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THVISTELMA

Raportti kertoo omista kokemuksistani Kéypéa hoito- tyéryhmassa tydskentelysta ja hoitosuositusten
laatimisprosessista painottuen naytonastekatsausten kirjoittamiseen. Aloitin tydskentelyn Kéypéa
hoito- tyéryhméssa tammikuussa 2013, kun tydryhman puheenjohtaja, lastentautien professori Matti
Korppi oli hakenut ty6ryhmaanséa opiskelijajasentd. Sovimme, etté suoritan syventavét opintoni
Kéypa hoito- tydéryhmaéssa. Tyéryhmani teki Alahengitystieinfektiot (Lapset)- hoitosuositukset,
johon mukaan kuuluvia infektioita ovat kurkunpaan alapuolella olevat infektiot eli
ilmatiehyttulehdus, ahtauttava keuhkoputken tulehdus, hinkuyska, kurkunpéaantulehdus ja
keuhkokuume.

Tydryhmassani oli mukana yhteensa 11 jasentd. Tyéryhmén puheenjohtaja toimi paéasiallisena
ohjaajanani. Oma tehtavéni oli Kirjoittaa noin 10 ndytonastekatsausta, ja aihepiireinda minulla oli
lasten keuhkokuume, keuhkoputken tulehdus ja ilmatiehyttulehdus. Informaatikko teki puolestani
systemaattiset kirjallisuushaut. Valitsin itse ndytdnastekatsauksiin mukaan tulevat tutkimukset,
jotka olivat systemaattisia katsauksia ja satunnaistettuja, kontrolloituja tutkimuksia. Osallistuin
tyoryhman kokouksiin, joissa paaasiassa késittelimme néyténastekatsauksia ja niiden naytonasteita
sekd hoitosuositustekstid. Tyoryhmén kokoava kirjoitti yhdisti ndyténastekatsauksien vaittamat
sujuvaksi hoitosuositustekstiksi. Kéypa hoito- toimittaja toimi tydryhmassa hoitosuositusten
laatimisen menetelmaasiantuntijana. Hoitosuositukset kavivét ennen julkaisua lausuntokierroksella.

Osallistuin Kaypéa hoidon tarjoamiin koulutuksiin, joita olivat Naytonastekatsauksen Kirjoittamisen
tyOpaja ja Tutkimustiedon Kriittisen arvioinnin kurssi. Osa koulutuksesta oli kahdenkeskista
opetusta. Lisdksi luin aiheeseen liittyvaa kirjallisuutta, kuten Kéypé hoito-kasikirjaa.

Hoitosuositukset julkaistiin kesélla 2014 Kéayvan hoidon internetsivuilla ja Terveysportissa.
Suosituksesta on tehty myos potilasversio ja tiivistelmad, joka julkaistiin Laaketieteellisessa
aikakauskirja Duodecimissa.

Ké&ypa hoito- suositusten tekeminen antoi minulle hyvat valmiudet tutkimusten kriittiseen
arvioimiseen seké erinomaisen perehdytyksen lasten alahengitystieinfektioihin ja niiden hoitoon.
Kéypa hoito-tyoryhmassa tydskentely oli kokemuksena ainutlaatuinen.
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1. JOHDANTO

Alahengitystieinfektioiksi luokiteltavia infektioita ovat kurkunpaan alapuolella olevat infektiot,
joita ovat ilmatiehyttulehdus (bronkioliitti), ahtauttava keuhkoputken tulehdus (obsruktiivinen
bronkiitti), hinkuysk&, kurkunpaantulehdus (laryngiitti) ja keuhkokuume (pneumonia).
Alahengitystieinfektiot (lapset) — hoitosuositusten tarpeellisuus oli herattanyt keskustelua jo
edellisen Keuhkokuume- hoitosuosituksen aikana, jolloin tyéryhma oli pohtinut suosituksen
jakamista aikuisten ja lasten kesken. Suunnitelmasta oli kuitenkin tuolloin luovuttu aika- ja
resurssipulan vuoksi. Suomen Y leislaaketieteen yhdistys, Suomen Infektioladkarit ry ja Suomen
Lastenlaékariyhdistys ehdottivat Kéypa hoito- johtoryhmalle, ettd seuraavan péaivityksen
yhteydessé keuhkoputkitulehdusta ja keuhkokuumetta koskevat Kdypéa hoito -suositukset
yhdistetddn Alahengitystieinfektiot (akillinen, aikuiset) —suositukseksi, jolloin myos laadittaisiin
uusi, lasten alahengitystieinfektioita kasitteleva Kaypé hoito -suositus.

Lahdin Kaypa hoito- tyohon mukaan vastaamalla suositustyoryhman puheenjohtajan professori
Matti Korpin sahkopostiin marraskuussa 2012. Matti Korppi haki sdhkopostissaan “ty6ta ja
haasteita pelkddméatonta akateemista sihteerid puheenjohtajan ja toimittajan oikeaksi kadeksi”.
Sahkadposti tuli siind mielessa juuri sopivaan aikaan, ettd minulla oli suunnitteilla syventavien
opintojen aloitus, mutta aihetta en ollut vield paattanyt. Hoitosuositusten tekoon osallistuminen
kuulosti haasteelliselta, mielenkiintoiselta ja ainutlaatuiselta tilaisuudelta. Parin paivan harkinnan
jalkeen vastasin olevani kiinnostunut l&htemaan tyéryhmé&én mukaan. Tieto siitd, etta
hoitosuositusten tekemiseen koulutettaisiin hyvin, rohkaisi lahtemaan mukaan. Tarkeimmaksi
tehtdvakseni tydryhméssa muodostui ndytdnastekatsauksien kirjoittaminen valitsemieni tutkimusten

pohjalta.

2. TYORYHMA

Lasten alahengitystieinfektiot —suositustyéryhma on Suomalaisen L&&kériseuran Duodecimin,

Suomen Lastenldakériyhdistyksen ja Suomen Y leislaéketieteen Yhdistys ry:n asettama tyoryhma.

Tyo6ryhman puheenjohtajana toimi lastentautiopin professori Matti Korppi Tampereen Y liopistosta.

Tyoryhmaan kuuluivat minun liséksi lastentautien erikoislaakari Johanna Immonen Kuopion



Terveystalosta, lastentautien erikoisladkari ja lasten infektioladkari Terhi Tapiainen OYS:ista,
lastentautien erikoislaakéri Kirsi Nuolivirta Seindjoen keskussairaalasta, lasten infektiosairauksien
erikoisladkari Eeva Salo HYKS:in lasten ja nuorten sairaalasta, lastenradiologi Raija Seuri HUS:n
kuvantamisesta, yleislaaketieteen erikoislaékari Satu-Maaria Walle Espoonlahden terveysasemalta,
lasten infektioladkari ja professori Ville Peltonen TYKS:in lastenklinikasta ja kliinisen
mikrobiologian erikoisl&d&kari Janne Aittoniemi Tampereen Fimlab:ilta. K&ypé hoito-toimittajana
toimi sisdtauteihin erikoistava, TAYS:issa tydskenteleva ladkari Tuula Meinander. Ville Peltolan
vastuualueena oli hoitosuosituksissa keuhkokuume, Eeva Salon bronkioliitti, Johanna Immosen
bronkiitti, Kirsi Nuolivirran hinkuyskd, Satu Wallen laryngiitti ja Janne Aittoniemen
antibioottiresistenssi Suomessa. Raija Seuri vastasi radiologisesta kuvastosta. Terhi Tapiainen toimi

kokoavana Kirjoittajana.

3. KAYPA HOITO- SUOSITUSTEN TEKEMINEN

3.1. Kaypa hoito- tydryhmassa aloitus

Tapasin ohjaajani Matti Korpin jo joulukuussa 2012, jolloin k&vimme yhdessa lapi tarkemmin
tyonkuvaani Kaypé hoito- tydryhmassa. Minulla ei ollut toisen opiskeluvuoden puolivélissa kovin
paljon tietoa infektiosairauksista, ja vield vahemman lasten infektiosairauksista. Sain Lasten
infektiosairaudet- kirjan, josta luin tietoa lasten pneumoniasta, bronkioliitista, obstruktiivisesta
bronkiitista, hinkuyskasta ja laryngiitista. Sovimme, ettd tutustun myds ulkomaisiin, lasten

alahengitystieinfektioita k&sitteleviin hoitosuosituksiin.

Pidimme tammikuussa ennen varsinaista tyoryhméan kokousta palaverin, jossa oli paikalla Matti
Korppi ja Tuula Meinander. Matti Korppi oli jo miettinyt etukateen parikymmenta kysymysté,
joista ndytonastekatsauksia voisi tehdd. Sovimme, etté kirjoittaisin ndyténastekatsauksia useasta

aihepiirista, jotta olisin yhteistydssd mahdollisimman monen tyéryhmaén jasenen kanssa.

Tammikuussa 2013 pidimme Helsingin Messukeskuksessa suositustyéryhman
valmistelukokouksen, jossa oli paikalla minun lisakseni Matti Korppi, Kaypa hoito- paatoimittaja
Jorma Komulainen ja Tuula Meinander. Kokouksessa tutustuimme toisiimme seka keskustelimme
yliopiston ja minun odotuksista Kéypa hoito-tyéryhmassa tydskentelyn suhteen. Sovimme, etta
paéasiallinen tehtavani on kirjoittaa noin 10 ndytonastekatsausta. Liséksi tekisin tydskentelysta

paivakirjamaisen raportin, johon naytonastekatsaukset tulisivat liitteeksi ja kavisin Kéypé hoidon



tarjoamat koulutukset. Tutkimussuunnitelman tein helmikuussa, kun tydnkuvani Kaypé hoito-
tyoryhmaéssé tarkentui.

Sovimme, etté en saa kirjoitustyosta apurahaa, koska saan Kéypa hoito- tydskentelysta
opintopisteitd syventaviksi opinnoiksi. Matkakustannukseni korvattiin, kuten muidenkin tyoryhman

jasenten.

Tyoryhmalle avattiin tydvalineeksi oma séhkdinen asiantuntijanetti, minne Kaypa hoito- toimittaja
laittoi Kirjoitut ndytonastekatsaukset, hoitosuositusrungon, kirjallisuushakujen tulokset ja yleista

ohjeistusta K&ypa hoito- suositusten tekemisesta.

3.2. Kirjallisuus

Luin alkuvaiheessa ”The pocket Guide to critical appraisal” -kirjan. Kirjassa kéytiin 1&pi
tutkimusartikkelin perusrakennetta, johon kuuluvat otsikko, abstrakti, esittely, metodit, tulokset ja
keskustelu. Kirja esitteli eri tutkimusasetelmia seka niiden ominaisuuksia ja heikkouksia: survey-
tutkimus, kohorttitutkimus, kliininen tutkimus ja tapaus- verrokkitutkimus. Kirjassa oli myos

kappale tulosten analysoinnista ja niihin liittyvista virheldhteista.

Luin my6s ”Evidence-based medicine: How to practice and learn EBM”-kirjan. Kirja kasitteli muun
muassa parhaimman ndyton selvittdmista ja potilaan ennustetta kasittelevan tutkimuksen arviointia.
Padpaino lukemisessani oli hoitotutkimusta ja diagnostista testia késittelevien tutkimuksien

arvioinnissa.

Paras apu naytonastekatsauksien Kkirjoittamisessa oli kuitenkin Duodecimin Kaypa hoito- késikirja,
jossa kasiteltiin kattavasti Kéypa hoito- suositusten laatimista seké tutkimuksen Kriittistd arviointia

ja nayton asteen méarittelya.

3.3. Kokoukset

Ké&ypa hoito-tyéryhman ensimmainen kokous oli tammikuussa 2013. Kokouksessa esittelimme
itsemme muille tydryhman jasenille ja teimme tyonjakoa hoitosuositusten tekemisestd. Tydryhmén
puheenjohtaja oli jo etukateen suunnitellut ydinkysymyksig, joiden pohjalta ndytonastekatsaukset
kirjotettaisiin. Sovimme ydinkysymysten pohjalta, kuka ottaa mink&kin vastuualueen ja

naytonastekatsaukset. Sovimme kokouksessa myds hoitosuosituksen aiheen rajauksen, tavoitteet ja



kohderyhmén. Terhi Tapiainen lupautui olemaan tydryhman kokoava kirjoittaja. Sovimme
kokouksessa, ettéd hoitosuosituksessa késiteltéisiin kotisyntyisten lasten alahengitystietulehduksien
akuuttihoitoa, tehohoito poissulkien, ja ettd suosituksessa ei otettaisi kantaa vakavia perussairauksia

sairastavien lasten infektioihin.

Suosituksen keskeisia tavoitteita on hoitokaytantdjen yhdenmukaistaminen ja hoidon laadun
parantaminen seké ohjata diagnostisten tutkimusten oikeaa kéytt6a ja parantaa diagnostiikan
osuvuutta. Hoitosuositusten toivotaan my6s auttavan tunnistamaan sairaalahoitoa tarvitseva lapsi,
ohjamaan antibioottihoidon valintaa ja jatkoseurantaa sekd auttaa tunnistamaan uhkaavat
komplikaatiot. Suosituksen kohderyhmaksi sovimme terveydenhuollon ammattilaiset

avoterveydenhuollossa ja erikoissairaanhoidon péivystyksessa.

Lisaksi kdvimme kokouksessa lapi Kaypéa hoitoon liittyvid yleisid asioita muun muassa periaatteita,
tyojarjestystd, sidonnaisuuksia, jadviysasioista, koulutuksia, asiantuntijanetin kayttoa ja
apurahatarpeita. Kéypa hoito- toimittaja kertoi myds tarkemmin naytonastekatsauksista ja nayttoon
perustuvasta laaketieteessa. Informaatikko Tiina Lamberg kertoi, miten tulee toimia
kirjallisuushakujen kanssa, silla systemaattinen kirjallisuushaku on hoitosuosituksen perusta.
Sovimme hoitosuosituksen valmistumisen aikatauluksi noin vuosi. Hoitosuositukset on tarked4

saada valmiiksi tiiviissd aikataulussa, jotta ne olisivat ajan tasalla valmistuttuaan.

Suosituksen osa-alueiksi sovittiin epidemiologia, etiologia, diagnostiikka, oireet, hoito, seuranta ja
komplikaatiot seka ehkaisy. Diagnostiikkaosioon kuuluvat kuvantamistutkimukset ja
laboratoriotutkimukset seka statusloyddkset. Hoito-osiossa kasiteltavia asioita ovat oireenmukainen
la&kehoito ja antibioottihoito. Kuntoutus on alue, joka on jaényt joissakin hoitosuosituksissa
osuudeltaan véhaiseksi, joten Duodecim ja Kela tekevat yhteistyotd Kaypa hoito-suositusten
kuntoutusosioiden kehittdmiseksi. Lasten alahengitystieinfektioissa kuntoutusosio ei ollut

kuitenkaan tarpeellinen.

Seuraava kokous oli maaliskuussa 2013. Terhi Tapiainen toimi puheenjohtajan sijaisena. Kavimme
kokouksessa lapi ne naytonastekatsaukset, jotka olivat jo valmiit. Olin tuossa vaiheessa saanut
valmiiksi yhden naytonastekatsauksen, joka kasitteli lasten keuhkokuumetta ja antibiootin
antoreittid. Liséksi olin kirjoittanut raseemisen adrenaliinin tehosta lasten bronkioliitin hoidossa,
mutta se ndytonastekatsaus paatyi viel& muokattavaksi. Paatimme kokouksessa, etta teemme lasten

keuhkokuvista diasarjan hoitosuosituksiin. Kokouksissa herési keskustelua siitd minké&laisia termeja



haluamme suosituksessa kayttad, esimerkiksi bronkioliitti vai ilmatiehyttulehdus. Matti Korppi oli

kirjoittanut jo alahengitystieinfektioiden epidemiologiaosuuden.

Sovimme seuraavaksi kokousajankohdaksi toukokuun ja asetimme tavoitteeksi, etta puolet
naytonastekatsauksista olisivat silloin valmiina. Emme padsseet tdhan tavoitteeseen, silla melkein
valmiina oli vasta noin kolmasosa. Kokouksessa kédvimme l&api suositustekstia ja valmiita
naytonastekatsauksia. Osa naytOnastekatsauksista paatettiin siirtad Y-linkeiksi. Y-linkit ovat tausta-
aineistoa, joka linkitetd4n hoitosuosituksiin ja jotka antavat aiheeseen liittyvaa hyodyllisté lisatietoa.
Ne ovat padsaantoisesti sellaista aineistoa, jotka eivat vaadi paivittamistd, mutta kirjoittamassamme
hoitosuosituksessa oli my6s paivittamista vaativia Y-linkkeja, esimerkiksi pneumokokin

penisilliiniresistenssitilanne.

Syyskuussa 2013 oli kokous, johon mennesséa olimme sopineet, ettd kaikki naytonastekatsaukset
ovat valmiit. Kuitenkin t&ssékin vaiheessa osa ndytonastekatsauksista oli viel& aloittamatta ja osa
kesken. Kesén tydskentelyn jalkeen olimme sitd mieltg, etta tarvitsisimme vield muutaman
naytonastekatsauksen liséa. Liséksi sovimme siitd, minkélaisia taulukoita hoitosuosituksiin tulisi
liitteeksi. Taulukoihin haluttiin keraté keskeiset tiedot helposti saataville. Taulukko paatettiin tehda
mikrobild&kehoidosta, sympatomimeettien kaytosta ja glukokortikoidihoidosta lasten
alahengitystieinfektioissa seka erikoissairaanhoidon l&dhettamisen indikaatioista.

3.4. Naytonastekatsaukset

Teimme tyonjakoa siten, ettd minun tehtdvéna oli kirjoittaa noin 10 ndytonastekatsausta.
Aihepiireind minulla oli lasten pneumonia, bronkiitti ja bronkioliitti. Informaatikko teki
systemaattisesti kirjallisuushaut Medlinesta (Pubmed) ja Cochrane- kirjastosta. Koska lasten
alahengitystieinfektioista on runsaasti systemaattisia katsauksia ja meta-analyyseja, paatimme

vanhemman tiedon osalta tukeutua niihin.

Valitsin itse mukaan otettavat tutkimukset tutkimusten otsikoiden ja abstraktien perusteella.
Né&ytonastekatsauksiin otin mukaan systemaattisia katsauksia, jotka olivat yleensd Cochrane-
katsauksia ja kliinisid tutkimuksia, jotka olivat useimmiten satunnaistettuja kontrolloituja

tutkimuksia. Monet tutkimukset olivat myods sokkoutettuja tai kaksoissokkoutettuja.



Né&ytonastekatsaukset tein PICO-periaatteen mukaisesti. P tulee sanasta patient eli potilaat, | sanasta
intervention eli hoito, C sanasta control intervention eli kontrolliryhman hoito ja O sanasta outcome

eli tulokset.

Néaytonastekatsauksia tehdessani mietin, minkalaisia tutkimuksen potilaat olivat. Huomioitavia
asioista olivat muun muassa potilaiden ik, sairauden vaikeusaste, missa potilaat hoidettiin ja

minkélaiset potilaat poissuljettiin.

Néytonastekatsauksia Kirjoittaessa tuli arvioida tutkimusten sovellettavuutta suomalaiseen vaestoon:
vaihtoehdot olivat hyvé, kohtalainen tai huono. Pohjoismaisten tutkimusten sovellettavuus on
yleensd hyva, mutta kehitysmaissa tehdyt tutkimukset olivat huonosti Suomeen sovellettavissa.
Kehitysmaissa esiintyy enemman Human immunodeficiency- virusta (HIV) ja tuberkuloosia, jotka
vaikuttavat lasten sairastumiseen alahengitystieinfektioihin ja lisaksi sairauksien diagnostiikka voi
erota merkittavésti Suomen oloista. Esimerkiksi keuhkokuumeen kriteereind voidaan kayttaa
kehitysmaissa World Health Organizationin (WHO) pelk&staan oireisiin perustuvia kriteereita,

mutta Suomessa diagnostiikka on luotettavampaa.

Liséksi tuli arvioida tutkimuksen laatua: tasokas, kelvollinen tai heikko. Naytonastekatsauksiin
Kirjoitettiin usein myds kommentti, johon pystyi Kirjoittamaan perustelut ndyton asteelle ja/tai
kommentoimaan yksittaistd tutkimusta. N&yton aste kuvattiin kirjaimella A, B, C tai D ja lisaksi

vaittdman varmuus kuvattiin verbaalisesti.

A tarkoittaa, ettd on epatodennékoistd, ettd uudet tutkimukset muuttaisivat arviota vaikutuksen
suunnasta tai suuruudesta. Naytonaste A vaatii vahintdan kaksi tasokasta tutkimusta, joiden tulokset
ovat samansuuntaiset. Liséksi naytonaste A ja B tutkimuksissa on kaytetty tutkittavan aiheen

suhteen parasta tutkimusasetelmaa.

B tarkoittaa, ettd uudet tutkimukset saattavat vaikuttaa arvioon vaikutuksen suunnasta ja
suuruudesta. Tasokkaita tutkimuksia voi olla useita, mutta niissa on pienta ristiriitaa tai aiheesta on
useita kelvollisia tutkimuksia.

C tarkoittaa, ettd uudet tutkimukset todennédkoisesti vaikuttavat arvioon vaikutuksen suuruudesta ja
mahdollisesti sen suunnasta. Talldin tasokkaita, tutkittavan aiheen suhteen parasta
tutkimusasetelmaa kéyttavia tutkimuksia on useita, mutta tuloksissa on merkittavaa ristiriitaa tai on
olemassa ainakin yksi kelvollinen kontrolloitu tutkimus, jonka tulokset voidaan yleistaa

kohdevaestdon.



D tarkoittaa, ettd miké tahansa arvio vaikutuksen suunnasta ja suuruudesta on epdavarma. Kliinisia
tutkimuksia ei ole olemassa tai ne ovat menetelmallisesti heikkoja, joten arvio perustuu p&&osin

kliiniseen kokemukseen ja osaamiseen.

Néytonastekatsauksiin tuli loppuun viitelista, jossa ilmoitettiin ndytdnastekatsauksessa mukana
olleet tutkimukset. Valmiit ndytonastekatsaukset laitettiin asiantuntijanettiin, jonne saimme

suositustyon alkuvaiheessa omat tunnukset.

