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VASTUUN RAJAUS
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KAYPA HOITO -SUOSITUS

Keuhkoahtaumatauti

Keskeinen sanoma

— Tehokkain tapa ehkiistd keuhkoahtaumatautia on savuttomuus.

— Diagnostiikkaa tulee parantaa, ja sithen tulee liittdd tupakasta vieroitus.

— Tupakoinnin lopettaminen ja liitkunta ovat keskeinen osa hoitoa.

— Liakehoidolla vahennetiin oireita, kuten rasituksessa ilmenevaa hengenahdistusta, ja estetdin
pahenemisvaiheita.

- Liitinndissairaudet huonontavat ennustetta, ja niiden toteaminen seka suositusten mukainen
hoito ovat osa kokonaisvaltaista lihestymistapaa.

— Pitkaidn tupakoineiden henkil6iden keuhkoahtaumatautia voidaan seuloa oirekyselylld ja mik-
rospirometrialla terveydenhuoltokiyntien yhteydess.

- Keuhkoahtaumataudin diagnostiikka perustuu riskitekijoiden arvioon, oireisiin ja spirometri-
aan. Spirometriassa todetaan palautumaton obstruktio, ja avaavan lddkkeen antamisen jilkeen
FEV,/FVC on < 0,7. Taudin vaikeuden luokittelevat oireet, pahenemisvaiheet ja FEV,-suu-

reen Z-arvo.

Kohderyhmat ja tavoite

— Suositus on tarkoitettu perusterveyden- ¢ krooninen keuhkoputkitulehdus
huoltoon (tydterveyshuolto mukaan luet- + uloshengitysvirtauksen hidastuminen,

tuna) ja erikoissairaanhoitoon. Tavoitteena joka johtuu ilmateiden ahtaumasta ja

on parantaa keuhkoahtaumataudin diag- keuhkorakkuloiden tuhoutumisesta, em-

nostiikkaa ja luoda yhteniinen hoito- ja fyseemasta

seurantakdytanto sekd tukea osaamista. + keuhkojen ulkopuoliset vaikutukset (ks.
kohta Keuhkoahtaumataudin kokonais-
valtainen arvio).

- Krooninen keuhkoputkitulehdus maari-

tellddn pitkdaikaiseksi limannousuksi, jota

Maaritelmia

— Keuhkoahtaumatauti (Chronic Obstructi-

ve Pulmonary Disease, COPD) on yleinen
estettdvissd oleva sairaus, jota tulee hoitaa.
Sille ovat tyypillisid jatkuvat hengitystie-
oireet, etenevi ilmateiden ahtaus ja kroo-
ninen tulehdus, joka syntyy, kun ihminen
hengittdessddn altistuu haitallisille hiukka-
sille ja kaasuille [1].

Sairauteen vaikuttaa kolme osatekijii, joi-
den keskindinen merkitys vaihtelee potilait-
tain:
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ilmenee vihintddn kolmena kuukautena
vuodessa ainakin kahtena perdkkiisena
vuotena, kun taustalla ei ole muuta keuh-
kosairautta (esim. bronkiektasiatautia eli
keuhkoputkien laajentumatautia). Kroo-
ninen keuhkoputkitulehdus voi edeltdd
keuhkoahtaumatautia. Kroonisessa keuh-
koputkitulehduksessa (ilman ahtaumaa)
spirometrian tulos on normaali.

- Keuhkoputkien ahtaumassa uloshengi-



tysvirtaus on hidastunut paitsi hengitystei-
den ahtauman my6s emfyseemaan liitty-
vin keuhkojen kimmovoimien pienenemi-
sen vuoksi.

Keuhkoahtaumatautiin liittyy my6s keuh-
kojen ulkopuolisia muutoksia, joiden
taustalla lienee systeeminen tulehdus [2].
Sydin- ja verisuonisairaudet, aivoverenkier-
ron sairaudet, diabetes, verenpainetauti,
psykiatriset sairaudet, suolisto- ja munuais-
sairaudet, osteoporoosi ja syopa ovat keuh-
koahtaumatautipotilailla yleisempid kuin
ikdkaltaistetulla véestolld. Edenneeseen
tautiin voi liittyd hauraus-raihnausoireyhty-
md, jolle tyypillisid ovat lihaskato ja laihtu-
minen. Taudin my6té potilaan litkkuminen
vihenee ja hin kokee terveydentilansa hei-
koksi [3].

