=> x = 419 mg metakoliinia ei-kumulatiivisena 
annoksena.

Vastaavasti voimakkaan hyperreaktiviteetin 
raja-arvo PD ≤ 150 mg metakoliinia kumulatiivi-
sena annoksena saa ei-kumulatiivisena arvon 
PD ≤ 108 mg. 

Keuhkoputkien supistumisherkkyyden voi-
makkuuden luokittelu metakoliinialtistuksessa 
laskettuna kumulatiivisena ja ei-kumulatiivisena 
annoksena, on esitetty pääartikkelin taulukossa 
1. Kansainvälisen suosituksen mukaisessa 
supistumisherkkyyden luokittelussa normaalina 
tuloksena pidetään PD

20
FEV

1
-arvoa joka on yli 

400 mg, ja keskivaikeana supistumisherkkyyttä 
pidetään vasta jos PD

20
FEV

1
 on korkeintaan 25 

mg. Nämä raja-arvot pohjautuvat laskennallisiin 
arvioihin tutkimuksista, joita ei ole tehty dosi-
metrisellä menetelmällä, eivätkä ole sovelletta-
vissa Suomessa käytössä olevaan metakoliinial-
tistuksen menetelmään. Eroavaisuudet luokitte-
luperiaatteissa johtuvat todennäköisesti mene-
telmällisistä syistä ja siitä, kuinka keuhkoihin 
inhaloitu metakoliiniannos on määritetty. 

Bronkodilataatiokokeen tulkinta

Metakoliinialtistuksen lopuksi tutkittavalle 
annetaan keuhkoputkia avaavaa lääkettä (salbu-
tamoli-inhalaatio 0,2 mg) keuhkoputkien supis-
tumisen laukaisemiseksi. Se ei kuitenkaan ole 
kansainvälisen suosituksen mukaan välttämä-
töntä, mikäli FEV

1
-muutos viimeisen metako-

liini-inhalaation jälkeen on pienempi kuin 10 % 
ja potilas on oireeton. Varsinkin jos lähtötilan-
teessa on ollut viitteitä obstruktiosta, bronkodi-
lataatiokoe saattaa olla hyödyllinen: mikäli FEV

1
 

paranee lähtöarvoon nähden vähintään 12 % ja 
200 ml, se sopii astmalle diagnostiseen palautu-
vaan obstruktioon. 

Sen sijaan bronkodilataatiovastetta metako-
liini-inhalaation jälkeiseen puhallukseen verrat-
tuna ei voi käyttää taudinmäärityksen perus-
teena. Koska metakoliinin aiheuttama obstruk-
tio on aina korjautuva, merkittävä paraneminen 
viimeisen metakoliiniannoksen jälkeen saadaan 
myös käytännössä kaikille, joilla supistumis-
herkkyys on lievää (FEV

1
-muutos vähintään 20 

% viimeisellä annoksella). Suomalaisen tutki-
muksen mukaan lieväasteista hyperreaktiviteet-
tia esiintyy valikoimattomasta väestöstä jopa yli 
20 %:lla (43), joten on selvää, ettei lieväasteista 
hyperreaktiviteettia eikä myöskään bronkodila-
taatiovastetta metakoliinialtistuksen jälkeiseen 
FEV

1
-arvoon verrattuna voi katsoa varmaksi 

osoitukseksi astmasta. 
Tutkimuksessa, jossa selviteltiin 101:n ast-

maa sairastavan potilaan aineistossa bronkodi-
lataatiovastetta salbutamoli-inhalaatioon hista-
miinialtistuksen jälkeen, vasteen havaittiin ole-
van riippuvainen lähinnä lähtötilanteen FEV

1
-

arvosta, altistuskokeen viimeisestä histamiini-
annoksesta, ja maksimaalisesta FEV

1
-muutok-

sesta, mutta ei astman vaikeusasteesta eikä kor-
tikosteroidilääkityksestä (51). 

Lasten tutkimusten erityispiirteet

Suomessa käytössä olevilla dosimetrisillä hista-
miini- ja metakoliinialtistuskokeilla on tehty 
vain vähän tutkimuksia lapsilla. Altistusko-
keissa annos-vasteriippuvuuteen vaikuttaa 
todennäköisesti tutkittavan koko ja näin ollen 
lapsilla myös ikä (52), mutta varsinkaan tervei-
den lasten tulosjakaumista ja ikäriippuvuudesta 
ei ole tarkkaa tietoa. 

Maitoallergiaa koskevassa väestöpohjaisessa 
tutkimuksessa tutkittiin noin 9-vuotiaita lapsia, 
ja vertailuryhmässä (n = 80) histamiinialtistuk-
sessa keskivaikeaksi tai vaikeaksi luokiteltavaa 
hyperreaktiviteettia esiintyi 7 %:lla (53). Toi-
sessa väestöpohjaisessa otoksessa tutkittiin 
oirekyselyn ja bronkiaalisen hyperreaktiviteetin 
välistä yhteyttä kouluikäisillä (7–12 v). Kun 
poikkeavaksi hyperreaktiviteetiksi määritettiin 
lapsille muokatussa metakoliinialtistuksessa 
PD

20
FEV

1
 ≤ 400 mg metakoliinia kumulatiivi-

sena annoksena, oireettomassa verrokkiryh-
mässä (n = 147) esiintyi positiivisia löydöksiä 
1,7 %:lla (54). 

Tarvitaan kuitenkin lisää tutkimuksia lapsilla 
PD

20
:n raja-arvojen varmistamiseksi metakolii-

nialtistukselle, jotta ne ovat riittävän spesifiset 
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astmadiagnoosin asettamiseksi. Toistaiseksi 
metakoliinialtistusta suositellaan käytettäväksi 
taudinmäärityksen perusteena ainoastaan 
vähintään 12-vuotiailla (1). 

Epäspesifisen hyperreaktiviteetin osoittami-
nen metakoliinialtistuksella on varsin herkkä 
menetelmä lapsen astman havaitsemiseksi, 
mutta sen spesifisyyttä pidetään huonompana. 
Epäsuorilla altistuskokeilla, kuten juoksuko-
keella tai mannitolialtistuksella, on parempi 
spesifisyys (54–58), ja siksi ne sopivat parem-
min lasten taudinmääritykseen. Metakoliinial-
tistusta voidaan kuitenkin käyttää kohdenne-
tusti lasten hengitysoireiden selvittelyssä, kun 
arvioidaan astman todennäköisyyttä. 

Epäspesifisen hyperreaktiviteetin arviointi 
dosimetrisellä metakoliinialtistuksella on lap-
silla osoittautunut turvalliseksi. Mittauksia voi-
daan tehdä jopa leikki-ikäisille oskillometriseen 
keuhkofunktiomittaukseen perustuvalla mene-
telmällä (58) ja imeväisikäisille sedaation aikana 
mittaamalla maksimaalisia virtausnopeuksia 
(59,60). Näissäkin ikäryhmissä epäspesifinen 
hyperreaktiviteetti metakoliinille on osoittautu-
nut hyödylliseksi menetelmäksi erottelemaan 
astmaa sairastavia lapsia muista potilas- ja ver-
rokkiryhmistä, mutta toistaiseksi ei ole var-
muutta tarkoista raja-arvoista, joita voitaisiin 
käyttää kliinisessä työssä taudinmääritykseen. ●
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