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Aikuisen astman ilmiasujen kirjo on laaja
— ilmiasu ohjaa hoidon valintaa

Aikuisen astman ilmiasua madrittelee astman alkamisika. Aikuisen astma voi olla allerginen, lapsuudessa
alkaneen astman kaltainen seka elinympariston, altisteiden, ladkehoidon, ikddntymisen ja liitannais-
sairauksien vuosien kuluessa muokkaama. Aikuisena alkaneen astman eri ilmiasuja on viime aikoina tun-
nistettu, ja niihin vaikuttavat tavanomaisten astmamekanismien lisdksi merkittavasti lihavuus, tupakointi
ja monisairastavuus. Aikuisena alkavan astman ilmiasujen kirjo on laaja. Tulehdustyyppi vaihtelee, ja
ilmiasu vaikuttaa hoidon valintaan. Eri ilmiasujen ennuste ja hoitovaste vaihtelevat. kddntyneen astma
voi olla varhain ilmaantunut ja koko elinidn jatkunut allerginen astma. ldkkdan uusi astma taas on usein
ei-atooppinen, ja remissio on harvinainen. Useat samanaikaiset sairaudet, merkittdva astmaan liittyva
sairastavuus, monilaakitys seka lddkkeiden yhteis- ja haittavaikutukset tekevat idkkdiden astman hoidos-
ta vaativaa.

stma on oireyhtymd, jossa oireet,
obstruktio, hyperreaktiivisuus ja tuleh-
dus vaihtelevat yksiloittdin. Aikuisen
astman ilmiasu voidaan jakaa astman alkamis-
ian mukaan varhain tai my6hdin ilmaantu-
neeseen astmaan. Fysiologinen ilmentymai ja
perimi myotivaikuttavat astman kliiniseen il-
miasuun. Elaminkaaren eri vaiheissa eri kliinis-

ten ilmiasujen esiintyvyys vaihtelee, ja aikuis-
idn astmaa muokkaavat ympiristotekijoiden ja
altisteiden ohella lddkehoito ja muut samanai-
kaiset sairaudet. Patofysiologiset mekanismit
yhdistivat Kkliiniset piirteet ja molekyylitason
polut astman endotyypeiksi (kuva 1) (1). Ilmi-
asun tunnistamisen tarkeys korostuu, kun ast-
ma on vaikea tai vaikeahoitoinen.

Astma on oireyhtyma:
oireet, obstruktio, hyperreaktiivisuus, tulehdus

Kliiniset ilmiasut:
kliiniset, fysiologiset ja perinnélliset piirteet

¥

Molekyylitason ilmiasut

¥

Astman endotyypit:
patofysiologiset mekanismit, jotka yhdistévat kliiniset piirteet ja molekyylitason polut
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KUVA 1. Astman ilmiasujen luokittelun kehittyminen astmaoireyhtymasta kliinisen ilmiasun kautta molekyyli-
tason ilmiasuihin ja astman endotyyppeihin (1). Endotyypeissa voidaan tunnistaa biologinen polku, joka selittaa
havaitut ilmiasun ominaisuudet ja tekee mahdolliseksi tunnistaa biomerkkiaineita hoitovasteen ennustamiseksi.
Endotyypit eroavat geneettisen alttiuden, ympadriston riskitekijoiden, astman ilmaantumisian, ilmateiden tuleh-
duksen, kliinisten piirteiden (allerginen vai ei-allerginen; keuhkojen toiminta), ennusteen ja hoitovasteen osalta.
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Astman ilmiasut lapsuudessa

Astma on monimuotoinen sairaus lapsuudesta
vanhuuteen. On tunnistettu useita lapsuuden
astman ilmiasuja, jotka liittyvit ilmaantumis-
ikdan, laukaiseviin tekijoihin, liitinniissairauk-
siin, vaikeuteen (toistuvat pahenemisvaiheet,
keuhkojen toiminnan heikentyminen) ja val-
litsevaan tulehdukselliseen solutyyppiin. Nama
ilmiasut voivat vaihdella ajan my6ta.

Jos astmaa sairastavalla lapsella on laaja-
alaiset allergiat, sairaus on puhjennut varhain
ja siihen liittyy allergisia liitinniissairauksia,
astma oireilee usein ja saattaa johtaa toistuviin
pahenemisvaiheisiin seki keuhkojen toiminnan
heikentymiseen (1). Lapsuudessa alkavan ast-
man seurantakohortteja on maailmassa lukui-
sia. Jopa 75 % lapsuudessa alkavasta astmasta
tulee oireettomaksi eiki edellyti laakitysta (2).

Astman alkamisika

Astmaa on tavanomaisesti pidetty sairaute-
na, joka alkaa lapsuudessa allergisoitumisen
seurauksena. Astman erilaisia ilmiasuja lap-
suudesta vanhuuteen esitetiin KUVASSA 2 (3).
Lapsuudessa alkava astma onkin usein allergi-
nen, ja lapsena astmadiagnoosin saaneista selva
enemmistd on poikia (4). Aikuisidssi uutena
sairautena alkava astma ei kuitenkaan ole har-
vinainen. Lapsuudessa alkanut ja sittemmin
rauhoittunut astma saattaa aktivoitua uudelleen
aikuisena. Aikuisista, varsinkin keski-ikiisistd ja
sitd vanhemmista astmaa sairastavista suurin
o0sa on naisia (4).