Keuhkoahtaumataudin ilmiasu vaihtelee
esimerkiksi pahenemisvaiheiden esiinty-
misen, kroonisen keuhkoputkitulehduksen
oireiden, obstruktion ja emfyseeman vai-
keusasteen sekd samanaikaisen astman tai
eosinofiilimdarin mukaan. Ilmiasu vaikut-
taa ennusteeseen, taudin kulkuun ja hoidon
valintaan.

Epidemiologia

— Keuhkoahtaumatautia sairastaa arviolta

200 000 suomalaista. FinTerveys 2017 -ky-
selytutkimuksessa keuhkoahtaumatauti oli
melko harvinainen tyéikaisilld [4]. Ladka-
rin toteamaa keuhkoahtaumatautia raportoi
sairastavansa 60—69-vuotiaista miehistd S %
ja naisista 2 %. 80 vuotta tdyttineilld tautia
sairastavien osuudet olivat 9 % ja 4 %.
Terveys 2000 -tutkimuksessa spirometrias-
sa todetun obstruktion perusteella keuhko-
ahtaumataudin esiintyvyys vuosina 2000-
2001 oli miehilli 4,3 % ja naisilla 3,1 % [S].
Keuhkoahtaumatautia oli 65-74-vuotiaista
miehistd 13 %:1la, 55-64-vuotiaista 5 %:lla
ja 30-54-vuotiaista 2 %:la. Naisilla esiinty-
vyys oli 2-3 %.

Helsinkildisessd viestdotannassa vuonna
2006 esiintyvyys oli tupakoimattomilla
3 %, alle 20 askivuotta tupakoineilla 4 %,
20-29,9 askivuotta tupakoineilla 12 % ja

> 30 askivuotta tupakoineilla 27 % [6].
Keuhkoahtaumataudin ikéivakioitu esiinty-
vyys on pysynyt 1990-luvulta 2000-luvulle
ennallaan [5, 7]. Keuhkoahtaumatautiin so-
pivat oireet, kuten pitkdaikainen limainen
yski, toistuva hengitysteiden vinkuminen,
rasitukseen liittyvit hengitysteiden oireet ja
hengenahdistus, eivit lisddntyneet vuodesta
1996 vuoteen 2006 [8].

THL:n tilastojen mukaan Suomessa oli
vuosina 2000-2009 yhteensd 101 000 hoi-
tojaksoa keuhkoahtaumataudin takia. Seu-
ranta-aikana keuhkoahtaumatautipotilailla
oli keskimiarin 3,4 hoitojaksoa, ja samanai-
kaisesti astmaa ja keuhkoahtaumatautia sai-
rastavilla hoitojaksojen maira oli ldhes kak-
sinkertainen (6,0) [9]. Helsingissi vuonna
2014 keuhkoahtaumataudin vaikean pa-
henemisvaiheen takia vuodeosastolla hoi-
detuista yli 400 potilaasta 13 % menehtyi
90 pdivin ja 36 % vuoden seuranta-aikana
[10].

Suomalaisen sairaalan osastolla tai polikli-
nikassa hoidettujen keuhkoahtaumatau-
tipotilaiden kohortissa kuolleisuus oli 5
vuoden seurannassa (2007-2011) 15 %.
Tupakoinnin jatkaminen suurensi kuollei-
suutta (12 % vs. 21 %) [11]. Tilastokeskuk-
sen mukaan Suomessa kuoli vuonna 2017
keuhkoahtaumatautiin 1 148 henkei, joista
yli kolmannes oli naisia.

Vaaratekijat

— Tupakointi on keuhkoahtaumataudin tir-

kein aiheuttaja. Tupakoinnin lopettaminen
parantaa jo todetun taudin ennustetta [12—-
20] A. Tupakointi suurentaa kokonaiskuol-
leisuutta ja riskid kuolla keuhkoahtauma-
tautiin. Riski on sitd suurempi, mitd enem-
man askivuosia potilaalla on takanaan, ja
tupakoinnin lopettaminen pienentda kuol-
leisuutta 11,21, 22].

