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Bronkiektasiatautia — keuhkoputkien laajentumia keuhkoputkien pitkékestoisen
tulehduksen ja bakteeri-infektioiden aiheuttaman

kudostuhon seurauksena — on pitkdén pidetty harvinaisena sairautena ja sen on
ajateltu kehittyvin péadasiallisesti keuhkotuberkuloosin ja kystisen fibroosin
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Keuhkoahtaumataudin rooli taudin etiologisena tekijdnd tunnetaan, mutta
tutkimusniyttd astman roolista bronkiektasiataudin aiheuttajana ja liitdnndissairautena
on niukkaa.

Tavoitteemme oli arvioida astman roolia bronkiektasiataudin etiologiana ja
liitdnndissairautena systemaattisen kirjallisuuskatsauksen keinoin.

Teimme tietokantahaun yleisempiin sdhkdisiin tietokantoihin. Tutkimukseen
padtyi 45 artikkelia, joista 8 médritteli astman bronkiektasiataudin etiologiaksi, 18
liitdnndissairaudeksi, ja 20 tutkimusta raportoi astman

esiintyvyyttd bronkiektasiatautia sairastavilla potilailla tai bronkiektasiataudin
esiintyvyyttd astmaa sairastavilla potilailla ilman kannanottoa astman etiologia- tai
liitdnndissairaussuhteeseen. Astman osuus bronkiektasiataudin etiologiana vaihteli
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astmapotilaiden populaatiossa 0,8—67,5 %:1la tutkimuspotilaista.

Katsauksemme perusteella astmalla on merkittéva rooli bronkiektasiataudin
liitdnndissairautena, ja astma niyttdisi olevan itsendinen syytekijd bronkiektasiataudin
kehittymisessi pienessé osassa tautitapauksia. Liséksi, vaikeaan astmaan ndyttéisi
liittyvan suurempi riski bronkiektasiataudin kehittymiselle. Tutkimuksemme
vahvistaa késitystd siitd, ettd astma etiologisena tekijdnd tulee ottaa huomioon
bronkiektasiataudin diagnoosia tehdessa, ja ettd bronkiektasiataudin etiologialla ja
liitdnndissairauksilla on keskeinen rooli 144kehoidon valinnassa. Lisétutkimuksia
tarvitaan astman eri vaikeusasteiden vaikutuksesta bronkiektasiatautiriskiin, astma-
bronkiektasiatauti-fenotyypin ennusteesta ja siitd, miten astman hoidolla voidaan
vaikuttaa bronkiektasiataudin kehittymisen riskiin. (218 sanaa)
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1 Johdanto

1.1 Bronkiektasiatauti

Bronkiektasiatauti (BE) on etiologialtaan monitekijdinen krooninen keuhkosairaus, jota
luonnehtii pitkdaikainen, neutrofiilivaltainen ilmateiden tulehdus, yskoksellinen yské
ja limannousu hengitysteistd sekd infektiiviset pahenemisvaiheet. Radiologisesti
bronkiektasiatautia kuvaa perifeeristen keuhkoputkien laajentumat (keuhkoputken
halkaisija on suurempi kuin keuhkoputkeen liittyvdn keuhkopikkuvaltimon halkaisija),
kystaryhmittymaét, keuhkoputken seinimén paksuuntuminen keuhkoputkea ympéardivan
fibroosin seurauksena, ja nestevaakapinnat kystaonteloissa (1). Keuhkoputken
laajentumat eli bronkiektasiatauti on nykytiedon mukaan etenevé, parantumaton

keuhkosairaus, joka heikentdd merkittdvasti eldméanlaatua (2).

Bronkiektasiataudin liitinniissairaudet liittyvét krooniseen tulehdukseen hengitysteiden
alueella tai systeemisessd elimistossd. Liitdnndissairauksina tavataan
keuhkoahtaumatautia, astmaa, allergista poskiontelontulehdusta, ruokatorven
refluksitautia, sydin- ja verisuonisairauksia, nivelreumaa, pahanlaatuisia kasvaimia,

tulehduksellisia suolistosairauksia ja sidekudossairauksia.

Bronkiektasiatauti heikentdd merkittdvasti eldménlaatua, ja heikentymi on samaa tasoa
vaikeassa keuhkoahtaumataudissa ja keuhkofibroosissa (2). Eurooppalaisen
rekisteritutkimuksen mukaan bronkiektasiatautia sairastavan potilaan eldménlaatuun

vaikuttaa eniten hengenahdistuksen, limayskosten sekd pahenemisvaiheiden médra (3).

Bronkiektasiataudin pahenemisvaiheet ja liitdnndissairastavuus lisdévit kuolleisuutta.
Kuolleisuus néyttdd korreloivan muun muassa liitinndissairauksien maéraan.
McDonnell ym. (2018) tutkivat eurooppalaisessa monikeskustutkimuksessaan 986
bronkiektasiatautia sairastavan avohoitopotilaan liitdnndissairastavuutta ja kuolleisuutta
ja vertailivat BACI-liitdnndissairastavuuspisteytyksen, (Bronchiectasis Aetiology

Comorbidity Index) kdyttokelpoisuutta potilaiden taudin vaikeusasteen,



pahenemisvaiheiden, ja kuolleisuuden ennustamisessa. He osoittivat, ettd BACI-indeksi
ennusti bronkiektasiataudin sairaalahoitojaksoja ja kuolleisuutta, ja ettd
liitdnndissairaudet vaikuttivat eldménlaatua heikentivasti ja lisdsivét

pahenemisvaiheiden esiintymistiheytti. (2)

Bronkiektasiataudin patofysiologiaan liittyy keskeisesti krooninen hengitysteiden
tulehdus ja toissijaisina tekij6ind mm. matriksin metalloproteinaasien ja
tulehdusvilittdjdaineiden kautta aktivoituvat keuhkoparenkyymid muovaavat
muutokset, niin sanotut kudosta uudelleenmuokkaavat prosessit (4). Krooninen
hengitysteiden tulehdus ja sekundaariset tulehdusmuutokset ovat taudin patogeneesin
eri tekijoiden taustalla vaikuttavia mekanismeja. Se, miten tulehduksellinen
tapahtumaketju saa alkunsa, eroaa bronkiektasiataudin eri etiologisten tyyppien, niin
sanottujen endotyyppien vililld (5). Bronkiektasiataudin etiologisiksi tekijoiksi on
tunnistettu kystinen fibroosi (CF), keuhkoahtaumatauti, tuberkuloosiin ja vakaviin
keuhkoinfektioihin liittyva infektionjdlkeinen tulehdus, astma, vérekarvojen
synnynndinen toimintahdirié ja muut vérekarvojen sairaudet, ensisijaiset ja toissijaiset
immuunipuutokset, systeemiset sidekudossairaudet, alfa-1-antitrypsiinin puutos,
allerginen bronkopulmonaalinen aspergilloosi (ABPA), pitkittynyt
poskiontelontulehdus, ruokatorven refluksitauti ja tulehdukselliset suolistosairaudet.
Yleisimpia liitinndissairauksia ovat astma, keuhkoahtaumatauti, sydén-ja
verisuonisairaudet, tyypin 2 diabetes, tulehdukselliset systeemisen elimiston sairaudet ja
psyykkiset sairaudet. Liséksi bronkiektasiatauti on yhdistetty lihaskunnon

heikentymiseen ja keuhkosyopériskin lisddntymiseen. (6, 7, 8, 9, 10)

Bronkiektasiataudin diagnoosi on kliinisradiologinen. Keskeisid oireita ovat pitkittynyt
yské, hengenahdistus, limayskoksien nouseminen keuhkoista ja toistuvat
hengitystieinfektiot. Bronkiektasiatautiin sopivia oireita esiintyessd diagnoosi asetetaan
keuhkojen ohutleiketietokonetomografiatutkimuksessa (HRCT) nékyvien tyypillisten
bronkiektasiamuutosten perusteella (11). Toisaalta tutkimuksissa on havaittu terveilla,
oireettomilla henkil6illd bronkiektasiamuutoksia erityisesti ikddntyneessd viestossd,

mika korostaa kliinisradiologisen diagnostiikan merkitysti (12).



Bronkiektasiataudin diagnostiikassa keuhkojen ohutleiketietokonetomografia on
vakiintunut ensisijaiseksi kuvantamismenetelméaksi. Menetelméa on herkké erottamaan
bronkiektasiamuutoksia, kajoamaton, ja sen avulla pystytddn erottamaan taudin eri
alatyypit toisistaan (13). Aiemmin kuvantamisessa kdytettiin ei-kajoavaa keuhkojen
rontgenkuvausta ja kajoavaa ilmateiden varjoainekuvantamista,
bronkogrammitutkimusta. Toisaalta keuhkokuvan on osoitettu tunnistavan merkittivin
bronkiektasiataudin yhtd hyvin kuin ohutleiketietokonetomografia ja sen on ehdotettu

sopivan bronkiektasiataudin seulontaan (14).