Jo ensimmaisen naytdnastekatsauksen kohdalla térmésin entuudestaan vieraaseen Evidence based
medicine- terminologiaan, joten jouduin muun muassa pohtimaan eroa intention to treat- ja per
protocol- analyysin vélilla. Kirjoitin ensimmaisen naytonastekatsauksen lasten pneumonian
antibioottihoidon antoreitista. Ydinkysymys pyrki selvittdmaan, onko suun kautta annettu
antibiootti yhté tehokasta lasten keuhkokuumeen hoidon aloituksessa kuin laskimoon annettu
antibiootti. Aiheesta oli vain yksi hyvinvointivaltiossa tehty tutkimus, joten sen analysoinnista oli
mukava aloittaa. Aiheesta oli tehty muitakin tutkimuksia, mutta ne oli tehty kehitysmaissa ja niiden
sovellettavuus suomalaiseen véestoon huono. Sovimme ohjaajieni kanssa, ettd mina ja Matti Korppi
Kirjoitamme nédytonastekatsauksen toisistamme riippumatta, jonka jalkeen vertailimme
naytonastekatsauksia. Sain ensimmaisen ndytonastekatsaukseni valmiiksi toiseen kokoukseen
mennesséd. Tyoryhman jésenet saivat aina ennen kokousta valmiit ndytonastekatsaukset, joihin
kaikkien toivottiin perehtyvan etukateen. Tyoryhman hyvaksyttya ndytonastekatsaukset ne laitettiin

asiantuntijanettiin.

Seuraavan naytdnastekatsauksen kirjoitin raseemisen adrenaliinin tehosta lasten bronkioliitin
hoidossa. Siitd oli tuore Cochrane-katsaus vuonna 2011, jonka pohjalta ensin ajattelin kirjoittaa
naytonastekatsauksen. Ongelma katsauksessa oli kuitenkin se, ettei se erotellut analyyseissé alle 1-
vuotiaita. Koska Euroopassa bronkioliitin diagnoosi on yleensa rajattu alle 12 kuukauden ikéisten
lasten ensimmaiseen uloshengitysvaikeuteen, otin tutkimukset tdhan naytonastekatsaukseen talla
rajauksella ja Cochrane- katsauksen analyysi jatettiin pois. Mukaan otetut tutkimukset olivat
tasokkaita, mutta niiden tulosten vélill& oli ristiriitaa. Vuonna 2009 julkaistun suuren kanadalaisen
monikeskustutkimuksen mukaan adrenaliini helpottaa lasten uloshengitysvaikeutta, mutta muissa
tutkimuksissa adrenaliini ei ollut plaseboa tehokkaampi. Tuoreen norjalaisen tutkimuksen mukaan

adrenaliini ei ole tehokkaampi kuin plasebo lasten uloshengitysvaikeuden hoidossa.

Kolmannen ndytonastekatsauksen kirjoitin inhaloitujen beetasympatomimeettien tehosta

bronkioliitissa. Bronkodilaattoreista oli tehty Cochrane-katsaus vuonna 2006, mutta se sisalsi
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beetasympatomimeettien lisaksi ipratropiumin ja adrenergiset ld&kkeet. Adrenaliini oli kuitenkin
poissuljettu kyseisté katsauksesta, silla siitd on tehty kokonaan oma Cochrane- katsaus.
Katsauksessa laékkeet oli annosteltu nebulisaattorilla (ladkesumutin), suun kautta tai ihonalaisesti.
Kyseisessédkin katsauksessa oli mukana alle 2-vuotiaita lapsia. Otin ndytonastekatsaukseen mukaan
systemaattisen katsauksen ja meta-analyysin, jossa salbutamolia ja terbutaliinia verrattiin
placeboon. Sovimme, etté jakaisimme naytonastekatsauksen siten, ettd toinen naytonastekatsaus
késittelisi alle 2-vuotiaiden virusinfektioon liittyvan uloshengitysvaikeuden hoitoa

beetasympatomimeeteilla ja toinen naytonastekatsaus alle vuoden ikaisilla bronkioliittipotilailla.

Kirjoitin ndytdnastekatsauksen myds siitd, onko tilanjatke vai nebulisaattori tehokkaampi
uloshengitysvaikeuden hoidossa. Aiheesta on tehty Cochrane- katsaus ja lisdksi meta-analyysi.
Vaikka tutkimuksissa ei oltu suljettu astmaatikkoja pois, tulokset ovat sovellettavissa myds
virusinfektion aiheuttamaan uloshengitysvaikeuden hoitoon. Nebulisaattori on kéytossa vieléa
monissa paivystyspisteissd. Hoitomuodon muutos vaatiikin henkilékunnan koulutuksen ja

hyvaksymisen seké aikaa ja myonteisia kokemuksia uuden hoitomuodon tehokkuudesta.

Beetasympatomimeetteja voidaan annostella my6s suun kautta, ja kirjoitin siita
ndytonastekatsauksen. Jatin pois joitakin vanhoja tutkimuksia, jolloin jaljelle jai yksi tasokas ja
kaksi kelvollista tutkimusta, joiden tulokset olivat samansuuntaiset eli suun kautta otettavista

beetasympatomimeeteista lasten akuutissa virusperéisessa uloshengitysvaikeudessa ei ole hyotya .

Kirjoitin ndytonastekatsauksen bronkiitin itsehoitolédékkeista. Aiheesta I0ytyi Cochrane- katsaus.
Useimmat tutkimukset oli tehty lapsilla, joilla oli ylahengitystieinfektioon liittyva yska. Osa
katsauksen tutkimuksista jatimme pois ndytonastekatsauksesta, koska ne olivat joko hyvin vanhoja,
esimerkiksi erés amerikkalainen tutkimus vuodelta 1966, tai tutkimusléakkeet eivat lukeutuneet
yskénlaakkeisiin. Katsauksen perusteella yskanlaakkeista ei hyotya lasten yskén hoidossa. Lisaksi
oli tehty paljon tutkimuksia luontaistuotteilla, kuten hunajalla ja pelargonialla. Paatimme jattaa

nama tuotteet tdman naytdnastekatsauksen ulkopuolelle.

Koska yskanlaédkkeisté ei ollut apua lasten yskan hoidossa, alkoi minua kiinnostaa, voisiko
hunajasta olla apua. Aiheesta l6ytyikin yksi tasokas, kaksoissokkoutettu tutkimus ja kaksi
kelvollista tutkimusta. Kaikissa tutkimuksissa hunaja oli tehokkaampi kuin lumelaéke.

Kirjoitin kesén 2013 loppupuolella ndytonastekatsauksen siitd, milloin yskaan olisi hyva aloittaa
antibiootti. Aihe on keskeinen, silld akuutti yska on lahes aina viruksen aiheuttama ja turhia

antibioottikuureja on tarked vahentaa. Pitkittyneessé yskéssa myos bakteeri taudinaiheuttajana on
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mahdollinen, joten antibiootti voi jossain tapauksissa olla tarpeellinen. Aiheesta oli yksi hyvé,
satunnaistettu tutkimus, jossa verrattiin amoksisilliini-klavulaanihappoa plaseboon. Aiheesta on

tehty on myds Cochrane- katsaus, jossa oli mukana vain kaksi kelvollista, melko vanhaa tutkimusta.

Loppukesésta 2013 Kirjoitin ndytonastekatsauksen virtsan pneumokokkiantigeenitestista. Aiheesta
oli tehty useita tutkimuksia, mutta ne olivat laadultaan vain kelvollisia ja osan sovellettavuus
suomalaiseen vaestoon oli huono. Kaksi huonolaatuista tutkimusta paéatettiin poistaa kokonaan
naytonastekatsauksesta. Useimmat tutkimukset oli tehty alle 5-vuotiailla lapsilla, joten testin
toimivuudesta ole selvéa késitysta tatd vanhemmilla lapsilla. Lisdksi nenanielukantajuus aiheuttaa
vadria positiivisia tuloksia. Virtsan pneumokokkiantigeenitestia kaytetadan aikuisten
keuhkokuumeen diagnostiikassa. Naytonastekatsauksen vaittamaksi tuli siis, ettd virtsan
pneumokokkiantigeenitesti ei sovellu pneumokokkipneumonian diagnostiikkaan lapsilla. Myds
kansainvéliset hoitosuositukset ovat samoilla linjoilla. Mielenkiintoista tulevaisuudessa on, miten
10-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen ottaminen yleiseen rokotusohjelmaan vaikuttaa
pneumokokin nenénielukantajuuteen ja pneumokokkiantigeenitestin toimivuuteen lapsilla. Kyseisen
naytonastekatsauksen kohdalla kavi vahingossa niin, etta tyéryhman toinenkin jasen oli kirjoittanut
aiheesta naytonastekatsauksen. Paatimme yhdistella kummankin ndyténastekatsauksista
onnistuneimmat kirjoitusosuudet. Tasta paallekkaisesta tyonteosta oli se hyoty, etta
naytonastekatsaus oli hyvin vertaisarvioitu: olimme ottaneet mukaan samoja tutkimuksia ja

paatyneet niiden pohjalta samaan naytonasteeseen.

Syksylla 2013 kirjoitin ndytonastekatsauksen C-reaktiivisen proteiinin ja leukosyyttien ké&ytosta
lasten keuhkokuumeen diagnostiikassa. Tutkimusten ongelma on se, etta bakteerietiologia perustui
bakteeriserologiaan, jonka luotettavuutta on kyseenalaistettu. Tulimme siihen paatelmaan, etta
korkeat leukosyytti- ja CRP- arvot poissulkevat puhtaan virusinfektion, mutta bakteerietiologian
poissulkeminen on vaikeaa. Avohoidossa CRP- ja leukosyyttimaarityksia ei tulisi rutiinisti kayttaa,
mutta niitd voidaan kaytt&a sairaalapotilailla tai sairaalahoidon harkinnassa.

Loppuvuodesta 2013 kirjoitin ndytonastekatsauksen Mycoplasma pneumoniaen aiheuttaman
alahengitystieinfektion antibioottihoidosta. Aiheesta on julkaistu vuonna 2012 Cochrane- katsaus.
Katsauksessa oli vain yksi plasebokontrolloitu tutkimus, ja loput vertailivat kahta antibioottia
keskendan. Ongelmallista tulosten luotettavuuden arvioinnissa oli se, ettd katsaukseen
hyvéksytyissa tutkimuksissa oli mukana myads lapsia, joilla oli jonkun muun mikrobin kuin M.
pneumoniaen aiheuttama alahengitystieinfektio. Lisaksi tutkimuksissa oli kdytetty serologista
diagnostiikkaa. Sen ongelmana on, ettd IgM- vasta-ainetutkimusten luotettavuus riippuu kaytetysta
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tutkimusmenetelmaésté, ja lisdksi IgM-vasta-aineet voivat olla pitk&én positiivisia sairastetun
mykoplasmainfektion jalkeen. Loppupéételma oli, ettd makrolidit saattavat nopeuttaa M.
pneumonian aiheuttaman keuhkokuumeen paranemista, mutta Suomessa Streptococcus
pneumoniaen makrolidiresistenssi on niin yleista, ettd makrolidit eivét yksin sovellu lasten
keuhkokuumeen ja muiden alahengitystieinfektioiden hoitoon. Kaytannossa naytonastekatsaus ei
vastaa siihen, ettd kannattaako M. pneumoniaen aiheuttamaa keuhkokuumetta hoitaa antibiootilla ja

jos hoidetaan, niin mika on antibioottihoidon optimaalinen kesto.

Liséksi osallistuin jonkun verran naytonastekatsaukseen, joka kasitteli glukokortikoidien tehoa

Respiratory synsytial - viruksen (RSV) aiheuttamassa bronkioliitissa.

3.5. Hoitosuositusten lausuntokierros

Lausuntokierros on tarked askel suosituksen matkalla kaytantoon ja silla pyritddn varmistamaan,
ettd terveydenhuollon eri toimijoiden ndkokulmat tulevat huomioiduiksi Kaypa hoito -suosituksissa.
Ké&ypa hoidon tekninen toimitus valmisteli suosituksen, ndytonastekatsaukset, kuvat ja tausta-

aineistot lausuntokierrosta varten. Koko suositus oli valmis ennen lausunnoille ldhettdmista.

Tyoryhman viimeinen tapaaminen oli 1.4.2014, joka oli lausuntojen purkukokous. Kasittelimme
kokouksessa lausuntokierroskommentteja ja teimme niiden perusteella muokkauksia suosituksiin.
Tyoryhma sai séhkodpostiin yhteenvetoraportin lausuntokierroksen kommenteista ja tutustuimme
kommentteihin muutama péivén ajan. Hoitosuositukset lahtivét lausuntokierrokselle maaliskuun
alussa, ja suositusten viimeistelyssa tuli hieman kiire. Suositus oli lausuntokierroksella noin kolme
viikkoa. Hoitosuosituksia kommentoivat lastenladkarit, lastentautien infektiol&akari,
lastenradiologit, yleislaékarit ja tyoterveyslaakarit, jotka tydskentelivat keskussairaaloissa,
tyoterveyshuollossa ja yliopistosairaaloissa ympari Suomea. L&akéreita oli pyydetty arvioimaan
hoitosuositusten selkeytté tavoitteiden, kohderyhmaén, kliinisten kysymysten ja nayton
jarjestelmallisen haun onnistumisesta. Lisaksi oli pyydetty arvioimaan hoitosuosituslauseiden
selkeytta seka miten terveyshyodyt, haittavaikutukset ja riskit on huomioitu hoitosuosituksissa.
Liséksi pyydettiin yleisid kommentteja seka lisdys- ja poistoehdotuksia. Ladkareitd pyydettiin myos
arvioimaan hoitosuositusten vaikutusta sairaalaan resursseihin. Pyysimme my6s kommentteja
sairaaloiden erilaisista hoitokaytannoistad. Saamamme kommentit olivat padasiassa positiivisia.

Hoitosuosituksia kiiteltiin 1ahinnéa selkeiksi, mutta keskeinen sisalto oli koettu sekavaksi. Taméa



13

johtui siit4, ettd hoitosuositus kasittelee useaa eri alahengitystieinfektiota. Paaddyimme tyoryhman

kanssa siihen, ettd teemme keskeiseen sisaltoon valiotsikoita.

Hoitosuosituksen aihe oli koettu tarkedaksi. Hoitosuositusten rajausta oli toivottu selkedmmaksi.
Rdntgenkuvaosio oli saanut erityisesta kiitosta. Hoitosuositukseen oli kaivattu erillistd Ehkéisy-
kappaletta. Hoitosuositus oli késitellyt alahengitystieinfektioiden ehkéisya rokotusnakdékulmasta.

Tyoryhman kanssa paadyimme siihen, ettd tdma nakokulma on riittava.

Ladkeannokset olivat mietityttdneet kommentoijia, joten teimme niihin tarkennuksia harkinnan
mukaan. Myos joitakin lisdyksia oirekuvauksiin ehdotettiin. Esimerkiksi hinkuysk&é sairastavan
imevéisen oirekuvaan lisattiin apnea kommenttien perusteella. Tarked4 oli sekd kommentoijien etta
tyoryhman jasenten mielesta painottaa vield hoitosuosituksissa pienten imevaisten bronkioliittia,
joka voi olla oirekuvaltaan henked uhkaava. Halusimme suosituksessa viela erityisesti korostaa
perusterveydenhuollon l&&kéreille niitd vaaran merkkej, jolloin lapsi pitd osata lahett&a

erikoissairaanhoitoon.

Tyoterveyslaakérit kokivat, ettd eivat voineet arvioida hoitosuositusta, silld lastentaudit rajautuvat

tyoterveyshuollon ulkopuolelle.

3.6. Hoitosuositusten julkaiseminen

Hoitosuositukset julkaistiin kesalla 2014 Kéayvan hoidon internetsivuilla (www.kaypahoito.fi) ja

Terveysportissa (www.terveysportti.fi). Suosituksesta tehtiin myds potilasversiot ja tiivistelma,

joka julkaistiin Laaketieteellisesséd aikakauskirja Duodecimissa.

3.7. Sidonnaisuudet

Kéypa hoito -suositusten tekijoitd pyydettiin kansainvalisten lapinakyvyysperiaatteiden mukaisesti
ilmoittamaan edeltavien kolmen vuoden ajalta sellaiset taloudelliset tai muut merkittavat
sidonnaisuudet, joilla saattaisi olla merkityst& hoitosuosituksen sisaltéon. Jokainen Kaypé hoito -
tydryhman jasen taytti tyoskentelyn loppuvaiheessa International Committee of Medical Journal

Editors (ICMJE) - sidonnaisuuslomakkeen. Minulla ei ollut sidonnaisuuksia.


http://www.kaypahoito.fi/
http://www.terveysportti.fi/
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4. KOULUTUKSET

Helmikuussa 2013 osallistuin Helsingissa jérjestettavaan Naytonastekatsauksen Kirjoittamisen
tyOpajaan, joka oli muutaman tunnin kestava koulutus. Koulutuksen tavoitteena oli vahvistaa
osaamista naytonastekatsausten laadinnassa ja yhtendistad ndytonastekatsauksien laatimisen
kaytantoja. Koulutuksessa kaytiin lapi ndytonastekatsauksen rakennetta ja PICOa. Olin etukateen
tutustunut artikkeliin, joka kasitteli antibiootin antoreittia lasten kotisyntyisen keuhkokuumeen
hoidossa ja olin Kirjoittanut tasta aiheesta ensimmaisen naytdnastekatsaukseni lahes valmiiksi.
Kévimme tyopajassa l&pi koulutuksessa mukana olevien naytonastekatsauksia. Pohdimme tutkitun

tiedon ndytonastetta ja ndytonastekatsauksen vaittdmia.

Kevaan 2013 aikana osallistuin kolme kertaa yksilolliseen ohjaukseen, jotka jarjestettiin
Helsingissa. Ennen koulutusta luin Hoitosuositusryhmien késikirjasta 2-osion, joka kasitteli
tutkimusten Kriittista arviointia. Helmikuussa Raija Sipil& piti koulutusta ndyttdon perustuvan
laéketieteen perusteista, ja Piia Vuorela opetti interventiotutkimuksen arvioinnista. Sain luettavaksi
etukateen artikkelin, jonka kdvimme Piia Vuorelan kanssa yhdessé lapi. Maaliskuussa Jorma
Komulainen opetti arvioimaan havainnoivaa tutkimusta ja systemaattisia katsauksia. Luin tata

koulutusta varten kaksi artikkelia, jotka ké&sittelimme koulutuksessa.

Syksylla 2013 osallistuin Tutkimustiedon Kkriittisen arvioinnin koulutukseen Jarvenpééssa. Koulutus
oli kaksipdivainen. Koulutus oli suunnattu erityisesti Kéypa hoito-tyéryhman jasenille. Kurssilla
opetusmuotoina toimivat luennot ja ryhméopetus. Koulutuksessa kasiteltiin nayttdon perustuvaa
la&ketiedettd seka interventiotutkimuksen, katsausartikkelien, havainnoivien tutkimusten ja
diagnostisten tutkimusten arviointia. Kasiteltaviin tutkimuksiin olin perehtynyt jo etukateen.

Kurssilla kaytiin myos tiedonhaun periaatteita ja tehtiin ohjattuja tiedonhakuharjoituksia.
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5. LOPUKSI

Mielesténi tydéryhméan kokoukset olivat parhainta Kdypé hoito -tyoryhmasséa tydskennellessa.
Tyoryhma oli toimiva ja tehokas, mutta silti kaikissa kokouksissa oli iloinen ilmapiiri.
Tyoryhmassa keskusteltiin tutkimuksien vahvuuksista ja heikkouksista, joten sielld sai hyvia
nakokulmia tutkimusten arviointiin. Kokouksien jalkeen tyomotivaatio oli korkealla pitk&an.
Ké&ypa hoito -toimittaja Tuula Meinander kannusti tyéryhman toimintaa koko vuoden ajan.

Aikataulu oli sovittu minun osalta mukavan joustavaksi, silla olin halunnut tehda suurimman osan
naytonastekatsauksista kesédlomalla, ja tdmé toteutui. Sovimme heti suositustyon alkuvaiheessa, etta
voin pyytaa neuvoja naytonastekatsauksien tekemiseen tyéryhmén puheenjohtajalta ja aihealueen
vastuutekijéltd. Koin saavani riittavasti neuvoja ja tukea naytonastekatsauksien Kirjoittamisessa.
Informaatikot toimivat apunani systemaattisessa tiedonhaussa, ja heilt4 sai hyvin neuvoja, kun
mietti hakustrategiaa. Valitsin itse naytonastekatsauksiin mukaan tulevat tutkimukset, mutta

epaselvissa tilanteissa pyysin ohjaajilta neuvoa tutkimusten rajaamiseen tai poissulkemiseen.

Koulutukset olivat todella hyvid. Erityisesti Tutkimustiedon Kkriittisen arvioinnin kurssi oli todella
hyodyllinen. Se oli tosin harmittavan myodhaan vasta syksylla 2013, jolloin olin tehnyt suurimman
osan naytonastekatsauksista. Olin kuitenkin perehtynyt huolellisesti Kéypa hoito —kasikirjaan
tehdesséni naytonastekatsauksia. Lisaksi olin lukenut aiheeseen liittyvaa kirjallisuutta ja saanut

henkilokohtaista koulutusta.

Koen, ettd minulla on nyt paremmat valmiudet arvioida tutkimuksia kuin ennen tyéryhmassa
tyoskentelyd, vaikka kehitettdvad 16ytyy aina. Nayttoon perustuvan ladketieteen merkitys tuli
konkreettiseksi, kun sain olla itse tekemdassé hoitosuosituksia. Liséksi sain erittain hyvan
perehdytyksen lasten alahengitystieinfektioihin ja niiden hoitoon. Kokemuksena Kaypa hoito-

tyoryhmassa tyoskentely oli ainutlaatuinen.
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6. LIITTEET

Lasten keuhkokuume ja antibiootin antoreitti

12.6.2014
Heli Jylkka, Matti Korppi ja Ville Peltola

Nayton aste = C

Suun kautta annosteltava amoksisilliini lienee tehokas hoito aikaisemmin terveiden lasten
kotisyntyisessa keuhkokuumeessa, kun taudinkuva ei ole vaikea.

Englannissa vuonna 2007 julkaistussa sokkouttamattomassa, satunnaistetussa tutkimuksessa
(PIVOT trial) haluttiin selvittad, ettd onko lasten kotisyntyisen keuhkokuumeen hoidon aloitus
yhta tehokasta suun kautta annetulla amoksisilliinilla ja laskimoon annetulla G-penisilliinilla.

Pragmaattiseen tutkimukseen otettiin mukaan 246 sairaalahoitoa tarvitsevaa lasta, joilla tayttyivét
seuraavat keuhkokuumeen kriteerit: 1) radiologisesti varmistettu keuhkokuumeeseen sopiva I0ydos,
2) lampo yli 37,5 °C poliklinikalla tai kotona ja 3) keuhkokuumeeseen sopivat oireet tai [0ydokset.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli 1) hengityksen vinkumista, 2) happisaturaatio alle
85 % ilman lisdhappea, 3) immuunipuutos, 4) pleuran nestekertyma, joka vaati dreneerausta, 5)
krooninen keuhkosairaus (astma hyvaksyttiin mukaan tutkimukseen), 6) iké alle kuusi kuukautta, 7)
penisilliiniallergia tai 8) annettu neste-elvytys yli 20 ml/kg. Hoito suun kautta otettavilla
antibiooteilla viiden paivan sisélla ennen sairaalaan ottamista ei ollut poissulkukriteeri.