Miti runsaampaa altistuminen tupakansa-
vulle on, sitd suurempi my6s keuhkoahtau-
mataudin vaara on.

Keuhkoahtaumataudin yleisyys korreloi
suoraan vdeston tupakointitapoihin parin-
kymmenen vuoden viiveella.
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Tupakointi on moniin muihin vaaratekijoi-
hin, kuten atopiaan, pieneen syntymépai-
noon ja keuhkoputkien lisddntyneeseen su-
pistumisherkkyyteen, verrattuna hallitseva
vaaratekija.

Ympiriston tupakansavualtistus ilmeises-
ti suurentaa keuhkoahtaumataudin riskid
[23-29]°.

Keuhkoahtaumataudin tyoperdiseksi syy-
osuudeksi arvioidaan noin 14 % [30].
Tyoperdinen altistuminen pélyille, kaasuil-
le tai huuruille on yhteydessi keuhkoahtau-
mataudin tavallista suurempaan ilmaantu-
vuuteen etenkin tupakoivilla [31-34].
Tyoperiisen altistumisen jatkuminen saat-
taa nopeuttaa keuhkoahtaumatautia sairas-
tavan keuhkojen toiminnan huononemista
[35].

Jos tupakoimattomalla tai korkeintaan 10
askivuotta tupakoineella keuhkoahtauma-
tautipotilaalla on takanaan pitkikestoinen
ja runsas tyoperdinen altistuminen orgaani-
sille pélyille, epdorgaanisille polyille, kaa-
suille tai huuruille, voidaan keuhkoahtau-
matautia epilld tyoperaiseksi ja tarvittaessa
kdynnistid ammattitautitutkimukset [36].
Alfa -antitrypsiinin puutos on harvinainen
keuhkoahtaumataudin (etenkin emfysee-
ma, ZZ-genotyyppi) vaaratekiji etenkin
tupakoitsijoilla [37-39] A. Se selittid noin
2 % keuhkoahtaumatautitapauksista [40].
Aiemmin todettu astma suurentaa keuhko-
ahtaumataudin esiintyvyytti [S] ja ilmaan-
tuvuutta [34].

Ehkaisy

— Tupakkatuotteiden kiyton ehkiisy kaikin
mahdollisin tavoin on erittdin vaikuttava
keino keuhkoahtaumataudin vihentimi-
seksi. Aktiivista tupakoinnista kysymisti ja
vieroitusta tulee toteuttaa kaikilla tervey-
denhuollon tasoilla ja kaikkien ammattiryh-
mien toimesta. Ks. lisitietoa Kiaypd hoito
-suosituksesta Tupakka- ja nikotiiniriippu-
vuuden ehkiisy ja hoito [41].

Tyoperdistd poly-, kaasu- ja huurualtistu-
mista tulee valttda.
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Diagnostiikka

Keuhkoahtaumataudin diagnoosi perustuu
altistushistoriaan, oireisiin ja bronkodila-
taation jalkeisessd spirometriassa havaitta-
vaan keuhkoputkien ahtaumaan (obstrukti-
oon).

Altistavien tekijoiden kartoittaminen

Tupakkatuotteella tarkoitetaan kulutuk-

seen sopivaa, tupakasta kokonaan tai osit-

tain koostuvaa tuotetta. Tupakkatuotteet

voidaan jakaa savuttomiin ja poltettavaksi

tarkoitettuihin tupakkatuotteisiin.

Keuhkoahtaumataudin riskitekijoista selvi-

tetaan

+ tupakointi askivuosina (piivittiin poltet-
tujen askien méird x tupakoinnin kesto
vuosina), passiivinen tupakointi ja tyd-
perdinen altistuminen

¢ ajemmat hengitystieinfektiot ja astma

+ suvun hengitystiesairaudet (astma, keuh-
koahtaumatauti).

Oireet

Keuhkoahtaumataudin tyypillisid oireita
ovat hengenahdistus, yski ja limannousu
[1].