1.2 Astma

Astma on krooninen tulehduksellinen keuhkosairaus, jota luonnehtii keuhkoputkien
hyperreaktiivisuus drsykkeille kuten ilman l&dmpétilanvaihteluille, allergiaa aiheuttaville
tekijoille tai fyysiselle rasitukselle sekéd spontaanisti vaihteleva uloshengitysvaikeus
keuhkoputkien supistumisen seurauksena. Keuhkoputkien limakalvon tulehdus ja
ympérysmitan muutokset aiheuttavat vaihtelevasti oireita, kuten yskéa, hengityksen
vinkumista, hengenahdistusta ja edelleen heikentynyttd rasituksensietoa ja vasymysta
(78). Hoitamattomana astmaattinen keuhkoputkien tulehdus voi johtaa akuuttiin
uloshengityksen vaikeutumiseen ja hengitysvajaukseen, miké voi hoitamattomana
johtaa kuolemaan. Pitk&aikaisesti huonosti hoidettu tai hoidosta huolimatta vallitseva
astmaattinen tulehdus voi johtaa pysyviin muutoksiin keuhkoputkien limakalvolla ja
niiden ympéryskudoksessa tulehduksellisten kudosta uudelleenmuokkaavien
mekanismien seurauksena, miké voi ilmentyé ahtauttavana keuhkosairautena,
keuhkoahtaumatautina (COPD) tai astma-keuhkoahtaumatauti-ilmiasuna ("ACO”, engl.

asthma-COPD-overlap) (15).

Astman esiintyvyys on tutkimusten mukaan lisdéntynyt teollisuusmaissa viime
vuosikymmenind. Suomessa esiintyvyydeksi on arvioitu 10,0 % tydikéisessd vdestossi,
ja ladkdrin asettamien astmadiagnoosien esiintyvyys on noussut 1996-2006 ajanjaksolla
6,5 %:sta 10,0 %:in (16). Osittain samansuuntaisia tuloksia on saatu

ruotsalaistutkimuksessa, jossa toistuvista astmakohtauksista kérsivien tai



astmalddkitystd tarvitsevien potilaiden osuus nousi 6 %:sta 8 %:in ajanjaksolla 1990-

2008, mutta astmaan liittyvén oireilun esiintyvyys pysyi entiselldén 7 %:ssa (17).

Astman syntyyn vaikuttaa perinndlliset syyt ja ymparistotekijit. Astman
patofysiologisia mekanismeja on monia, ja niiden yhteinen tekija on tulehdusprosessi
(23). Kliinisesti astma néyttaytyy kirjona eri vaikeusasteisia tautimuotoja, jotka ovat
keskendén hyvin erilaisia taudin kehittymisen ja patologisien mekanismien, potilaan
muun terveydentilan, oireiden esiintymisen, pahenemisvaiheiden, ladkehoidon vasteen,
objektiivisten keuhkojen toimintakokeiden 10yddsten ja komplikaatioiden suhteen.
Professori Gary Anderson Melbournen yliopistosta esitteli vuonna 2008 termin
endotyyppi kuvaamaan, hdnen sanojaan lainaten, “niitd taudin alamuotoja, jonka jokin
molekulaarinen mekanismi tai hoitomuoto sopii kuvaamaan toiminnallisesti ja

patofysiologisesti” (18). Néitd eri endotyyppejd on nykykésityksen mukaan 5-7 (19).

Tiettyjen astman endotyyppien on todettu aiheuttavan bronkiektasiatautia. Allerginen
bronkopulmonaalinen mykoosi (ABPM) ja Aspergillus fumigatus -sienen aiheuttama
ABPA ovat tunnistettu erityisesti keuhkojen keskiosissa ilmenevén bronkiektasiataudin

aiheuttajiksi (19, 20).

Néyttod ABPA:n liittymédttdméan astman kytkeytymisesté bronkiektasiatautiin on vahan.

1.3 Bronkiektasiataudin etiologia

Bronkiektasiatautia on aiemmin pidetty harvinaisena sairautena hyvinvointivaltioissa,
vaikka tieteellinen nédyttd taudin esiintyvyydestd ja ilmaantuvuudesta on ollut niukkaa.
Arviot taudin esiintyvyydestd ovat saattaneet olla aliarvioivia. Suomalaistutkimus
vuodelta 1992 osoitti taudin esiintyvyydeksi 2,7/100 000 asukasta (21). Toisaalta
yhdysvaltalaistutkimus osoitti taudin esiintyvyydeksi 52,3/100 000 yli 18-vuotiaiden

ikdisilld 1999-2001 Medicare-sairausvakuutusrekisterin tietojen perusteella (22).

Syitd alidiagnostiikkaan on monia: yhtddltd taudin kliinisessd ilmiasussa on merkittavaa

paéllekkdisyyttd astman ja keuhkoahtaumataudin kanssa, toisaalta tismélliseen



diagnostiikkaan mahdollistavan ohutleiketietokonetomografiatutkimuksen saatavuus on
aiemmin ollut rajallista. Ohutleiketietokonetomografiatutkimuksen yleistyminen
kuvantamismenetelméni on edistéinyt erityisesti taudin patofysiologisten mekanismien

tietdmystd ja tutkimusta.

Bronkiektasiataudin etiologian selvittiminen on perusteltua, silld se vaikuttaa hoidon
valintaan ja parantaa eldménlaatua sekd vihentdé kuolleisuutta (23). Lonni kollegoineen
(2015) selvitti EMBARC-rekisterin tietoja hyddyntineessa tutkimuksessa
bronkiektasiataudin etiologian tutkimisen vaikuttavan hoidon valintaan 13 %:ssa
tautitapauksissa (23). Isobritannialaisen British Thoracic Societyn laatiman
hoitosuosituksen mukaan bronkiektasiataudin etiologian selvittelyn tulisi tehda
rutiininomaisesti osana diagnostiikkaa (24). Suomalaiset ndytt66n perustuvan hoidon

Kiypa Hoito -suositukset bronkiektasiataudin hoidosta puuttuvat.

Vuonna 2012 perustettiin eurooppalainen bronkiektasiataudin
tutkimusyhteistyoprojekti, European Multicenter Bronchiectasis Audit and Research
Collaboration (EMBARC), edistimédn ja tukemaan bronkiektasiataudin monitieteellistd
yhteistyotd ja tutkimusta eurooppalaisen bronkiektasiatautirekisterin avulla (25).
EMBARC-yhteistyohon liittyvit tutkimukset ovat lisdnneet tietoa taudin

esiintyvyydestd eurooppalaisissa kohorteissa.

Eurooppalaisessa 1258 potilaan monikeskustutkimuksessa Lonni ja kollegat (2015)
tutkivat bronkiektasiataudin etiologiaa ja laskivat astman osuudeksi 3,3 %, ja
idiopaattisen bronkiektasiataudin osuudeksi 40 %. He méadrittelivit astman
todennikoiseksi bronkiektasiataudin etiologiaksi, kun bronkiektasiataudille ei 10ytynyt
infektionjélkeisti etiologiaa, kattavat erotusdiagnostiset verilaboratoriokokeet olivat
normaalit, ja astma oli GINA-kriteerein médariteltyné vaikea-asteinen (23, 26).
Yhdysvaltalaisessa retrospektiivisessa rekisteritutkimuksessa, n= 1826, astmaa esiintyi

liitdnndissairautena 29 %:lla potilaista (27).



1.4 Tutkimuksen tavoitteet

Osana EMBARC-rekisterid suomalainen tutkimusryhma (Méntyld-Mazur—Torola—
Saarinen—Bergman—Kauppi, 2019) selvitti astman roolia bronkiektasiataudin
etiologisena tekijina ja liitdnndissairautena poikkileikkaustutkimuksessaan 95 potilaalla.
He osoittivat astman johtaneen bronkiektasiatautiin 26 %:lla tutkimuspotilaista ja

68 %:1la potilaista astma ja bronkiektasiatauti esiintyivét yhdessd. Heiddn
tutkimuksessaan, jossa potilasaineisto oli yhtdiltd sukupuolittunutta (79 % naisia) ja
toisaalta maantieteellisesti keskittyneeltd alueelta kerétty (Suomen padkaupunkiseutu),
astma ndyttdytyi merkittdvdnd bronkiektasiataudin syytekijéni ja liitdnndissairautena.

(28)

Maailmanlaajuisesti tutkimusnéyttd astman roolista bronkiektasiataudin etiologiana ja

liitdnndissairautena on niukkaa, eikd aiheesta ole tehty systemaattisia katsauksia.

Systemaattisen katsauksemme tavoitteena oli selvittidd 1) astman osuutta
bronkiektasiataudin etiologisena 2) astman esiintyvyyttd bronkiektasiataudin

liitdnndissairautena ja 3) bronkiektasiataudin esiintyvyyttd astman liitinnéissairautena.

