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Johdanto

Maitoallergiaa esiintyy 2—3 %:lla alle 3-vuotiaista lapsista, mutta se vaistyy suurella osalla ennen
kouluikaa. Siedatyshoito voidaan toteuttaa niille lapsille, joiden maitoallergia ei ole vaistynyt
kouluikddan mennessa. Tutkimuksen tarkoituksena on selvittda miten siedatyksen nostovaihe
onnistuu, ja jatkuuko maidon kayttd taman jalkeen.

Aineisto ja menetelmat

Tassa kohorttitutkimuksessa oli mukana 74 potilasta, joiden siedatyshoito toteutettiin Tampereen
yliopistollisen sairaalan polikliinisessa allergiakeskuksessa vuosina 2008—-2011. Altistus aloitettiin
tipalla maitolaimennosta. Tavoiteannos puolen vuoden nostojakson loputtua oli 200 ml
raakamaitoa. Tiedot altistuskokeesta, siedatyshoidosta ja maidonkaytdsta nostojakson jalkeen
kerattiin Tampereen yliopistollisen sairaalan potilastietojarjestelmasta.

Tulokset

Potilaista 66 paasi siedatyshoidon loppuun, ja 59 heistd saavutti loppukontrollissa tavoiteannoksen
200 ml. Suurin osa kaytti maitoa paivittdin myos jatkoseurannoissa. Siedatyksen keskeytti
kahdeksan potilasta. Lisdksi havaittiin, ettd keskeytymiseen vaikutti seerumin suuri maidolle
spesifisen IgE:n pitoisuus ennen siedatyksen alkamista.

Pohdinta

Maitosiedatys onnistuu suurella osalla kouluikaisista hyvin. Seerumin suuri maidolle spesifisen
IgE:n pitoisuus saattaa vaikuttaa siedatyshoidon keskeytymiseen, mutta taman tutkimuksen
perusteella ei voida jattaa potilaita siedattamatta IgE-arvojen perusteella. Maitosiedatysta tulisi
harkita lapsille, joiden altistuskokeella varmistettu maitoallergia ei ole vaistynyt kouluikaan
mennessa.
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1 JOHDANTO

1.1 Ruoka-allergioiden esiintyvyys ja oireisto

Lasten ruoka-allergian esiintyvyydeksi on arvioitu noin 5-10 % ja niita esiintyy eniten ensimmaisen
elinvuoden aikana (1). Suurin osa lasten ruoka-allergioista on IgE-valitteisia (1). Tyypillisia ovat
nopeat, minuuteissa, tai korkeintaan kahdessa tunnissa syomisen jalkeen ilmaantuvat oireet,
kuten urtikaria, atooppisen ihottuman paheneminen, oksentelu ja vatsakipu (1,2). Alle 3-vuotiaista
2-3 %:lla on maitoallergia ja 1-2 %:lla muna-allergia (1,3). Maitoallergiasta karsivien lasten oireilu
alkaa yleensa 3—6 kk idssa (4). Ruoka-allergia voi olla myos viivastynytta, jolloin reaktiot ovat
yleensa T-lymfosyytti- tai eosinofiilivalitteisia (1). Ruokaintoleranssista puolestaan puhutaan
silloin, kun sen taustalla on entsyyminpuutos tai ruuan sisaltamat biogeeniset amiinit (1). Yleisin

ruokaintoleranssin muoto Suomessa on laktaasinpuute (1).

Ruoka-allergioiden lisdksi keskeisid, ja vield yleisempia atooppisia, eli IgE-valitteisia sairauksia ovat
astma, allerginen nuha ja atooppinen ihottuma (1). Atooppisten sairauksien taustalla on
todennadkdoisesti monia tekijoita, joista osa liittyy perintotekijohin ja osa ymparistotekijoihin (5).
Useissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd maalla kasvaneilla lapsilla on vahemman astmaa ja
allergioita, mutta mekanismi tdhan on tuntematon (6). Suojamekanismin hengityksen vinkumista
vastaan arvellaan liittyvdn muutokseen immuunivasteessa (6). Suoliston mikrobiflooralla saattaa
olla tarkea merkitys atooppisen herkistymisen estossa ja toleranssin kehittymisessa (5).
Mikrobiflooran vaikutuksesta saatelija-T-lymfosyyttien erilaistuminen suolistossa lisadantyy, milla
on tarked merkitys immuunitoleranssin kehittymiselle (7). Allergisilla lapsilla on todettu muun
muassa suoliston kolonisoituneen vahemman enterokokeilla ja bifidobakteereilla ja enemman
Clostridium- ja stafylokokkibakteereilla (5). Suuri endotoksiinin pitoisuus huonepdlyssa
varhaislapsuudessa on ollut kadnteisesti yhteydessa IgE-vasta-aineiden kehittymiseen ja

voimistanut allergioilta suojaavien T-solujen toimintaa (5).

Maitoallergia lisaa riskia muille ruoka-allergioille (5). Vanhemmat epailevat ruoka-allergiaa jopa

25-33 %:lla pikkulapsista, mutta ndistad korkeintaan puolet pystytdan varmistamaan



altistuskokeilla (5). Vield pienemmalla osalla pystytadn osoittamaan IgE-vasta-aineita epailtya
ruokaa kohtaan (5). Itseraportoidut ruoka-allergiat ovat paljon yleisempia verrattuna

objektiivisesti osoitettuihin allergioihin (8).