Astman alkamisikii on vaikeaa tutkia, koska
taudin alkuhetkei on vaikea tunnistaa. Suo-
messa jopa 75 % uusista astman vuoksi myon-
netyistd erityiskorvausoikeuksista myonnettiin
yli 15-vuotiaille. Pojat saivat uuden astmadiag-
noosin yleisimmin lapsina, naiset keski-ikdisina
(4). Miesten aikuisena diagnosoitu sairaus on
lapsuudessa alkanutta astmaa yleisempi vasta
50-54 ikdvuoden jilkeen. Hyvin samanlaiset
tulokset on saatu yhdysvaltalaisen sydintut-
kimuskohortin pitkdaikaisseurannassa, jossa
rekisterditiin myds uudet astmadiagnoosit ().

Aikuisena alkavan astman ennuste tunne-
taan huonosti. Tuoreessa systemoidussa kat-
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sauksessa l6ydettiin vain yksi aikuisena diag-
nosoidun astman yli viiden vuoden seuran-
tatutkimus, jossa oli seurattu lihes kuuden
vuoden ajan aikuisena astmaan sairastuneita
ruotsalaisia ja mitattu keuhkojen toimintaa seu-
rantavaiheessa (6,7). Suomalainen aikuisena
astmaan sairastuneiden omahoitokiytinteitd
vertaileva kymmenen vuoden seuranta antoi
lisitietoa (8). Maailmassa kiynnissi olevat ai-
kuisidssd astmaan sairastuneiden kohorttien
seurantatutkimukset, ruotsalainen Obstructive
Lung Diseases in Northern Sweden -kohortti
(OLIN), hollantilainen Adult-Onset Asthma
and Inflammatory Subtypes (ADONIS) ja Sei-
nijoki Adult Asthma Study (SAAS) tuovat lisi-
tietoa ennusteesta (7,9-12,14).

Vaikuttaa silti, ettd aikuisena alkavan astman
remissio on harvinainen (1,5-16 %). Noin puo-
let potilaista sairastaa keskivaikeaa tai vaikeaa
astmaa, 6675 %:n hoitotasapaino ei ole hyvi
ja noin kolmasosa potilaista on tarvinnut glu-
kokortikoidikuureja (7,8,12). Kun aikuinen saa
uuden astmadiagnoosin oireiden ja keuhkojen
toiminnan perusteella, sairaus on todennikéi-
sesti krooninen. Tallgin tarvitaan siannollista
laakitystd ja taudin paraneminen (remissio) on
harvinaista. Nendpolyypit ja hyperreaktiivisuus
ennustavat astman kroonistumista (13). Liha-
vuus, keuhkojen toiminnan heikentyminen ja
tupakointi liittyvat huonoon hoitotasapainoon
sekd vaikeampaan astmaan (7,12).

Kliiniset ilmiasut

Astman ilmiasujen tutkimus on paljolti keskit-
tynyt vaikeaan astmaan. Parhaiten tunnistettuja
ilmiasuja ovat varhain alkanut allerginen ast-
ma, myohdin alkanut lihavan potilaan astma
ja mydhdin alkanut eosinofiilinen astma (15).
Muita kuvattuja kliinisid aikuisastman ilmiasuja
ovat tupakointiin liittyva astma, tupakoimatto-
mien vaikea obstruktiivinen astma seki lievem-
pi hallinnassa oleva astma (16-18).
Endotyypilld tarkoitetaan ilmiasun méirit-
tamistd patofysiologisten mekanismien perus-
teella (13). Yhden kliinisen ilmiasun sisilld voi
olla useita endotyyppejd seki eri tulehdustyyp-
pejd, ja siksi yksittdinen hoito ei todennakdi-

sesti toimi yhtd hyvin kaikille potilaille, vaikka
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KUVA 2. Astman kliiniset ilmiasut eldméankaaren eri vaiheissa (3,16,17,19,48,73). Kayrat ovat viitteellisid. Suoria
vertailuja lapsuus- ja aikuisidssa ilmaantuvien fenotyyppien vdlilla esimerkiksi steroidivasteen osalta ei ole tehty,
mutta yleissaantona on, etta mita varhemmin alkava astman muoto on kyseessa, sen parempi on steroidivaste.

kliininen ilmiasu olisi sama. Tulevaisuudessa
olisikin hyvi 16ytad endotyypeille sellaisia bio-
merkkiaineita, joita voitaisiin hy6dyntid ennus-
teen arvioinnissa seki oikean hoidon valinnas-
sa. Vaikean astman tulehdukselliset ilmiasut,
niiden endotyyppeihin liittyvit tulehdukselliset
solut ja niihin liittyvit sytokiinit kasitelldan tar-
kemmin Lehtimden ja Karjalaisen artikkelissa
tassa numerossa. Kliinisen ilmiasun maarittami-
seen tarvittavat tiedot esitetian TAULUKOSSA 1.