2 Aineisto

Tutkimuksen aineisto hankittiin systemaattisen kirjallisuushaun avulla laajimmista
sahkoisistid tietokannoista Ovid Medline, Scopus ja EBM Reviews. Yliopiston kirjaston
informaatikkoa konsultoitiin tarvittaessa tietokantahaun tekniseen suoritukseen

liittyvissd kysymyksissa.
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3 Menetelmat

3.1 Systemaattinen kirjallisuushaku

Systemaattinen kirjallisuuskatsaus toteutettiin noudattaen PRISMA-ohjeistoa soveltuvin
osin (29). Kirjallisuushaku suoritettiin 9.8.2019. Haku suoritettiin keskenédén vastaavia
hakulausekkeita kdyttden sahkoisissa tietokannoissa Ovid Medline, Scopus, ja EBM
Reviews. Kirjallisuushaku tavoitti tutkimukset julkaisuvuodesta 1946 ldhtien aina

hakupdivaméaariin saakka.

Haku laajuudeltaan merkittivimmaissé tietokannassa, Ovid Medline:ssa, toteutettiin
seuraavin hakusanoin: asthma AND bronchiectasis AND (aetiology OR etiology OR
epidemiology OR prevalence OR incidence OR morbidity OR comorbidity OR
mortality OR hospital mortality OR exacerbation OR radiology). Hakua rajattiin
edelleen vain ihmisilld ja lddketieteellisesti tdysikiisilld (yli 16-vuotiaat) tehtyihin
tutkimuksiin seké englanninkielisiin tutkimuksiin.

Tietokannoissa Scopus ja EBM Reviews haku toteutettiin soveltaen hakulauseketta
kunkin tietokannan hakukoneen kayttoliittyméén soveltaen. Yksityiskohtaiset

hakulausekkeet 10ytyvit Liitteet-osiosta (Liite 1. ja 2.).

Tietokantahaku valikoi yhteensi 818 artikkelia. Haut valikoivat Ovid Medline —
tietokannasta 304 artikkelia, Scopus-tietokannasta 353 artikkelia ja EBM Reviews —
tietokannasta 161 artikkelia. Méntyld ym. 2019 artikkeli otettiin lisdartikkelina mukaan

hakutuloksiin (28), ja artikkelien viittauksista tunnistettiin 3 muuta lisdartikkelia.

Kaksi tutkijaa, EV (Elsa Vilimaa) ja TT (Tanja Torold) seuloivat kirjallisuushaun
tavoittamat artikkelit tahoillaan. Otsikon ja abstraktin perusteella hakutuloksesta
valikoitiin tutkimuskysymyksen kannalta oleelliset artikkelit ja poissuljettiin keskeisti

informaatiota sisaltaméattomat tutkimukset
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3.2 Sisaanottokriteerit

Tutkimukseen valikoitiin kaikki ne tutkimukset, jotka sisélsivét tietoa 1) astmasta
bronkiektasiataudin etiologisena tekijdnd 2) astmasta bronkiektasiataudin
liitdnndissairautena 3) astman esiintyvyydestd bronkiektasiaa sairastavilla potilailla 4)
bronkiektasiataudista astman liitdnndissairautena tai 5) bronkiektasiataudin
esiintyvyydestd astmaa sairastavilla potilailla. Muita bronkiektasiataudin etiologisia- tai
liitdnndissairaustekijoitd kasittelevit artikkelit hyvéksyttiin mukaan, mikéli

tutkimuksessa oli hakemaamme tietoa astmasta.

3.3 Poisjattokriteerit

Tutkimuksesta poissuljettiin katsausartikkelit, interventiotutkimukset, tapausselostukset
ja -sarjat, sekd lehtien pédkirjoitukset. Edelleen tutkimukset, jotka eivit sisaltineet
haluttua informaatiota astman ja bronkiektasiataudin etiologiasta tai suhteesta, joissa
tutkimuspopulaatioon oli siséllytetty lapsia tai ABPA:a sairastavia potilaita, tai jotka oli
kirjoitettu muulla kuin englanninkielell, poissuljettiin tutkimuksesta. Erimielisyyksista
keskusteltiin ja muodostettiin yhteneva, perusteltu pdatos artikkelin sisdénotosta tai

poissulkemisesta.

Kirjallisuuskatsaukseen valikoitiin 45 artikkelia (Kaavio 1.). Nédiden keskeiset tiedot

taulukoitiin.



)
8 Tietokantahaun tavoittamat Lisdartikkelit muista ldhteista
= artikkelit (n=4)
§ (n= 818)
o2
=
=
=}
~ \ 4 \ 4
—
— Artikkelit kaksoiskappaleiden poiston jilkeen
(n=786)
s Poisjétetyt artikkelit
= (n=682)
% Seulotut artikkelit
2 (n=786 ) ‘ >
— Kokotekstiartikkelit jétetty
pois seuraavista syistd
\ 4 (n=59)
- -ei tietoa etiologiasta tai
= . . i =
= Kokotekstiartikkelit, — pr_evalenss1stz_1“(n 37).
= .. O -ei kokotekstid saatavilla,
= joiden soveltuvuus arvioitu
o (n=104) (n=6)
Q -katsausartikkeli tai
(2 kommentaari (n=5)
— -muu etiologinen tekija
— v kuin astma (n= 3)
-ei englanninkielinen
artikkeli (n=2)
-kuvantaminen tehty vain
9 Laadulliseen katsaukseen osajoukolle (n=2)
= . .
g mukaanluetut artikkelit -tutkimuspotilasvalinnan
i (n=45) ikakriteeri alle
RZ sisddnottokriteerin (n=2)
N —1ntervtent10t1.1tk1m.us (r.1=1)
-bronkiektasiatautipotilaat
poissuljettu (n=1)

Kaavio 1. Tutkimusartikkeleiden valintaprosessi (29).

3.4 Muuttujat ja tiedon koonti

Katsaukseen valikoiduista artikkeleista tarvittavat tiedot koottiin Excel-taulukkoon.
Raportointiharhaa valttddksemme kumpikin tutkija teki timén itsendisesti kaikista

tutkimukseen valikoiduista artikkeleista tahoillaan.

12
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Seuraavat tiedot kerittiin: tutkimuksen tavoite, tutkimusasetelma, tutkimuspopulaation
koko (n), tutkimuspotilaiden keski-ikd ja sukupuoli, tupakointi, keuhkojen
toimintakokeiden tulokset, astmadiagnoosin kriteerit, astman vaikeusaste, astman kesto,
bronkiektasiataudin diagnostiset kriteerit, bronkiektasiataudin vaikeusaste,
bronkiektasiataudin kesto, kumpi sairauksista oli diagnosoitu ensin, pidettiinkd astmaa
etiologisena tekijdnd vai liitinndissairautena ja miten tdhdn oltiin paadytty, astman
esiintyvyys bronkiektasiataudissa ja bronkiektasiataudin esiintyvyys astmassa.

Erimielisyyksistd keskusteltiin ja ne ratkaistiin tutkimusryhmén kesken.

4 Tulokset

4.1 Tutkimusten ominaisuudet

45 tutkimuksesta 8 tutkimusta raportoi astman osuutta bronkiektasiataudin etiologiana
ja 18 tutkimusta raportoi astman bronkiektasiataudin liitdnndissairautena. 20 tutkimusta
ei ottanut kantaa astman ja bronkiektasiataudin véliseen suhteeseen. 21 tutkimuksen
otanta koostui bronkiektasiatautia sairastavista potilaista ja raportoi astman osuutta tdssi
véestdssd, ja 24 tutkimuksen otanta koostui astmapotilaista raportoiden
bronkiektasiatautia viestdssd. Tutkimusten yhteenlaskettu potilasmiéra oli 100 101,
naisia 58 177 ja miehid 39 950; kaikki tutkimukset eivét eritelleet
tutkimuspopulaationsa sukupuolijakaumaa. Tutkimusten potilasmédrdn mediaani oli
121, ja vaihteluvéli 8- 84 505. Yli n = 100 tutkimuksia oli 28 kappaletta, 62 %

tutkimuksista.

Tutkimuksista 14 oli prospektiivisia, 21 retrospektiivisia ja 10 tutkimuksessa kéytettiin

poikkileikkausasetelmaa.
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Maantieteellisesti tarkastellen tutkimuksista enemmisto oli eurooppalaista ja aasialaista
alkuperdd. 22 tutkimusta oli tehty Euroopassa, joista 4 Ranskassa, 5 Iso-Britanniassa ja
5 Espanjassa, 3 Suomessa, 2 Portugalissa, yksi Kreikassa, ja yksi tutkimuksista oli
paneurooppalainen monikeskustutkimus; 11 Aasiassa, joista seitsemén Kiinassa; yksi
Japanissa, 3 Eteld-Koreassa; 3 Australiassa. Yhdysvaltalaisia tutkimuksia oli
aineistossa kolme ja Brasilialaisia kaksi; Léhi-Idéstd 4, 3 Turkista ja yksi Israelista.

(Taulukot 1., 2., 3. ja 4.)

4.2 Tutkimuspotilaiden ikd-ja sukupuolijakauma

Tutkimuksien sisdénoton kriteerind oli tutkimuspotilaiden ikd vdhintdén 16 vuotta. Vain
yksi tutkimuksista jétti keski-idn raportoimatta. Keski-ikd oli 10 tutkimuksessa yli 60
vuotta, 16 tutkimuksessa 50< x <60 vuotta, 11 tutkimuksessa 40< x <50 vuotta ja 3

tutkimuksessa <40 vuotta. 58 %:ssa tutkimuksista keski-iké oli vahintdin 50 vuotta.