Lapset satunnaistettiin kahteen hoitoryhmaan, joissa molemmissa antibioottihoidon pituudeksi oli
suunniteltu yhteensa yksi viikko. Interventioryhmén lapset (n = 126) saivat suun kautta
amoksisilliinia. Kontrolliryhmén (n = 120) lasten antibioottihoito aloitettiin suonensiséisesti
penisilliinilld ja vaihdettiin amoksisilliiniksi suun kautta, kun potilaan vointi oli kohentunut
riittdvasti. Ryhmat olivat ominaisuuksiltaan hyvin samanlaisia. Interventioryhman lapset olivat
keskiméarin 2,4-vuotiaita (1,5-5,4-vuotiaita) ja kontrolliryhman lapset 2,5-vuotiaita (1,4-4,7-
vuotiaita). Tulovaiheessa interventioryhman lasten 1amp6 oli keskimaéarin 38,6 °C ja
kontrolliryhmén 38,4 °C. Kummassakin ryhmaéssa lasten happisaturaatio oli hoidon alussa
keskimaéarin 95 %. Kontrolliryhmassa CRP (keskiarvo 172 mg/l) oli hieman suurempi kuin
interventioryhméssa (159 mg/l).

Tutkimustulokset analysoitiin per protocol -analyysilla, jossa oli lopulta mukana 203 lasta.
Interventioryhmasta analyysiin otettiin ne lapset (n = 100), jotka saivat amoksisilliinia suun kautta.
Kontrolliryhméén otettiin vahintdan yhden penisilliiniannoksen laskimoon saaneet lapset (n = 103).

Ensisijaisiksi vastemuuttujiksi valittiin aika satunnaistamisesta happihoidon tarpeen ja kuumeen
(alle 38 °C perakkaisen 24 tunnin ajan) loppumiseen. Interventioryhméssa primaarin
vastemuuttujan mediaaniaika oli 1,3 vuorokautta (25-75 % 1,1-1,7) ja kontrolliryhmé&ssé 1,2
vuorokautta (0,9-1,6). Etukateen oli sovittu, etté jos ero hoitomuotojen valilla on alle 20 %, hoidot
tulkitaan yhta tehokkaiksi (equivalence study). Interventioryhmén lapsista 28 % ja kontrolliryhman
lapsista 17,5 % tarvitsi liséhappea. Ad hoc -analyysissa todettiin, ettd kuumeen laskemisessa
ryhmien vélilla ei ollut eroa, mutta happihoidon tarve oli pidempi kontrolliryhmé&ssa.

Kotiutukseen jalkeen lapsia seurattiin puhelimitse siihen asti, kunnes lapsi oli taysin parantunut.
Interventioryhman lapsien sairaalahoidon pituus oli hieman lyhempi kuin kontrolliryhman.
Molemmissa ryhmissa lasten parantumisen mediaaniaika oli yhdeksan péivaa. Kaikki tutkimukseen


http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/inf04224
http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/suositus?id=nak08102&suositusid=hoi50098#R1
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osallistuvat lapset toipuivat lopulta taysin. Jos lasten toipuminen ei alkanut 48 tunnin kuluessa,
aloitettiin molemmissa ryhmissé toinen antibiootti rinnalle eli lapset saivat ns. “rescue treatment”
hoidon (erytromysiini p.o. tai klaritromysiini i.v.). Interventioryhmassa kuusi lasta ja
kontrolliryhméssa kahdeksan lasta hoidettiin ndin. Dreneerausta vaativan empyeeman sai
kontrolliryhméssa kolme lasta, mutta interventioryhmassa ei kukaan. Interventioryhmassa kolmen
ja kontrolliryhmdssé seitsemén lapsen antibiootti vaihdettiin protokollan ulkopuoliseen
antibioottiin. Kotiutuksen jalkeen uuden antibioottikuurin sai kuusi lasta interventioryhmassa ja
kolme lasta kontrolliryhmassa.

Suun kautta otettavan amoksisilliinin annos oli 0,5-12-vuotiailla 8 mg/kg kolmesti péivassa ja 12—
16-vuotiailla 500 mg kolmesti paivéssé. Laskimoon annostellun G-penisilliinin annos oli 0,5-16-
vuotiailla 25 mg/kg neljasti péivassa (noin 165 000 ky/kg/vrk).

o Tutkimuksen laatu: kelvollinen
o Sovellettavuus suomalaiseen véestoon: hyva

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
« Alahengitystieinfektiot (lapset) [l

Kommentti: Englantilainen PIVOT-tutkimus on ainoa hyvinvointivaltiossa tehty satunnaistettu
tutkimus, jossa on vertailtu lasten keuhkokuumeen hoidon aloituksen tehokkuutta suun kautta
otetun ja laskimoon annetun antibiootin valilla. Tutkimusta ei suoritettu sokkoutettuna eettisista
syistd. Suomessa amoksisilliiniannos lapsilla on 40-45 mg/kg/vrk, joten tutkimuksessa kaytetty
amoksisilliiniannos on puolet pienempi. Tutkimuksessa laskimoon annetun penisilliinin annostus
oli samaa luokkaa kuin Suomessa kéytetty 100-200 000 ky/kg/vrk. Tutkimuksessa ei mainita,
saivatko lapset kuumetta alentavaa ladkitysta. Tutkimuksen potilaat olivat sairaalaan otettuja lapsia,
ja osa heisté tarvitsi lisdhappea. Tuloksia ei voida siis yleistaa niin, etta kotihoito amoksisilliinilla
aina onnistuisi tutkimuksen kriteereilla valituilla potilailla.

Kirjallisuutta
1. Atkinson M, Lakhanpaul M, Smyth A ym. Comparison of oral amoxicillin and intravenous benzyl
penicillin for community acquired pneumonia in children (PIVVOT trial): a multicentre pragmatic
randomised controlled equivalence trial. Thorax 2007;62:1102-6
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Inhaloidut beetasympatomimeetit bronkioliitin aiheuttaman
uloshengitysvaikeuden hoidossa

12.6.2014
Heli Jylkk&, Matti Korpi ja Eeva Salo

Nayton aste = B

Inhaloitu salbutamoli ei todennédkadisesti vahenna oireita alle 1-vuotiaiden lasten
bronkioliitissa.

Vuonna 2011 julkaistussa systemaattisessa katsauksessa ja meta-analyysissa fl oli mukana 48
satunnaistettua tutkimusta (4 897 potilasta, 13 vertailua). Salbutamolia tai terbutaliinia vertasi
lumeeseen yhteensa 20 tutkimusta, joista yhdeksén oli tehty sairaalapotilailla (n = 488) ja 11
avohoidon potilailla (n = 926). Tutkimusten lapset olivat alle 2-vuotiaita, joilla oli ensimmaéinen
akuutti, virusinfektioon kliinisesti sopiva uloshengitysvaikeus. Ainoastaan alle 1-vuotiaita lapsia oli
mukana 24 tutkimuksessa. Katsauksesta suljettiin pois tutkimukset, joiden osanottajilla oli ollut
aikaisempi uloshengitysvaikeus tai astma seké ne potilaat, jotka tarvitsivat tehohoitoa tai avustettua
hengitysta. Lisaksi tutkimukset, joissa potilaiden steroidien tarve bronkioliitin akuuttivaiheessa
arvioitiin pitkaaikaiseksi, suljettiin pois katsauksesta.

Avohoitopotilaita koskevat tutkimukset oli julkaistu vuosina 1990-2008. Tutkimukset oli tehty
Kanadassa (3), Turkissa (3), Yhdysvalloissa (2), Egyptissd, Intiassa ja Iranissa. Kahdessa
tutkimuksessa systemaattisen virheen riski oli arvioitu matalaksi, kuudessa epaselvéksi ja kolmessa
korkeaksi.

Ensiavun potilailla riskissa joutua sairaalaan ensimmaisen péivan kohdalla lume- ja
salbutamoliryhmien vélilla ei ollut tilastollisesti merkitsevéa eroa suorassa vertailussa (RR 0,78; 95
% luottamusvéli 0,53-1,14; 4 tutkimusta, n = 196) eikd verkostometa-analyysissa (mixed treatment
comparison; OR 1,04; 95 % luottamusvali 0,46-2,35). Seitsemannen péivan kohdalla ei mydskaéan
ollut tilastollisesti merkitsevéaa eroa ryhmien valilla (RR 1,03; 95 % luottamusvéli 0,34-3,10; 2
tutkimusta, n = 259). Kliinisessa pisteytyksessa tulokset suosivat salbutamolia yhden tunnin
kuluttua l&&kkeen annosta (SMD -0,49, 95 % luottamusvali -0,96 — -0,01; 8 tutkimusta, n = 565),
mutta 2 ja 3—6 tunnin kohdalla eroa ei en&é havaittu.

Sairaalapotilaita koskevat tutkimukset oli julkaistu vuosina 1991-2009. Tutkimukset oli tehty
Turkissa (2), Ranskassa, Saudi-Arabiassa, Singaporessa, Kanadassa, Yhdysvalloissa, Tunisiassa ja
Australiassa. Systemaattisen virheen riski oli arvioitu matalaksi vain yhdessa tutkimuksessa,
epaselvéksi viidessa tutkimuksessa ja korkeaksi kolmessa tutkimuksessa.

Kliinisessa pisteyksessé tulokset suosivat salbutamolia 6-12 tunnin kuluttua ladkkeen annosta
(SMD -0,81; 95 % luottamusvali -1,21 — -0,40; 2 tutkimusta, n = 136), mutta eivat muina
ajankohtina arvioituna. Salbutamoli ei vahentényt sairaalahoidon pituutta suorassa (MD 0,11; 95 %
luottamusvali -0,26-0,48; 6 tutkimusta, n = 346) eiké verkostometa-analyysissa (mixed treatment
comparison; MD 0,04, 95 % luottamusvéli -0,33-0,41).

Tutkimuksen laatu: tasokas

Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: kohtalainen

Tasokkaat tutkimukset alle 12 kuukauden ikaisilla lapsilla

Kanadalaisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa # satunnaistettiin ensiapuun saapuneita alle 12
kuukauden ikaisié bronkioliittipotilaita (n = 149) saamaan inhaloituna joko raseemista adrenaliinia
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(n =50), salbutamolia (n = 51) tai lumetta (keittosuolaliuos, n = 48). Lasten keski-ik& oli 4,3
kuukautta, ja 71 % lapsista oli positiivinen RS-virusloydds nendnielundytteessé. Bronkioliitin
maéaritelmana oli ensimmainen uloshengitysvaikeus ja akuutin hengitystieinfektion merkit.
Tutkimukseen ei otettu keskosia, tehohoitoa tarvitsevia potilaita eika lapsia, joilla oli sydan- tai
keuhkosairaus, immuunipuutos tai jo kaytossé keuhkoputkia avaava ladke. Inhalaatioita annettiin 1—
6 tunnin vélein.

Primaarisena vastemuuttujana oli sairaalahoidon kesto, jossa ei havaittu eroa ryhmien vélilla
intention-to-treat- eika per-protocol-analyyseissa. Keskiméaradinen sairaalahoidon kesto oli
adrenaliiniryhmassa 59,8 tuntia (SD 62), salbutamoliryhmassé 61,4 tuntia (SD 54) ja lumeryhmaéssé
63,3 tuntia (SD 47). Tilastollisesti merkitsevaa eroa ei I0ydetty myoskaan sekundaarisissa
vastemuuttujissa, joita olivat aika happisaturaation nousuun > 95 % huoneilmalla, aika riittavaan
nesteiden saantiin suun kautta, RDAI-pisteytyksell& arvioitu hengitysvaikeus ja inhaloitavien
laékkeiden tarve ja kesto. Ryhmien vélilla ei ollut eroa haittavaikutuksissa, joita olivat lieva
hypertensio, vapina seka lyhytaikainen takykardia.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: hyva

Turkissa suoritetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa g satunnaistettiin 70 kohtalaisen vaikeaan
bronkioliittin sairastunutta lasta saamaan inhaloituna joko salbutamolia (n = 24), ipratropiumia (n =
22) tai lumetta (keittosuola, n = 23) kuuden tunnin vélein. Tutkimukseen otetut lapset olivat alle 1-
vuotiaita (keski-ika 5,1 kuukautta). Tutkimukseen ei otettu keskosia tai alle kuukauden ikaisia
lapsia, jotka olivat olleet hengityskoneessa neonataalikaudella eik& kroonisia keuhko- tai
sydansairauksia sairastavia lapsia (mukaanlukien astma). Tutkimuksesta suljettiin pois myos lapset,
joiden oireet olivat kesténeet jo yli viikon tai joilla epéiltiin bakteeri-infektiota tai joilla oli
kuumetta > 38,5 °C. Primaarisena vastemuuttujana olivat erot ryhmien vélilla kliinisessa,
tutkimusta varten suunnitellussa pisteytyksessa (hengitystiheys, uloshengitysvaikeus,
apuhengityslihasten kaytto ja yleisvointi) ja happisaturaatioarvoissa 30 minuutin, 8 tunnin, 24
tunnin ja 2 vuorokauden kuluttua. Voimalaskelmassa kliinisesti merkittavéksi paranemiseksi oli
maaritelty kahden pisteen vaheneminen kokonaispisteissa, mutta aikaa ei ollut tassa
voimalaskelmassa méaritetty. Sekundaarisena vastemuuttujana oli sairaalahoidon kesto.

Salbutamolilla hoidetuilla lapsilla saavutettiin paremmat kliiniset pisteet kuin lumeella hoidetuilla
30 minuutin (p = 0,04), 8 tunnin (p = 0,0001) ja 24 tunnin (p = 0,02) kuluttua inhalaatiosta, mutta ei
kahden vuorokauden kuluttua (p > 0,05). Ipratropium oli tehokkaampi kuin lume 30 minuutin ja 8
tunnin kuluttua inhalaatiosta, mutta ei vuorokauden eikd kahden vuorokauden kuluttua.

Happisaturaatioarvoissa ei ollut merkitsevéa eroa ryhmien valilla 30 minuutin kohdalla, mutta 8
tunnin kuluttua happisaturaatio oli parempi salbutamoliryhméssa (p < 0,001) ja
ipratropiumryhmassé (p = 0,05) verrattuna lumeryhmaan. Happisaturaatio oli 24 tunnin kohdalla
merkitsevasti parempi salbutamoliryhmadssé kuin lumeryhmassé (p = 0,001). Vaikka kaikissa
ryhmissa hengitystiheys laski merkitsevasti (p < 0,001), niin havaittava ero oli merkitsevé vain 24
tunnin kohdalla salbutamoli- ja lumeryhman vélilla (p = 0,02) ja ipratropium- ja lumeryhman vélill&
(p = 0,02). Sairaalahoidon kestossa ei ollut eroa aktiivisesti hoidettujen ja lumeryhman vélilla (2,5 +
1,5vrkvs 2,4 £ 1,2 vrk; p = 0,85). Haittavaikutuksia ei esiintynyt. Yksi potilas
ipratropiumryhmaésta suljettiin myéhemmin tutkimuksesta pois heikentyneen tilan vuoksi.
Tutkimuksen asetelma on ongelmallinen, koska satunnaistaminen tapahtui kolmessa ryhmassa
mutta tulokset esitetd&n myos parivertailuina ilman vakiointeja.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen
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Kommentti: Bronkioliitin kliininen mééritelmé on ongelmallinen, koska sen ikaraja vaihtelee eri
maissa. Yhdysvalloissa bronkioliitin yldikaraja on 24 kuukautta, kun taas Euroopassa diagnoosi on
yleensa rajattu alle 12 kuukauden ikéisten lasten ensimmadiseen uloshengitysvaikeuteen. Meta-
analyysissa oli mukana tutkimuksia, joissa lasten ikaraja oli 24 kuukautta, jonka vuoksi alle 12
kuukauden ikaisilla lapsilla tehtyja tutkimuksia on kasitelty vield erikseen tassa
naytonastekatsauksessa. Katsauksen mukaan salbutamoli ei vahentényt oireita eika lyhentényt
sairaalahoitoa alle 24 kuukauden ikaisilla lapsilla, joilla oli ensimmaéinen virusinfektioon liittyva
uloshengitysvaikeus. Suomalaiseen véestoon hyvin sovellettavassa kanadalaisessa tutkimuksessa
inhaloitu salbutamoli ei vahentényt alle 1-vuotiaiden bronkiolittipotilaiden oireita.

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
Alahengitystieinfektiot (lapset) I

Kirjallisuutta
Hartling L, Fernandes RM, Bialy L ym. Steroids and bronchodilators for acute bronchiolitis in the
first two years of life: systematic review and meta-analysis. BMJ 2011;342:d1714
Patel H, Platt RW, Pekeles GS ym. A randomized, controlled trial of the effectiveness of nebulized
therapy with epinephrine compared with albuterol and saline in infants hospitalized for acute viral
bronchiolitis. J Pediatr 2002;141:818-24 BHBNIEd

Karadag B, Ceran O, Guven G ym. Efficacy of salbutamol and ipratropium bromide in the
management of acute bronchiolitis--a clinical trial. Respiration 2008;76:283-7
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Inhaloidut beetasympatomimeetit lasten akuutin virusinfektion
aiheuttaman uloshengitysvaikeuden hoidossa

12.6.2014
Heli Jylkka, Matti Korppi ja Eeva Salo

Nayton aste = C

Inhaloitu salbutamoli saattaa helpottaa oireita alle 2-vuotiaiden lasten akuutissa
virusinfektion aiheuttamassa uloshengitysvaikeudessa.

Vuonna 2011 julkaistussa systemaattisessa katsauksessa ja meta-analyysissa fl oli mukana 48
satunnaistettua tutkimusta (4 897 potilasta, 13 vertailua). Salbutamolia tai terbutaliinia vertasi
lumeeseen yhteensa 20 tutkimusta, joista yhdeksén tutkimusta oli tehty sairaalapotilailla (n = 488)
ja 11 tutkimusta avohoidon potilailla (n = 926). Tutkimusten lapset olivat alle 2-vuotiaita, joilla oli
ensimmadinen akuutti, virusinfektioon kliinisesti sopiva uloshengitysvaikeus. Katsauksesta suljettiin
pois tutkimukset, joiden osanottajilla oli ollut aikaisempi uloshengitysvaikeus tai astma sekd ne
potilaat, jotka tarvitsivat tehohoitoa tai avustettua hengitysta. Myos sellaiset tutkimukset, joissa
potilaiden steroidien tarve bronkioliitin akuuttivaiheessa arvioitiin pitkaaikaiseksi, suljettiin pois
katsauksesta. Alle ja yli vuoden ikéisia ei analysoitu erikseen.

Avohoitopotilaita koskevat tutkimukset oli julkaistu vuosina 1990-2008. Tutkimukset oli tehty
Kanadassa (3), Turkissa (3), Yhdysvalloissa (2), Egyptissa, Intiassa ja Iranissa. Kahdessa
tutkimuksessa systemaattisen virheen riski oli arvioitu matalaksi, kuudessa epaselvéksi ja kolmessa
korkeaksi.

Ensiavun potilailla riskissa joutua sairaalaan ensimmaisen péivan kohdalla lume- ja
salbutamoliryhmien vélilla ei ollut tilastollisesti merkitsevéa eroa suorassa vertailussa (RR 0,78; 95
% luottamusvéli 0,53-1,14; 4 tutkimusta, n = 196) eikd verkostometa-analyysissa (mixed treatment
comparison; OR 1,04; 95 % luottamusvali 0,46-2,35). Seitsemannen péivan kohdalla ei mydskaéan
ollut tilastollisesti merkitsevéaa eroa ryhmien valilla (RR 1,03; 95 % luottamusvéli 0,34-3,10; 2
tutkimusta, n = 259). Kliinisessa pisteytyksessa tulokset suosivat salbutamolia yhden tunnin
kuluttua l&&kkeen annosta (SMD -0,49, 95 % luottamusvali -0,96 — -0,01; 8 tutkimusta, n = 565),
mutta kahden ja 3-6 tunnin kohdalla eroa ei enda havaittu.

Sairaalapotilaita koskevien tutkimukset olivat julkaistu vuosina 1991-2009. Tutkimukset oli tehty
Turkissa (2), Ranskassa, Saudi-Arabiassa, Singaporessa, Kanadassa, Yhdysvalloissa, Tunisiassa ja
Australiassa. Systemaattisen virheen riski oli arvioitu matalaksi vain yhdessa tutkimuksessa,
epaselvaksi viidessa tutkimuksessa ja korkeaksi kolmessa tutkimuksessa. Kliinisessa pisteyksessa
tulokset suosivat salbutamolia 6-12 tunnin kuluttua ladkkeen annosta (SMD -0,81; 95 %
luottamusvali -1,21 — -0,40; 2 tutkimusta, n = 136), mutta eivat muina ajankohtina arvioituna.
Salbutamoli ei vahentanyt sairaalahoidon pituutta suorassa (MD 0,11; 95 % luottamusvéli -0,26—
0,48; 6 tutkimusta, n = 346) eiké verkostometa-analyysissa (mixed treatment comparison; MD 0,04,
95 % luottamusvali -0,33-0,41).

e Tutkimuksen laatu: tasokas
o Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: kohtalainen

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
« Alahengitystieinfektiot (lapset) [l
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Kommentti: Tutkimusten perusteella inhaloitu salbutamoli saattaa helpottaa alle 2-vuotiaiden
lasten uloshengitysvaikeutta, mutta ei lyhenné sairaalahoidon kestoa. Katsauksessa ei analysoitu
erikseen alle ja yli vuoden ikaisia lapsia.

Kirjallisuutta

1. Hartling L, Fernandes RM, Bialy L ym. Steroids and bronchodilators for acute bronchiolitis in the
first two years of life: systematic review and meta-analysis. BMJ 2011;342:d1714
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Inhaloitu adrenaliini bronkioliitissa

12.6.2014
Heli Jylkka, Matti Korppi, Terhi Tapiainen ja Eeva Salo

Nayton aste = B

Inhaloitu adrenaliini ei ilmeisesti vahenna imevaisikaisen bronkioliittipotilaan sairaalahoidon
tarvetta.

Kanadalaisessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa gl oli mukana 800
bronkioliittia sairastavaa ensiavun potilasta, jotka olivat 1,5-12 kuukauden ikaisia (mediaani-iké& 5
kuukautta). Tutkimukseen ei otettu lapsia, joille oli aiemmin maaratty keuhkoputkia laajentava
laékitys tai tehty astmadiagnoosi tai joilla oli todettu sydansairaus, keuhkosairaus tai
immuunipuutos. Tutkimuksesta suljettiin pois lapset, jotka olivat saaneet bronkodilatoivaa
laékitystd ennen tutkimukseen osallistumista ja lapset, jotka olivat saaneet kortikosteroideja
viimeisen kahden viikon aikana. Altistuminen vesirokkovirukselle viimeisen kolmen viikon aikana
ja ennenaikaisena syntyminen olivat poissulkukriteereja. Tutkimukseen ei otettu hyvin vaikeaa
bronkioliittia sairastavia lapsia. Kaikki analyysit suoritettiin intention-to-treat-periaatteella. 1.
ryhma sai inhaloitavaa adrenaliinia ja deksametasonia suun kautta (n = 200), 2. ryhma sai
inhaloitavaa adrenaliinia ja lumetta suun kautta (n = 199), 3. ryhmaé sai inhaloitavaa lumetta ja
deksametasonia suun kautta (n = 200) ja 4. ryhmé sai lumetta inhaloituna ja suun kautta (n = 201).

Primaarisena vastemuuttujana oli sairaalaan joutuminen seitsemén vuorokauden sisalla
tutkimukseen ottamisesta. Seitsemantena péivana lapsista oli joutunut sairaalahoitoon adrenaliini-
deksametasoniryhmaéssé 17,1 %, adrenaliiniryhmdssé 23,7 %, deksametasoniryhmassa 25,6 % ja
lumeryhmaéssa 26,4 %. Vakioimattomassa analyysissa adrenaliini-deksametasoniryhmén lasten
sairaalaan joutumisen riski seitsemén paivén sisalla hoidosta véheni merkitsevasti (RR 0,65; 95 %
luottamusvali 0,45-0,95, p = 0,02), mutta vakioidussa analyysissa tulos ei ollut merkitsevé (p =
0,07). Hoito yksin deksametasonilla tai adrenaliinilla ei vahentanyt sairaalan joutumisen suhteellista
riskia verrattuna lumeeseen tutkimukseen tulopéivana, viikon kohdalla eiké& 22 vuorokauden
kohdalla. Adrenaliiniryhmén (p = 0,003) ja adrenaliini-deksametasoniryhmén (p < 0,001) lapsilla
oli merkitsevéasti matalammat RDAI-pisteet ensimmaisen tunnin aikana kuin lumeryhmassd, mutta
my0s korkeampi syke (p < 0,001). Adrenaliini-deksametasoniryhmassa oli myos ensimmaisen
tunnin aikana merkitsevasti alhaisempi hengitystaajuus kuin lumeryhmaéssa. Mediaaniaika
ensiavusta kotiutumiseen oli hieman lyhyempi adrenaliini-deksametasoniryhmassa kuin
lumeryhmaéssa (4,6 vs 5,3 tuntia; p = 0,02), mutta adrenaliini- ja deksametasoniryhmien ajat eivét
eronneet lumeesta merkitsevasti. Tutkimuksen lapsille ei tullut vakavia haittavaikutuksia. Kalpeutta
esiintyi 9,5 %:lla, vapinaa 1,9 %:lla ja pahoinvointia 1,8 %:lla lapsista, mutta ryhmien vélilla ei
ollut merkitsevaa eroa haittavaikutuksissa. Valiaikainen hypertensio oli yhdell& lapsella
adrenaliiniryhmaéssa ja deksametasoniryhmassa.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: hyvéa

Kanadalaisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa f satunnaistettiin sairaalaan otettuja alle 12
kuukauden ikaisia bronkioliittipotilaita (n = 149) saamaan inhaloituna joko raseemista adrenaliinia
(n =50), salbutamolia (n = 51) tai lumetta (keittosuolaliuos, n = 48). Lasten keski-ika oli 4,3
kuukautta, ja 71 % lapsista oli positiivinen RS-virusloydds nendnielundytteessé. Bronkioliitin
maéritelmané oli ensimmainen uloshengitysvaikeus ja akuutin hengitystieinfektion merkit.
Tutkimukseen ei otettu keskosena syntyneitd, tehohoitoa tarvitsevia eika lapsia, joilla oli
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sydénsairaus, keuhkosairaus, immuunipuutos tai jo kdytdssa keuhkoputkia avaava ladke.
Raseemista adrenaliinia annettiin 1-6 tunnin valein. Primaarisena vastemuuttujana oli
sairaalahoidon kesto, joka oli adrenaliiniryhméssa 59,8 tuntia (SD 62 tuntia), salbutamoliryhméssa
61,4 tuntia (SD 54 tuntia) ja lumeryhmassé 63,3 tuntia (SD 47 tuntia). Ryhmien vélill4 ei havaittu
eroa intention-to-treat-analyysissa tai per-protocol-analyyseissa.

Tilastollisesti merkitsevaa eroa ei 10ydetty myoskaan sekundaarisissa vastemuuttujissa, joita olivat
aika happisaturaatioarvoon > 95 % huoneilmalla, aika riittdvaan nesteiden saantiin suun kautta,
RDAI-pisteytyksell& arvioitu hengitysvaikeus eri ajankohtina ja inhaloitavan ladkityksen tarve ja
kesto. Ryhmien vélill& ei ollut eroa haittavaikutuksissa, joita olivat lieva hypertensio, vapina seka
lyhytaikainen takykardia.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: hyva

Australialaisessa vuonna 2003 julkaistussa sokkoutetussa, satunnaistetussa

tutkimuksessa g vertailtiin nebulisaattorilla annettua adrenaliinia ja lumetta (keittosuolaliuos) alle
12 kuukauden ikaisia lapsilla (n = 194), joilla oli ensimmadinen sairaalahoitoa vaativa
uloshengitysvaikeus ja kliininen bronkioliittidiagnoosi. Tutkimuksesta suljettiin pois lapset, joilla
oli sydén- tai keuhkosairauksia (keskosuuteen liittyvat keuhkosairaudet hyvéaksyttiin mukaan) ja
jotka tarvitsivat hengityksen avustamista. Lisaksi tutkimuksesta suljettiin pois lapset, jotka olivat
saaneet kortikosteroideja viimeisen 24 tunnin aikana tai keuhkoputkia laajentavia ladkkeité
viimeisen neljan tunnin aikana. Adrenaliiniryhmassa oli 99 lasta (keski-iké 4,52 kuukautta) ja
lumeryhmaéssa 95 lasta (keski-ik& 4,35 kuukautta).

Adrenaliiniryhman lasten keskimaarainen sairaalahoidon kesto oli 58,8 tuntia (95 % luottamusvali
49,4-70,0 tuntia) ja lumeryhman 69,5 tuntia (95 % luottamusvéli 59,3-81,4 tuntia), joten hoito
adrenaliinilla ei vaikuttanut merkittavéasti sairaalahoidon kestoon. Ajassa, jolloin lapsi oli valmis
kotiutettavaksi, ei ollut merkitsevad eroa adrenaliini- ja lumeryhmien valilla (46,5 vs 47,7 tuntia; p
=0,86). Aika sairaalahoidon alkamisesta kotiuttamiseen oli adrenaliiniryhmassa merkittavasti
pidempi kuin lumeryhmadssé, jos lapset tarvitsivat lisdhappea ja suonensiséista nesteytysta (p =
0,02). Kummassakaan ryhmassé ei todettu kovin merkittavia muutoksia hengitystaajuudessa,
verenpaineessa eikd hengitystyossa. Tutkimuksessa kaytettiin intention-to-treat-analyysia.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen véaestdon: kohtalainen

Norjalaisessa vuonna 2013 julkaistussa kaksoisokkoutetussa, monikeskustutkimuksessa @ oli
mukana 404 bronkioliittia sairastavaa lasta, jotka olivat alle 12 kuukauden ikaisia (keski-ik& 4,2
kuukautta). Lapset satunnaistettiin adrenaliini- ja lumeryhmaan (keittosuola). Lisaksi lapset
satunnaistettiin saamaan raseeminen adrenaliini ja keittosuola inhalaationa joko tarvittaessa tai
saannollisesti. Tutkimuksesta suljettiin pois lapset, joilla oli jokin vakava perussairaus tai
pitk&kestoiset alahengitystieoireet, ollut useampi kuin yksi aikaisempi obstruktiivinen
keuhkosairaustapahtuma tai joilla oli ollut glukokortikoidihoito viimeisen kuukauden aikana.
Adrenaliini- ja lumeryhman valilld ei ollut eroa sairaalahoidon kestossa (78,7 vs 81,8 tuntia; p =
0,43). Sekundaarisia vastemuuttujia olivat muutos Kkliinisessa pisteytyksessa 30 minuuttia
inhalaation jalkeen, nendmahaletkun k&yttd, happilisan tarve tai hengityksen tukeminen. Mydskaan
néissa ei havaittu merkitsevaa muutosta ryhmien vélilla ennen ja jalkeen ensimmaisen inhalaation.
Tutkimuksen keskeytti 36 (17,7 %) lasta adrenaliiniryhméssa ja 47 (23,4 %) lasta
keittosuolaryhmassa, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. Haittavaikutuksia seurattiin 24
tunnin ajan eikd vakavia haittavaikutuksia ilmaantunut kenellek&an.
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Sairaalahoidon keskipituus oli merkitsevasti lynempi lapsilla, jotka saivat inhalaatioita tarvittaessa
verrattuna lapsiin, jotka saivat niita saannollisesti (keskimaéarin 73,9 vs 86,5 tuntia, p = 0,01). Heilla
oli myds pienempi todennédkdisyys happilisan (38,3 % vs 48,7 %; p = 0,04) tai hengityksen
tukemisen tarpeeseen (4,0 % vs 10,8 %; p = 0,01). Tarvittaessa inhalaatioita saaneet lapset saivat
inhalaatioita 30 % vahemman kuin ne lapset, jotka saivat niitd sdanndllisesti (p < 0,001).
Alaryhmaanalyysissd, jossa vertailtiin alle kolmen kuukauden ikaisia lapsia (n = 177) yli kolmen
kuukauden ikaisiin, ei havaittu eroa raseemisen adrenaliinin ja keittosuolan vaikutuksen vélilla.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: hyva

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
Alahengitystieinfektiot (lapset) [l

Kommentti: Euroopassa bronkioliitin diagnoosi on yleensé rajattu alle 12 kuukauden iké&isten
lasten ensimmaiseen uloshengitysvaikeuteen. Tutkimukset otettiin tahan naytonastekatsaukseen
talla rajauksella.

Vuonna 2009 julkaistussa kanadalaisessa tutkimuksessa lapset satunnaistettiin neljaan ryhmaan,
miké& vaikeuttaa tulosten tulkintaa.

Vuonna 2002 julkaistussa kanadalaisessa tutkimuksessa lapset satunnaistettiin kolmeen ryhméén
saamaan salbutamolia, raseemista adrenaliinia ja lumetta, mik& vaikeuttaa parivertailujen
(adrenaliini vs lume) tulkintaa.

Vuonna 2009 julkaistun suuren kanadalaisen monikeskustutkimuksen mukaan adrenaliini helpottaa
lasten uloshengitysvaikeutta, mutta muissa tutkimuksissa adrenaliini ei ollut lumetta tehokkaampi.
Tuoreen norjalaisen tutkimuksen mukaan adrenaliini ei ole tehokkaampi kuin lume lasten
uloshengitysvaikeuden hoidossa. Tutkimuksessa verrattiin liséksi adrenaliini- ja
keittosuolainhalaatioiden tehoa tarvittaessa tai séannollisesti annosteltuina.

Lapset, jotka saivat inhalaatioita tarvittaessa (tulosten mukaan 30 % véhemman), tarvitsivat
lyhyemman sairaalahoidon ja vdhemman lisdhappea ja hengitysavustusta kuin lapset, jotka saivat
adrenaliini-inhalaatioita séannollisesti.
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Beetasympatomimeettien annostelureitti virusinfektion aiheuttaman
uloshengitysvaikeuden hoidossa lapsilla

12.6.2014
Heli Jylkka, Matti Korppi ja Johanna Immonen

Nayton aste = B

Virusinfektion aiheuttamassa uloshengitysvaikeudessa tilanjatkeen kautta annosteltu
beetasympatomimeetti on lapsilla ilmeisesti tehokkaampaa ja aiheuttaa vahemman
haittavaikutuksia kuin ladkesumuttimen kautta annosteltu.

Vuonna 2009 paivitetyn Cochrane-katsauksen fll, il tarkoituksena oli verrata tilanjatkeita
nebulisaattoreihin (ladkesumutin) beetasympatomimeettien annostelussa astmapotilailla.
Katsauksessa on mukana 1/2008 mennessa julkaistuja satunnaistettuja tutkimuksia, jotka oli tehty
aikuis- ja lapsipotilailla. Katsauksessa oli mukana yhteensé 2 295 lasta ja 614 aikuista.
Tutkimuksista 27 oli tehty ensiavun potilailla ja kuusi tutkimusta sairaalaan otetuilla potilailla.
Lapsipotilaat olivat yli 2-vuotiaita. Useimmissa tutkimuksissa kaytettiin kaupallisesti saatavia
tilanjatkeita.

Lasten sairaalaan joutumisessa ei ollut merkitsevaa eroa niiden lasten valilla, jotka saivat
beetasympatomimeettia tilanjatkeella verrattuna niihin, jotka saivat ladkkeen nebulisaattorilla (RR
0,72, 95 % luottamusvéli 0,47-1,09; 8 tutkimusta). Merkittavaa heterogeenisuutta tutkimusten
valilla ei ollut. Tulokset eivat muuttuneet, kun alhaisemman metodologisen laadun tutkimukset
suljettiin pois analyysista. Kaksi tutkimusta ei raportoinut sairaalaan joutumisasteita, mutta
raportoivat huonoja tuloksia. Kun ndmé tutkimukset otettiin mukaan analyysin, lapsien
suhteellisessa riskissa joutua sairaalaan tai huonoissa tuloksissa ei ollut merkitsevaa eroa tilanjatke-
ja nebulisaattoriryhmien vélilla (RR 0,86; 95 % luottamusvali 0,60-1,23). Ensiapukaynnin kesto oli
merkitsevasti lyhempi lapsilla, jotka saivat beetasympatomimeettia tilanjatkeen kautta (MD -0,53 h:
95 % luottamusvali -0,62 — -0,44); 3 tutkimusta, n = 427), mutta tdh&n saattoi vaikuttaa se, etta
nebulisaattorin kayttd vie enemmaén aikaa.

Tilanjatke- ja nebulisaattoriryhmien vélilla ei ollut eroa uloshengityksen huippuvirtauksessa (PEF)
eikd FEV1:ssd 30 minuutin kuluttua eikd myoskaan tutkimuksen lopussa. Happisaturaatiossa ei ollut
eroa ryhmien valilla tutkimuksien loppuvaiheessa (MD -0,09 %; 95 % luottamusvali -1-0,8 %).
Yksi lapsilla tehty tutkimus raportoi, etta 25 %:lla nebulisaattorilla ja 9 %:lla tilanjatkeella laakkeita
saaneilla happisaturaatio laski jossakin vaiheessa ladkkeen annostelua (p = 0,006).
Hengitystaajuuden muutoksessa ja niiden lapsien méaarassa, jotka tarvitsivat steroideja, ei ollut eroa
ryhmien vélilla. VVapina oli yleisempé&éa nebulisaattoriryhmassa. Pulssi oli matalampi
tilanjatkeryhman lapsilla (MD -6,27 %; 95 % luottamusvéli -8,29 — -4,25 %). Sairaalahoidon kesto
ei eronnut annostelutapojen valilla, kun analysoitiin kahta tutkimusta, joista toinen oli tehty
aikuisilla ja toinen lapsilla (MD 0,26 tuntia, 95 % luottamusvali -0,23-0,75). Yksi lapsilla tehty
tutkimus ei ollut mukana tassa analyysissé, koska siind kdytettiin mediaaniarvoja. Kyseisessa
tutkimuksessa ei myodskééan havaittu merkitsevaa eroa ryhmien valilla. Sairaalahoidon pituus oli
keskiméarin 36,5 tuntia tilanjatkeryhmassa ja 40 tuntia nebulisaattoriryhmassa. Katsauksen
perusteella tilanjatkeet ovat vahintd&n yhta hyvia kuin nebulisaattorit beetasympatomimeettien
annostelussa. Tilanjatkeilla on kuitenkin joitakin etuja verrattuna nebulisaattoreihin, kun hoidetaan
lapsia, joilla on astma.

Vuonna 2004 julkaistun meta-analyysin 4 tavoitteena oli verrata beetasympatomimeettien
annostelua tilanjatkeella ja nebulisaattorilla. Tutkimusten lapset olivat 1-60 kuukauden ikéisia
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ensiavun potilaita, joilla oli akuutti uloshengitysvaikeus tai astmakohtaus. Meta-analyysiin otettiin
mukaan satunnaistettuja, kontrolloituja tutkimuksia. Kuusi tutkimusta (n = 491), jotka oli julkaistu
vuosina 1998-2003, otettiin mukaan meta-analyysiin (Espanja, Uusi-Seelanti, Israel, Ranska, Chile
ja Yhdysvallat). Kolmessa tutkimuksessa lapsilla oli kohtalainen taudinkuva ja lopuissa
tutkimuksissa kohtalainen tai vaikea taudinkuva. Yhdessakaan tutkimuksessa ei ollut mukana
lapsia, joilla olisi ollut erittéin vaikea astmakohtaus. Kaikissa tutkimuksissa la&kett& annettiin
useammin kuin yhdesti: viidessa tutkimuksessa 20 minuutin vélein ja yhdessa tutkimuksessa 10
minuutin vélein. Hoidon kokonaiskesto vaihteli 40-120 minuutin valilla.

Niilla lapsilla, jotka saivat beetasympatomimeettejé tilanjatkeen kautta, oli merkitsevasti pienempi
riski joutua sairaalaan kuin nebulisaattoriryhman lapsilla (OR 0,42; 95 % luottamusvali 0,24-0,72;
p = 0,002). Riskin pieneneminen oli vield merkittadvampi lapsilla, joilla oli kohtalainen—vaikea
taudinkuva (OR 0,27; 95 % luottamusvali 0,13-0,54; p = 0,0003). Lisaksi tilanjatkeen kautta
laékettd saaneilla lapsilla taudin vaikeusastetta kuvaavat pisteet paranivat enemman kuin
nebulisaattorin kautta la&kettd saaneilla (SMD 0,44; 95 % luottamusvali -0,68 — -0,20; p = 0,0003; 5
tutkimusta). Happisaturaatioarvoissa ei ollut eroa ryhmien valilla, mutta kaksi tutkimusta raportoi
merkittdvad sydamen sykkeen nousua ja yksi tutkimus hengitystaajuuden nousua
nebulisaattoriryhmassa.

Meta-analyysin perusteella tilanjatkeen kaytto on jopa tehokkaampi tapa annostella
beetasympatomimeetteja lapsipotilaille, joilla on akuutti uloshengitysvaikeus tai astmakohtaus, kuin
nebulisaattori.

Kommentti: : On huomioitava, ettd katsauksen tutkimuksissa ei ollut mukana lapsia, joilla olisi
ollut hyvin vaikea astmakohtaus. Tutkimusten metodologinen laatu oli vaihteleva.

Yleiskommentti: Tilajatketta kéytettdessa beetasympatomimeettilaakityksen teho on lapsilla
vahintdan yhta hyvé kuin nebulisaattoria k&ytettdessa. Jos lapset ovat tottuneet kayttdmaan
tilajatketta kotona, hoitomyontyvyys voi olla parempi nebulisaattoriin verrattuna. Hoitomuodon
muutos vaatii hyvan valmistelun, koko henkil6kunnan koulutuksen ja hyvéksymisen seka aikaa ja
myonteisia kokemuksia uuden hoitomuodon tehokkuudesta. Vaikka tutkimuksissa ei ole suljettu
astmaatikkoja pois, ovat tulokset sovellettavissa myos virusinfektion aiheuttamaan
uloshengitysvaikeuden hoitoon 1-60 kuukauden ikaisilla lapsilla.

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
o Alahengitystieinfektiot (lapset) I
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Oraaliset beetasympatomimeetit lasten akuutin virusinfektion aiheuttaman
uloshengitysvaikeuden hoidossa

12.6.2014
Heli Jylkka, Matti Korppi ja Johanna Immonen

Nayton aste = A

Suun kautta otettavat beetasympatomimeetit eivat ole tehokkaita lasten akuutissa
virusperaisessa uloshengitysvaikeudessa.

Vuonna 2008 julkaistussa intialaisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa

tutkimuksessa fl verrattiin suun kautta otettavaa salbutamolia lumeeseen poliklinikkapotilailla (n =
140). Tutkimuksen lapset olivat alle 1-vuotiaita, ja heill& oli kliinisesti todettu lieva bronkioliitti.
Tutkimukset suljettiin pois lapset, joilla oli krooninen keuhko- tai sydénsairaus tai aikaisemmin
keuhkoputkia laajentava ladkitys. Ryhma 1 sai salbutamolia suun kautta kolme kertaa péivéssa
siihen asti, kunnes oireet helpottivat tai viikon ajan. Ryhma 2 sai suun kautta lumetta vastaavalla
tavalla annosteltuna. Lapsia seurattiin 3., 7. ja 14. pdivan kohdalla. Seurantakaynnilla selvitettiin
vanhemmilta kysymaélla lapsen oireet, sydminen ja nukkuminen seka ladkkeen mahdolliset
haittavaikutukset. Liséksi lapsille tehtiin terveystarkastus. Jos lapsi ei tullut seurantakdynnille,
vanhemmille soitettiin.

Primaarisena vastemuuttujana oli aika oireiden loppumiseen hoidon antajan toteamana. Primaarinen
analyysi suoritettiin intention to treat periaatteella. Kolmantena paivéana saatiin seurantatieto 52/70
lapsesta salbutamoliryhmassa ja 56/70 lapsesta lumeryhmassa. Salbutamoli- ja lumeryhman vélilla
ei ollut tilastollisesti merkitsevéa eroa hengitystaajuuden pienenemisessa. Seitsemantena péivana
salbutamoliryhmaéssé 57 lasta (81,4 %) oli parantunut taysin ja 4 lasta (5,7 %) oli osittain.
Hoitoryhmén kaikki lapset ja lumeryhman 65/67 lasta oli parantunut taysin 14. paivan kohdalla.
Yhteensa 10 lasta havisi kokonaan seurannasta: 7 lasta (10 %) salbutamoliryhmasta ja 3 lasta (4,3
%) lumeryhmasta. Keskiméaarédinen parantumisaika oli salbutamoliryhmdssa 6 vuorokautta ja
lumeryhmaéssa 5 vuorokautta (p = 0,21). Haittavaikutuksina esiintyi vapinaa 5 lapsella
salbutamoliryhmadssé, oksentelua 2 lapsella salbutamoliryhmadssé ja 4 lapsella lumeryhmassa seké
artyisyytta yhdella lapsella lumeryhméssa. Ryhmien valilla ei ollut merkitsevaa eroa kuumeen,
yskén, nuhan ja danekkaan hengityksen kestossa, ajassa saavuttaa normaali sydminen ja uni, eiké
sairaalaan joutumisessa tai haittavaikutuksissa.