Aikuisen astman ilmiasut Suomessa. Ai-
kuisidssd (yli 15-vuotiaana) alkaneen astman
suomalaisessa kahdentoista vuoden seuranta-
tutkimuksessa (SAAS) tunnistettiin viisi ast-
maklusteria: atooppinen, nuhattomien, naisten,
lihavien ja tupakoivien astma (kuva3) (19).
Niiden astman ilmiasujen ilmaantuvuutta ja
esiintyvyyttd esitetdan KUVASSA 2. SAAS-tutki-
muksen aikuisiissi alkaneen astman klusterit
esitetaan TAULUKOSSA 2.

Astma ja tupakointi

Astmaa sairastavat tupakoivat kiytinnossa yhta
usein kuin astmaa sairastamattomatkin, eika
astman puhkeaminen saa kaikkia tupakoitsi-
joita lopettamaan tupakointia (20,21). Jotkut
astmaatikoista saattavat aloittaa tupakoinnin
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astman puhkeamisen jilkeen (12). Lihes kai-
kissa astmatutkimuksissa tupakointi on pois-
sulkukriteeri, joten tupakoinnin vaikutuksesta
astmaan ei vield tiedetd kovin paljon.
Suomalaisista astmaa sairastavista 15-18 %
tupakoi, ja joka toisella on merkittivd tupa-
kointihistoria (12,22). On jopa raportoitu,
ettd astmaa sairastavat tupakoisivat useammin
kuin siti sairastamattomat (21). Tupakointi
muuttaa astmatulehdusta eosinofiilisesta neut-
rofiilisempaan suuntaan. Tupakoitsijoiden ast-
man tulehduksessa oleellista on makrofagien ja
neutrofiilien aktivoituminen ilmeisesti samaan

TAULUKKO 1. Astman kliinisen ilmiasun maarittamiseen
tarvittavia tietoja.

Ika astman alkaessa

IgE-valitteiset allergiat ja muut allergiset sairaudet kuten
allerginen nuha ja sidekalvotulehdus

Veren eosinofiilimaara ja uloshengityksen typpioksidi-
pitoisuus (FeNO): Yli 50 ppb FeNO-arvo ennustaa eosino-
fiilisen ilmatietulehduksen todennakoisyyttd, kun alle

25 ppb:n FeNO-arvon yhteydessa eosinofilia on epéa-
todennakéinen

Tieto pysyvastd ilmatieahtaumasta

Painoindeksi seka tieto tupakointihistoriasta eli aski-
vuosien maard ja nykyinen tupakointi

Liitannaissairaudet kuten diabetes, sydantaudit, keuhko-
ahtaumatauti ja masennus

Aikuisen astman ilmiasujen kirjo on laaja
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Sairastuin astmaan 50-vuotiaana.
Minulla ei ole nuhaa enka ole
atooppinen, ja oireita on vain
vahan. Tupakoinut olen. Aika
harvoin kdyn terveyskeskuksessa.
Astma on pysynyt osittain hallin-
nassa pieniannoksisen inhaloitavan
glukokortikoidildkityksen myotd.

Astma alkoi nuorena
aikuisena. Nuhaa on

ja allergioita. Pieni-
annoksinen inhaloitava
glukokortikoidildakitys
toimii hyvin, lisalaak-
keitd en ole tarvinnut.

Sairastuin astmaan neli-

kymppisend. Keuhkoni
toimivat ldakarin mukaan
hyvin. Nuhaa minulla on,
en tupakoi. Astma oireilee
jonkin verran, mutta en
tiedd, johtuuko se esi-
merkiksi hormoneista.
Kdyn useamman kerran
vuodessa terveyskeskuk-
sessa astman vuoksi.

Astmani alkoi, kun
painoa oli ian myota
tuntuvasti kertynyt.
Verenpaineeni on kohon-
nut, ja sairastan myos
diabetesta ja masennusta.
Kaytan suurta annosta
inhaloitavaa glukokorti-
koidia ja lisalaakkeitd
astman hoitoon.

Silti oireita on usein ja
pahenemisvaiheitakin.
Terveyskeskuksessa kayn
usein, tautini on huonosti
hallinnassa.

Olen tupakoinut

30 vuotta mutta en
tupakoi enda. Astma
alkoi, kun olin 55-vuotias.
Keuhkoahtaumatauti,
kohonnut verenpaine ja
diabetes todettiin myos.
Kaytan monia ladkkeitd,
myds astman hoitoon.
Ne eivat tunnu purevan,
minulla on paljon astma-
oireita. Kayn usein
terveyskeskuksessa,
vélilld olen joutunut
sairaalahoitoon keuhko-

Astmani on hyvin
hallinnassa.