Suurin osa alkaa sietaa IgE-valitteista allergiaoiretta antanutta ruokaa muutaman vuoden kuluessa;
30-70 % kahden ja 55—-85 % kolmen vuoden kuluttua (1). Maito- ja muna-allergiat havidvat
suurella osalla ennen kouluikaa (1). 3- ja 4-vuotiaana tehdyissa uusinta altistuksissa maitoa sietaa
53 % ja 63 % niista lapsista, jotka reagoivat aiemmin maidolle valittomasti (1). Valttamisdieetit

jatkuvat kuitenkin usein turhaan silloin, kun allergiaa aiheuttanutta ruoka-ainetta jo siedettaisiin

(3).

Vaikein ruoka-allergian aiheuttama oire on anafylaksia. Silla tarkoitetaan akillista ja nopeasti
etenevda monen elimen yliherkkyysreaktiota, joka voi johtaa verenkiertoelimiston sokkireaktioon.
Lapsilla ruoka-anafylaksia on tavallisempaa kuin aikuisilla. Suomessa lapsilla aiheutuu eniten
reaktioita maidosta, kananmunasta ja vehnasta. Tyypillinen alkava oire on kutina iholla tai suussa,
seka urtikaria-angio6deema, jolloin turvotusta voi esiintya huulissa, silmissa, korvalehdissa,

kurkunpaassa ja keuhkoputkissa. Lapsilla ei ole tiedossa kuolemaan johtaneita tapauksia. (9)

1.2 Ruokayliherkkyyden diagnosointi

Ruokayliherkkyyden diagnoosi perustuu valttamis-altistuskokeeseen. Valttamisjakso kestaa 1-2
viikkoa, jonka aikana lapsen ruokavaliosta eliminoidaan tarkasti epailty ruoka-aine. Elleivat oireet
lainkaan lievity, on yliherkkyys epatodennakdinen. Toisaalta oireiden lievittyminen ei suoraan
osoita, etta lapsi olisi allerginen kyseiselle ruoka-aineelle, silla esimerkiksi atooppisessa
ihottumassa monet tekijat vaikuttavat oireiden aktiivisuuteen. Maidon ja viljojen osalta
allergiadiagnoosi on syyta varmistaa valvotulla altistuskokeella. Altistuksessa annetaan ensin pieni
annos ruoka-ainetta, jonka ei oleteta aiheuttavan oireita. Annosta lisdtdaan portaittain 15-30
minuutin valein, kunnes oireita ilmaantuu, tai kunnes paastaan normaaliin, idanmukaiseen ateria-
annokseen. Valittomassa allergiassa oireet ilmaantuvat nopeasti. Altistusta tehtdessa taytyy olla

valmius anafylaktisen reaktion hoitoon. (1)



IgE-valitteisia allergioita voidaan diagnosoida myos ihon pistokokeella ja madrittamalla spesifiset
IgE-vasta-aineet (1). lhopistokokeella voidaan arvioida, onko testattava allergeeni todennakoisesti
oireiden taustalla (10). Seerumin IgE:n maaritys voidaan tehda tietyn allergeeniryhman seulontana
tai spesifisesti tietylle allergeenille (11). Allergeeniryhmatutkimus on semikvantitatiivinen, jolloin
tulosta on lahinna tulkittava kielteisena tai myonteisena (11). Myodnteisen tuloksen alaraja on 0,35
kU/I (10). Erittelytutkimus edellyttaa myonteista ryhmatutkimustulosta, jonka jalkeen yksittaiset
allergeeni-IgE-vasta-aineet maaritetdaan (11). Pelkka IgE-vasta-aineiden esiintyminen ei kuitenkaan
merkitse allergiaa, vaan siihen tarvitaan kliinisia oireita (11). Imevaisten maitoallergiassa noin 60—
80 %:lla todetaan maidolle positiivinen ihon pistotesti tai positiivisia IgE-vasta-aineita (1). Osa alle
vuoden idssa IgE-negatiivisista maidolle altistuskokeessa reagoivista lapsista saattaa vuoden ian

jalkeen muuttua IgE-positiivisiksi (1).

1.3 Siedatyshoito

Siedatyshoitoa harkittaessa allergisen sairauden diagnoosin varmistaa lasten allergisten
sairauksien hoitoon perehtynyt erikoisladkari. Siedatyshoito vaikuttaa allergisen tulehduksen
kdaynnistavaan auttaja-T-lymfosyyttien erilaistumiseen ja aktivoitumiseen. Siedatyksen
seurauksena Th2-tyyppinen auttaja-T-lymfosyyttivaste muuttuu Thl-tyyppiseksi vasteeksi.
Annoksen nostovaiheessa kehittyy perifeerinen toleranssi saatelija-T-lymfosyyttien ja sytokiinien
valitykselld. Saatelija-T-lymfosyytit ja Th1-solut aiheuttavat IgE-tuotannon vahenemisen seka

syottosolujen ja eosinofiilisten granulosyyttien kypsymisen ja aktivoitumisen vahenemisen. (12)

Maitosiedatyksesta on saatu hyvia tuloksia. Useimmat siedatettdvat potilaat saavuttavat
tavoiteannoksen 200 ml (13,14,15). Pienemmastakin saavutetusta maitoannoksesta on hyotya,
silld vaaralliset reaktiot vahinkoaltistusten yhteydessa vahenevat (13,14). Erdassa tutkimuksessa
siedatettiin 175 potilasta, joista 75,4 % sieti maitoa vapaasti vuoden kuluttua (16). Vain pieni osa
joutuu keskeyttamaan siedatyshoidon oireiden vuoksi (13,14,15). Vanhemmat ovat yleensa
tyytyvaisia siedatyshoitoon, ja esiintyvat oireet ovat useimmilla potilailla lievid (16). Hoitoon

sitoutuminen, motivaatio ja yhteistyo ovat erityisen tarkeita lasten siedatyshoidossa (12).