Tutkimuksen perusteella suun kautta annosteltu salbutamoli ei ole parempi kuin lume vahentdmaén
lasten oireita lievassa bronkioliitissa.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen

Vuonna 2003 julkaistussa kanadalaisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa

tutkimuksessa @ haluttiin selvittaa, onko suun kautta otettu salbutamoli tehokas vahentamaan oireita
lasten lievéssé tai kohtalaisessa bronkioliitissa. Tutkimukseen otettiin alle 12 kuukauden ikaisié,
aikaisemmin terveitd lapsia (n = 129), joilla oli kliinisesti bronkioliittiin sopivat 16ydokset. Lasten
keski-ika oli 5,3 kuukautta. Tutkimuksesta suljettiin pois kroonisesti sairaat ja keskosena syntyneet
lapset seka lapset, joilla oli ollut aikaisemmin uloshengitysvaikeus tai keuhkoputkia avaava
la&kitys. Lapset kotiutettiin suoraan ensiavusta kotiin, jos heidén nesteiden saanti oli riittavaa,
happisaturaatio oli > 95 % ilman lisdhappea ja yleistila hyva. Lapset satunnaistettiin saamaan joko
salbutamolia tai lumetta suun kautta kolme kertaa vuorokaudessa oireiden keston tai enintéan viikon
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ajan. Lapsia seurattiin paivittdin vanhemmille soitettujen puheluiden avulla siihen asti, kunnes lapsi
oli parantunut tai 14 vuorokauden ajan.

Analyysit tehtiin ensisijaisesti intention-to-treat-periaatteella. Lasten paranemisen mediaani-aika oli
salbuterolirynméssé 9,0 vuorokautta ja lumeryhmassa 8,0 vuorokautta (p = 0,30). Ryhmien valilla
ei ollut merkitsevéa eroa yskén, nuhan, adnekkaan hengityksen huonon syémisen tai nukkumisen
kestossa tai ajassa. Kummassakin ryhmadssé kaksi lasta keskeytti tutkimuksen. Salbutamoliryhméssa
nelja lasta ja lumeryhmassa viisi lasta tarvitsi lopulta sairaalahoitoa, jolloin tutkimuslaékitys
lopetettiin, mutta seurantaa jatkettiin. Viisi lasta salbutamoliryhméssa lopetti ladkityksen kesken:
kaksi lasta pahoinvoinnin takia, yksi vapinan vuoksi ja kaksi muista syistd. Lumeryhméssa kaksi
lasta lopetti ladkityksen. Sekundaariset analyysit tehtiin siten, etté suljettiin pois lapset, jotka olivat
keskeyttaneet tutkimuksen, otettu sairaalahoitoon tai poikenneet hoitosuunnitelmasta. Tulokset
olivat samanlaisia kuin intention-to-treat-analyyseissa. Uusintakaynneissa ei ollut eroa ryhmien
valilla.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: hyva

Yhdysvalloissa tehdyssa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa & oli mukana
ensiapuun saapuneita alle 15 kuukauden ikaisia bronkioliittipotilaita (n = 93). Tutkimuksesta
suljettiin pois potilaat, joilla oli ollut aikaisempi uloshengitysvaikeus tai ollut keuhkoputkia avaava
la&kitys kaytossa. My0os potilaat, joilla oli sydén- tai keuhkosairaus tai vaikea taudinkuva, suljettiin
pois tutkimuksesta. Lapset jaettiin neljaan ryhmaan. 1. ryhmaé sai salbutamolia inhaloituna, 2. ryhma
lumetta (keittosuolaa) inhaloituna, 3. ryhma salbutamolia suun kautta ja 4. ryhmé lumetta suun
kautta. Lasten mediaani-ika oli 5,5 kuukautta.

Ryhmien valill& ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa 30 ja 60 minuutin kuluttua hoidosta
tuloksissa lukuun ottamatta syddmen sykkeen nousua suun kautta salbutamolia saaneilla (n = 88; p
=0,005). Ryhmien vélilla ei ollut eroa liséinhalaatioiden tarpeessa ja sairaalahoitoon joutumisessa
eiké hengitystiheyden muutoksissa, kliinisessa pisteytyksessa ja happisaturaatiossa 0, 30 ja 60
minuutin kohdalla. Inhaloitavaan salbutamoliin liittyvia haittavaikutuksia olivat kasvojen punoitus
(3/19) ja hyperaktiivisuus (2/19). Tutkimuksessa oli lyhyt seuranta-aika ottaen huomioon se, etta
suun kautta annostellun taytyy ehtid imeytya ja saavuttaa riittdva pitoisuus seerumissa ennen kuin
vasteet tulevat esille.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: hyva

Kommentti: Tutkimusten perusteella suun kautta otettu salbutamoli ei ole tehokas lasten akuutin
virusinfektion aiheuttaman uloshengitysvaikeuden hoidossa.

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
Alahengitystieinfektiot (lapset) I
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Antibioottihoito bakteerin aiheuttamassa bronkiitissa

12.6.2014
Heli Jylkka, Matti Korppi ja Johanna Immonen

Nayton aste = C

Antibioottihoito saattaa olla tehokas yli kuukauden jatkuneessa lapsen limaisessa yskassa.

Vuonna 2011 julkaistun Cochrane-katsauksen fl, | paaméarana oli selvittaa antibiootin tehokkuutta
yli 10 vuorokautta jatkuneen kostean yskén hoidossa. Poissulkukriteerit olivat

keuhkoputken laajentumaan viittaavat 10ydokset

kystinen fibroosi

Mycoplasma pneumoniaen, Bordetella pertussiksen tai Chlamydian aiheuttamaan infektioon
liittyva yské

krooninen sydén- tai keuhkosairaus

nykyinen tai aikaisesmmin todettu toistuva uloshengitysvaikeus

hengityskatkokset ja

epaily yleissairaudesta.

Meta-analyysiin otettiin kaksi ruotsalaista satunnaistettua tutkimusta (n = 140), joissa seitseman
paivén antibioottihoitoa verrattiin joko lumeeseen (Gottfarbin vuoden 1994 kaksoissokkoutettu
tutkimus ) tai ei hoitoa saaneeseen kontrolliryhmaan (Darelidin vuoden 1993 avoin satunnaistettu
tutkimus f). Tutkimuksien lapset olivat idltddn 0,5-7-vuotiaita.

Gottfarbin tutkimuksessa | oli mukana 52 lasta, ja antibioottihoitona oli amoksisilliini-
klavulaanihappo annoksella 20 mg/kg/vrk. Lasten mediaani-ik& oli 2,6 vuotta. Yskan
keskimaé&rainen kesto oli 3-4 viikkoa.

Darelidin tutkimuksessa ¥ oli mukana 88 lasta, ja antibioottihoitona oli erytromysiini 50 mg/kg/vrk.
Mediaani-ikaa ei ollut ilmoitettu, mutta lapsista 63 % oli 1-3-vuotiaita. 75 %:lla lapsista oli kostea
yska, ja yskan kesto oli yli kolme viikkoa noin 50 %:1la lapsista.

Lastenlddkarin arvioimana vajaa puolet lapsista parantui ja 76/140 lapsista (54,3 %) ei parantunut
8-14 vuorokauden seurannan aikana. Tutkimuksessa noudatettiin intention-to-treat-analyysin
periaatteita. Kontrolliryhmissa yskasta parantumattomien lasten lukumaérat olivat 64 % ja 88 %.
Hoito antibiootilla vahensi niiden lasten osuutta, jotka eivat parantuneet seurannan aikana (OR =
0,13, 95 % luottamusvéli 0,06-0,32; NNT = 3, 95 % luottamusvéli 2-4). Niiden lasten osuus, joilla
sairaus eteni ja jotka tarvitsivat toisen antibioottihoidon, oli 36 % kontrolliryhmissé ja 5 %
hoitoryhmissa (OR = 0,10, 95 % luottamusvali 0,03-0,34; NNT = 4, 95 % luottamusvaéli 3-5).

Darelidin tutkimuksessa raportoitiin haittavaikutuksia kuten pahoinvointia ja ripulia 2 %:lla
lapsista, jotka saivat erytromysiinia (OR = 1,38; 95 % luottamusvali 0,31-6,08). Haittavaikutusten
vuoksi yksi lapsi keskeytti hoidon. Gottfarbin tutkimuksessa haittavaikutuksia raportoitiin 12 %:lla
sekd amoksisilliini-klavuliinihappo- ettd lumeryhmassa. Tutkimuksen keskeytti 26,3 % lapsista (12
hinkuyskatapausta, 2 seurannasta kadonnutta ja 1 hoidosta kieltaytynyt).

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen
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Australialaisessa vuonna 2012 julkaistussa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa

tutkimuksessa & arvioitiin suun kautta otettavan amoksisilliini-klavulaanihapon tehokkuutta lapsilla,
joilla oli krooninen ja kostea yské. Lapset olivat i&ltdéan 0,5-18-vuotiaita, ja kostea yska oli kestanyt
yli kolme viikkoa. Tutkimuksesta suljettiin pois lapset, joilla oli kystinen fibroosi, krooninen sydén-
tai keuhkosairaus, hermoston kehityshéirid (aspiraatioriski), bronkiektasia- tai keuhkokuume-epaily,
veriyska tai penisilliiniallergia. Myoskaan keskosina syntyneité ei otettu tutkimukseen mukaan eik&
lapsia, joilla oli ollut antibioottikuuri edeltdvan kahden viikon aikana. Lapset satunnaistettiin
amoksisilliini-klavulaanihapporyhmaan (n = 25, yskan keston mediaani 15 viikkoa) tai
lumeryhmaéan (n = 25, yskén keston mediaani 11 viikkoa). Interventioryhméssa hoitona oli
amoksisilliini-klavulaanihappo 14 vuorokauden ajan annoksella 22,5 mg/kg/annos kahdesti
paivassa. Vanhemmille soitettiin viikon ja kahden viikon kohdalla. Vanhemmat pitivét lasten
yskasta 28 paivén ajan paivakirjaa, jossa yskéan vaikeusaste oli pisteytetty (VCD- eli verbal category
descriptive -pisteet) seké kirjaa mahdollisista la&kkeiden haittavaikutuksista.

Primaarisena vastemuuttujana oli yskan paraneminen, jonka méaaritelmané oli pisteiden
paraneminen perustasosta véhintaan 75 % tutkimuksen loppuessa tai yskan loppuminen vahintaan
kolmeksi paivaksi tutkimuksen aikana. Sekundaarisia vastemuuttujia olivat absoluuttinen muutos
yskén pisteytyksessa. Tulokset analysoitiin intention-to-treat-periaatteen mukaan, ja tutkimuksen
keskeyttaneet (n = 3) kasiteltiin analyyseissa hoidon epdonnistumisina. Bronkoskopia tehtiin
interventioryhmassa 19 lapselle ja lumeryhmassa 18 lapselle heti satunnaistamisen jalkeen. BAL-
naytteet sopivat bakteeribronkiittiin suurimmalla osalla lapsista eika ryhmien valilla ollut eroa
solumaarassa, neutrofiilien osuudessa tai merkittavien bakteerien kasvussa. BAL-néaytteista 10ytyi
tyypillisia hengitystiepatogeeneja: kapseliton Haemophilus influenzae (38 %), Streptococcus
pneumoniae (24 %) ja Moraxella catarrhalis (19 %). Kaikki I6ydetyt bakteerit olivat herkkia
amoksisilliini-klavulaanihapolle.

Amoksisilliini-klavulaanihapporyhmaén lapset paranivat yskasta merkittavasti todennédkdisemmin
kuin lumeryhmassa (48 % vs 16 %; p = 0,015). Havaittu ero oli siis 0,32 (95 % luottamusvali 0,08—
0,56), ja NNT-luku oli 4 (95 % luottamusvali 2-27). Parantuneet 14 lasta olivat oireettomia vieléa
neljan viikon kuluttua. Amoksisilliini-klavulaanihapporyhmén lasten VVCD-pisteet paranivat
merkittavasti enemmaén kuin lumeryhman lasten VCD-pisteet (1,5 pistettd vs 0,5 pistettd; p = 0,02).
Haittavaikutuksissa ei ollut ryhmien vélilla merkitsevaa eroa. Kaksi lasta lumeryhmaésta ja viisi lasta
amoksisilliini-klavulaanihapporyhmasta karsi lievasta ripulista. Yksi lapsista lopetti intervention
kesken oksentelun vuoksi. Niilla lapsista, jotka eivat parantuneet taysin yskastd, yli puolella oli
bronkoskopiassa trakeomalasia, bronkomalasia tai molemmat.

Tutkimuksen mukaan kahden viikon antibioottihoito on tehokkaampi kuin lume lasten yli 3 viikkoa
jatkuneen kostean yskan hoidossa.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen véaestdon: kohtalainen

Kommentti: Pediatriassa pitkittynyt ysk& méaaritellaan yleensa yli kolme viikkoa kesténeeksi
yskéksi . Bakteerin aiheuttamaan bronkiittiin voi liittyé pitkittynyt ja kostea yské @ BTS:n vuoden
2008 hoitosuosituksen g mukaan lapsilta, joilla epéillaan pitkittynyttd bakteeribronkiittia, tulisi
ottaa yskosnaytteet ja sulkea pois muut mahdolliset yskan taustalla olevat syyt, kuten astma,
tuberkuloosi ja kystinen fibroosi. BTS:n hoitosuosituksien mukaan pitk&4 antibioottikuuria
yhdistettyna fysioterapiaan voi kokeilla hoidoksi.

Cochrane-katsauksen il perusteella antibiootit saattavat olla tehokkaita lasten pitkittyneen ja kostean
yskan hoidossa. Meta-analyysin ensimmaisessa tutkimuksessa f kéytettiin erytromysiinia, jonka
kayttd on nykyisin vahéista haittavaikutusten takia. Lisédksi makrolideja ei tulisi k&yttaa lasten
hengitystieinfektioiden hoidossa pneumokokkien korkean makrolidiresistenssin takia (Internet I).
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Varsinaiset makrolideilla hoidettavat Mycoplasman, Bordetellan ja Chlamydian aiheuttamat
infektiot oli suljettu pois. Kummassakin tutkimuksessa oli mukana myos lapsia, joilla oli kuiva ja
pitkittynyt yska. Australialaiset tutkijat # tulkitsivat, ettd heidan havaintonsa malasian liittymisesta
huonoon hoitotulokseen vahvistaa tutkimuksen tulosta. Tutkimuksen heikkoutena voidaan pitaa
aineiston keraamista tertiddritason sairaalasta ja sitd, ettd malasian esiintymista ei ole vakioitu
analyyseissa.

Lasten sivuontelotulehdusta kasitelladn Kéypé hoito -suosituksessa, joka on paivitetty kesélla
2013 f§ (Internet [l). Lapsilla akillista bakteerien aiheuttamaa sivuontelotulehdusta on syyta epailla,
jos yli vuoden ikaisella lapsella esiintyy markaista nuhaa ja yskéé vield 10 paivan kuluttua
hengitystieinfektion alkamisesta. Hoidosta paatetaan ja hoito valitaan pitkalti oireiden perusteella.
Ensisijainen antibiootti on amoksisilliini. Suositus ei erottele lasten ja aikuisten pitkittynytta
sivuontelotulehdusta, jonka kestoksi maaritelld&n oireiden jatkuminen yli 12 viikkoa. Lasten
pitkittyneen kostean yskan (yli 3 viikkoa) ja seka &killisen (yli 10 vuorokautta) etta pitkittyneen
sivuontelotulehduksen (yli 3 kuukautta) oireissa esiintyy yskan osalta paéllekkaisyytta, mutta
aikarajat ovat erilaiset.

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
Alahengitystieinfektiot (lapset) I
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C-reaktiivinen proteiini ja leukosyytit lasten keuhkokuumeen etiologian
selvittdmisessé

12.6.2014
Heli Jylkka, Matti Korppi ja Ville Peltola

Nayton aste = A

Suuri C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuus tai leukosyyttiarvo lisda bakteerin
aiheuttaman keuhkokuumeen todennakoisyyttd, mutta pieni pitoisuus tai arvo ei sulje pois
bakteeri-infektiota.

Vuonna 2008 julkaistussa meta—analyysissa haluttiin selvittad, voidaanko C-reaktiivisen proteiinin
(CRP) avulla erottaa virus- ja bakteeriperdinen lasten kotisyntyinen keuhkokuume toisistaan.

Meta-analyysissa oli mukana ennen vuotta 2006 julkaistuja tutkimuksia, jotka tayttivat seuraavat
kriteerit:

potilaiden ika oli yhden kuukauden ja 18 vuoden valilla,
. CRP-mééritys ja keuhkokuva oli otettu alkuvaiheen arvioinnissa,

. seerumin CRP:n raja-arvoa 30-60 mg/l oli kéytetty erottamaan virus-ja bakteeriperdinen
keuhkokuume toisistaan,

bakteeri- ja virusperdisen keuhkokuumeen kriteerit oli esitetty ja
lapset olivat akuutisti sairaita.

Tutkimusanalyysiin otettiin mukaan kahdeksan prospektiivista tutkimusta (n = 1 230), joista kolme
oli tehty Suomessa. Bakteerin aiheuttamaksi keuhkokuumeeksi hyvéksyttiin seké pelkké bakteeri-
infektio etta virus-bakteerisekainfektio. Viruskeuhkokuumeet ja etiologialtaan epéselvat
keuhkokuumeet yhdistettiin ei-bakteeriperdaisiksi keuhkokuumeiksi. Keuhkokuumeen etiologia oli
selvitetty veriviljelyn, yskdsviljelyn tai pleuranesteen viljelyn avulla tai serologisin menetelmin.

Yhdessa tutkimuksessa ei kéytetty mikrobiologista diagnostiikkaa. Mukaan otetuilla lapsilla oli
Kliinisesti ja radiologisesti osoitettu keuhkokuume. Bakteerietiologia oli [6ytynyt 41 % lapsista joko
yksin tai viruksen kanssa. Seerumin CRP oli merkitsevésti todennakdisemmin yli 35-60 mg/I
lapsilla, joilla oli bakteerin aiheuttama keuhkokuume kuin lapsilla, joilla oli ei-bakteeriperédinen
keuhkokuume (OR = 2,58; 95 % luottamusvali 1,20-5,55). Hyvaksyttyjen tutkimusten vélilla oli
huomattavaa heterogeenisuutta (Q = 37,7; p < 0,001; 12 = 81,4). Meta-analyysin perusteella
seerumin CRP > 30-60 mg/I ei ollut riittdvan sensitiivinen ja spesifinen osoittamaan
keuhkokuumeen bakteerietiologiaa.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: hyvéa

Meta-analyysin jalkeen tehtyyn italialaiseen prospektiiviseen tutkimukseen ¥ otettiin 101
aikaisemmin tervettd lasta, joilla todettiin keuhkokuvassa kotisyntyinen keuhkokuume. Potilailla oli
hengitystieinfektion oireita ja keuhkokuumeeseen sopiva 16ydds keuhkokuvassa. Tutkimukseen ei
otettu lapsia, joilla oli krooninen perussairaus, uloshengitysvaikeus tai sairaalasyntyinen
keuhkokuume. Lapsista 63 % oli alle 5-vuotiaita (mediaani 3,6 vuotta), ja 81 % hoidettiin kotona.
Keuhkokuumeen etiologia tutkittiin serologisesti. Bakteeri l0ytyi 47 lapselta (69 %), virus 42
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lapselta (62 %) ja viruksen seka bakteerin aiheuttama sekainfektio 21 lapselta (31 %). Seerumin
kohonneilla CRP- ja prokalsitoniini-pitoisuuksilla (PCT) ja valkosoluméarill& ei ollut merkitsevaa
yhteyttd keuhkokuumeen etiologiaan. Kun CRP oli > 100 mg/l, valkosolut > 15x 109/l, PCT > 1,0
pa/l ja lasko > 65 mm/h, oli positiivisen tuloksen uskottavuusosamaaré (LR+, likelihood ratio) 2,7
pneumokokin ja viruksen aiheuttaman keuhkokuumeen erottamisessa, kun taas nailla arvoilla
atyyppisen bakteerin ja viruksen aiheuttaman keuhkokuumeen erottamisessa LR+ oli 3,9. Mikaan
naistd markkereista ei erottanut yksin eika yhdessa luotettavasti pneumokokin ja atyyppisen
bakteerin aiheuttamaa keuhkokuumetta toisistaan.

Tutkimus osoitti, ettd mikaan maarityksista tai niiden yhdistelma ei ollut riittdvéan sensitiivinen ja
spesifinen erottelemaan bakteerin ja viruksen osoittamaa keuhkokuumetta toisistaan. Vaikka
erottelukyky paranee yhdistamélla useiden mittareiden tiedot, matalat arvot eivat pysty sulkemaan
bakteerietiologiaa pois. Sen sijaan lapsen ika oli merkittavé ennustetekija keuhkokuumeen
etiologiassa, silla 86 % virusinfektioista oli alle 5-vuotiailla.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen

Suomalaiset tutkimukset:

Suomalaisessa vaestopohjaisessa tutkimuksessa , joka oli toteutettu vuosina 1981-1982, oli
mukana 193 kotisyntyistd keuhkokuumetta sairastavaa lasta. Keuhkokuume oli kaikissa tapauksissa
radiologisesti varmennettu. Keuhkokuumeen etiologia selvitettiin serologisesti. Lasten keski-iké oli
5,7 vuotta, ja 51 % lapsista oli alle 5-vuotiaita. Sairaalahoitoa tarvitsi 53 % alle 5-vuotiaista ja 12 %
5-15-vuotiaista lapsista. Mikrobiologinen etiologia osoitettiin 68 % potilaista. Mikrobiologisten
I6yddsten perusteella potilaat jaettiin neljaédn ryhméaan. Pneumokokkiryhméaan

kuuluivat Streptococcus pneumoniae -bakteerin seka yksin aiheuttamat infektiot ettd sekainfektiot
virusten ja muiden bakteerien kanssa (n = 57). Atyyppisten bakteerien ryhméén
kuuluivatMycoplasma pneumoniae ja Chlamydia pneumoniae -infektiot sisaltden sekainfektiot
virusten kanssa seka kaksi sekainfektiota kapselittoman Haemphilus influenzaen kanssa (n = 43).
Virusryhmaan kuuluivat potilaat, joilla keuhkokuumeen aiheuttajana oli ainoastaan virus, ja yksi
tapaus, jossa kyseessé oli viruksen ja Branhamella catarrhalis -bakteerin aiheuttama sekainfektio (n
= 28). Tuntemattoman etiologian ryhmaan kuului 61 potilasta, ja tahdn ryhméaén oli sijoitettu myods
kaksi yksittdista kapselittoman H. influenzae -kannan infektiota seka yksi yksittainen B.

catarrhalis -infektio.