Nuhattomien
astma

Atooppinen
astma

KUVA 3. Aikuisena alkavan astman ilmiasut.

tapaan kuin alkavassa keuhkoahtaumataudissa.
Neutrofiilit voivat myos lisitd limaneritysta ja
indusoida musiinigeenien ilmentymista epitee-
lin pikarisoluissa (goblet cells) (21). Allergisen
astman eldinmallissa tupakansavualtistus vai-
mensi hyperreaktiivisuutta mutta voimisti vii-
vistynyttd astmareaktiota ja lisdsi neutrofiilistd
tulehdusta (23).

Astmaa sairastavilla tupakoitsijoilla on
yleensi enemmin astmaoireita ja heikompi
rasituksensieto, mahdollisesti myds enemmin
pahenemisvaiheita sekd huonompi elimin-
laatu (21,24). He kiyttivit enemmin tervey-
denhuollon palveluita, heilli on enemmin
liitdinndissairauksia ja heiddn kuolleisuutensa
on suurempi kuin tupakoimattomien (21).
Tupakoinnin negatiiviset vaikutukset nayttavit
olevan annosriippuvaisia, silld tupakointi lisdd
sairaalahoitoja annosriippuvaisesti (25). Aski-
vuosien vaikutuskin pysyy, vaikka potilas olisi
lopettanut tupakoinnin.

T. Harju ym.

Naisten
astma

vaivojen takia. Puhallus-
arvot ovat olleet huonoja,
eikd astma ole ollenkaan
hallinnassa.

Lihavuus-
astma

Tupakoivien
astma

On ilmeistd, ettd tupakointi huonontaa
astmaa sairastavien potilaiden keuhkojen toi-
mintaa, mutta vasta vuonna 2016 osoitettiin
ensimmdistd kertaa, ettd tupakointi kiihdyttad
astmaa sairastavien uloshengityksen sekunti-
kapasiteetin (FEV,) pienemisnopeutta (22).
On esitetty, ettd tupakointi huonontaa vastetta
astman steroidihoitoon lyhyelld ja keskipitkal-
14 aikavililld, ei kuitenkaan valttimatta pitkalld
aikavililli (20,21). Titd lyhyen ja keskipitkin
aikavilin vasteen vaimentumista ei kuitenkaan
todettu dskettdisessd allergisen astman koe-
eldintutkimuksessa eikd SAAS-tutkimuksen
keskimdarin kahdeksan kuukauden seuran-
nassa inhaloitavan steroidin aloituksen jilkeen
(22,23). Koe-eldinmallissa pitkivaikutteisten
avaavien lddkeaineiden, beeta2-agonistin tai an-
tikolinergin, toimintaan tupakansavu ei niytta-
nyt vaikuttavan (23).

Tieto tupakoinnin astmaa pahentavasta vai-
kutuksesta lisddntyy. On ehdotettu, ettd jos
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astmaa sairastavan potilaan tupakointihistoria
on merkittivd eikd hinelld ole spirometrialla
todettua keuhkoahtaumatautia, kyseessi olisi
uusi astman fenotyyppi (21). Ainakin kahdessa
aasialaisessa astmakohortissa sekd suomalaises-
sa SAAS-tutkimuksessa on kuvattu tupakoin-
tiin liittyva astman fenotyyppi (16,19). Se, ettd
eurooppalaisissa tai yhdysvaltalaisissa astma-
kohorteissa vastaavaa fenotyyppiad ei ole kuvat-
tu, selittynee astmaa sairastavien tupakoitsijoi-
den sulkemisella pois tutkimuksesta (15).

Astma-keuhkoahtaumatauti

Askettiin kliiniseen kiyttdon ja tutkimuksen
kohteeksi nousi uusi kisite, astman ja keuhko-
ahtaumataudin sekamuoto (asthma-COPD
overlap syndrome, ACOS) (26). On keskus-
teltu siitd, onko kyse erillisestd oireyhtymaisti,
kahdesta taudista yhdelld potilaalla vai mahdol-
lisesti vain keuhkoahtaumataudin muodosta,
joka on tavanomaista paremmin hoidettavissa
inhaloitavalla steroidilla. Termin oireyhtyma
kiytostd on dskettdin luovuttu, ja kansainvi-
lisessd kirjallisuudessa kiytt66n on vakiintu-
massa termi ACO (asthma-COPD overlap).
Keuhkoahtaumataudin Kiypa hoito -suositus
huomioi timan tautimuodon viimeisimmassa
péivityksessddn vuonna 2014, ja suomalaiseen
kliiniseen ajatteluun tuntui parhaiten sopivan
ajatus astma-keuhkoahtaumatauti-ilmiasusta tai
-sekamuodosta (27,28). Sekamuodon ominai-
suudet esitetiin TAULUKOSSA 3 (21,24,27-32).
Keuhkoahtaumatautitutkimuksissa astman
ja keuhkoahtaumataudin sekamuoto on tunnis-
tettu kolmella eri tavalla: Ensimmadinen liittyy
keuhkoahtaumatautipotilaan aikaisempaan ast-
mabhistoriaan. Jos keuhkoahtaumatautipotilaan
astma tai astmaan sopivat oireet alkavat ennen
40 vuoden ikai tai jos astmaan sopivat oireet
ovat alkaneet myohemmin, toimii poikkeavan
suuri obstruktion palautuvuus astman merkki-
ni (bronkodilataatiovaste FEV,:een yli 400 ml)
(11,26,33). Titi kriteerid on arvosteltu, silla
esimerkiksi Suomessa suurin osa astmasta, eri-
tyisesti naisten osalta, diagnosoidaan vasta 40.
ikdvuoden jilkeen, jolloin todennikoéisesti huo-
mattava osa astman ja keuhkoahtaumataudin
sekamuodoista jdd diagnosoimatta (34).
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TAULUKKO 2. SAAS (Seindjoki Adult Asthma Study) -tut-
kimuksen aikuisidssa alkaneen astman klusterit.