1.4 Tutkimuksen hypoteesi ja tarkoitus

Tutkimuksen tarkoituksena on selvittdaa kuinka hyvin maitosiedatys onnistuu kouluikaisilla.
Aiempien tutkimusten perusteella voidaan olettaa, etta suurin osa saavuttaa tavoiteannoksen 200
ml nostovaiheen lopussa. Tavoitteena on my0s selvittdd mitka tekijat johtavat siedatyksen
mahdolliseen keskeytymiseen. On syyta selvittaa onko olemassa jokin taustatekija, jonka
esiintyessa siedatyksessa ilmenee niin pahoja oireita, etta siedatys todennakdisesti keskeytyy.
Tallaisen tiedon perusteella voitaisiin rajata siedatys aloitettavaksi vain niille potilaille, jotka siita
hyotyvat. Toisaalta on todettu, etta jo pienempikin sietokyky kuin 200 ml on hyédyllinen, silla

vaarallisten reaktioiden todenndkdisyys pienenee.

Olennaista on tutkia myos sitd, miten siedatys jatkuu nostovaiheen paatyttya. Tavoitteena on
selvittda kuinka moni kayttdaa maitoa paivittdin siedatyksen nostovaiheen paatyttya, ja millaisia
oireita paivittdin kayttavilla iimenee. Mikali maidon kaytosta ei ilmene mitdan oireita
jatkoseurannoissa, voidaan olettaa, ettda maidolle on kehittynyt pysyva toleranssi. Tutkimuksen

tarkoituksena on ulottaa jatkoseuranta neljanteen vuoteen saakka.



2 POTILAAT JA MENETELMAT

Tassa kohorttitutkimuksessa oli mukana 74 potilasta, joiden siedatys oli alkanut Tampereen
yliopistollisessa sairaalassa allergiakeskuksessa vuosina 2008—-2011. Ensimmainen ryhma
aloitti toukokuussa 2008 ja viimeisin tutkimuksessa mukana ollut ryhma joulukuussa 2011.
Potilaista 34 oli tyttoja ja 40 poikia. Sisdanottokriteereina olivat viimeisin seerumin maidolle
spesifisen IgE:n pitoisuus yli 3,5 kU/I, ika 6 vuodesta 15 vuoteen, seka valiton positiivinen tulos

altistuskokeessa. lan alarajaksi riitti, etta taytti samana vuonna kuusi.

Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla oli todettu maitoallergia maitoaltistuskokeella ennen
siedatyksen alkamista. Enintdaan kuusi kuukautta sitten tapahtunut maitovahinko toimi
maitoaltistuksena viidelld potilaalla. Maitoaltistuskokeessa annettiin ensin pisara maitoa alahuulen
sisdpinnalle ja mikali oireita ei ilmennyt, nostettiin annos kahteen ja edelleen 10, 50 ja 100
millilitraan maitoa. Annosten nosto tapahtui puolen tunnin valein. Oireet, niihin kaytetyt ladkkeet

ja lopullinen millilitramaara maitoa, jolla oireet ilmenivat, kirjattiin ylos.

Ian mediaani siedatyksen alkaessa oli 9 vuotta (kuva 1). Siedatykseen osallistuneilla oli Idhes
kaikilla my0s useita muita allergisia sairauksia. Astma oli yleisin, ja se oli 55 potilaalla (taulukko 1).
Maidolle spesifisen IgE:n pitoisuuden mediaani oli 17,0 kU/I (taulukko 2). Potilaista viidelta puuttui

tieto IgE:n pitoisuudesta.

Taulukko 1. Muiden diagnoosien olemassaolo, lukumaarat ja prosentuaalinen osuus.

astma 55 (74,3 %)
allerginen nuha 47 (63,5 %)
atooppinen ihottuma 37 (50,0 %)
vehnaallergia 30 (40,5 %)
kananmuna-allergia 49 (66,2 %)

siitepolyristiallergia 12 (16,2 %)




Taulukko 2. Seerumin maidolle spesifisen IgE:n pitoisuus ennen siedatyksen alkamista.

IgE (kU/I)
Mediaani 17,0
Minimi 3,0
Maksimi 400,0
Alakvartiili 6,0
Ylakvartiili 62,5
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Kuva 1. Ika siedatyksen alkaessa.

Maitosiedatyksen protokolla kesti kuusi kuukautta. Siedatys aloitettiin yhdella tipalla
maitolaimennosta, ja loppukontrollissa tavoiteannos oli 200 ml raakamaitoa. Yksi pisara
maitolaimennosta vastaa 0,00006 g maitoproteiinia ja yksi millilitra maitolaimennosta 0,0012 g
maitoproteiinia. Raakamaidolle vastaavat luvut ovat 0,002 g 0,04 g. Ensimmainen annos annettiin

poliklinikkakaynnilla ja lisdaksi siedatyksen nostovaiheen aikana oli nelja kontrollikdyntia. Jos



potilaalla oli hengitystieinfektio, ripuli tai kuumetauti, maitoannosta ei nostettu, vaan annettiin

sama annos kuin edellisena paivana. Potilaita neuvottiin myoés valttamaan rajuja

lilkuntasuorituksia kolmen tunnin sisalld maitoannoksen ottamisesta. Ohessa on kaavio

siedatysprotokollasta (taulukko 3). Siedatys toteutettiin kotona protokollan mukaisesti.