Kaikkien tutkimusten sukupuolijakauma oli naispainotteinen. 5 tutkimusta ei

raportoinut sukupuolijakaumaa. Koko katsauksessa naisten méaré oli 1,45-kertainen.

4.3 Tutkimuspotilaiden tupakointi

Tutkimukset olivat heterogeenisid sen suhteen, millaisia tutkimuspotilaiden
tupakointitottumukset olivat ja miten tdmaé oli tutkimuksissa raportoitu. Kuusi
tutkimusta oli asettanut tupakoinnin poissulkukriteeriksi tai raportoi tulokset erikseen
tupakoiville tutkimuspotilaille (32, 36, 53, 55, 61, 66). Viisi suurimman tupakoitsijoiden
osuuden raportoinutta tutkimusta raportoi nykyisten, entisten, nykyisten ja entisten
tupakoitsijoiden osuudeksi 40-66 % otoksesta (34, 35, 39, 28, 68). Niissi tutkimuksissa
astman esiintyvyys bronkiektasiataudissa oli 44,3-68 % ja bronkiektasiataudin astmassa

1-47 % :lla.
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4.4 Astman ja bronkiektasiataudin diagnoosi

Nykyisten globaalien hoitosuositusten mukaan astman diagnoosin tulee perustua
keuhkofunktiotutkimuksilla todettavaan tai todettuun ja potilasasiakirjoihin kirjattuun
keuhkoputkien hyperreaktiivisuuteen ja uloshengitysvaikeutena ilmenevéin
keuhkoputkien ahtautumiseen seké astmalle tyypilliseen oirekuvaan (26).
Bronkiektasiataudin diagnoosin varmistaa bronkiektasiataudille tyypillisen oirekuvan
esiintyessd bronkiektasiatautiin sopivat kuvantamisloydokset
ohutleiketietokonetomografiassa: keuhkoputkien laajentumat, keuhkoputkien
luonnollisen, kohti keuhkojen déreisosia tapahtuvan kapenemisen puuttuminen ja

keuhkoputken seindmén paksuuntumat (1).

4.5 Bronkiektasiataudin esiintyvyys astmaa sairastavilla potilailla

24 artikkelia, 53 % tutkimuksista, raportoi bronkiektasiataudin esiintyvyyden astmaa
sairastavilla potilailla. Weatherburn ym. (2017) rekisteritutkimusta ja Chung ym. (2014)
kyselytutkimusta lukuun ottamatta kaikki tutkimukset olivat asettaneet astmapotilaiden
bronkiektasiataudin diagnoosin ohutleiketietokonetomografialla (34, 70).
Bronkiektasiataudin esiintyvyys bronkiektasiatautia astmapotilailla tutkineissa
tutkimuksissa oli 0,8—67,5 %, yksittiisen arvon raportoineiden tutkimusten keskiarvo

oli 26,8 % ja mediaani 28,6 %.

Suurimman bronkiektasiataudin esiintyvyyden 67,5 % raportoi Dimakou ym. (2017)
tutkimuksessaan vaikeaa astmaa sairastavien kohortissa. Heidén 40 potilaan
aineistossaan potilaiden naispuolisten ja miespuolisten tutkimuspotilaiden méaédran suhde
oli 2,33, keski-ikd 57,9 (SD £12,4) vuotta ja astman kesto oli keskimdarin 16,5 (SD
+11,5) vuotta (37). Pienimmén bronkiektasiataudin esiintyvyyden 0,8 % raportoi
Weatherburn ym. (2017), jonka skotlantilaisvéiestostd kolmanneksen kattavan,
perustason terveydenhuollon rekisteritutkimuksen bronkiektasiataudin diagnoosi

perustui merkintddn perusterveydenhuollon rekisterissd (70).



20

4.6 Astman esiintyvyys bronkiektasiatautia sairastavilla potilailla

21 artikkelia, 47 % tutkimuksista, raportoi astman esiintyvyyden bronkiektasiatautia
sairastavilla potilailla. 8 tutkimuksessa tai niiden osatutkimuksessa
kuvantamismenetelméni oli kdytetty muuta kuin ohutleiketietokonetomografiaa, kuten
keuhkokuvaa tai bronkogrammitutkimusta, tai bronkiektasiataudin diagnoosi oli
potilaan ilmoittama. Muuta kuin ohutleiketietokonetomografiaa
kuvantamismenetelméni kayttidneet tutkimukset olivat padsdantdisesti tehty ennen
vuotta 2000, jolloin ohutleiketietokonetomografia on ollut kliinisend

kuvantamismenetelménd huonosti saatavilla.

4.7 Astman rooli bronkiektasiataudin etiologisena tekijéana

Astman bronkiektasiataudin etiologiseksi tekijaksi arvioi 8 tutkimusta: Méntyld ym.
(2019), Olveira ym. (2017), Giron ym. (2017), Guan ym. (2015), Buscot ym. (2016),
Lonni ym. (2015), Shteinberg ym. (2017) ja Lujan ym. (2013) (23, 28, 33, 40, 42, 53,
60, 65). Bronkiektasiataudin etiologiaksi arvioidun astman osuus bronkiektasiatautia
sairastavilla potilailla vaihteli tutkimuksissa 3,3-26,9 %, keskiarvo oli 9,2 % ja
mediaani 6,0 %. Bronkiektasiataudin diagnoosi perustui
ohutleiketietokonetomografiatutkimukseen kaikissa etiologiaa tutkineissa tutkimuksissa

(Kaavio 2.).

Shteinberg ym. (2017) tutkimusta lukuun ottamatta kaikki etiologiaa tutkineet
tutkimukset oli tehty prospektiivisessa asetelmassa (65). Astmaa pidetiin etiologisena
tekijénd joko mikéli selittdvia tekijaa ei 10ytynyt ja astma oli diagnosoitu ennen
bronkiektasiatautia. Muutama tutkimus oli asettanut lisdkriteeriksi astman vaikean

vaikeusasteen.

Kaikissa tutkimuksessa toteutettiin huolellisen syytekijoiden kartoitus. Keskeisté oli
keuhkoahtaumataudin poissulku keuhkofunktiokokeiden ja tupakointihistorian

perusteella, sekdi ABPA:n poissulku ABPA:n diagnostisten kriteerien perusteella.
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Astma bronkiektasiataudin etiologiana
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Kaavio 2. Astman bronkiektasiataudin etiologiana.

* Mintyla ym. (2019) raportoivat astman etiologisen ja —liitdnnéissairausosuuden, tissi nédytetty
etiologinen osuus (28)

**Shteinberg ym. (2017) raportoivat astman etiologisen osuuden pitkdaikaisista ylahengitystieoireita
kokevilla (14,3 %) ja néitd kokemattomilla (5,5 %). Alaryhmien potilasmdédrien mukaan painotettu
bronkiektasiataudin etiologisen osuuden keskiarvo 10,7 %. (65)

***Lujan ym. (2013) raportoivat useita arvoja, (53) (Taulukko 2).

Kystiseen fibroosiin liittyva bronkiektasiatauti oli poissuljettu hikikokeella, primaariin
vérekarvatoimintahdirioon liittyvé bronkiektasiatauti oli poissuljettu, primaarin
immuunipuutoksen diagnoosi poissuljettiin plasman IgG, IgM ja IgA mittauksilla.
Lisdksi keuhkokuvalla ja potilastietojen pohjalta poissuljettiin tuberkuloosi-
infektionjélkeinen ja muu infektionjdlkeinen bronkiektasiatauti. Mikéli keuhkokuvassa
nékyi keuhkojen pohjaosien emfyseemamuutoksia, verindytteestd tutkittiin alfa-1-
antitrypsiinin pitoisuus sen puutokseen liittyvén bronkiektasiataudin poissulkemiseksi.
Tupakointianamneesi selvitettiin ja keuhkofunktiokokeet tehtiin keuhkoahtaumataudin

erotusdiagnostiikkaa ja astman diagnostiikkaa varten. Edelleen muutama tutkimus jatkoi
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erotusdiagnostiikkaa sidekudos- ja reumasairauksien, ruokatorven refluksitaudin ja

pitkdaikaisen poskiontelontulehduksen suhteen.

Tutkimukset, jotka arvioivat astman bronkiektasiataudin etiologiaksi, olivat
poissulkeneet ylldkuvatunkaltaisesti laajasti bronkiektasiataudin muut etiologiset tekijét.
Toisaalta, osa tutkimuksista tdménkin tehtydan raportoivat astman

liitdnndissairaustekijaksi.