Atooppisten ryhmadssa astman alkamisika oli varhaisin,
veren eosinofiilimaarat suurimmat ja FEV;-palautuvuutta
eniten diagnoosihetkelld. Seurannassa ndiden potilaiden
inhaloitavan steroidin annos oli pienin, mutta 56 %:lla
astma oli hyvin hallinnassa. Ennuste oli hyva, kun ote-
taan huomioon myds vahadinen terveyspalvelujen kaytto
seuranta-aikana.

Nuhattomien klusterin muodostivat keski-ikaiset ei-
atooppiset miehet, joilla oli kohtalainen tupakointihisto-
ria. Heista 40 %:lle kehittyi pysyva ahtauma, mutta astma
oli harvoin hallitsematon (5 %). Vain 10 %:lla oli nuha.
My6s taman ryhman terveyspalvelujen kayttomaara oli
pieni ja pitkdaikaisennuste hyva.

Naisten klusterissa oli tupakoimattomia naisia, joiden
keuhkot toimivat hyvin ja joiden astma oli hyvin tai osit-
tain hallinnassa. Terveyspalveluja kdytettiin tdssa ryhmas-
sd suhteellisen runsaasti, kun otetaan huomioon kliiniset
parametrit, jotka olivat normaalit.

Neljannen klusterin muodostivat lihavat, oireiset nais-
potilaat, joilla oli seurannan aikana useita liitannaissai-
rauksia, esimerkiksi diabetes. Ryhmalaisista 40 %:lla oli
psykiatrinen sairaus. Potilaiden astma oli huonosti tai
osittain hallinnassa, he kdyttivat runsaasti terveyspal-
veluja ja heilla oli eniten pahenemisvaiheita huolimatta
suurista inhaloitavan steroidin annoksista ja lisaladkkei-
den kdytosta.

Tupakointiin liittyvan astman klusterissa oli vanhempia

miehid, joilla oli vahva tupakointihistoria, huono keuhko-

jen toiminta ja pysyva ahtauma. Seurannassa heidan ast-

mansa oli huonosti hallinnassa (84 %) huolimatta suurista
inhaloitavan steroidin annoksista ja lisélaakkeiden kaytos-
td. Ryhman potilaat kdyttivét runsaasti terveyspalveluja ja
heilld oli eniten astmaan liittyvia sairaalahoitojaksoja.

Toisen tunnistamistavan mukaan keuhko-
ahtaumatautipotilaan bronkodilataatiovaste
FEV,:een on poikkeavan suuri, minki on kat-
sottu kuvastavan astmaan sopivaa tulehdustilaa
ja tavanomaista keuhkoahtaumatautia suurem-
paa keuhkoputken ahtauman palautuvuutta.
Kolmas tunnistamistapa on eosinofiilisen tu-
lehduksen osoittaminen keuhkoahtaumatau-
din yhteydessi. Keuhkoahtaumatautipotilaan
eosinofilia saattaa ennustaa positiivista vastetta
inhaloitavaan steroidiladkitykseen.

SAAS-tutkimuksessa astma-keuhkoahtau-
matautisekamuotoa sairastavien potilaiden
obstruktion palautuvuus, liitinnaissairauksien
madrd sekd veren neutrofiili- ja interleukiini 6
(IL-6) -arvot olivat suuremmat verrattuna tu-
pakoimattomiin tai tupakoitsijoihin, joilla ei
ollut palautumatonta obstruktiota (35). Lisiksi

Aikuisen astman ilmiasujen kirjo on laaja
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TAULUKKO 3. Astman ja keuhkoahtaumataudin seka-
muotoa luonnehtivat ominaisuudet (21,24,27-32).

Potilaat on suljettu pois lahes kaikista astma- ja keuhko-
ahtaumatautitutkimuksista, joten heista on hyvin vahan
tutkimustietoa.

Yleisyys astma- ja keuhkoahtaumatautipotilaiden joukos-
sa on 15-50 % ja vdestdssa 1-4 % (21,29-31).