Tutkimusjakson aikana potilaan ruokavalion tuli olla taysin maidoton tutkimusmaitoa lukuun

ottamatta. Kaikilla potilaille oli kdytossa antihistamiinilaakitys koko nostovaiheen ajan seka

varalaakkeina adrenaliinia ja prednisolonia. Antihistamiiniladkitys purettiin noin kaksi viikkoa

nostovaiheen paatyttya.

Taulukko 3. Maitosiedatyksen ohjelma (Tampereen yliopistollisen sairaalan polikliinisen
allergiakeskuksen kayttama protokolla).

Annos Paiva 1 Paiva 2 Padiva 3 Paiva 4 Paiva 5 Pdiva 6 Paiva 7

maitolaimennosta

(1:25)
1 pisara 1 pisara 1 pisara 1 pisara 1 pisara 1 pisara 1 pisara
2 pisaraa | 2 pisaraa | 2 pisaraa | 2 pisaraa | 3 pisaraa | 3 pisaraa | 3 pisaraa
4 pisaraa | 4 pisaraa | 5pisaraa | 5pisaraa | 6 pisaraa | 6 pisaraa | 7 pisaraa
0,4 ml 0,4 ml 0,5ml 0,5ml 0,6 ml 0,6 ml 0,7 ml
0,8 ml 0,9 ml 1,0 ml 1,2 ml 1,4 ml 1,6 ml 1,8 ml

Annos

raakamaitoa
1 pisara 1 pisara 2 pisaraa | 2 pisaraa | 3 pisaraa | 3 pisaraa | 4 pisaraa
5 pisaraa | 5pisaraa | 6 pisaraa | 6 pisaraa | 7 pisaraa | 8 pisaraa | 9 pisaraa
0,5 ml 0,5ml 0,6 ml 0,7 ml 0,7 ml 0,8 ml 0,9 ml
1,0 ml 1,2 ml 1,2 ml 1,4 ml 1,4 ml 1,6 ml 1,8 ml
2,0 ml 2,2 ml 2,3 ml 2,4 ml 2,5 ml 2,7 ml 2,9 ml
3,0ml 3,2 ml 3,3ml 3,4 ml 3,5ml 3,7 ml 3,9 ml
4,0 ml 4,3 ml 4,6 ml 4,9 ml 5,2 ml 5,5 ml 5,8 ml
6,0 ml 6,3 ml 6,6 ml 6,9 ml 7,2 ml 7,5 ml 7,8 ml
8,0 ml 8,5 ml 9,0 ml 9,5 ml 10,0 ml 10,5 ml 11,0 ml
12,0 ml 12,5 ml 13,0 ml 13,5 ml 14,0 ml 14,5 ml 15,0 ml
16,0 ml 17,0 ml 18,0 ml 19,0 ml 20,0 ml 21,0 ml 22,0 ml
24,0 ml 25,0 ml 26,0 ml 27,0 ml 28,0 ml 29,0 ml 30,0 ml
32,0 ml 34,0 ml 36,0 ml 38,0 ml 40,0 ml 42,0 ml 44,0 ml
48,0 ml 50,0 ml 52,0 ml 54,0 ml 56,0 ml 58,0 ml 60,0 ml
64,0 ml 68,0 ml 72,0 ml 76,0 ml 80,0 ml 84,0 ml 88,0 ml
96,0 ml 100 ml 104 ml 108 ml 112 ml 116 ml 120 ml
128 ml 133 ml 138 ml 143 ml 148 ml 153 ml 158 ml
165 ml 170 ml 175 ml 180 ml 185 ml 190 ml 195 ml
200 ml > 200 ml > 200 ml > 200 ml > 200 ml >200ml | =200 ml




Tiedot tutkimusta varten kerattiin Tampereen yliopistollisen sairaalan potilastietojarjestelma
Mirandasta. Lupa tdhan saatiin sairaalan ylilaakarilta. Jokaiselta potilaalta kerattiin tiedot
altistuksesta, siedatyksen onnistumisesta ja jatkotiedot maidon kaytosta siedatyksen nostovaiheen
paatyttya. Kerattaviin tietoihin kuuluivat millilitramaara maitoa, joka altistuksessa annettiin,
ilmenneet oireet ja oireisiin kaytetyt |ldadkkeet. Lisaksi otettiin ylos viimeisin maidolle spesifisen
IgE:n pitoisuus. IgE:n pitoisuus pyoristettiin ylospdin lahimpadan kokonaislukuun. Mikali
maitovahinko oli toiminut altistuskokeena, ei potilaalta otettu muita altistustietoja kuin maidolle

spesifisen IgE:n pitoisuus.

Siedatyksen nostovaiheen aikana ilmentyneet oireet jaettiin ihottuman pahenemiseen,
vatsakipuun ja muihin. Ladkitys jaettiin tietoja keratessa viiteen ryhmaan: ylimaarainen
antihistamiini, adrenaliini, hengitettava kortikosteroidi, yhdistelmakortikosteroidi, muut ladkkeet
ja ei ladkkeitd. Hengitettavia astmalaakkeita kayttavilla oli kdytossa joko flutikasoni tai budesonidi.
Yhdistelmavalmisteisiin kuuluivat flutikasonin ja salmeterolin yhdistelma, budesonidin ja
formoterolin yhdistelma ja beklometasonin ja formoterolin yhdistelma. Muihin ladkkeisiin
kuuluivat prednisoloni, salbutamoli, montelukasti, nenasuihkeet, kipuladkkeet ja atooppisen ihon
hoitorasvat. Seka oireet etta laakitys jaettiin maitolaimennoksen aikana ilmenneisiin ja
raakamaidon aikana ilmenneisiin. Tiedot nadista oli saatu potilailta ja heidan vanhemmiltaan.