Lonni ym. (2015) saivat tulokseksi 1258 potilaan eurooppalaisessa
monikeskustutkimuksessa, jossa etiologia miédriteastman etiologiseksi osuudeksi

3,3 %. Yleisimmiit etiologiat olivat infektionjédlkeinen 20 %:n osuudella,
keuhkoahtaumatautiin liittyva 15 %:n osuudella ja sidekudostautiin liittyvd 10 %:n
osuudella. Etiologia pystyttiin maarittimain 60 %:ssa kohortteja (46—82 %). Astman
vaikeusaste oli lievd 31 %:lla, keskivaikea 40 %:lla ja vaikea 29 %:lla
tutkimuspotilaista. Astman vaikeusaste vaikutti bronkiektasiataudin esiintyvyyteen
tilastollisesti merkitsevisti vain keuhkoahtaumatautiin liittyvasséd bronkiektasiassa sen
esiintyvyytté lisdten (p<0,001) ja idiopaattiseen bronkiektasiatautiin liittyen sen

esiintyvyyttd vihentien (p=0,029). (23)

Lujan ym. (2013) tutkivat poikkileikkaus-tapaus-verrokkitutkimuksessaan 50
tupakoimattoman potilaan, joiden astman hyva hoitotasapaino edellytti jatkuvaa suun
kautta otettavaa kortikosteroidilddkitystd (SRA), bronkiektasiataudin esiintyvyytti
verrattuna iké-ja sukupuolivakioituun astmaa sairastavaan verrokkiryhméin. He
havaitsivat astman aiheuttaman bronkiektasiataudin esiintyvyydeksi 24 %. SRA-ryhmén
suun kautta otettavan kortikosteroidildékityksen annos oli keskimiérin 14,9 +8 mg, ja
keuhkofunktiotutkimukset osoittivat merkittdvan obstruktion, FEV1% 61,9 (SD £29,9)
%, FEVI/FVC 56,27 (SD £15,9) % astman pohjalta kehittynyttd bronkiektasiatautia

sairastavilla potilailla. (53)

Olveira ym. (2017) tutkivat bronkiektasiataudin etiologiaa 2047 potilaan
Espanjalaisessa kohorttitutkimuksessaan. Potilasaineisto oli ldhes tasapainottunut
sukupuolen suhteen (naisia 54,9 %), enemmisto, 43,9 %, oli 50-75-vuotiaita, alle 50-
vuotiaita 21 % ja yli 75-vuotiaita 35 %. Aiemmin tupakoineiden ja edelleen tupakoivien

osuus oli korkea 38,3 %. Bronkiektasiataudin astman etiologiseksi osuudeksi arvioitiin
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5,4 %; infektionjilkeisten 30 %, kystiseen fibroosiin liittyvien 12,5%,

immuunivajaukseen liittyvien 9,4 % ja keuhkoahtaumatautiin liittyvien 7,8 %. (59)

4.8 Astman rooli bronkiektasiataudin liitdnnédissairautena

18 tutkimusta raportoi astman ja bronkiektasiataudin liitinnéissairastavuutta. Astman
rooli liitdnndissairautena osoitettiin toteamalla astman esiintyvyys bronkiektasiatautia

sairastavilla potilailla tai bronkiektasiataudin esiintyvyys astmapotilailla (Kaavio 3.).

Astmaa esiintyi bronkiektasiatautia sairastavilla potilailla liitdnndissairautena 11-68 %
:1la otoksesta (27, 28, 44, 46, 47, 48, 52, 54, 63, 68) ja bronkiektasiatautia esiintyi
astmapotilailla 0,8—67,5 %:lla otoksesta (31, 32, 37, 49, 55, 56, 58, 70). Sarjojen
keskiarvo oli 30,1 % ja mediaani 27,5 % astmaa bronkiektasiatautipotilailla tutkineissa
tutkimuksissa ja keskiarvo 22,9 % ja mediaani 14,4 % bronkiektasiatautia

astmapotilailla tutkineissa tutkimuksissa.

Seitsemadssé tutkimuksessa tutkimuspotilaiden mééra oli suuri, yli 100 potilasta,

ja astman ja bronkiektasiataudin diagnostiikka oli objektiivinen. Astman objektiivinen
diagnostiikka puuttui neljdssé tutkimuksessa; bronkiektasiataudin diagnoosi pohjautui
ohutleiketietokonetomografiaan kaikissa tutkimuksissa.

Vain kaksi tutkimuksista oli poissulkenut tupakoitsijat (32, 55).

Mintyld ym. 2019 osoittivat retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessaan 95
bronkiektasiatautia sairastavan potilaan otoksessa astman osuudeksi liitinnéissairautena
68 %. He osoittivat myds astman etiologiseksi tekijaksi 26%:1la tutkimuspotilaista.
Aineiston keski-ikd oli 69 (SD £13) vuotta, ja sukupuolijakauma naisvaltainen 79 %
osuudella. Muina etiologisia tekijoité olivat idiopaattinen etiologia 41 %:lla,
infektionjélkeinen 1 %:lla potilaita ja muut tautitapaukset liittyivét reumaattiseen
sairauteen, alfa-1-antitrypsiinin puutokseen, IgG-puutokseen ja Kartagenerin
syndroomaan. He tutkivat usean keuhkolohkon alueelle levittidytyvin
bronkiektasiataudin riskitekijoitd; astmaetiologia aiheutti 4,3 vetosuhteen (OR) ja astma

liitdnndissairautena 2,7 vetosuhteen laajalle bronkiektasiataudille. (28)



Astma bronkiektasiataudin liitdnnédissairautena

80 %
68,0
70 % = 67,5
60 %
0/ i<
50 % 44,3 455
40 % 353
29 28,6 28
5 Q
24,
20
20 % 17.8
11
10 %
Q
39 3 29
0%
* “
A » S ) ) o D N O Q X A
D & > SY \q\) \Q N "v\\\ N ﬁ,}\\\ D N f\/\\\ S A‘/Q\\ q/Q\ q/\\\
SN » . . . . .
T T T FFLFLFLFLFT TS &S
N S XY >0 <> Q &’ P O S S > o &’ S
oS T T T TS S W E
¥ & € & F ¥ & s
Q© P = T o¥ &
Q
Bronkiektasiatautipopulaatio Astmapopulaatio

Kaavio 3. Astma bronkiektasiataudin liitdnndissairautena.
* Mintyla ym. 2019 raportoivat astman etiologisen ja -liitdnndissairausosuuden (28)

**Venning ym. 2017 raportoivat astman osuuden liitdnndissairautena liséksi astmaa ja
keuhkoahtaumatautia sairastavien osuuden; taulukossa ensimmaéinen (68)

***Bruno ym. raportoivat bronkiektasiatautia astmapopulaatiossa ryhmissi normaalipainoiset (2,4%),
ylipainoiset (2,8 %) ja liikalihavat (8,3%). Taulukon 3,9 % on alaryhmien potilasméirédn mukaan
painotettu keskiarvo (32)

Australialaistutkimuksessa King ym. (2006) osoittivat retrospektiivisessa
tutkimusasetelmassa 95 bronkiektasiatautipotilaan kohortissa astman osuudeksi 11 %
liitdnnédissairautena. Otoksen keski-ikd oli 56 (SD £14) vuotta, sukupuolijakauma
naisvaltainen 63 % ja tutkimuspotilaista 77 % ei ollut koskaan tupakoinut.
Epétarkkuustekijénd bronkiektasiataudin diagnoosi oli tehty osassa tapauksista

bronkogrammitutkimuksella (52).

Skotlantilainen 1 424 378 potilasta kattava, perusterveydenhuollon rekisteritietojen

pohjalta tehty tutkimus pyrki selvittimédn astmaa sairastavien potilaiden
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liitdnnaissairauksia (Weatherburn ym. 2017). 84 505:sta astmaa sairastavasta potilaasta
0,8 %:lla esiintyi bronkiektasiatautia liitdnnéissairautena, ja vertailussa ei-astmaa
sairastavaan véestoon idn, sukupuolen, tupakoinnin ja sosiaalisen vdhdosaisuuden
suhteen laskettu vetosuhde viittasi yli neljankertaiseen riskiin (OR 4,65). Astman
diagnoosi oli saatu rekisteritietojen pohjalta; tarkempia tietoja astmadiagnoosista ei
ollut. Tutkijoilla (EV ja TT) ei ollut padsyé liitteeseen, jossa liitdnndissairauksien

diagnostiikka oli esitetty. (70)

4.9 Bronkiektasiatauti vaikeaa astmaa sairastavilla potilailla

9 tutkimusta raportoi bronkiektasiataudin esiintyvyytti vaikeaa astmaa sairastavilla

potilailla (Kaavio 4.).

Bronkiektasiataudin esiintyvyys vaikeaa astmaa sairastavilla potilailla
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Bruno ym. 2014, lihavien potilaiden ryhmé*

Kaavio 4. Bronkiektasiataudin esiintyvyys vaikeaa astmaa sairastavilla potilailla

*Bruno ym. (2014 ) raportoi bronkiektasiataudin esiintyvyyden normaalipainoisilla (2,4 %),
ylipainoisilla (2,8 %) ja liikalihavilla (8,3 %) (32)
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Néama kaikki tulkitsivat bronkiektasiataudin joko liitdnnéissairaudeksi tai eivét ottaneet
astman etiologiseen- tai liitdnnéissairaussuhteeseen kantaa. Vaikeaa astmaa sairastavilla
bronkiektasiatautia oli 2,4—67,5 %:lla, keskiarvo oli 27,1 % ja mediaani 35,3 %, ja ndmi
arvot olivat suuremmat kuin bronkiektasiatautia astmapotilailla tutkineissa

tutkimuksissa (keskiarvo 19,2 % ja mediaani 8,3 %).