Tahdnastisen tutkimusndyton perusteella potilaat sairas-
tavat runsaasti. Sekamuotoa kuvastavat suurempi lddke-
ja muun hoidon tarve, suurempi oireiden, pahenemisvai-
heiden ja sairaalahoitojen maara, huonompi elamanlaatu
seka huonompi ennuste kuin pelkdn astman tai keuhko-
ahtaumataudin yhteydessa (24,27,28,32).

Sekamuodon diagnosoiminen muuttaa hoitoa oleellisesti.
"Keuhkoahtaumataudin hoito perustuu pitkavaikutteisiin
avaaviin laakkeisiin, ja inhaloitavan steroidin lisaaminen
laakitykseen on pidemmalle edenneen, toistuvina pahe-
nemisvaiheina oireilevan sairauden hoitomuoto (27,28).
Sekamuodon hoito perustuu inhaloitavaan steroidiin, jol-
la hillitdan astmaan sopivaa tulehdusreaktiota, ja yleensa
tarvitaan myos pitkdvaikutteisia avaavia laakkeitd. Seka-
muotoa voidaan hoitaaa myods muilla astman hoitoon tar-
koitetuilla Iadkkeilld, kuten leukotrieenin salpaajilla ja bio-
logisilla astmaldakkeilla (27,28). Sekamuotoa sairastavilla
potilailla on tehty vain hyvin vahan ladketutkimuksia.

ensin mainittujen keuhkojen toiminta ja diffuu-
siokapasiteetti olivat huonommat. Tavanomai-
set astman tulehdusmittarit, esimerkiksi IgE-
pitoisuus, veren eosinofiilimiari tai uloshengi-
tysilman typpioksidipitoisuus eivit erottaneet
aikuisidssd alkavaa astmaa ja astma-keuhko-
ahtaumatautisekamuotoa toisistaan (35).

Tarkeimmait tutkimukset astman ja seka-
muodon erottamiseksi toisistaan ovat anam-
neesi (tupakointihistoria), spirometria ja
bronkodilataatiokoe (pysyvi obstruktio). Tar-
vittaessa arviota voidaan tiydentdd kaasujen-
vaihdon (diffuusiokapasiteetti) mittaamisella.
Tutkimuksia astma-keuhkoahtaumatautiseka-
muodon kehittymisestd lapsuusidssi alkavaa
astmaa sairastaville ei ole, eika tiedetd, poikkea-
vatko ndma potilaat aikuisidssd astmaan sairas-
tuneille kehittyvista astma-keuhkoahtaumatau-
tisekamuodosta.

Sukupuoli ja hormonit

Astma lapsuudessa on yleisempi pojilla, mur-
rosidn jilkeen ja idn karttuessa puolestaan nai-
silla, joiden tauti on my®s vaikeampi (36). Var-
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haiseen menarkeen sekd monisynnyttijyyteen
liittyva suuri kumulatiivinen altistuminen suku-
puolihormoneille liittyy astman yleisyyteen ja
vaikeuteen (37,38). Hormonipitoisuuksien
vaihtelu kuukautiskierron aikana voi vaikuttaa
hengitystieoireisiin, PEF-arvoihin sekd taudin
vaikeuteen, ja vaikutuksia voi tuskin osoittaa
yhdesti hormonista johtuviksi (39-41). Kuu-
kautiskierron vaikutukset hengitystieoireisiin
ovat havaittavissa myds astmaa sairastamatto-
milla naisilla, ja oirevaihteluun vaikuttavia
merkittdvid tekijoitd ovat myOs painoindeksi
ja tupakointi, jotka muokkaavat sekd hormoni-
pitoisuuksia etti tulehdusta (39).

Kanadalaisen kohorttitutkimuksen mukaan
raskaana olevilla astmapotilailla on enemmin
edeltavid liitinndissairauksia ja he tupakoivat
useammin kuin astmaa sairastamattomat ver-
rokit (42). Vaikka noin kolmanneksella astman
oireet lisadntyvit raskauden aikana, yhti useal-
la ne vihenevit, ja vain noin S % kokee pahe-
nemisvaiheen (43). Ennen raskautta vaikeaa
astmaa potevat kirsivit todennidkéisemmin pa-
henemisvaiheista my&s raskauden aikana (44).

Keski-ikdisten naisten astman ilmaantuvuus
lisddntyy (4). Vaihdevuodet ilmeisesti vaikut-
tavatkin negatiivisesti keuhkojen terveyteen,
hengitystieoireet ja astmariski lisidntyvit ja
keuhkojen toiminnan heikkeneminen kiih-
tyy menopaussin yhteydessd sekd sen jilkeen
(45-47). Useissa tutkimuksissa on noussut
esiin lihavien naisten keski-idssi alkava usein
vaikea astman ilmiasu (18,33,48). Menopaussi-
vaiheessa alkavan astman ilmiasuun liittyvit
lihavuus, ei-atooppisuus, huono vaste steroidi-
hoitoon ja pahenemisvaiheet (49,50).