Loppukontrolliin mennessa saavutettu annos kirjattiin ylos.

Tietoja maidon kaytosta kerattiin yhden, kahden, kolmen ja neljan vuoden kuluttua siedatyksen
nostovaiheen paattymisesta. Tiedot saatiin potilaiden kontrollikdynneilta. Lisaksi siedatyksen
vuonna 2008 aloittaneille lahetettiin kotiin kyselylomakkeet, mikali heilla ei ollut kontrollikdaynteja
kolmannen ja neljannen vuoden seurantatietoja varten. Jatkotietoihin kirjattiin, kdyttaako potilas
maitoa paivittdin, ja paljonko han kayttaa. Kayttomaaraksi kirjattiin alin maara, jonka potilas
ilmoitti kayttavansa maitoa. Maitomaara ilmoitettiin maitoproteiinia vastaavana maarana siten,
ettd esimerkiksi kaksi siivua juustoa vastaa 200 ml maitoa. Mikali potilas ja hdnen vanhempansa
ilmoittivat kontrollikdynneilla maidon kdyton olevan vapaata, kirjattiin kayttomaaraksi 5 dl tai
enemman. Tama raja valittiin siksi, ettd mikali kayttda maitoa vahintaan 4 dl paivassa, saa

tarvittavan maaran kalkkia.

Tutkimusdatan kerdaminen suoritettiin maaliskuusta syyskuuhun vuonna 2012 ja tutkimukseen on

kerdtty néin ollen kaikki potilaista tdhan saakka saadut tiedot. Aineisto kasiteltiin IBM SPSS



Statistics 20.0. —ohjelmalla. Tilastollisina testeina kaytettiin Mann-Whitneyn testia ja Fisherin
testid. Mann-Whitneyn testilla testattiin numeeristen, ei-normaalisti jakaantuneiden muuttujien ja
kategoristen muuttujien valista yhteytta. Fisherin testilla testattiin kahden kategorisen muuttujan
valista yhteytta. Numeerisia muuttujia olivat maidon kayttémaara, ika ja maidolle spesifisen IgE:n
pitoisuus. Kategorisia muuttujia olivat astman olemassaolo, sukupuoli, siedatyshoidon
keskeytyminen ja se kdyttaako maitoa paivittdin vai ei. Tilastollisesti merkittavana pidettiin p-
arvoa alle 0,05. Mann-Whitneyn testissa otettiin huomioon tarkka p-arvo aineiston pienuuden

vuoksi.
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3 TULOKSET

3.1 Siedatyksen nostovaiheen onnistuminen

Potilaista 66 paasi siedatyksen loppuun saakka, ja heista 59 kaytti maitoa loppukontrollissa
tavoiteannoksen verran eli 200 ml (taulukko 4, kuva 2). Astmalla ei ollut vaikutusta siihen, minka

maitomadran potilas saavuttaa (p = 0,176).

Maitosiedatyksen onnistuminen

9,5%

M Keskeytténeet
M 200 ml saavuttaneet

O Alle 200 ml saavuttaneet

Kuva 2. Loppukontrollin tulokset.
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Taulukko 4. Loppukontrollin maitoannos.

Maitoannos (ml)

Mediaani 200,0
Keskiarvo 191,8
Minimi 50,0
Maksimi 200,0

Potilaista kahdeksan (10,8 %) keskeytti siedatyksen. Kaikki keskeytykset tapahtuivat raakamaidon
aikana, ja syyna olivat oireet. Vatsakipu oli oireena kolmella keskeyttaneelld. Kurkkutuntemus,
ekseeman paheneminen, ripuli ja anafylaktinen reaktio olivat kukin syyna yhdella keskeyttaneella.
Lisaksi yhden potilaan siedatys keskeytettiin tuloksettomana hitaan etenemisen vuoksi, mutta
hanellakin oli lisaksi ihon kutinaa. Keskeyttaneiden maidolle spesifisen IgE:n pitoisuuden mediaani
poikkesi siedatyksessa loppuun paasseiden maidolle spesifisen IgE:n pitoisuuden mediaanista (p =
0,027). Seerumin maidolle spesifisen IgE:n pitoisuus alussa vaikutti siis siihen, keskeytyiko siedatys
vai ei. Keskeyttaneilld seerumin maidolle spesifisen IgE:n pitoisuuden mediaani oli 79,5 kU/I (N = 8)
ja muilla 15,0 kU/I (N = 61). Sukupuolella (p = 0,132) ja ialla siedatyksen alkaessa (p = 0,765) ei ollut
vaikutusta siedatyksen keskeytymiseen. Keskeyttaneista seitsemalla potilaalla oli astma, johon viisi
kaytti [adkityksena yhdistelmavalmistetta. Talla aineistolla ei kuitenkaan havaittu yhteytta astman
olemassaolon ja keskeytymisen vililld (p = 0,671). Taulukossa 5 on vertailtu keskeyttaneita ja

siedatyksessa loppuun padsseita.

Taulukko 5. 1kd, sukupuoli, astma ja seerumin maidolle spesifisen IgE:n pitoisuus keskeyttaneilla ja
muilla.