Keskiméaarin CRP-pitoisuus oli pneumokokkiryhmassa 26,8 mg/l (95 % luottamusvali 20,1-33,5
mg/l), mykoplasma-klamydiaryhmassa 31,8 mg/l (20,5-33,1 mg/l), virusryhméssé 26,1 mg/l (19,1
33,1 mg/l) ja tuntemattoman etiologian ryhmaéssa 24,9 mg/l (18,8-31,0 mg/l). Keskimaarainen CRP
oli 27,1 mg/l sairaalapotilailla (n = 63) ja 27,4 mg/l poliklinikkapotilailla (n = 130). Noin puolella
potilaista CRP oli alle 20 mg/I.

Tutkimuksen mukaan seerumin CRP-arvoilla ei ollut merkitsevad yhteyttd keuhkokuumeen
etiologiaan.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: hyvéa

Vuosina 1981-82 tehdyssa suomalaisessa tutkimuksessa # oli mukana 194 kotisyntyisen
keuhkokuumeen vuoksi sairaalaan otettua lasta. Keuhkokuva oli otettu kaikilta lapsilta, ja
keuhkokuumediagnoosi varmistettu serologisesti 161 tapauksessa. Potilaista 92 oli alle 2-vuotiaita
ja 69 yli 2-vuotiaita. Virusperdinen keuhkokuume oli 38 lapsella ja pneumokokin aiheuttama
keuhkokuume 41 lapsella. LR+ oli korkein (1,7) seuraavalla yhdistelmalla: CRP > 80 mg/I,
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valkosolut > 17 x 109/1, PCT > 0,84 g/l tai lasko > 63 mm/h. Sensitiivisyys oli 61 % ja spesifisyys
65 %.

Tutkimuksen mukaan ndma maéritykset eivat ole riittavan sensitiivisia ja spesifisid erottamaan
bakteeri- ja virusperaistd keuhkokuumetta toisistaan.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: hyvé

Samasta aineistosta vuonna 1997 julkaistussa tutkimuksessa g selvitettiin seerumin CRP:n, laskon
ja veren valkosolujen kéyttokelpoisuutta lasten serologisesti varmistetun pneumokokin aiheuttaman
keuhkokuumeen erottamisessa viruskeuhkokuumeesta. CRP ja lasko olivat merkitsevasti
korkeammat lapsilla, joilla oli keuhkokuvassa alveolaarinen varjostuma (n = 53) kuin lapsilla, joilla
oli interstitiaalinen varjostuma (n = 108). CRP-arvon > 60 mg/l sensitiivisyys erottaa pneumokokin
aiheuttama keuhkokuume viruksen aiheuttamasta oli 26 %, spesifisyys 83 % ja LR+ 1,5.

Tutkimuksen mukaan CRP:1l14, laskolla ja valkosoluilla on rajallinen kyky erottaa
pneumokokkikeuhkokuume muista keuhkokuumeista, mutta korkea CRP sulkee pois pelkan
virusetiologian. CRP:n ja laskon yhdistdminen analyyseissa radiologisiin [6ydoksiin ei parantanut
erottelukykya.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: hyvé

Suomalaisessa vuonna 2000 julkaistussa tutkimuksessa [§ oli mukana 126 lasta, joilla oli
serologisesti todettu kotisyntyinen sairaalassa hoidettu keuhkokuume. Keuhkokuumeista 54 % oli
bakteeriperdisia ja 32 % virusperéisia. Aiheuttajaa ei pystytty maarittamééan 14 % tapauksista.
Lapsilla, joilla oli bakteerin aiheuttama keuhkokuume, seerumin CRP oli merkitsevasti korkeampi
kuin niilld, joilla keuhkokuumeen aiheuttaja oli virus (96 mg/l vs 54 mg/l; p = 0,008). Samoin
seerumin PCT oli merkitsevasti korkeampi (2,1 vs 0,56 pg/l; p = 0,019). Jos raja-arvona kaytettiin
CRP >80 mg/l, oli sensitiivisyys 59 %, spesifisyys 68 % ja LR+ 1,85. CRP-arvon ollessa yli 150
mg/l oli sensitiivisyys 31 %, spesifisyys 88 % ja LR+ 2,6.

Tutkimuksen perusteella CRP ja PCT eivét erottele luotettavasti bakteeri- ja virusperéista
keuhkokuumetta toisistaan, mutta hyvin korkea CRP sulkee pois pelkan virusetiologian.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: hyva

Kommentit:

: CRP:n tulkinnassa on huomioitava mittausajankohta, silla hyvin nopeasti kehittyneessa
infektiossa CRP ei vélttamatta ole vield suurentunut. CRP:n tulkinta on luotettavaa vasta, kun
taudin oireiden alusta on kulunut 12 tuntia. Tassd meta-analyysissa CRP:n mittausajankohtaa ei ole
madritelty.

Yleiskommentti:

Seerumin CRP-pitoisuuden ja veren leukosyyttimaaran perusteella ei voida luotettavasti erottaa
lasten virus- ja bakteeriperéistd keuhkokuumetta toisistaan. LR+-arvon tulkinnassa on huomioitava
taudin yleisyys tutkittavassa potilasryhméssa. Korkeat CRP- ja leukosyyttiarvot sulkevat pois
puhtaan virusinfektion, mutta matalia arvoja esiintyy myds bakteerin aiheuttamissa
keuhkokuumeissa. Liséksi on huomioitava CRP-mittauksen ajankohta, silla hyvin nopeasti
kehittyneessa infektiossa CRP ei ole valttamatta ehtinyt vield suurentua. CRP:t& voidaan kéyttaa
harkittaessa sairaalahoidon tarvetta ja valittaessa antibioottia sairaalaan otetuilla potilailla.


http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/suositus?id=nak08105&suositusid=hoi50098#R5
http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/suositus?id=nak08105&suositusid=hoi50098#R6
http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/suositus?id=nak08105&suositusid=hoi50098#R1

36

Tutkimusten heikkoutena oli se, ettd ei ole olemassa luotettavaa menetelmaa bakteeri- ja
virusperéisen keuhkokuumeen erottamiseksi. Naytonastekatsauksessa mukana olleissa
tutkimuksissa bakteerietiologia perustui serologisiin tutkimuksiin, joiden luotettavuutta on
kyseenalaistettu.

Vuonna 2011 julkaistussa BTS:n (British Thoracic Society) lasten kotisyntyisen keuhkokuumeen
hoitosuosituksissaﬂ todetaan, ettd akuutin vaiheen markkereita ei voida kdyttaa virus- ja
bakteeriperdisen keuhkokuumeen etiologian erottamisessa eika niita pitaisi rutiininomaisesti tutkia
lapsilta. My6s vuonna 2011 julkaistut IDSA:n (Infectious Diseases Society of America)
hoitosuositukset@ puoltavat samaa kéaytantod. Kummassakin suosituksessa nayttd on arvioitu
vahvaksi.

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
Alahengitystieinfektiot (lapset) i
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Mycoplasma pneumoniaen aiheuttaman alahengitystieinfektion
antibioottihoito

12.6.2014
Heli Jylkka ja Matti Korppi

Nayton aste = C

Makrolidit saattavat nopeuttaa mykoplasman aiheuttaman keuhkokuumeen paranemista.

Vuonna 2012 on julkaistu Cochrane-katsaus fll, il jonka tarkoituksena oli arvioida, mitk antibiootit
ovat tehokkaitaMycoplasma pneumoniaen aiheuttamissa lasten alahengitystieinfektioissa.
Katsauksessa oli mukana seitseman satunnaistettua, kontrolloitua tutkimusta, jotka oli tehty 1
kuukauden — 16 vuoden ikéisilla lapsilla (n = 1 912). Infektio katsottiin mykoplasman
aiheuttamaksi, jos seerumin vasta-ainepitoisuus nousi nelinkertaiseksi pariseerumindytteissa tai
yhden néaytteen tiitteri oli 1:512 tai enemman. Positiiviset viljely- tai PCR-10ydtkset
nenanielueritteissa ja IgM-tyypin vasta-aineen osoittaminen yhdessa seerumindytteessa
hyvaksyttiin, mutta tietoa kaytettiin vain alaryhmaanalyyseissa. Katsaukseen ei otettu lapsia, joilla
oli krooninen keuhko- tai sydénsairaus tai joiden infektio oli sairaalaperdinen. Katsauksessa
primaarisena vastemuuttujana oli niiden lasten osuus, jotka eivat parantuneet seurannan aikana.
Tutkimusten heterogeenisuuden vuoksi ei tehty meta-analyysia.

Vain yksi tutkimus vertasi antibiootteja lumeeseen . Useimmissa tutkimuksissa makrolidihoitoa
verrattiin ei-makrolidihoitoon. Radiologisesti todettava keuhkokuume oli kaikilla muilla paitsi
kolmen tutkimuksen lapsilla. M. pneumoniaen aiheuttamien alahengitystieinfektioiden lukumaaraa
ei ollut raportoitu neljassa tutkimuksessa. Kolmessa tutkimuksessa toimi rahoittajana Pfizer
Incorporated, jonka tuotantoon kuuluu atsitromysiini. Haittavaikutuksia raportoitiin neljassa
tutkimuksessa. Vain osalla tutkituista lapsista oli mikrobiologisesti osoitettuM.

pneumoniaen aiheuttama infektio.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen

Yhdysvaltalaisessa satunnaistetussa sokkoutetussa tutkimuksessa g 0,5-15-vuotiaat atyyppista
keuhkokuumetta sairastavat lapset (n = 420) satunnaistettiin kahteen ryhmaan suhteessa 2:1.
Ryhman 1 lapset (n = 285) saivat atsitromysiinia viiden vuorokauden ajan siten, etta annos oli
ensimmadisena paivana 10 mg/kg/vrk ja seuraavina péivind 5 mg/kg/vrk. Ryhmaén 2 lapset (n = 135)
saivat 10 vuorokauden ajan joko amoksisilliini-klavulanaattia kolmesti pédivassa 40 mg/kg/vrk (< 5-
vuotiaat) tai erytromysiinia (> 5-vuotiaat). 29,5 %:lla lapsista oli M. pneumoniaen ja 15

%:lla Clamydia pneumoniaen aiheuttama infektio. M. pneumoniaen aiheuttama infektio oli 21
lapsella atsitromysiiniryhmassé ja 9 lapsella amoksisilliini-klavulanaattiryhmaén lapsista.

Tutkimuksessa ei havaittu eroa atsitromysiiniryhmén ja amoksisilliini-klavulanaattiryhmén vélilla
taydellisessa kliinisessé parantumisessa 15-19 paivén kohdalla (67,2 % vs 66,7 %) eika 46 viikon
kuluttua hoidon aloituksesta (85,1 % vs 85,4 %). M. pneumoniaen mikrobiologinen eradikaatio
tapahtui atsitromysiiniryhméssa 100 %:ssa ja amoksisilliini-klavulanaattiryhmassé 57 %:ssa
tapauksista. Haittavaikutuksia esiintyi alle 5-vuotiailla lapsilla 12 %:lla atsitromysiiniryhméssa ja
42 %:lla amoksisilliini-klavulanaattiryhmassa.
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Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen

Chilessé tehdyssa satunnaistetussa sokkoutetussa tutkimuksessa @ alle 14-vuotiaat (keski-ika 4,9
vuotta) lapset jaettiin kahteen ryhmaan Kkliinisten ja radiologisten I6ydosten perusteella: klassinen
keuhkokuume (n = 47) ja atyyppinen keuhkokuume (n = 59). Klassista keuhkokuumetta sairastavat
lapset satunnaistettiin amoksisilliini- (75 mg/kg/vrk) ja asitromysiiniryhmiin. Atyyppista
keuhkokuumetta sairastavat lapset satunnaistettiin asitromysiini- ja erytromysiiniryhmiin.

Lasten keuhkokuvamuutokset olivat havinneet merkittavésti useammalla atsitromysiiniryhman
lapsella (81 %) kuin amoksisilliiniryhman lapsilla (60,9 %) viikon kuluttua hoidon alusta, mutta
ryhmien vélilla ei ollut eroa Kliinisissé oireissa ja 10ydoksissa. Kahdeksalla lapsella oli todettu M.
pneumoniae -infektio (5 atsitromysiinryhméssa ja 3 amoksisilliiniryhméssa). Atyyppista
keuhkokuumetta sairastavilla lapsilla ei ollut merkitsevia eroja antibioottihoitojen tehokkuudessa.
Neljalle lapselle (joista 3 atyyppisen keuhkokuumeen ryhmassa) kehittyi vakava keuhkokuume
ensimmaisen 12 tunnin aikana.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen

Espanjalainen satunnaistettu sokkouttamaton tutkimus [§ vertasi atsitromysiinia amoksisilliini-
klavulanaattiin kotisyntyisen keuhkokuumeen hoidossa alle 5-vuotiailla lapsilla. Atsitromysiinin
annos oli 10 mg/vrk ensimmaisend péivéana ja 5 mg/vrk seuraavina 4 paivana. Amoksisilliini-
klavulanaatin annos oli 40 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen annokseen paivéssa 10 vuorokauden ajan.
Yli 5-vuotiaat saivat erytromysiinia amoksisilliini-klavulanaatin sijaan. Tutkimuksessa oli mukana
yhteensa 335 lasta. Kliinisia vasteita arvioitiin 2-3 ja 10-25 péivén kuluttua.

Alle 5-vuotiailla kliininen toipuminen tapahtui 99 %:lla atsitromysiiniryhman lapsista ja 98 %:lla
amoksisilliini-klavulanaattiryhmén lapsista. Hoito méaariteltiin epdonnistuneeksi, jos oireet jatkuivat
tai etenivat kolmen vuorokauden kuluttua hoidon alusta. M. pneumoniaen eradikaatio onnistui
23/24 lapsella atsitromysiiniryhméssa. Haittavaikutuksia oli 11 %:lla atsitromysiiniryhmén, 30
%:1la amoksisilliini-klavunaattiryhmén ja 27 %:lla erytromysiiniryhmén lapsista.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen véaestdon: kohtalainen

Italialaiseen satunnaistettuun, sokkoutettuun tutkimukseseen ¥ otettiin 560 lasta, joilla oli C.
pneumoniaen tai M. pneumoniaen aiheuttama hengitystieinfektio. Tutkimuksen 1-14-vuotiailla
poliklinikalla kayvilla lapsilla oli toistuvia yla- ja alahengitystieinfektioita, joita ei eroteltu
analyyseissa. 136 lapsella oli M. pneumoniaen aiheuttama alahengitystieinfektio.

Lapset satunnaistettiin kahteen ryhmaén niin, ettd ryhmén 1 lapset (n = 177) saivat atsitromysiinia
kolme kertaa vuorokaudessa kolmen viikon ajan annoksella 10 mg/kg/vrk sek& oireenmukaista
hoitoa (parasetamoli) ja ryhman 2 lapset (n = 175) saivat vain oireenmukaista hoitoa (parasetamoli).
Kontrolliryhména toimi joukko lapsia (n = 208), jotka olivat olleet kirurgisessa toimenpiteessa
tutkimusjakson aikana. Kontrolliryhmén lapset eivat olleet sairastaneet hengitystieinfektiota tai
saaneet antibioottihoitoa viimeisten 3 kuukauden aikana. Keski-ikd hengitysinfektioita sairastavilla
oli 3,6 vuotta ja kontrolliryhmén lapsilla 3,9 vuotta.

Atsitromysiinid saaneiden ryhméssa 100 % ja oireenmukaista hoitoa saaneiden ryhmassa 77,2 %
lapsista parani kuukauden aikana. Haittavaikutuksista ei raportoitu.

Tutkimuksen laatu: tasokas
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Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen

Kommentti: Katsaukseen hyvaksytyissé tutkimuksissa oli mukana myos lapsia, joilla oli jonkun
muun mikrobin kuin M. pneumoniaen aiheuttama alahengitystieinfektio. Mykoplasmainfektio
todettiin serologisesti. Serologisen diagnostiikan ongelmana on se, ett4 IgM-vasta-ainetutkimusten
luotettavuus riippuu kéytetysta tutkimusmenetelmasta, ja liséksi IgM-vasta-aineet voivat olla
pitkaan positiivisia sairastetun mykoplasmainfektion jalkeen . Katsaukseen otetuissa tutkimuksissa
oli kuitenkin kéytetty diagnostisena vasta-ainetason nousua yli nelinkertaiseksi, jota pidetaén
mykoplasmainfektion diagnostiikan kultaisena standardina Ev .

Tutkimuksista vain yksi vertasi antibioottihoitoa lumeeseen. Useimmissa tutkimuksissa Kliininen
vaste ei eronnut niiden lasten valilla, jotka saivat makrolidia verrattuna niihin lapsiin, jotka saivat
jotain muuta antibioottia kuin makrolidia. Haittavaikutukset olivat melko tavallisia, mutta
yleisempia amoksisilliini-klavulanaattiryhmén lapsilla. Atsitromysiinin, erytromysiinin ja
amoksisilliinin annostelu vastasi tutkimuksissa nykyistad suomalaista hoitokaytantoa.

M. pneumoniaen aiheuttamista infektioista suurin osa paranee itsestaan, ja serologinen diagnoosi
varmistuu vasta pariseerumeista. Positiiviset vasta-ainemadritysten tulokset eivét edellyta
mikrobil&&kityksen aloittamista oireettomalle tai jo paranemassa olevalle potilaalle . Suomessa
Streptococcus pneumoniaen makrolidiresistenssi on yleista, yli 30 %, joten makrolidit eivéat yksin
sovellu lasten keuhkokuumeen ja muiden alahengitystieinfektioiden hoitoon gl (Internet l).

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
Alahengitystieinfektiot (lapset) i
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Virtsan pneumokkiantigeeni lasten keuhkokuumeen diagnostiikassa

12.6.2014
Heli Jylkké, Janne Aittoniemi ja Matti Korppi

Nayton aste = B

Virtsan pneumokokkiantigeenitesti ei ilmeisesti sovellu pneumokokin aiheuttaman
keuhkokuumeen diagnostiikkaan lapsilla.

Kiinalaisessa vuosina 1998-99 tehdyssa prospektiivisessa tutkimuksessa il arvioitiin virtsan
pneumokokkiantigeenitestin (Binax Now) sensitiivisyytta ja spesifisyyttd niiden potilaiden
erottamisessa, joilla oli keuhkokuume, niista potilaista, joilla ei ollut keuhkokuumetta.
Tutkimuksessa oli mukana 96 alle 5-vuotiasta lasta, joilla oli radiologisesti varmennettu
keuhkokuume ja 214 verrokkia, joilla ei ollut hengitystieoireita. Kaikilta keuhkokuumepotilailta
otettiin veriviljely, Streptococcus pneumoniae kasvoi vain yhdessé naytteessa. Nieluviljely ja
virtsandyte otettiin 88 keuhkokuumepotilaalta seka 198 verrokilta. Virtsan antigeenitesti oli sek&
keuhkokuume- etta verrokkiryhméssa useammin positiivinen niilla lapsilla, jotka olivat
pneumokokin nendnielukantajia verrattuna niihin lapsiin, jotka eivét olleet nenénielukantajia.
Keuhkokuumeryhmassa luvut olivat 61 % vs 13 % (p = 0,001). Yli puolet verrokeista, jotka olivat
pneumokokin nenénielukantajia, saivat positiivisen tuloksen. Antigeenitesti oli positiivinen
keuhkokuumeryhmaéssa 35 %:lla ja kontrolliryhmassé 34 %:lla.

Tutkimuksen mukaan virtsan antigeenitesti ei kykene erottamaan lapsia, joilla on keuhkokuume,
niista lapsista, joilla ei ole keuhkokuumetta. Positiivinen virtsan antigeenitulos oli voimakkaasti
yhteydessé pneumokokin nenénielukantajuuteen.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen véaestdon: kohtalainen

Ranskalaisen prospektiivisen tutkimuksen ¥ tavoitteena oli arvioida virtsan
pneumokokkiantigeenitestin (Binax Now) toimivuutta sairaalassa olevilla lapsilla, joilla on
todennakdinen pneumokokin aiheuttama infektio (kliiniset oireet ja positiivinen viljelyldydds joko
verestd tai nenanielusta). Lapset olivat alle 12 vuoden iké&isid (mediaani 35 kuukautta).
Tutkimuksesta suljettiin pois lapset, joilla oli kroonisia sairauksia, edeltdvasti kuumetta tai jotka
olivat saaneet pneumokokkirokotuksen.

Ryhmaan 1 kuuluivat lapset, joilla epéiltiin pneumokokki-infektiota (n = 112). Suurimmalla osalla
potilaista todettiin joko akuutti vélikorvantulehdus (48 %) tai keuhkokuume (39 %). S.

pneumoniae ldydettiin veri- tai nieluviljelyssa 39 % tapauksista. Ryhmaéssa 1 testin sensitiivisyys oli
100 %, spesifisyys 56 %, positiivinen ennustearvo 60 % ja negatiivinen ennustearvo 100 %.

Ryhmaan 2 kuuluivat lapset, joilla epdiltiin jotakin muuta infektiota kuin pneumokokin aiheuttamaa
infektiota (n = 54). T&ssd ryhmaéssa ei 16ydetty yhdessakaan veri- tai nieluviljelysséd pneumokokkia,
mutta antigeenitesti oli positiivinen 15 % lapsista.

Ryhmaan 3 otettiin mukaan lapsia, joilla ei ollut infektioepdilya (n = 121). Téassa ryhméssa
pneumokokki 16ytyi nieluviljelyistd 21 % tapauksista, ja antigeenitesti oli positiivinen 21 %:lla
koko ryhmaéssé ja 52 %:Ila pneumokokin nenénielukantajista.

Tutkijoiden mukaan virtsan negatiivinen antigeenitesti sulkee pneumokokki-infektion pois melko
luotettavasti, mutta positiivisella tuloksella ei ole kliinista merkitysta.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
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Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: hyvé

Vuonna 2004 julkaistussa italialaisessa tutkimuksessa g oli tavoitteena arvioida virtsan
pneumokkiantigeenitestin (Binax Now) kykya tunnistaa ne lapset, joilla oli invasiivinen
pneumokokkitauti. Prospektiiviseen tutkimukseen otettiin mukaan ensiapuun saapuneita lapsia (n =
155), joilla epdiltiin invasiivista pneumokokki-infektiota. Tapauksista suurin osa oli keuhkokuume-
epéilyja (n = 100), toiseksi suurimman ryhman muodostivat epéselvésta syysta kuumeilevat (n =
44). Lapset olivat alle 5 vuoden ikéisia (mediaani-ika 20,9 kuukautta). Kontrolliryhméa muodostui
200 terveestd lapsesta (mediaani-ikd 21,3 kuukautta), joilla ei ollut ollut pneumokokki-infektiota,
hengitystieinfektioita tai antibioottihoitoa viimeisen kolmen kuukauden aikana ja jotka olivat
hoidossa lahinnd pienten vammojen vuoksi. Keuhkokuva otettiin diagnoosin varmistamiseksi
kaikilta potilailta, joilla epailtiin keuhkokuumetta. Epéillyista pneumokokki-infektioista vain 3,2 %
oli veriviljelyn avulla varmistettu olevan S. pneumoniaen aiheuttamia. Virtsan antigeenitesti oli
positiivinen kaikilla viidell& lapsella, joiden veriviljelyssa kasvoi S. pneumoniae, kun verrattiin
veriviljelynegatiivisiin lapsiin (29/150; 19,3 %) tai terveisiin verrokkeihin (35/200; 17,5 %). Testin
sensitiivisyys pneumokokki-infektion suhteen oli 100 %, spesifisyys 80,6 %, positiivinen
ennustearvo 14,7 % ja negatiivinen ennustearvo 100 %. Arvot on laskettu niille lapsille, joilla
epailtiin pneumokokki-infektiota, ei koko tutkittujen joukolle.