4.10 Tutkimuspopulaatioiden keuhkotoiminta

Kokosimme tutkimuksista keuhkofunktioparametrit FEV1% viitearvosta ja FEV1/FVC
% viitearvosta koko otoksesta ja astmaa ja bronkiektasiatautia sairastavilta potilailta.
Keuhkofunktiokokeiden tulosten raportointi oli katsausartikkeleissa heterogeenisti, eiké
arvojen numeerinen vertailu ole mielekésti. Vain 27 (60 %) tutkimuksista oli
raportoinut koko véeston keuhkofunktion ja 13 (28 %) tutkimuksista astmaa ja
bronkiektasiatautia sairastavien ryhmén keuhkofunktiot. Keuhkofunktiot olivat
obstruktiivisia enemmistdssé (71 %:ssa) tutkimuksia, jotka raportoivat FEV1/FVC -

keuhkofunktioarvon.

Esimerkiksi Bisaccioni ym. (2009) ja Cukier ym. (2001) raportoivat koko otoksiensa
keuhkofunktion matalimmaksi, FEV1% 60 % ja 63 % jérjestyksessd, ja FEV1/FVC ei
raportoinut ja 60 % (31, 36). Bisaccionin ryhmé raportoi bronkiektasiatautia
liitdnndissairautena 24,8 %:1la astmaa sairastavista potilaista, ja Cukierin ryhmé raportoi

bronkiektasiataudin esiintyvyydeksi astmaa sairastavilla potilailla 36 %.

4.11 Tutkimusten laatu ja tutkimusharhan arviointi

Tutkimusten tutkimusharhan léhteitd arvioitiin 6 muuttujalla. Muuttujat valittiin siten,
ettd ndiden avulla pystyttdisiin 1) arvioimaan tutkimusotoksen koon riittdvyytta,
minimoimaan 2) astma- ja 3) bronkiektasiatautidiagnoosien virheldhteet 4) vilttaa
retrospektiivisiin- ja tdysin rekisteripohjaisiin tutkimuksiin liittyvid harhanléhteitd 5)

poissulkea astmaatikoilla esiintyvdin ABPA:an liittyvén bronkiektasiataudin tuloksia
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harhauttava vaikutus ja 6) poissulkea mahdollisen, tunnistamattoman
keuhkoahtaumataudin ja astma-keuhkoahtaumatauti-ilmiasun (ACO) tuloksia
harhauttava vaikutus. Muuttujiksi valittiin “tutkimuspotilaiden maéra yli 100 potilasta”,
“astman diagnoosi asetettu objektiivisesti keuhkofunktiotutkimuksilla”,
“bronkiektasiataudin diagnoosi asetettu objektiivisesti
ohutleiketietokonetomografiatutkimuksella”, tutkimus tehty prospektiivisessa tai
poikkileikkausasetelmassa (mikali kaikki tiedot eivét olleet kerétty rekisteristd)”,
”ABPA poissulkettu” ja ” potilaat, joilla minkdénlaista tupakointihistoriaa,

poissuljettu”. Niille muuttujille annettiin arvoksi ’kylld”-vastauksesta 1 piste ja "ei”-

vastauksesta 0 pistettd (Kaavio 5.).

Kokonaispisteet laskettiin ja ryhmitettiin seuraavasti: 1-2 pistetté, korkea harhan riski;

3—4 pistettd, kohtalainen harhan riski ja 56 pistettd, matala harhan riski (Kaavio 6.)

Harhatekijoiden riskin arviointi

Objektiivinen BE:n diagnoosi
HRCT:114
Objektiivinen astmadiagnoosi
keuhkofunktiotutkimuksilla

Otoksen koko >100

ABPA poissuljettu

Prospektiivinen tai
poikkileikkausasetelmassa tehty tutkimus™

Tupakoivat ja tupakoineet potilaat poissuljettu

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80 % 90 % 100 %

Kylla Ei raportoinut tarkasti Ei

Kaavio 5. Tutkimusten harhatekijoiden riskin arviointi.

* Prospektiivinen tai poikkileikkausasetelmassa tehty tutkimus (paitsi rekisteritutkimukset)
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Muita useassa tutkimuksessa identifioituvia harhanldhteité olivat potilasaineistoon
liittyvat virheldhteet, potilasaineiston keruutapa ja tédhin liittyva riski
valikoimisharhaan, tutkimusten kuvantamistutkimusten tulkintaan ja muiden kokeiden

tulkintaan liittyva tulkintaharha ja raportointiharha.

Harhatekijoiden kokonaisriski

Matala
Korkea 20 %
24 %

Kohtalainen
56 %

Kaavio 6. Tutkimusten harhatekijéiden kokonaisriski.
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5 Pohdinta

5.1 Yleiskatsaus

Katsauksemme on ensimmaisid laajoja katsauksia astman ja bronkiektasiataudin
liitdnndissairastavuudesta ja astman roolista bronkiektasiataudin

etiologiana. Aikaisemmin bronkiektasiatautia on pidetty infektion jélkitilana joko
tuberkuloosin tai muun vaikean yksittdisen tai useamman keuhkoinfektion vuoksi

kehittyneena.

Tama katsauksemme osoitti, ettd astma on merkittava bronkiektasiataudin
liitdnndissairaus, ja tutkimuksemme perusteella on todennékdistd, ettd astma yksinddn

voi johtaa bronkiektasiataudin kehittymiseen.

Yksikddn bronkiektasiataudin etiologiaa tutkineista tutkimuksista ei todennut astman
roolia etiologisena tekijané olemattomaksi, mikd vahvistaa hypoteesia, ettd tillainen
yhteys on olemassa. Edelleen, astman osuus etiologiana osoitettiin my0s suurissa

otoksissa (tutkimuspotilaiden mairé yli 1000) (23, 40, 59).

Liitdnndissairauksia tutkineiden tutkimusten tulokset vaihtelivat merkittavasti: astmaa
bronkiektasiatautipotilailla tutkineissa aineistoissa 0,027-68 % ja bronkiektasiatautia
astmapotilailla tutkineissa aineistoissa 0,8—67,5 %. Tété vaihtelua selittda ensisijaisesti
tutkimuspopulaatioiden heterogeenisyys. Yhtdiltd yhden pienimmisti
liitdnndissairastavuutta raportoineista tutkimuksista oli skotlantilainen véestotutkimus,
jossa tieto astma-ja bronkiektasiatautidiagnooseista saatiin epésuorasti terveydenhuollon
yhteisrekisteristé (70), toisaalta suurimpia liitdnndissairastavuuslukuja saanut Méntyla
ym. (2019) tutkivat astmaa idkkddssé, naisvaltaisessa bronkiektasiatautipopulaatiossa
(28). Luvut eivit ole vertailukelpoisia keskenién, vaan kertovat sairauksien yhteydesti

populaatiokerrosten eri polttopisteissé.
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5.2 Tulosten heterogeenisyyteen vaikuttavat tekijat

Tarkeimpid vaihtelua aiheuttavia tekijoitd ovat tutkimuspopulaatioiden heterogeenisyys,
ikéd-ja sukupuolijakauman erot, maantieteelliset erot, tupakointitottumukset ja
tutkimuspopulaation 14htotilanne astman ja/tai bronkiektasiataudin suhteen.
Potilasaineiston keruu tapahtui valtaosassa tutkimuksista keuhkoklinikan
avohoitopotilaista tai terveydenhuollon rekisteripotilaista. Yksittéisissd tutkimuksissa
potilaat olivat pdivystyspoliklinikan potilaita ja sairausrekisteripotilaita. Harvassa
tutkimuksessa oli mainittu perdkkéisten potilaiden rekrytoinnista, eli tutkimuspotilaiden

valikoituminen on tuloksissa huomioonotettava virheldhde.

Bronkiektasiataudin ilmaantuvuudessa on huomattavia maantieteellisié eroja, jotka
liittyvdt muun erityisesti genetiikkaan, infektiotautien esiintymiseen,
liitdnndissairastavuuteen, vdeston elintapoihin ja tupakointitottumuksiin. Esimerkiksi
aasialaisissa otoksissa infektionjdlkeisen ja erityisesti tuberkuloosi-infektionjilkeen
kehittyneen bronkiektasiataudin osuus on korkeampi, kun taas eurooppalaisissa ja

yhdysvaltalaisissa otoksissa enemmistd on idiopaattista etiologiaa (72).

Bronkiektasiataudin ilmaantuvuus kasvaa naissukupuoleen liittyen (12). Eri etiologiset
tekijét ovat sukupuolittuneita: astmaetiologia vaikuttaisi olevan yleisempi naisilla ja

keuhkoahtaumatauti michilld aikuisvaestossa (23,73).