Keskeyttdaneet (N = 8) Muut (N = 66) p
1an mediaani 9 (6—16) 9 (5-16) 0,765
Miehis 2 (25,0 %) 38 (57,6 %) 0,132
Diagnosoitu astma 7 (87,5 %) 48 (72,7 %) 0,671
IgE:n mediaani (kU/I) 79,5 (6,0-240,0) 15,0 (3,0—400,0)* 0,027

* 1gE:n pitoisuus puuttui viidelta potilaalta.

Siedatyksen aikana esiintyi oireita enemman raakamaidon aikana kuin maitolaimennoksen aikana,
ja vatsaoireet olivat yleisempia kuin ihottuman paheneminen (taulukko 6). Muut oireet olivat
kuitenkin yleisimpia sekd maitolaimennoksen etta raakamaidon aikana. Muihin oireisiin
lukeutuivat silmien turvotus, yska, suun kutina tai kirvely, hengenahdistus, nendn vuotaminen,

huulien tai kielen turvotus ja oksennus. Naita esiintyi 36,5 %:lla maitolaimennoksen aikana ja 67,1
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%:lla raakamaidon aikana. Potilaista yhdelta puuttuivat tiedot raakamaidon aikana esiintyneista
oireista. Potilaista kaksi ei kayttanyt mitaan ylimaaraista laakitysta maitolaimennoksen eika

raakamaidon aikana.

Taulukko 6. Siedatyksen aikana esiintyneet oireet.

Oireet Maitolaimennos (N = 74) Raakamaito* (N = 73)
lhottuman paheneminen 5 (6,8 %) 12 (16,4 %)
Vatsaoireet 13 (17,6 %) 36 (49,3 %)
Muut 27 (36,5 %) 49 (67,1 %)

* Tiedot oireista puuttuivat yhdelta potilaalta.

3.2 Maidon kayton jatkuminen

Jatkoseurannoissa ensimmaisena vuonna 35 (92,1 %) kaytti paivittdin maitoa vahintaan 200 ml
(taulukko 7). Ian mediaanit siedatyksen alkaessa eivat poikenneet maitoa paivittadin kayttavien ja
kayttamattomien valilla (p = 0,619). Myoskdan maidolle spesifisen IgE:n pitoisuudella (p = 0,209) ei
ollut merkitysta siihen, kdyttadké maitoa ensimmaisena vuonna paivittdin vai ei. Heidan kolmen

joukossa, jotka eivat kdyttaneet paivittain, ei ollut yhtaan astmaatikkoa.

Taulukko 7. Maidonkaytto seurannoissa.

Kayttaa paivittain Ei kdyta paivittain
1. vuosi (N = 38) 35 (92,1 %) 3(7,9%)
2. vuosi (N=11) 10 (90,9 %) 1(9,1 %)
3. vuosi (N = 8) 8 (100,0 %) 0 (0,0 %)
4. vuosi (N =9) 5 (55,6 %) 4 (44, 4 %)

Ensimmadisend vuonna maitoa paivittdin kayttavista 21 (63,6 %) potilaalla ei ollut lainkaan oireita
(taulukko 8). Tiedot maidon mahdollisesti aiheuttamista oireista puuttuivat kahdelta, joten tassa
on tarkasteltu yhteensa 33 potilasta. Toisena vuonna maitoa paivittdin kayttavista yhdelta
potilaalta puuttuivat tiedot oireista. Toisena ja kolmantena vuonna kuudella, ja neljantend vuonna
yhdella potilaalla ei ollut ollenkaan oireita. Ensimmaisena vuonna valittémat iho-oireet olivat
yleisin ilmenneista oireista, ja niita esiintyi seitsemalla potilaalla. Oireet ilmaantuivat tasaisemmin

toisesta vuodesta eteenpain, ja yleisinta oiretta ei ollut havaittavissa.
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Taulukko 8. Oireiden esiintyminen seurannoissa niilla, jotka kayttavat maitoa paivittain.

1. vuosi* 2. vuosi** 3. vuosi 4.vuosi
Esiintyi oireita 12 3 2 4
Ei oireita 21 6 6 1

* Tiedot oireista puuttuivat kahdelta potilaalta

** Tiedot oireista puuttuivat yhdelta potilaalta

Maitoa ensimmaisena vuonna paivittdin kayttavista 26 (76,5 %) potilasta kaytti alle 5 dl ja
kahdeksalla kaytto oli vapaata. Paivittain kdyttavista yhdelta potilaalta puutui tieto
maidonkayttomaarasta, joten tdssa on tarkasteltu 34 potilasta. Sukupuolella (p = 1,00), astmalla (p
=0,195) ja maidolle spesifisen IgE:n pitoisuudella (p = 0,363) ei ollut vaikutusta siihen, kayttaako
maitoa yli 5 dl pdivittdin vai ei. Tieto maidolle spesifisen IgE:n pitoisuudesta puuttui kahdelta,
joten IgE:n vaikutusta testattiin 32 potilaalta. Potilaan ika siedatyksen alkaessa vaikutti siihen,
kuinka hyvin potilas sieti maitoa yhden vuoden kuluttua siedatyksen nostovaiheen paattymisesta.
Mita vanhempana siedatys oli alkanut, sita todenndkdisemmin potilas kaytti maitoa vapaasti.