Sekd infektioita sairastavien lasten etté terveiden verrokkien virtsan positiiviset
antigeenitestitulokset olivat todenndkdisempié lapsilla, joilla oli pneumokokin nenanielukantajuus.
Tulokset patevéat vain baktereemisiin pneumokokki-infektioihin. Tuloksiin tulee suhtautua
varauksella, koska varmennettuja pneumokokki-infektioita oli vain viidella lapsella.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: hyvé

Yhdysvalloissa vuonna 2003 julkaistussa prospektiivisessa tutkimuksessa & arvioitiin virtsan
pneumokokkiantigeenitestia (Binax Now) invasiivisissa pneumokokki-infektioissa. Lapset olivat
alle 5-vuotiaita ensiavun potilaita (n = 346; mediaani-ika 1,1 vuotta). Lapset jaettiin viiteen
ryhmaan: 1) lapset, joilla oli pneumokkibakteremia (n = 24), 2) kuumeilevat lapset, joilla oli
fokaalinen tai lobaarinen varjostuma keuhkokuvassa (n = 62), 3) kuumeilevat lapset, joilla oli
leukosytoosi ilman bakteremiaa (n = 110), 4) kuumeilevat lapset, joilla veren leukosyyttiméaéara oli
normaali ja joilla ei ollut bakteremiaa (n = 71), ja 5) kuumeettomat lapset, joilla ei ollut bakteeri-
infektion merkkeja (kontrolliryhmd, n = 79). Kontrolliryhméaén ei otettu lapsia, joilla oli ollut
viimeisen kuukauden aikana bakteremia, keuhkokuume tai jokin muu S. pneumoniaen
aiheuttamaksi epdilty infektio. Virtsan antigeenitesti oli positiivinen 96 %:lla ryhméssa 1
(bakteremia), 76 %:lla ryhméssa 2 (alveolaarinen tai lobaarinen varjostuma), 15-28 %:Ila ryhmissa
3 ja 4, seka 6 %:lla ryhmassa 5 (verrokit). Tutkimuksen mukaan virtsan pneumokkiantigeenin
mittaaminen oli sensitiivinen testi tunnistamaan bakteremisia ja invasiivisia pneumokokki-
infektioita. Kuumeilevilla lapsilla, joilla ei ollut ndyttda pneumokokki-infektiosta, testin véarien
positiivisten osuus oli 15 % luokkaa.

Tutkimuksessa keuhkokuume voitiin varmentaa vain bakteremisissa tapauksia, joten tuloksia
voidaan soveltaa vain niihin.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen

Sovellettavuus suomalaiseen véestoon: hyva

Kommentti: Virtsan pneumokokkiantigeenitestia kéytetdan aikuisten
pneumokokkikeuhkokuumeen diagnostiikassa. Testia ei voida kayttaa lasten
pneumokokkikeuhkokuumeen diagnostiikassa, koska véarat positiiviset tulokset ovat yleisia
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pneumokokin nenénielukantajuudesta johtuen. Tasta syysta testin spesifisyys ja tulosten
positiivinen ennustearvo ovat matalat. Testin sensitiivisyys on osoittautunut hyvéksi 16ytamaan
bakteremiset ja lobaariset pneumokokkikeuhkokuumeet, ja negatiivisella tuloksella saattaa olla
merkitysta invasiivisen pneumokokin aiheuttaman keuhkokuumeen poissulkemisessa lapsilla.
Suurin ongelma tutkimuksissa on ollut luotettavan referenssimenetelman puuttuminen.

Seké& vuonna 2011 julkaistussa BTS:n (British Thoracic Society) § ettd vuonna 2011 julkaistussa
IDSA:n (Infectious Diseases Society of America) @ lasten kotisyntyisen keuhkokuumeen
hoitosuosituksissa todetaan, ettei virtsan pneumokkiantigeenitestié tulisi kayttaa lapsilla.

Nenanielukantajuus aiheuttaa vaéria positiivisia tuloksia pneumokokkiantigeenitestissa fl, &, €, -
Useimmat tutkimukset on tehty kuitenkin pienillé alle 5-vuotiailla lapsilla, eik& testin toimivuudesta
ole selvéd késitysté sitd vanhemmilla lapsilla. Pneumokokkiantigeenin erittyminen virtsaan terveilla
lapsilla alkaa vahentya kouluiassa, vaikka nenanielukantajuutta viel esiintyy .

10-valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote otettiin yleiseen rokotusohjelmaan Suomessa
syksylla 2010. Konjugaattirokotteen tiedetadn vaikuttavan pneumokokin nenénielukantajuuteen
lapsilla: rokoteserotyyppien kantajuus nenanielussa vahenee tai ne voivat jopa havitd, mutta kannat
voivat korvautua ei-rokoteserotyypeilla . Kattavalla rokotusohjelmalla voi olla vaikutusta virtsan
pneumokokkiantigeenitestin toimivuuteen pienilla lapsilla jo lahivuosina.

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
Alahengitystieinfektiot (lapset) I
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Yskénlad&kkeiden teho lasten akuutissa yskassa

12.6.2014
Heli Jylkka, Matti Korppi ja Johanna Immonen

Nayton aste = A

Lasten yskanlaakkeet eivat helpota oireita lasten akuutissa yskassa ja saattavat aiheuttaa
vakavia haittavaikutuksia.

Vuonna 2012 paivitetyn Cochrane-katsauksen fil, fl tavoitteena oli arvioida itsehoitolaakkeiden
vaikutuksia akuutissa, alle kolme viikkoa kestaneessé yskassa lapsilla ja aikuisilla. Mukaan otettiin
lumekontrolloituja, satunnaistettuja tutkimuksia, jotka oli tehty avohoidon potilailla (26 tutkimusta;
4 037 potilasta). Kahdeksan tutkimusta oli tehty lapsipotilailla (n = 616). Tutkimusten lapset olivat
0,5-18-vuotiaita. Katsaukseen ei otettu tutkimuksia, joissa itsehoitoldékkeitd tutkittiin kroonisesta
yskasta karsivilla potilailla eiké tutkimuksia, joissa yské johtui hengitystiesairaudesta (esimerkiksi
astma, keuhkokuume ja tuberkuloosi) tai joissa yska oli saatu aikaan keinotekoisesti terveilla
vapaaehtoisilla (inhaloimalla kemikaaleja). Vastemuuttujina olivat yskéan liittyvéat vasteet (taajuus,
vaikeus, yskdsten maara, oireiden helpottaminen). Lisaksi raportoitiin merkittavat haittavaikutukset.
Katsauksessa ei tehty meta-analyyseja, koska jokaisen ladkkeen osalta tutkimusten maéara oli pieni,
ja tutkimukset olivat keskenaén kliinisesti heterogeenisia.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen

Yhdysvalloissa tehty tutkimus ¥4 vertasi dekstrometorfaania tai kodeiinia lumeeseen
ylahengitystieinfektioon liittyvassa yskassé (n = 57). Lapset saivat yhden annoksen kolmena
perakkéisena iltana ennen nukkumaan menoa. Lasten vanhemmat vastasivat kyselyyn, jossa he
arvioivat yskaa yon aikana. Lapset olivat 1,5-18-vuotiaita (keski-ika 4,7 vuotta). Dekstrometorfaani
(2,1 vs 2,2; p=0,41) tai kodeiini (2,2 vs 2,2; p = 0,70) ei ollut tehokkaampi kuin lume parantamaan
yskén pisteytystd. Molemmat aktiiviset hoidot sisélsivat myds guaifenesiinid. Haittavaikutuksina
esiintyi lahinnd vasymysta, ripulia ja yliaktiivisuutta: lumeryhmassa 54 %:lla,
dekstrometorfaaniryhméssa 32 %:lla (p = 0,2) ja kodeiiniryhméssa 29 %:lla (p = 0,8). Jalkikateen
tehty voimalaskenta osoitti, etta tutkimuksella oli voimaa osoittaa 0,9 pisteen ero yskapisteissa.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen

Suomalaisessa tutkimuksessa g lapset satunnaistettiin dekstrometorfaaniryhmaén,
dekstrometorfaanin ja salbutamolin yhdistelmaryhmaan ja lumeryhméan. Tutkimuksessa oli
mukana 75 ialtdan 1-10-vuotiasta (keski-ika 3,8 vuotta) lasta, joilla oli hengitystieinfektio ja jotka
hoidettiin kotona. Lapset saivat lisaksi antibioottia, jos kliininen tilanne niin vaati. Tutkimukseen ei
otettu lapsia, joilla oli sydan-, maksa- tai munuaissairaus eiké potilaita, joilla oli keuhkoputkia
laajentavien ladkkeiden tarve bronkiaalisen obstruktion vuoksi. L&&ke annosteltiin kolmesti
paivassd, ja vanhemmat pitivat strukturoitua oirepaivakirjaa, johon Kirjattiin sek& yskimisen tiheys
ettd vaikeus erikseen yo6ll4 ja paivalla.

Jokaisessa ryhmdassé yskénpisteet paranivat 3 vuorokauden tutkimusjakson aikana:
dekstrometorfaaniryhméssa 66 %:1la, dekstrometorfaanin ja salbutamolin yhdistelmaryhméssa 56
%:lla ja lumeryhmassé 73 %:lla, mutta ryhmien vélilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa.
Haittavaikutuksia kuten vapinaa, sydamentykytysta tai unettomuutta esiintyi 12,5 %:lla, 12,0 %:lla
ja 3,8 %:lla. Tutkimuksessa ei raportoitu voimalaskentaa.
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Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: hyvé

Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa g vertailtiin dekstrometorfaania antihistamiiniin tai lumeeseen 2—
18-vuotiailla lapsilla (n = 100), joilla oli ylahengitystieinfektiosta johtuva yska. Lapset saivat
laéketta yhden annoksen illalla ennen nukkumaan menoa. Primaarisena vastemuuttujana oli yskén
taajuus, jossa tapahtui seké difenhydramiini- ettd dekstrometorfaaniryhmissa molemmissa
vanhempien arvioimana keskiméaarin 1,97 pisteen parantuminen ja lumeryhmassa keskiméaarin 2,24
pisteen paraneminen (p = 0,56).

Ryhmien vélilld ei ollut tilastollisesti merkitsevéé eroa lasten ja vanhempien unen laadussa, yskén
haittaavuudessa eika yskén vaikeusasteessa. Haittavaikutuksia, kuten unettomuutta, uneliaisuutta tai
levottomuutta esiintyi 13/33 lapsella dekstrometorfaaniryhmassa, 9/33 lapsella
difenhydramiiniryhmaéssé ja 9/33 lumeryhmassa, mutta ryhmien valilla ei ollut tilastollisesti
merkitsevad eroa haittavaikutuksissa. Tutkimuksessa oli tehty voimalaskenta.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen véaestdon: kohtalainen

Yhdysvaltalaisessa raportissa 4 selvitettiin, kuinka paljon yska- ja flunssalaakkeiden
haittavaikutukset aiheuttavat ensiapukaynteja lapsilla. Yska- ja flunssalddkkeisiin luettiin mukaan
suun kautta otettavat ladkkeet, jotka olivat saatavissa reseptilla tai ilman (dekongestantit,
antihistamiinit, antitussiivit ja ekspektorantit). Selvitys suoritettiin 63 yhdysvaltalaisella
ensiapuasemalla alle 12-vuotiailla lapsilla vuosina 2004-2005. Vuosittain kavi yli 7 000 lasta
ensiavussa yské- ja nuhaldékkeiden haittavaikutuksien vuoksi, joka oli 5,7 % kaikista tdman
ikaryhman ensiapukdynneista. Suurin osa haittavaikutuksia saaneista lapsista oli 2-5-vuotiaita (64
%). llman valvontaa otetut ladkkeet aiheuttivat 66 % ensiapukaynneistd. Oikein annostelluista yska-
ja flunssaldékkeista aiheutuneet odottamattomat haittavaikutukset (esimerkiksi allerginen reaktio)
olivat vahemman yleisia kuin muissa ld&dkeryhmissa (26 % vs 51 %). Merkittavasti suurempi osa
ensiapukaynneista johtui laakitysvirheista (esimerkiksi liian suuri annos) verrattuna muiden
la&dkeryhmien haittavaikutuksiin (8 % vs 1 %). Lapsista 37 %:1la yska- ja flunssaldékkeisté
aiheutuneet haitat oli dokumentoitu. Heistd 19 %:lla oli allergisia oireita (esimerkiksi kutina,
nokkosrokko) ja 13 %:lla neurologisia oireita (esimerkiksi vdsymys, huteraa kévelyd). Lapsista 93
% paasi kotiin suoraan ensiavusta.

Kommentti: Cochrane-katsauksessa ei ollut mukana yht&én limaneritysta edistavien ladkkeiden
tehoa lapsilla tutkivaa kliinista kontrolloitua tutkimusta.

Yleiskommentti:

Yskén hoitoon kaytettavia ladkkeitd ovat keskushermostoon vaikuttavat, yskanarsytysta estavat
la&kkeet (antitussiivit), limanerityst edistavéat ladkkeet (ekspektorantit), liman koostumukseen
vaikuttavat ladkkeet (mukolyytit), turvotusta vahentéavat ladkkeet (dekongestantit) ja ensimmaisen
polven antihistamiinit [ (Internetll). Tutkimusten perusteella mitkaan edella mainituista
yskénladkkeista eivéat ole tehokkaita lasten akuutissa yskassa. Limaneritysta edistavien ladkkeiden
tehosta ei ole lapsilla tehtyjé tutkimuksia. British Thoracic Society julkaisi vuonna 2008 Thorax-
lehdessé lasten yskan tutkimista ja hoitoa koskevat suositukset @ Lasten ysk&a hoidetaan
lansimaissa runsaasti yskanlaakkeilld, vaikka nayttoa niiden tehokkuudesta ei ole. Hoitosuositukset
eivét suosittele kayttdmaan yskanlaakkeita lapsilla. Suurimmalla osalla lapsista yskén taustalla on
virusperdinen hengitystieinfektio, joka paranee 14 vuorokaudessa itsestdan. Pienelld osalla lapsista
yska kest&déd 3—4 viikkoa. Yskénladkkeet voivat aiheuttaa lapsille vakavia haittavaikutuksia. FDA
(U.S. Food and Drug Administration) fj(Internet 2) suosittelee, ett4 itsehoitoon tarkoitettuja
yskanl&ékkeité ei annettaisi lainkaan alle 2-vuotiaille lapsille, koska yské&nlaakkeilld saattaa olla
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vakavia haittavaikutuksia. Yli 2-vuotiaiden lasten kohdalla FDA kehottaa erityiseen varovaisuuteen
yskanlaakkeiden kaytossa.

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
Alahengitystieinfektiot (lapset) i
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Hunajan teho yli 1-vuotiaiden lasten akuutissa Gisessa yskassa

12.6.2014
Heli Jylkka, Matti Korppi ja Johanna Immonen

Nayton aste = C

Hunaja saattaa helpottaa oireita yli 1-vuotiaiden lasten akuutin disen yskan lyhytaikaisessa
hoidossa.

Vuonna 2012 julkaistiin israelilainen kaksoissokkoutettu tutkimus fl, jossa vertailtiin kolmea
erilaista hunajatuotetta lumeeseen lasten yskan hoidossa. Tutkimukseen otettiin mukaan 300 idltdan
1-5-vuotiasta lasta, joilla oli ylahengitystieinfektioon liittyvé dinen yska. Oireet olivat kesténeet
keskiméarin 2,8 vuorokautta. Tutkimukseen ei otettu mukaan lapsia, joilla oli astma tai allerginen
nuha tai lapsia, joilla epdiltiin keuhkokuumetta, muuta alahengitystieinfektiota tai
poskiontelotulehdusta tai jotka olivat saaneet jotain yskén- tai nuhalaaketta edellisend yona.
Vanhemmat vastasivat kyselyyn, joissa selvitettiin lasten yskén vaikeutta ja unen laatua edellisena
yOna.

Lapset satunnaistettiin neljaan ryhméan. Lapset saivat 10 grammaa joko eukaplyptushunajaa (n =
64), huulikukkaisten kasvien hunajaa (n = 62), sitruunahunajaa (n = 73) tai lumetta (sokerisiirappi;
n = 71) 30 minuuttia ennen nukkumaan menoa. Vanhemmille tehtiin seuraavana paivana
puhelimitse sama kysely kuin ennen interventiota. Puhelimella tavoitettiin 269 (89,7 %) lapsen
vanhemmat. Tutkimuksen keskeyttdneiden mééara oli suurempi sitruunahunajan ja
eucaplyptushunajan ryhmissa kuin muissa ryhmissa (p = 0,006). Tutkimuksen loppuun
suorittaneiden lasten mediaani-ik& oli 29 kuukautta.

Primaarisena vastemuuttujana oli yskan taajuuden muutos. Sekundaarisia muuttujia olivat
muutokset yskan vaikeudessa ja haittaavuudessa, muutokset lasten ja vanhempien unen laadussa
seka yhteenlasketut pisteet ndista viidestd muuttujasta.

Jokaisessa ryhméssa tapahtui tilastollisesti merkitseva muutos kaikissa muuttujissa (p < 0,05).
Kolmen hunajaryhmaén valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevia eroja, mutta hunaja oli tehokkaampi
kuin lume kaikissa vasteissa. Yskan taajuudessa tapahtui keskimé&érin 1,77 pisteen muutos
eukalyptushunajaa, 1,95 pisteen muutos sitruunahunajaa, 1,82 pisteen muutos huulikukkahunajaa ja
1,00 pisteen muutos lumetta saaneilla (p = 0,001). Mahakipua, pahoinvointia tai oksentelua oli
neljalla lapsella hunajaryhmissé ja yhdella lapsella lumeryhmassa.

Tutkimuksen perusteella hunajatuotteet ovat tehokkaampia kuin lume lasten y6aikaisen yskan
hoidossa.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen

Vuonna 2007 julkaistuun yhdysvaltalaiseen, osittain kaksoissokkoutettuun tutkimukseen ¥ otettiin
mukaan 130 i&lt4an 2—-18-vuotiasta potilasta, joilla oli yl&hengitystieinfektioon liittyva yska. Lasten
keski-ik& oli 5,2 vuotta. Oireita oli esiintynyt keskimadrin 3,6 vuorokautta. Tutkimukseen ei otettu
potilaita, joilla oli keuhkokuume, poskiontelotulehdus, astma tai muu hengitysteiden krooninen
sairaus tai potilaita, jotka olivat kdyttaneet antihistamiinia, dekstrometorfaania tai sen
aineenvaihduntaan vaikuttavaa laékettd. Vanhemmat arvioivat lastensa yskéaa ja unta ennen
interventiota vastaamalla kyselylomakkeeseen. Lapset satunnaistettiin kahteen ryhméaén siten, etta
ikd otettiin huomioon. Ensimmaéinen ryhma sai dekstrometrofaanisiirappia (n = 35), toinen hunajaa
(n = 33), ja kolmas ryhmé (n = 37) ei saanut mit&é&n hoitoa (tyhja ruisku) 30 minuuttia ennen


http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/inf04224
http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/suositus?id=nak08111&suositusid=hoi50098#R1
http://www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/suositus?id=nak08111&suositusid=hoi50098#R2

48

nukkumaan menoa. Hunajan ja dekstrometorfaanin anto tapahtui siis sokkoutetusti. Seuraavana
paivana tehtiin puhelinhaastattelu 105 lapsen vanhemmille, jolloin pyydettiin arvioimaan lasten
edellisen yon yskaoireita. Oirepisteita verrattiin hoitoa edeltavén yon ja hoidon jéalkeisen yon valilla.

Tutkittuja vastemuuttujia olivat lapsen yskan taajuus ja vaikeus, yské&n hairitsevyys yolla seka
vanhempien ja lasten unen laatu.

Kaikissa ryhmissé tapahtui vasteissa huomattavaa parannusta verrattuna edelliseen y6hon,
hunajaryhmassa eniten ja kontrolliryhmaéssa vahiten. Yskén taajuudessa tapahtui hunajaryhmaéssa
keskiméarin 1,89 pisteen, dekstrometorfaaniryhméssa 1,39 pisteen ja kontrolliryhméssa 0,92 pisteen
muutos (p < 0,001). Vanhempien mukaan hunajaryhman lasten yska oli véhiten hairitsevaa, ja seké
lapset ettd vanhemmat nukkuivat paremmin kuin dekstrometorfaani- ja kontrolliryhmassé.
Parivertailussa hunaja oli merkitsevasti tehokkaampi lievittdméén yskén taajuutta (p = 0,01) ja
yhdistelmépisteita (p = 0,04) verrattuna kontrolliryhmaan. Lapsen unessa, yské&n hairitsevyydessa ja
taajuudessa sekd vanhempien unessa ei ollut tilastollisesti merkitsevéa eroa. Dekstrometorfaani ei
ollut merkitsevasti parempi mink&&n vastemuuttujan suhteen verrattuna kontrolliryhmaan.
Parivertailussa hunaja ei ollut merkitsevasti tehokkaampi verrattuna dekstrometorfaaniin.
Yliaktiivisuutta, hermostuneisuutta ja unettomuutta oli viidella lapsella hunajaryhmassa seka
kahdella lapsella dekstrometorfaaniryhmassa, mutta ei kenellak&én kontrolliryhmassé (p = 0,04).