Hormonikorvaushoidon vaikutuksia astma-
riskiin ja keuhkojen toimintaan on tutkittu
paljon, mutta tulokset ovat olleet ristiriitaisia
(51). Vaihdevuosiin ja hormonipitoisuuksien
pienenemiseen liittyy muun muassa metabo-
lisia muutoksia sekd lievin tulehduksen ja in-
suliiniresistenssin lisiantymisté, joihin timan
astmatyypin patogeneesi voi liittya (vertaa liha-
vuusastmaan). On viitteitd siitd, etti idkkiiden
miesten astman ilmaantuvuus voi lisddntya tai
heidin astmansa saattaa vaikeutua, miki voi
osittain selittyd testosteronipitoisuuden pie-
nenemiselld (4,40,52).
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Lihavan potilaan astma

Lihavan potilaan astman ilmiasu tunnistetaan
jo lapsuusidn astman yhteydessi. Se on moni-
tekijdinen usean eri mekanismin summa, joka
liittyy vaikeaan astmaan ja huonoon astman
hallintaan (53). Lihavan potilaan astma voi-
daan jakaa lapsuudessa alkavaan allergiseen ast-
maan, jota lihavuus vaikeuttaa, sekid aikuisena
alkavaan ei-allergiseen naisten astmaan, jossa
lihavuus useammin liittyy etiologiaan. Yhdys-
valtalaistutkimuksessa varhain alkaneeseen
lihavuusastmaan liittyi useammin obstruktio,
hyperreaktiivisuus, atooppisuus, suurentunut
IgE-pitoisuus ja enemman steroidikuureja ver-
rattuna mydhain alkaneeseen (54).

Lihavien astmaan liittyy tyypillisesti paljon
pahenemisvaiheita ja terveyspalvelujen kayttod
suuresta inhaloitavan steroidin annoksesta huo-
limatta, mika viittaa steroidivasteen heikkou-
teen. Myos liitinndissairaudet liittyvit astma-
oireiden lisdintymiseen (5S). Tulehdus on
tyypillisimmin neutrofiilinen, sekamuotoinen
(vaikeampi astma) tai niukkagranulosyyttinen
(lievempi astma) (56-59). Erityisesti naisten
painoindeksilld on havaittu olevan positiivinen
yhteys veren ja yskosten neutrofiilimiardan
(58-60). Tama voi johtua naisten suuremmas-
ta ihonalaisen rasvakudoksen maarésti, joka on
metabolisesti aktiivisempaa kuin miehille tyy-
pillinen vatsansisdinen rasvakudos (58).

Lihavuusastmassa tulehdustyypin selvitta-
misestd on hyo6tyd hoidon arvioinnissa, ja eri-
tyisesti ei-eosinofiilisen lihavien astman ste-
roidihoito voi olla tehottomampaa. Painon
vahentimista suositellaan, silld sen on osoitettu
helpottavan oireita sekd parantavan astman hal-
lintaa ja keuhkojen toimintaa (61-63). Painon
vahentdmisestd vahintdan 5-10 %:lla on tutki-
musten mukaan kliinistd hyotyd, ja paremmat
tulokset saadaan yhdistimalld ruokavalio ja
liikunta kuin kummallakaan erikseen (64). Silti
elintapaohjauksen osuus astman hoidossa on
vield lapsenkengissi.

Systeemisen tulehduksen sekd mekaanis-
ten ja geneettisten tekijoiden on arveltu ole-
van padasiallisia syitd lihavuuden vaikutuksiin
astmassa, mutta my0s insuliiniresistenssin ja
diabeteksen liittymisestd lihavuusastman etio-
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Ydinasiat

» Varhain ilmaantuva astma on usein aller-
ginen, myohaan alkavan astman ilmiasu
on monimuotoinen.

» Aikuisena alkavan astman Kliinisia ilmi-
asuja ovat atooppinen, nuhaton, naisten,
lihavien ja tupakointiin liittyva astma.

» Ikddntyneiden astman erityispiirteitd ovat
monisairastavuus, monildakitys, laakkei-
den yhteisvaikutukset ja haitat sekd suu-
rempi sairastavuus ja kuolleisuus.

logiaan ja pahenemiseen on viitteitd (65-67).
Insuliiniresistenssin hoito voisi vaikuttaa posi-
tiivisesti astmaankin. Uusia lddkekehityskohtei-
ta tarvitaan timin astmatyypin hoitamiseksi.