Paivittdin yli 5 dl kdyttdvien ian mediaani oli 11,5 ja alle tdman rajan kayttavien 7,5 (p = 0,031).
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4 POHDINTA

Tassa tutkimuksessa kouluikadisten maitosiedatyksesta saatiin kolme paaasiallista tulosta. Lahes
kaikki saavuttivat nostovaiheessa tavoiteannoksen 200 ml. Toiseksi, suurin osa tutkittavista kaytti
paivittdin vahintdaan taman maaran maitoa myods jatkoseurannoissa. Lisaksi tutkimuksessa
havaittiin, etta suuri seerumin maidolle spesifisen IgE:n pitoisuus ennen siedatyksen alkamista

ennustaa huonoa vastetta.

Tutkimuksessa saatiin lupaavia tuloksia maitosiedatyksen onnistumisesta ja tehosta. Ensimmaisen
ja toisen vuoden seurannoissa noin 90 % kaytti maitoa paivittdin vahintaan 200 ml. Siedatyshoidon
hyva tulos sailyi siis hoidon jalkeen. Myds kolmannen ja neljannen vuoden seurannoissa maitoa
kaytti suurin osa, mutta jatkotutkimuksia tarvitaan, koska potilasmaarat olivat niin pienia.
Salmivesi ym. on julkaissut aiemmin kaksoissokkotutkimuksen, jossa on mukana tdman
tutkimuksen vuonna 2008 siedatyksen aloittaneita potilaita (17). Kyseisessa tutkimuksessa
siedatettiin kevaalla 2008 28 potilasta, joista 23 (82 %) kaytti maitoa paivittdin 6—12 kuukauden

kuluttua nostovaiheen paattymisesta (17).

Tarkea kysymys on kuitenkin se, kuinka monelle kehittyy pysyva toleranssi ja kuinka monelle vain
desensitisaatio, jolloin oireettomuus voi olla ohimeneva. Talléin suotuisan tilan yllapitaminen
vaatii jatkuvaa pienta altistusta, ja oireet voivat palata. Jatkoseurannoissa ensimmaisena, toisena
ja kolmantena vuonna suurimmalla osalla paivittain kdyttavista ei esiintynyt oireita, mutta
neljantend vuonna vain yhdella potilaalla ei esiintynyt oireita. Ainoastaan ensimmaisena vuonna
potilasmaara on riittdvan suuri (N = 33), ettad voidaan esittaa paatelmia toleranssin kehittymisesta.
Oireet vaistyivat suurimmalla osalla (63,6 %) ensimmaisena vuonna. Aiemmin julkaistussa
kaksoissokkotutkimuksessa yli puolet lapsista ilmoitti saavansa oireita maidosta 6—12 kuukauden

kuluttua siedatyksen nostovaiheen paattymisesta (17).

Siedatyksen keskeytti 10,8 % potilaista, ja keskeytymiseen vaikutti seerumin maidolle spesifisen
IgE:n pitoisuus. My6s muissa tutkimuksessa on havaittu suurempia maidolle spesifisen IgE:n
pitoisuuksia siedatyksen keskeyttaneilla kuin siedatyksessa loppuun péaasseilld (15). Taman

tutkimuksen perusteella ei voida kuitenkaan jattaa potilaita siedattamatta IgE:n pitoisuuden
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perusteella, koska siedatyksessa loppuun padsseilla oli jopa korkeampia maidolle spesifisen IgE:n

pitoisuuksia kuin keskeyttaneilla.

Aiemmissa tutkimuksissa on saatu hyvia tuloksia maitosiedatyksesta. Meglion ym. vuonna 2004
tekemassa tutkimuksessa 21 siedatetysta potilaasta 15 saavutti siedatyksen lopussa
tavoiteannoksen 200 ml maitoa. Vastaavasti vuonna 2008 Zapateron ym. tutkimuksessa 18
siedatetysta potilaasta 16 saavutti lopussa annoksen 200—250 ml maitoa (14). Naista potilaista 13
sieti maitoa vield vuoden kuluttua siedatyksen loppumisesta (14). Pajnon ym. tutkimuksessa 30
potilasta jaettiin aktiiviryhmaan ja soijamaitoryhmaan (15). Aktiiviryhman 15 potilaasta 10 saavutti
siedatyksen lopussa annoksen 200 ml, ja kolme potilasta keskeytti siedatyksen vaikeiden oireiden

vuoksi (15).

Tahanastisissa tutkimuksissa siedatettavien potilaiden lukumaarat ovat olleet pienia. Tutkimuksia
taytyy tehda suuremmilla potilasmaarilla, jotta tuloksista voidaan paatella luotettavasti esimerkiksi
se, kenelle maitosiedatyshoito sopii. Lisdksi seurannat taytyy ulottaa useamman vuoden paahan
siedatyksen nostovaiheen paattymisesta, jotta voidaan arvioida toleranssin pysyvyytta. Tassakin
tutkimuksessa toleranssin kehittyminen voidaan todeta vain ensimmaisen vuoden osalta. Ennen

siedatyshoidon alkamista maitoallergiadiagnoosin tulee olla luotettavasti varmistettu.