Tutkimuksen perusteella hunaja oli lumetta tehokkaampi lievittdmaan lasten yo6llisia ysk&oireita,
mutta dekstrometorfaani ei ollut lumetta tehokkaampi. Tutkimus ei ollut lumeen osalta sokkoutettu.
Koska satunnaistaminen tapahtui kolmeen ryhmaan, tulee parivertailun tulosten tulkinnassa olla
varovainen.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: hyva

Vuonna 2010 julkaistussa iranilaisessa sokkouttamattomassa kliinisessa tutkimuksessa g oli mukana
160 lasta, jotka olivat idltdan 24—60 kuukauden ikéisié (keski-ika 38 kuukautta) ja joilla oli
esiintynyt yskaa keskimaarin 5 vuorokautta. Tutkimukseen ei otettu lapsia, joilla oli
alahengitystieinfektio, poskiontelotulehdus, allerginen nuha, astma tai muu krooninen perussairaus.
Tutkimuksesta suljettiin myds pois lapset, jotka olivat kayttaneet antihistamiinia, difenhydramiinia
(DPH) tai dektrometorfaania (DM), tai jotka kayttivéat sytokromi P450 -inhibiittoreita
samanaikaisesti. Lasten didit vastasivat lasten yskaa koskevaan kyselyyn ennen interventiota ja
yhden yon intervention jélkeen. Lapset satunnaistettiin neljaén ryhmaan. Ryhman 1 lapset saivat
yhden annoksen (2,5 ml) luonnonhunajaa, ryhman 2 lapset dekstrometorfaania (7,5 mg) ja ryhman 3
lapset difenhydramiinia (6,25 mg) ennen nukkumaan menoa. Ryhmén 4 lapset (kontrolliryhma)
saivat tarvittaessa keittosuolanenatippoja, hdyryhengitysta ja parasetamolia, jotka sallittiin
muidenkin ryhmien lapsille. Kaikkien ryhmien yhteensa 139 lasta tutkittiin seuraavana paivana, ja
lasten didit vastasivat uudelleen kyselyyn, jossa selvitettiin yskan taajuutta ja vaikeutta seka
vanhempien ja lasten unen laatua.

Kaikissa ryhmissé tapahtui tilastollisesti merkitsevaa parantumista yskén taajuudessa ja
vaikeusasteessa sekd vanhempien ja lasten unen laadussa (p < 0,001). Ero ei ollut kuitenkaan
samanlainen kaikissa ryhmissé, vaan pisteet olivat kaikissa hunajaryhman muuttujissa selvésti
paremmat kuin muissa ryhmissa (p-arvot < 0,005). Yské&ntaajuuspisteet olivat hunajaryhméssa
ennen interventiota keskiméérin 4,09 (SD 0,76) ja intervention jalkeen 1,93 (SD 0,65), kun taas
kontrolliryhméssa vastaavat luvut olivat 4,19 (SD 0,78) ja 3,11 (0,57) (p < 0,001).

Difenhydramiini oli kaikkien edell& mainittujen muuttujien suhteen tehokkaampi kuin
kontrolliryhmén hoito. Sen sijaan dekstrometorfaanin ja difenhydramiinin valilla ei ollut pisteissa
tilastollisesti merkitsevaa eroa. Hunajaryhmassé kahden lapset vanhemmat raportoivat
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haittavaikutuksena hermostuneisuutta. Difenhydramiiniryhméssa kolmen lapsen vanhemmat
raportoivat lasten uneliaisuutta, mutta dekstrometorfaaniryhmassa ei raportoitu haittavaikutuksia.

Tutkimuksen mukaan hunaja helpottaa yon aikaista ysk&a enemman kuin dekstrometorfaani tai
difenhydramiini.

o Tutkimuksen laatu: kelvollinen
o Sovellettavuus suomalaiseen véestoon: kohtalainen

Vuonna 2012 julkaistussa Cochrane-katsauksessa [l haluttiin selvittaa hunajan tehoa lasten akuutissa
yskéssa. Katsauksessa olivat mukana edelld mainitut yhdysvaltalainen ja iranilainen tutkimus ,
joiden tutkimustuloksista tehtiin meta-analyysi. Katsauksessa arvioitiin molempien tutkimusten
systemaattisen virheen riski suureksi. Meta-analyysissa oli mukana yhteensa 265 lasta.

Hunaja oli tehokkaampi vahentamé&an yskén taajuutta verrattuna siihen, etta lapsi ei saanut
laékitystd (MD -1,07; 95 % luottamusvali -1,53 — -0,60; 2 tutkimusta; n = 154). Hunaja ei ollut
merkittavasti tehokkaampi kuin dekstrometorfaani vahentaméan yskan taajuutta (MD -0,07; 95 %
luottamusvali -1,07-0,94; 2 tutkimusta; n = 149). Vahaista nayttda oli siitd, ettd hunaja saattaa olla
hieman tehokkaampi kuin difenhydramiini véhentdmaan yskan taajuutta (MD -0,57; 95 %
luottamusvali -0,90 — -0,24); 1 tutkimus; n = 80). Haittavaikutuksissa ei ollut merkitsevia eroja.

Katsauksen perusteella hunaja saattaa olla parempi kuin ”ei hoitoa” tai difenhydramiini
helpottamaan lasten yskén oireita, mutta hunaja ei ole tehokkaampi kuin dekstrometorfaani.

e Tutkimuksen laatu: kelvollinen
o Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: kohtalainen

Kommentti: E: Tutkijat ja hoidon antajat eivét olleet hoidon suhteen sokkoutettuja, miké saattoi
vaikuttaa tutkimustuloksiin. Koska satunnaistaminen tapahtui neljaan ryhmaan, tulee parivertailun
tulosten tulkinnassa olla varovainen.

Yleiskommentti: Tutkimusten perusteella hunaja saattaa lievittaa lasten akuutin yskan oireita.
Hunajan tehokkuudesta tarvitaan liséa tutkimuksia ja etenkin sellaisia tutkimuksia, joissa
satunnaistaminen ja sokkoutus tehdaan huolellisesti ja joissa interventio on pidempi kuin
vuorokausi. Hunajaa ei suositella alle 1-vuotiaille siihen liittyvan botulismivaaran

vuoksi § (Internet fl), § (Internet B), i

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
o Alahengitystieinfektiot (lapset) I
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Glukokortikoiden kaytto akuutissa RS-viruksen aiheuttamassa
bronkioliitissa

12.6.2014
Heli Jylkka, Matti Korppi ja Eeva Salo

Nayton aste = B

Glukokortikoidit eivat ilmeisesti lievenna oireita, vahennd sairaalahoidon tarvetta tai lyhenna
sairaalahoidon kestoa RS-viruksen aiheuttamassa bronkioliitissa.

Vuonna 2013 péivitettyyn Cochrane-katsaukseen , I glukokortikoidien lyhytaikaisesta kaytosta
systeemisenad tai inhaloituna ladkityksend akuutin bronkioliitin hoidossa hyvaksyttiin 17
satunnaistettua lumekontrolloitua tutkimusta, jotka oli tehty alle 24 kuukauden ikaisilla lapsilla (N =
2 596). Vain 3/17 luokiteltiin matalan systemaattisen virheen riskin tutkimuksiksi. Bronkioliitiksi
maéariteltiin lapsen ensimmainen infektion aikainen uloshengitysvaikeus. Ensisijainen
paatetapahtuma oli lapsilla sairaalaan joutuminen ensimmaisend paivéana tai kotiutetuilla seuraavan
seitseman péivana aikana, ja liséksi hoitoaika sairaalassa hoidetuilla lapsilla. Tutkimusten valilla oli
vaihtelua bronkioliitin vakavuudessa, kortikoidien annostelussa ja kdytetyissa mittareissa.

Meta-analyysissé glukokortikoidit eivat vahenténeet lumeeseen verrattuna merkitsevasti sairaalaan
joutumisen riskid ensimmadisend paivéna (RR 0,92, 95 % luottamusvali 0,78-1,08) eikd seuraavan
seitseman péaivan aikana (RR 0,86, 95 % luottamusvéli 0,7-1,06). Samoin glukokortikoidien kayttd
ei lyhentanyt merkitsevésti sairaalahoidon kestoa (keskimaardinen ero lumeryhmaén verrattuna -
0,18 vuorokautta, 95 % luottamusvéli -0,39-0,04).

Katsauksen mukaan bronkioliitin akuutissa vaiheessa annettu systemaattinen tai inhaloitu
glukokortikoidihoito ei vahenna sairaalaan ottamisen tarvetta eika lyhennd sairaalassa annettuna
hoitoaikaa alle 24 kuukauden ikéisill& bronkioliittipotilailla.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: hyva

Alle 12 kuukauden ikaisilla RS-viruspositiivisilla tehdyt tutkimukset

Amerikkalaisessa satunnaistetussa, kontrolloidussa, sokkoutetussa tutkimuksessa & 118 alle 12
kuukauden ikaista bronkioliitin vuoksi sairaalassa hoidettua lasta satunnaistettiin saamaan
lihaksensiséisesti deksametasonia (1 mg/kg/annos) tai lumetta kolmena péivana. Tutkimuksesta
suljettiin pois alle yhden kuukauden ikaiset lapset ja lapset, joilla oli synnynnéinen sydanvika seké
lapset, jotka olivat tarvinneet aikaisemmin lisdhappea tai hengitysavustusta. Ensisijainen
paatetapahtuma oli oireiden paraneminen (happisaturaatio yli 95 % ilman liséhappea, ei merkkeja
hengitysvaikeudesta eiké hengityksen vinkunasta, ja normaali ruokinta). RS-virus todettiin
antigeeni-testilla 39/65 (60 %) deksametasoniryhman ja 40/53 (76 %) kontrolliryhmén potilaista.
Sairaalassa tutkijalaékérit kartoittivat tilanteen 12 tunnin vélein. Kotiutuksen jalkeen oireet
(hengitysvaikeus, sydminen) kartoitettiin puhelimitse 10-14 vuorokautta hoidon alusta, mutta
puhelinhaastattelun kysymyksia ei tarkemmin kuvattu. Happisaturaatio oli < 95 % sairaalaan
tullessa useammin deksametasoniryhman lapsilla (79 %, p = 0,02) kuin kontrolliryhman lapsilla (59
%).

Ryhmien vélilla ei ollut eroja liséhapen tarpeen kestossa (p = 0,74) eiké siin& ajassa, jossa oireet
paranivat (p = 0,22). RSV-positiivisilla tehtiin alaryhmé&analyysi, jonka tulos oli pd&analyysin
mukaisesti negatiivinen ensisijaisten paétetapahtumien osalta (aika oireiden parantumiseen,
happihoidon kesto).
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Tutkimuksen mukaan lihakseen annettu deksametasoni ei véahennd oireita eikd nopeuta paranemista
alle 12 kuukauden ikéisen lapsen bronkioliitissa eik& RS-viruksen aiheuttamassa bronkioliitissa.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: kohtalainen

Englantilaiseen satunnaistettuun lumekontrolloituun sokkoutettuun tutkimukseen g otettiin 40
idltddn 1-10 kuukauden ikaista lasta, jotka hoidettiin sairaalassa bronkioliitin takia. RS-virus
osoitettiin nenanielun eritteesta antigeenitestilla 83 %:lla lapsista. 21 lasta sai inhalaationa
budesonidia 1 mg:n annoksella 12 tunnin vélein 5 vuorokauden ajan, ja 19 lasta sai lumetta (0,9-
prosenttinen keittosuolaliuos). Lapsia seurattiin kliinisesti.

Ryhmien valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa kliinisessa paranemisessa 48 tunnin aikana
(p = 0,92), lisdhapen tarpeen kestossa (mediaani 1,0 vuorokautta kummassakin ryhméssa, p = 0,29)
eiké sairaalahoidon kestossa (mediaani 2,0 budesonidi- ja 3,0 vuorokautta kontrolliryhmassa, p =
0,65).

Tutkimuksen mukaan inhalaationa annettu 5 vuorokauden budesonidihoito ei vahenna bronkioliitin
oireita sairaalassa hoidetuilla alle 12 kuukauden ikéisill& lapsilla.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen véaestdon: kohtalainen

Englantilaiseen satunnaistettuun sokkoutettuun monikeskustutkimukseen % otettiin 161 alle 12
kuukauden ika&ist4 lasta, jotka hoidettiin sairaalassa ensimmaéisen RS-viruksen aiheuttaman
bronkioliitin takia. Lapset, joilla oli aikaisempi hengitysvaikeus, krooninen sydan- tai
keuhkosairaus, immunologinen vajavuus, aikaisempi systeeminen steroidihoito tai jotka olivat
syntyneet keskosina, suljettiin pois. Bronkioliitin kriteereja tai virologista menetelméaé ei kuvattu.
Lapset satunnaistettiin saamaan joko budesonidia 1 mg kahdesti paivéssa tai lumetta
laédkesumuttimella annosteltuna kahden viikon ajan. Sairaalahoidon keston mediaani oli 2
vuorokautta kummassakin ryhméssé (p = 0,51). Oireiden keston mediaani oli 10 vuorokautta (95 %
luottamusvali 10-13) budesonidia ja 12 vuorokautta (95 % luottamusvéli 10-16) lumetta saaneilla
(p =0,07).

Tutkimuksen mukaan budesonidi inhaloituna ei nopeuta bronkioliitin paranemista eika lyhenna
sairaalahoitoa.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestoon: hyva

Israelilaisessa lumekontrolloidussa sokkoutetussa tutkimuksessa & annettiin joko hoyrystettya
deksametasonia tai 0,9-prosenttista suolaliuosta 6 tunnin vélein 3—12 kuukauden ikaisille lapsille,
jotka oli otettu sairaalaan bronkioliitin takia. Jokaisella 61 lapsella oli ensimmainen hengitysvaikeus
ja RSV-infektio, joka oli osoitettu antigeenitestilla nenénielusta otetussa naytteessa. Tutkimuksesta
suljettiin pois lapset, joita oli hoidettu aikaisemmin steroideilla, ennen sairaalaan joutumista
keuhkoputkia avaavilla 1adkkeill& tai joilla oli krooninen sairaus, kuten bronkopulmonaalinen
dysplasia, kystinen fibroosi tai sydanvika. Tutkimuslaékkeiden lisaksi kaikki lapset saivat
inhalaation osana adrenaliinia. Lisahappea annettiin, jos happisaturaatio oli 92 % tai matalampi.
Tutkimusaineiston koko perustui voimalaskelmaan, ja sairaalahoidon kesto oli primaarinen
paéatetapahtuma.

Kaplan-Meyer-analyysissa glukokortikoidia saaneista harvempi tarvitsi sairaalahoitoa viidentena
(40 % vs 75 %) ja kuudentena (30 % vs 60 %) hoitopdivéana (p = 0,038). Ryhmien valill4 ei ollut
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merkitsevaa eroa toissijaisissa paatetapahtumissa, kuten lisdéhapen tarpeessa, nesteytyksen tarpeessa
tai happisaturaatiossa. Keskosena oli syntynyt 17 lasta, ja heilla glukokortikoidia saaneiden
hoitoaika oli keskimaarin 2,6 vuorokautta lyhempi kuin lumetta saaneiden (p = 0,018).

Tutkimuksen mukaan inhaloituna annettu deksametasoni saattaa lyhentda bronkioliitin hoitoaikaa
alle 12 kuukauden ikaisilla lapsilla, mutta ero nakyy vasta, kun hoito on jatkunut yli 5 vuorokautta.

Tutkimuksen laatu: kelvollinen
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdoon: kohtalainen

Amerikkalaiseen satunnaistettuun, lumekontrolloituun, monikeskustutkimukseen [ otettiin 600
lasta, jotka hoidettiin 20 eri péaivystyspoliklinikalla keskivaikean tai vaikean bronkioliitin takia.
Lapset satunnaistettiin saamaan suun kautta deksametasonia (1 mg/kg/annos) tai lumetta.
Ensisijainen paitetapahtuma oli sairaalaan joutuminen neljan tunnin seurannan aikana.
Deksametasoniryhman lapsista otettiin sairaalaan 39,7 % ja kontrolliryhmén lapsista 41,0 % (p =
0,74).

Kummassakin ryhmassa oireet vahenivat RACS-pisteytyksella arvioituna: -5,3
deksametasoniryhmaéssé ja -4,8 kontrolliryhméssa (MD -0,5; 95 % luottamusvali -1,3-0,3). RS-
virus tutkittiin antigeenitestilla 269 (44 %) potilaalta, ja tulos oli positiivinen 165/269 (62 %)
tapauksessa. Tulokset séilyivat negatiivisina RSV-positiivisilla tehdyssé alaryhmaanalyysissé.
Tutkimusaineiston koko perustui voimalaskelmaan, jonka oletuksena oli, ettd 40 % lumeryhmén
lapsista joutuu sairaalaan, ja ettd 12 % vaheneminen on Kliinisesti merkittava tulos.

Tutkimuksen mukaan yksi suun kautta annettu deksametasoniannos ei vahenna sairaalahoidon
tarvetta alle 12 kuukauden ik&isten lasten bronkioliitissa.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: hyva

Kanadalaisessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa ff oli mukana 800
bronkioliittia sairastavaa ensiavun potilasta, jotka olivat 1,5-12 kuukauden ikaisia (mediaani-ik& 5
kuukautta). Kaikilta otettiin RS-virusnayte, ja 65 % oli positiivisia. 1. ryhma sai inhaloitavaa
adrenaliinia ja deksametasonia suun kautta (n = 200), 2. ryhma4 sai inhaloitavaa adrenaliinia ja
lumetta suun kautta (n = 199), 3. ryhma sai inhaloitavaa lumetta ja deksametasonia suun kautta (n =
200) ja 4. ryhma4 sai lumetta inhaloituna ja suun kautta (n = 201).

Primaarisena vastemuuttujana oli sairaalaan joutuminen seitsemén vuorokauden sisalla
tutkimukseen ottamisesta. Seitsemantend péivana lapsista oli joutunut sairaalahoitoon adrenaliini-
deksametasoniryhmassa 17,1 %, adrenaliiniryhmdssé 23,7 %, deksametasoniryhmassa 25,6 % ja
lumeryhmaéssa 26,4 %. Vakioimattomassa analyysissa adrenaliini-deksametasoniryhmén lasten
sairaalaan joutumisen riski seitsemén paivén sisalla hoidosta véaheni merkitsevasti (RR 0,65; 95 %
luottamusvali 0,45-0,95, p = 0,02), mutta vakioidussa analyysissa tulos ei ollut merkitsevé (p =
0,07).

Hoito yksin deksametasonilla tai adrenaliinilla ei véhentanyt sairaalan joutumisen suhteellista riskié
verrattuna lumeeseen tutkimukseen tulopéivana, viikon kohdalla eika 22 vuorokauden kohdalla.

Tutkimuksen laatu: tasokas
Sovellettavuus suomalaiseen vaestdon: hyvé

Kommentit:

ll: Katsaus perustuu 17 satunnaistettuun lumekontrolloituun tutkimukseen ja yli 2 500 tapauksen
meta-analyysiin alle 24 kuukauden ikaisilla. Vaikka glukokortikoideja annettiin erilaisilla
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annoksilla ja ohjelmilla ja vaikka eri tutkimusten mittareissa oli vaihtelua, on tulos varsin
yksiselitteinen. Systeemisesti tai inhaloituina annetuista glukokortikeista ei ole hyotya akuutin
bronkioliitin hoidossa. Kun hydtya ei ole alle 24 kuukauden ikaisill&, on oletettavaa, etta hyotya ei
ole mydskaan alle 12 kuukauden ikaisillg, vaikka tatad ryhmaa ei analysoitu erikseen. Kuusi
tutkimusta oli tehty alle 12 kuukauden ikaisilla lapsilla, ja ndista viidessa oli RS-virusdiagnostiikka
kéytossa.

: Tutkimukseen sopivia lapsia oli kaikkiaan 197, joista 122 otettiin tutkimukseen, ja joista 4
suljettiin viel& tutkimuksen aikana pois. Artikkelissa ei kuvattu, missé vaiheessa, miten
satunnaistaminen tapahtui. Deksametasoniryhmassé oli 12 lasta enemmaén kuin kontrolliryhmassa.
Voimalaskun mukaan ryhmiin tarvittiin 60 lasta, mika toteutui deksametasoniryhman osalta.
Liséksi lahtotilanteessa ja vield 12 tunnin kohdalla bronkioliitti oli keskiméaarin vaikeampi
deksametasoniryhmadssé. Satunnaistaminen menetettiin alaryhméanalyysissé. Edelld mainitut
ongelmat vaikeuttavat tulosten tulkintaa.

Bl Inhalaatiohoitoa jatkettiin kotona 6 viikkoa, ja voimalaskelma oli tehty osoittamaan
pitkaaikaishoidon teho. Potilaiden lukumaaré on varsin pieni, joten tutkimuksen voima saattaa olla
lilan pieni osoittamaan hoidon mahdollinen teho akuutissa hoidossa. RS-virus 16ytyi 83 %:ssa
tapauksista, ja ryhmien mediaani-iét olivat 1,5 ja 4 kuukautta, joten aineisto edustaa varsin hyvin
pienten imevéisten RS-viruksen aiheuttamaa bronkioliittia.

: Hoito jatkui kahden viikon ajan, ja lapsia seurattiin 12 kuukauden ajan. Aineiston koko perustui
voimalaskuun, jotka tehtiin pitkdaikaisseurantaa varten. Aineiston koko oli yli 150 lasta, ja néin
suurella aineistolla voima on todennékdisesti riittavé osoittamaan myds negatiivinen tulos akuutin
vaiheen hoidon osalta todelliseksi. Keskimé&aradinen lyhyt hoitoaika (mediaani 2 vuorokautta
kummassakin ryhméssa) viittaa siihen, ettd tutkimukseen otettiin myos lievaoireisia potilaita, jolloin
bronkioliitin kirjo on hyvin edustettuna. Bronkioliitin akuutissa vaiheessa annettu kahden viikon
hoito inhaloidulla glukokortikoidilla ei vaikuttanut myoskaén lasten ennusteeseen 12 seuraavan
kuukauden aikana.

B: Kaikki tutkittavat saivat myds inhaloitavaa adrenaliinia, mika vaikeuttaa tulosten tulkintaa. Ero
lumeella hoidettuihin verrattuna tuli nakyviin vasta viiden sairaalapéivén jalkeen. Keskosena
syntyneet hyvaksyttiin tutkimukseen, mutta alkuperdinen satunnaistaminen ei ollut en&é pateva
keskosilla tehdyssa post-hoc-analyysissé. Néista syisté naytté hoidon hyodyllisyydesta on alustavaa
ja hoidon vaikutuksen suuruus vahainen.

[§: Tutkimus edustaa varsin hyvin alle 12 kuukauden ikaisten lasten bronkioliittia seka sairaalassa
hoidettujen ettd kotona hoidettujen tapausten osalta. RS-virus testattiin alle puolelta potilaista, ja
heisté vain 60 % oli RSV-positiivisia. Tulos on niin selvasti negatiivinen, ettd se patee myos RSV-
positiivisiin tapauksiin.

: Inhaloitavan adrenaliinin ja deksametasonin havaittu suotuisa yhteisvaikutus oli yllattava, ja
tutkimusta ei ollut suunnattu sen tutkimiseen. Hoitok&ytantoja ei ole toistaiseksi syyté sen
perusteella muuttaa.

Tama naytonastekatsaus on linkitetty seuraaviin artikkeleihin:
e Alahengitystieinfektiot (lapset) I
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