Liitdnnaissairaudet

Kohorttitutkimuksissa tavallisimmat astman
liitanndissairaudet ovat atooppiset sairaudet,
refluksitauti, ahdistuneisuushdirié, masennus ja
keuhkoahtaumatauti (68). Osan yleisimmisti
astman liitinndissairauksista ajatellaan olevan
myOs astman riskitekijoitd, mutta ne voivat
myds pahentaa astmaa (Kotisalmi ym. tissd
numerossa). Lihavuus, metabolinen oireyhty-
mi ja tyypin 2 diabetes ndyttavit lisddvan ast-
mariskid, mutta aikuisidssi todettu astma taas
ndyttdd lisidvin naisten sydintautiriskid (63).
Toisen sairauden aiheuttama lisddntynyt riski
sairastua astmaan ja toisen sairauden vaikutus
jo olemassa olevan kliinisen astman vaikeuteen
ja hoitoon ovat kuitenkin eri asioita (63).
Kiaytinnossa edelld mainituista sairauksista
vain lihavuuden tiedetiin vaikeuttavan astmaa
ja painon vihentidmisen helpottavan tilannetta,
mutta esimerkiksi diabeteksen tai syddntautien
vaikutuksesta kliiniseen astmaan ja sen hoitoon
ei ole julkaistu potilastutkimuksia (63). Sen si-
jaan Kelan ja THL:n aineistoja hyodyntavassa
tutkimuksessa osoitettiin, ettd aikuisten astma-
potilaiden yleisimpia liitinniissairauksia olivat
kohonnut verenpaine, iskeemiset sydintaudit,
vaikeat psykiatriset sairaudet ja diabetes. Mikali
potilas sairasti astmaa ja diabetesta, sairaala-

Aikuisen astman ilmiasujen kirjo on laaja
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hoidon kustannukset olivat huomattavasti suu-
remmat kuin pelkkdd astmaa sairastavien, mika
viittaa siihen, ettd diabetes komplisoi astman
hoitoa (69).

SAAS-tutkimuksessa tavallisimmat liitan-
ndissairaudet olivat kohonnut verenpaine
(30 %), psykiatrinen sairaus (14 %) ja tyypin 2
diabetes (13 %). Liitinniissairaudet ja systee-
minen tulehdus liittyivit huonompaan ennus-
teeseen (SS). Monisairastavaus on ikdantyvien
astmaatikkojen ongelma, mutta tavallista myos
vaikeahoitoisen ja vaikean astman yhteydessi.

Astma ja ikdantyminen

Vieston ikddntyessd idkkdiden osuus astmaa
sairastavista kasvaa. Ikddntyneen astma voi
olla varhain alkanut ja koko elinidn jatkunut.
Tuolloin sen ilmiasu on yleensi allerginen, ja
liitinndissairautena on usein allerginen nuha
(70). Astma voi kuitenkin ilmeti missi idssi
tahansa. Yli 65-vuotiaan uusi, mychdin alkanut
astma on usein ei-atooppinen, ja sen remissio
on harvinainen (71). Geriatrisen astman eri-
tyispiirteitd ovat monisairastavuus, monilda-
kitys, lidkkeiden yhteisvaikutukset ja haitat
sekd suurempi sairastavuus ja kuolleisuus (72).
Naistd erityispiirteistd huolimatta varsinaista
geriatrista astman ilmiasua tuskin tunnistetaan
tulevaisuudessakaan, ja idkkdiden astman ilmi-
asut ovat muiden astman ilmiasujen kaltaisia.
Vastauksia siithen, miten vuosikymmenten
aikaiset altisteet ulkoilmassa, kotona ja tyossd,
sairastetut infektiot, liitinnaissairaudet seka ast-
man ja muiden sairauksien lddkehoito muokkaa-
vat astman ilmiasua, odotetaan tulevaisuuden
kohorttitutkimuksista. Tulevaisuuden astmapo-
tilaat syntyvit ja kasvavat erilaisessa ymparis-

SUMMARY

tossd kuin nykyiset ikddntyneet astmapotilaat
ovat eldneet, ja nihtavaksi jadkin, millaisia ast-
man kliiniset ilmiasut ovat tulevaisuudessa.

Lopuksi

Astma ei ole vain yksi sairaus vaan ennem-
min oireyhtymi. Ymmarrys astman kliinisista
ilmiasuista raivaa tietd astman eri tyyppien
molekyylitason tunnistamiselle, hoitovastetta
ennustavien biomerkkiaineiden kehittimiselle
ja hoitovastetta ennustaville biomerkkiaineille.
Tulevaisuuden astman hoito on yksil6llisesti
radtaloityd tismahoitoa. W
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The wide spectrum of phenotypes of adult-onset asthma - phenotype directs the choice of therapy

The phenotype of asthma in adults is determined by the age of onset of asthma. Adult-onset asthma can be allergic,
reminiscent of childhood asthma, or shaped over the years by the living environment, exposure, drug treatments, aging,
and comorbidities. Various phenotypes of adult-onset asthma have recently been identified and are significantly influenced
by obesity, smoking and multimorbidity in addition to the usual mechanisms of asthma. The spectrum of phenotypes of
adult-onset asthma is wide. The type of inflammation varies and phenotype influences the choice of therapy. The prognosis
and treatment response of different phenotypes vary. Asthma in the elderly can be an early-onset allergic asthma having
persisted throughout life. New-onset asthma, on the other hand, is often non-atopic and remission is rare. Multiple
concurrent diseases, significant asthma-related morbidity, multiple medications, and drug interactions and adverse effects

make the treatment of asthma in the elderly challenging.
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