Maitoallergian hoitona on nykyaan padasiassa valttamisdieetti (1). Tama rajoittaa maitoallergisten
lasten jokapdivaista elamaa. Valttamisdieetissa ruokavalion tulee olla taysin maidoton, silla
pahimmassa tapauksessa maitovahingosta seuraa anafylaktinen reaktio. Tamankin tutkimuksen
potilasaineistossa kolme lasta oli saanut anafylaktisen reaktion altistuskokeessa ja viidelle lapselle
oli tapahtunut maitovahinko, joka varmisti maitoallergiadiagnoosin. Tuoreessa espanjalaisessa
tutkimuksessa siedatettdvat jaettiin anafylaktisiin ja ei-anafylaktisiin maitoallergisiin potilaisiin sen
mukaan, oliko altistuskokeessa jouduttu kayttamaan adrenaliinia (18). Ldhes kaikki potilaat
molemmista ryhmista saavuttivat tayden sietokyvyn, jonka rajana kyseisessa tutkimuksessa oli 150
ml maitoa (18). Anafylaktisilla potilailla siedatyksen nostovaihe oli kuitenkin hieman pitempi kuin
ei-anafylaktisilla (18). Siedatyshoidon on todettu tehoavan siis myds maidosta anfylaktisen
reaktion saaviin lapsiin ja siedatyshoidolla voidaan vaikuttaa heidan jokapaivaiseen elamaansa

(18).
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Valttamisdieettien suosimisen arvellaan lisinneen allergioiden ja anafylaktisten reaktioiden
yleisyytta (13,14,19). On raportoitu yksi kuolemantapaus, jonka epaillddan johtuneen turhasta
maidon valttamisesta ruokavaliossa (19). Suomalaisten ensimmaisen luokan oppilaiden
vanhemmista 1,5 % kertoi lapsensa valttdvdan maitoa ruokavaliossaan (3). Valttamisdieetin
haitallisuuden vuoksi yli 5-vuotiaille maitoallergisille lapsille tulisi harkita siedatyshoidon
aloittamista. Tata ennen diagnoosi on varmistettava altistuskokeella (18). Myos osittaisesta
sietokyvystad on hyotya, silla anafylaktisen reaktion riski pienenee (13,14). Siedattamatta tulisi
jattaa vain potilaat, jotka eivat suurella todennakdisyydelld saavuta minkdanasteista sietokykya,
vaan siedatys keskeytyy kokonaan. Tassa tutkimuksessa ei l10ytynyt selvaa tekijaa, joka ennustaisi

riittavan tarkasti siedatyksen keskeytymisen.

Lahes jokaisella potilaalla ilmeni oireita siedatyksen aikana. Oireita esiintyi enemman raakamaidon
kuin maitolaimennoksen aikana. Myds muissa maitosiedatystutkimuksissa suurimmalla osalla
potilaista on tullut oireita, mutta ne ovat olleet usein kuitenkin niin lievia, ettei niihin ole tarvittu
ladkitysta (14). Tassa tutkimuksessa vain kaksi potilasta ei kdyttanyt mitdan ylimaaraista laakitysta
antihistamiinin lisaksi. Siedatys jouduttiin keskeyttamaan kahdeksalla potilaalla, koska oireet olivat
niin pahoja. Tutkimuksen perusteella voidaan todeta, etta suurimmalla osalla siedatettavista
potilaista oireet ovat kuitenkin niin lievia, etta ne ohittuvat ladkitykselld. Oireet saattavat kuitenkin
pidentaa siedatyshoidon kestoa (14). Siedatyshoitoa voidaan pitdd melko miellyttdavana

hoitomuotona maitoallergian hoidossa, kuten muissakin tutkimuksissa on todettu (14, 16).

Tutkimuksen potilasmaara oli kohtalaisen suuri. Siedatyksen nostovaiheen onnistumisesta ja
ensimmaisen vuoden sietokyvysta saatiin luotettavia tuloksia. Jatkoseurannoissa toisen,
kolmannen ja neljannen vuoden potilasmaarat olivat kuitenkin melko pienid, joten aiheesta
tarvitaan lisda tutkimuksia. Kaikki potilaat oli altistettu samassa paikassa, joten
maitoallergiadiagnoosi oli kaikilla varma, ja altistuskoetulokset oli tulkittu samalla tavalla kaikilta
potilailta. Tutkimuksessa virhetta voi aiheuttaa se, etta lapset ja vanhemmat saattoivat raportoida
maidon kdyton aikana ilmenneisté oireista eri tavalla. Jotkut kertoivat ehkd herkemmin
vahadisemmistakin oireista, ja toisaalta vastaanottokdynneilla ei valttamatta muistettu mainita
kaikkia asioita. Tutkimuksessa ei myoskaan kysytty lasten ja vanhempien mielipidetta
siedatyksesta. Olisi olennaista tietada, koettiinko siedatyshoito epamiellyttavana, ja kuinka

motivoituneita lapset ja vanhemmat olivat. Toisaalta vain kahdeksan potilasta keskeytti
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siedatyksen, ja heillakin syyna olivat oireet. Taman perusteella voidaan ajatella, etta lapset ja

vanhemmat olivat melko tyytyvaisia ja sitoutuneita siedatykseen.

Tutkimuksen perusteella voidaan todeta, ettd maitosiedatys onnistuu suurella osalla hyvin. Lahes
kaikki saavuttavat nostovaiheessa tavoiteannoksen 200 ml. Lisdksi suurin osa kdyttaa maitoa
paivittdin myos vuosien kuluttua nostovaiheen paattymisesta. Lisatutkimuksia tarvitaan
toleranssin pysyvyyden tutkimiseksi. Seerumin suuri maidolle spesifisen IgE:n pitoisuus saattaa
lisata todennakoisyytta sille, etta siedatys keskeytyy. Taman tutkimuksen perusteella ei voida
kuitenkaan jattaa siedattamatta potilaita maidolle spesifisen IgE:n pitoisuuden perusteella.
Maitosiedatyshoitoa on perusteltua harkita maitoallergisille kouluikaisille lapsille, joiden diagnoosi

on varmistettu altistuskokeella.
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