Tutkimuspopulaation idkkyyteen liittyy monia tuloksia sekoittavia tekijoitd. Ika lisda
paitsi bronkiektasiataudin esiintyvyyttd, my0s oireettomien
ohutleiketietokonetomografiatutkimuksessa kuvautuvien bronkiektasiamuutosten
ilmaantuvuutta (12). Myds astman ja keuhkoahtaumataudin ilmaantuvuus lisdédntyy idn
myo6té (74). Bronkiektasiataudin, astman ja keuhkoahtaumataudin oirekuvissa on
paillekkdisyyttd, ja ikddntymiseen liittyvd muu liitdnnéissairastavuus, erityisesti sydin-
ja verisuonisairaudet, iskeeminen sydénsairaus ja syddmen vajaatoiminta voivat myos
aiheuttaa hengityksen vinkunaa, hengenahdistusta ja yskéd, ja sekoittaa
kokonaisoirekuvaa ja diagnostiikkaa. Lisdksi ikddn assosioituu astman pidemmaén
keston sekd useampien pahenemisvaiheiden aiheuttama kumulatiivinen

inflammatorinen tautitaakka. Edelleen astman hoidon mahdollisuudet voivat heikentyd
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ikddntymisen myotd paitsi hoitovdsymyksen, myos lddkitysten haittavaikutuksien
vuoksi. Esimerkiksi sydén-ja verisuonisairaus voi estidi beeta-2-
sympatomimeettilddkityksen riittivan kdyton ja néin ollen lisétd oireita, vihentda
keuhkojen toimintaa ylldpitdvia fyysista aktiivisuutta ja ndin huonontaa edelleen
keuhkosairauden hoitotasapainoa. Ikdéntymiseen liittyva heikentynyt lihasvoima ja
heikentynyt sisddnhengityksen voimakkuus voivat vaikuttaa hengitettdvén ldékkeen
ottamiseen, ja heikentyneet muistitoiminnot ja muistisairaudet vaikeuttavat
erotusdiagnostiikkaa ja ldédkitysten tdsmallistd kdyttdd. Vadrin otettu tai
epasaannollisesti kdytetty ladkitys, tai oiretiedostuksen puutteellisuuden vuoksi
riittdmattomaksi jaava ladkitys heikentdd astman hoitotasapainoa, voi johtaa
tautimuutosten etenemiseen tai sairaalahoitoa vaativiin komplikaatioihin ja

lisddntyneisiin terveydenhuollon kustannuksiin (74).

Tutkimuksessamme vaikeaa astmaa tai vaikeaa, huonossa hoitotasapainossa olevaa
astmaa sairastavilla bronkiektasiataudin osuus vaihteli 21-77 % (31, 35, 37, 56, 60, 64,
69). Astman vaikeutuessa lievésté keskivaikeaan ja vaikeaan myds bronkiektasiataudin
esiintyvyys lisdéntyi. Tuloksemme on linjassa aiempien tutkimustulosten kanssa ja

vaikean astman ja bronkiektasiataudin assosiaatiosta tehdyn katsauksen kanssa (75).

5.3 Poimintoja

Katsaukseen mukaanluetuista tutkimuksista on seuraavaksi nostettu esiin joitain
tarkeimpid. Dimakou ym. (2018) raportoivat suurimman bronkiektasiataudin
esiintyvyyden, 67,5 %, neljankymmenen avohoitoisen vaikeaa, ei-hoitotasapainossa
olevaa astmaa sairastavan potilaan aineistossaan (37). Potilasaineiston potilaiden keski-
ikd oli 57,9 (SD +12,4) vuotta, naispuolisten tutkimuspotilaiden mééra yli
kaksinkertainen miehiin verrattuna, ja astman kesto aineistossa 16,5 (SD £11,5) vuotta.
Kaikki potilaat kéyttivét jatkuvaa hengitettdvan kortikosteroidin ja pitkdvaikutteisen
beeta-2-sympatomimeetin yhdistelmiladkitystd, minka liséksi 40 % potilaista nautti
saannollistd leukotrieenisalpaajalddkitystd. Potilaiden huonoa astman hoitotasapainoa

kuvasi ACT-arvo, keskiméérin 14,2 (SD £4,9), minka perusteella yksikdéin potilaasta ei
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tavoittanut tyydyttdvad astman hoitotasapainoa. 80,0 % oli tupakoimattomia, 15 %
tupakoi, ja 5,0 % entisid tupakoijia; kelldén tupakoitsijoista ei havaittu irreversiibelid
obstruktiota keuhkofunktiokokeessa. Allergisen pitkittyneen poskiontelontulehduksen
esiintyvyys Dimakoun aineistossa oli merkittiva: 32,5 %:lla potilaista havaittiin
allergista nenétulehdusta ja 55 %:lla sinuiittia. Korkeaa bronkiektasiataudin
esiintyvyyttd Dimakoun ryhmin tutkimuksessa voivat selittdé vaikea ja huonossa
hoitotasapainossa oleva astma seki allergisen pitkdaikaisen poskiontelontulehduksen
merkittdvansuuruinen esiintyminen tutkimuspotilailla. Pitkdaikaisen
poskiontelontulehduksen ja bronkiektasiataudin yhteys on tunnettu jo pitkdén, ja
allergia seki allerginen yldhengitystieoireilu on yhdistetty bronkiektasiataudin

varhaisemmin kehittyvddn muotoon (65, 76).

Toisaalta Chung ym. (2014) raportoivat korealaisessa retrospektiivisessa
rekisteritutkimuksessaan bronkiektasiataudin esiintyvyydeksi astmaatikoilla 1 %. 9104
potilaan tutkimuksen tavoitteena oli astma-keuhkoahtaumatauti-ilmiasun (ACO)
kliinisten piirteiden ja itsearvioidun terveyden arvioiminen. Tieto aiemmista
bronkiektasiataudin ja astman diagnooseista saatiin potilaiden raportoinnin perusteella.
Potilaille tehtiin keuhkofunktiotutkimukset ja laboratoriokoetutkimuksia. Chung
kollegoineen jakoivat tutkimuspotilaat keuhkoahtaumataudin ryhmaéén, jos FEV1/FVC
<0.7 eiki potilaan raportoimana hengityksen vinkunaa ollut esiintynyt, astmaryhmain,
mikali vinkunaa oli esiintynyt mutta FEV1/FVC >0.7, ja astma-keuhkoahtaumatauti-
ilmiasun ryhmaéén jos vinkunaa esiintyi ja FEV1/FVC oli obstruktiivinen <0.7.
Erikoisesti 560 astmaatikon ryhmastd 95 potilasta (14 %) raportoi sairastavansa astmaa.
Bronkiektasiataudin pientd, 1 % esiintyvyyttd on syyti tarkastella ottaen huomioon
tiedonkeruun menetelmén epitidsmallisyys. Edelleen, potilaiden jako astman- ja astma-
keuhkoahtaumatauti-ilmiasun ryhmiin vain keuhkofunktioparametrin (FEV1/FVC)
obstruktiivisuuden perusteella lisdd riskid sithen, ettd ACO-ryhméén olisi padtynyt
vaikeaa, pysyvéaa obstruktiota aiheuttanutta astmaa sairastavia henkiloitd vairin
perustein, vdhentden astmaa sairastavien ryhmén vaikeaa astmaa sairastavien potilaiden
osuutta ja mahdollistaen tulosten védristymistd. ACO-ryhmassé bronkiektasiataudin
esiintyvyys oli 17,6 %, oleellisesti suurempi kuin astmaryhmassd. Chung:in ja

kumppaneiden tutkimuksen asetelma ja tiedonkeruun metodologia eivét olleet optimoitu
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astman ja bronkiektasiataudin liitdnndissairastavuuden tai etiologian tutkimiseen, ja

tulokset eivit asiaa vakuuttavasti valaisekaan. (34)

5.4 Bronkiektasiataudin syytekijoiden tutkimisen merkitys

Bronkiektasiataudin kehittymiseen vaikuttavien tekijoiden ja liitdnndissairauksien

tunnistaminen on oleellista useasta eri katsantokannasta tarkasteltuna (77).

5.4.1 Ladkehoito

Bronkiektasiataudin etiologialla ja liitdnndissairauksilla on keskeinen rooli yksil6llisen

ldakehoidon valinnassa.

Astman hoidon kulmakiven muodostavat vahvaan tutkimusnéyttoon perustuen
saannollinen tai ajoittain sddnnollisesti kiytettavé inhaloitava kortikosteroidi (ICS) sekd
oireiden mukaan joko lyhytvaikutteinen tai pitkévaikutteinen inhaloitava beeta-2-
sympatomimeetti. Pahenemisvaiheiden hoito tapahtuu joko
inhalaatiokortikosteroidiannosta lisddmaélla tai siirtyméllé véliaikaisesti systeemiseen
kortikosteroidildékitykseen. Astman lisélddkkeind voidaan kdyttdd leukotrieenisalpaajia,
allergisen astman tapauksessa antihistamiini voi vihentéd oireita, ja vaikean, huonossa
hoitotasapainossa olevan allergisen astman lddkevaihtoehtona on biologinen laékitys.

(26, 78)

Bronkiektasiataudin hoito perustuu nykytiedon valossa liman irrottamiseen fysikaalisen
ja tarvittaessa ldékehoidon avulla, hengitysteiden inflammaation vihentdmiseen,
pahenemisvaiheiden vihentdmiseen muun muassa hengitysteitd kolonisoivien
mikrobien havittimiselld ja oireiden vdhentdmiseen (79). Vahvaa tieteellistd ndytt6d on
kuitenkin vain hengitysfysioterapian ja sddannollisen litkkunnan osalta (80). Pitkien
makrolidiantibioottikuurien on osoitettu vihentévin pahenemisvaiheiden mairaa

Pseudomonas aeruginosalla kolonisoituneilla potilailla, ja kuurien on myds osoitettu
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parantavan keuhkofunktiota (81). Makrolidiantibioottien tehon ajatellaan perustuvan
niiden tulehdusvilittdjdaineiden eritystd sekd neutrofiilien liikkkumista ja adheesiota
viahentdvaan vaikutukseen (82).

Vaikka bronkiektasiatauti on monitekijdinen, riittdd sen kehittymiseen joskus vain yksi
spesifinen syy, jonka hoidolla voidaan paistd hyviin hoitotuloksiin. Primaarisen
immuunipuutoksen pohjalta kehittyneeseen bronkiektasiatautiin kadytetdan
immunoglobuliinikorvaushoitoa ja makrolidiantibiootteja, ABPA:n liittyvin

bronkiektasiataudin hoidossa kdytetdén kortikosteroideja ja sienilddkkeitd (83, 84).

Astman aiheuttama tai vaikeuttama bronkiektasiatauti ndyttdytyy kliinisesti kahden eri
sairauden yhdistelméfenotyyppind, jossa molempien sairauksien hoito on perusteltua,
mutta ei tdysin ongelmatonta. Esimerkiksi Cochrane-katsaus aiheesta vuodelta 2015
arvioi pitkistd antibioottikuureista olevan hyotya bronkiektasiataudin
pahenemisvaiheiden ja yskosten vahentdmisessd, mutta haittavaikutuksina
hengenahdistus ja hengityksen vinkuna lisddntyivét (85). Kansainvélisen bronkiektasian
hoitosuosituksen mukaan astman ja bronkiektasiataudin esiintyessd samanaikaisesti on
syyté kiyttdd inhaloitavia kortikosteroideja astman vakiintuneen hoidon mukaisesti
(86). Toisaalta, inhaloitavien kortikosteroidien keuhkojen bakteeri-, mykobakteeri- ja
sieni-infektioiden mahdollisesti lisdévistd vaikutuksesta bronkiektasiatautipotilailla ei
ole riittdvisti tietoa (85). Suuriannoksinen ICS-hoito astma-ja
keuhkoahtaumatautipotilailla lisési merkittdvien haittavaikutuksien vaaraa (pneumonia,
osteoporoosi, kaihi) annosvasteisesti idkkéédssd vdestossd erddssd meta-katsauksessa
(87).

Syytekijoiden kartoitus on perusteltua, silld se mahdollistaa oikean hoidon valitsemisen
ja auttaa valttdimaan turhia ladkityksii ja ladkehaittoja.

Astmaa ja bronkiektasiatautia sairastavan potilaan optimaalisesta, ennustetta parantavan

ja oireita lievittdvan ladkityksen valinnasta on tarvetta jatkotutkimukselle.

5.4.2 Sairauden primaari- ja sekundaaripreventio

Toiseksi, tuntemalla BE:a aiheuttavia tekijoitd voidaan taudin ilmaantuvuutta pienentaa.
Bronkiektasiatauti aiheuttaa merkittddvia sairastavuus- ja taloudellista kuormaa, joka

ilmenee paitsi lisdéntyneind lddkekustannuksina niin myds kuormituksena terveyden-ja
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sairaanhuollon toimijoille. Goeminne ym. (2019) osoittivat systemaattisessa
katsauksessaan, ettd bronkiektasiatauti aiheutti taloudellista kuormaa ladkekustannusten
ja sairaalahoitojaksojen lisdéntymisen kautta (88). De la Rosa ym. (2016) arvioivat
espanjalaisessa seki perustason ettd erikoissairaanhoidon kustannukset huomioivassa
tutkimuksessaan bronkiektasiatautiin liittyvien kustannusten olevan 4672 + 6821 euroa
potilasta kohden, ja vuotuisten kustannusten nousevan taudin vaikeusasteen myoté,
lievén sairauden 2993 eurosta potilasta kohden vaikean sairauden 9999 euroon potilata
kohden (89). Tuntemalla bronkiektasiataudin patofysiologiaa voidaan vihentdd timén

tauti-liitdnndissairauskokonaisuuden yhteiskunnalle koituvaa kuormitusta.

Sairauden etenemisti ja vaikeutumista voidaan estdd hoitamalla juurisyytd ja ndin

parantaa eldménlaatua ja vihentdi terveyden -ja sairaudenhoidon kuormitusta.

Viimeiseksi bronkiektasiatauti ndyttiisi lisddvan kokonaiskuolleisuutta ja kuolleisuutta
keuhkosairauksiin. Eteldkorealaistutkimus selvitti yli 18000 bronkiektasiatautia
sairastavan potilaan kuolleisuutta, ja osoittivat kontrolliryhméin verrattuna
kokonaiskuolleisuuden lisddntymiseen vaarasuhteella 1,26 (95 % :n luottamusvili 1,09—
1,47), hengityselimiston sairauksiin kuolleisuuden vaarasuhteella 3,49 (95 %:n
luottamusvili 2,21-5,51), ja keuhkosyOpakuolleisuuden vaarasuhteella 3,48 (95 %:n
luottamusvili 2,33-5,22) (90).

5.5 Tutkimuksemme rajoitukset

Ensinnékin, emme tarkistaneet tutkimusrekisteristd julkaisemattomia artikkeleita tai
katsaukseen valittujen julkaisuja, mik& mahdollistaa julkaisuharhan aineistossamme.
Toiseksi, prevalenssitieto tutkimuksissa on usein toissijainen tulos, joka tutkitaan ja
raportoidaan muuta padtulosmuuttujaa tutkittaessa. Suuri osa prevalenssitiedosta on
ndin ollen tutkimuksissa, joiden tutkimusasetelmat ovat keskenédédn hyvin erilaisia,
eivitkd sdannonmukaisesti raportoi kaikkea sitd informaatiota, jota astman ja
bronkiektasiataudin etiologisesta ja liitdinndissairausprevalenssindkokulmasta olisi
keskeistd saada. Osana strategiaa paddtimme kuitenkin hyvaksya timén ja tehda

laajemman katsauksen siitd huolimatta, ettd kerddmadmme tiedot olisivat osin
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puutteellisia. Tama vaikutti tutkimuksen mahdollisuuksiin arvioida esimerkiksi

keuhkofunktiota eri ryhmissa.

5.6 Lopuksi

Astman ja bronkiektasiataudin liitdnndissairastavuudesta ja etiologisesta suhteesta on
edelleen rajallisesti tietoa.

Kliinisessa kontekstissa katsaus esittidé perusteet bronkiektasiataudin rutiininomaiselle
etiologisille selvittelyille ja toisaalta kannustaa sellaisen astmaatikon, jolla esiintyy
toistuvia alahengitystieinfektioita tai pitkittynyttd yskoksellistd yskéd, huolellisiin
jatkoselvittelyihin bronkiektasiataudin mahdollisuuden tutkimiseksi.

Lisatutkimuksia tarvitaan erityisesti astman pohjalta kehittyneen bronkiektasiataudin
ennusteesta, sekd astmaa ja bronkiektasiatautia sairastavan potilaan ennusteesta ja
tehokkaan ja ennustetta parantavasta hoidosta.

Lopuksi kansallinen hoitosuositus bronkiektasiataudista tarvittaisiin lisddmééin
ladkarikunnan tietoa ja ymmaérrystd sairaudesta sekd ohjaamaan kliinisié

hoitokdytantdja.

6 Sidonnaisuudet

Kirjoittaja ei ole saanut apurahaa eiké kirjoittajalla ole taloudellisia sidonnaisuuksia.



Lyhenteet

ABPA

ACO

A.fumigatus

BE

COPD

ESRA

FEV 1% viitearvosta

FEV1/FVC

HRCT

N/M
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allerginen bronkopulmonaalinen aspergilloosi

astma-keuhkoahtaumatauti-ilmiasu

(engl. asthma-COPD-overlap)

Aspergillus fumigatus

bronkiektasiatauti

keuhkoahtaumatauti

etiologia

astma, jonka hyvé hoitotasapaino ei edellytd suun kautta
otettavaa kortikosteroidilddkitystéd (engl. non-steroid-

dependent asthma)

uloshengityksen sekuntikapasiteetti, prosenttia viitearvosta

uloshengityksen sekuntikapasiteetin ja nopean
uloshengityksen vitaalikapasiteetin suhde

ohutleiketietokonetomografiatutkimus (engl. high resolution

computer tomography)

liitdnn&issairaus

maara

naispuolisten tutkimuspotilaiden mééra/ miespuolisten

tutkimuspotilaiden méaara
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SRA astma, jonka hyvédn hoitotasapainon yllépito edellyttia
jatkuvaa suun kautta otettavaa kortikosteroidiladkitysti

(engl. steroid-dependent asthma)

SD keskihajonta
SEM keskiarvon keskivirhe
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