Keuhkoahtaumataudin diagnoosia ei voi
tehdd pelkistddn oireiden perusteella, silla
potilas voi olla oireeton ja toisaalta oireet
voivat johtua muista sairauksista [42].
Tyypilliset oireet tupakalle tai muulle vaa-
ratekijille altistuneella potilaalla ovat kui-
tenkin aihe spirometriaan ja muihin diag-
nostisiin tutkimuksiin.
Keuhkoahtaumatautipotilaan oireet ja pa-
henemisvaiheet tulee kartoittaa, silli ne vai-
kuttavat hoidon valintaan [1].

Ajan myoti oireet yleensd pahenevat, eten-
kin jos potilas tupakoi.

Pitkille edenneen taudin oireita ovat hen-
genahdistus vihiisessd rasituksessa tai le-
vossa, yské, laihtuminen, visymys ja toistu-
vat pahenemisvaiheet [43].

Potilaan tutkiminen

Keuhkoahtaumataudin diagnoosia ei voi
tehdd pelkidstadn kliinisten 16ydosten pe-
rusteella, mutta ne voivat antaa viitteita



TAULUKKO 1. Keuhkoahtaumataudin kliininen vaikeusaste Suomessa.

KEUHKOAHTAUMATAUDIN KLIININEN VAIKEUSASTE (‘)

Lieva < Ei toistuvia pahenemisvaiheita
+ Vahaiset oireet, (CAT-testi yleensa < 10 pistetta)
« FEV,-mittauksen Z-arvo yleensa = -2,5

< Eisaanndllisen laakityksen tarvetta

Vaikea « Toistuvia pahenemisvaiheita
« Jatkuvat oireet (CAT-testi yleensa > 10 pistetta)

« Saanndllisen laakityksen tarve

Erittain vaikea « Toistuvia vaikeita pahenemisvaiheita
« Hyvin hankalat paivittaiset oireet (CAT-testi yleensa = 20 pistettd)
» FEV,-mittauksen Z-arvo yleensa < -4,0
« Saanndllisen laakityksen tarve

CAT-testi = COPD Assessment Test, keuhkoahtaumataudin arviointitesti

FEV, = Forced Expiratory Volume in 1 second, sekuntikapasiteetti
Z-arvo = Tuloksen poikkeama viitearvoaineiston keskihajonnan (SD) kerrannaisena

keuhkoahtaumataudista ja sen vaikeusas-
teesta [1].

- Keuhkojen auskultaatiossa saatetaan kuul-
la uloshengityksen vinkunaa, rahinoita tai
hengitysddnen hiljentymistd, mutta auskul-
taatioldydos voi olla my6s normaali.

— Vaikeaan tautimuotoon liittyvit lepohen-
genahdistus, hengitystaajuuden suurene-
minen, apuhengityslihasten kiytto, lihas-
massan viheneminen ja syddmen oikean
puolen vajaatoiminnan merkit.

keaman viitearvoaineiston keskihajonnan
(SD) kerrannaisena [46]. Prosenttiarvoja
kiytetddn toistaiseksi silloin, kun haetaan
Kansanelikelaitoksen tai muun vakuutus-
laitoksen myontimid etuuksia. Keuhkoah-
taumataudin vaikeusasteen mairityksessi
obstruktion vaikeus FEV -arvon perusteella
on vain yksi osatekiji (TAULUKKO 1).

Merkitsevi bronkodilataatiovaste (12 % ja
vihintddn 200 ml:n suurenema sekuntika-
pasiteetissa) voidaan todeta keuhkoahtau-
mataudissa 25-50 %:lla potilaista (ks. koh-

Keuhkojen toimintakokeet ta Erotusdiagnoosi).

- Keuhkoahtaumataudin diagnostiikassa spi-
rometriaan liitetddn aina bronkodilataatio-
koe [44].

Kuvantamistutkimukset

- Keuhkoahtaumatautidiagnoosia ei tehdi

— Uloshengityksen sekuntikapasiteetin pie-
nentynyt suhde nopeaan vitaalikapasiteet-
tiin (FEV,/FVC) < 0,7 bronkodilataation
jalkeisessd spirometriassa sopii keuhko-
ahtaumatautiin [1]. Lievissi obstruktiossa
(FEV,/FVC 0,6-0,8) on usein biologista
vaihtelua ja spirometria tulisi toistaa [45].
Tupakoinnin lopettaneilla obstruktio saat-
taa hiviti usean vuoden kuluttua [45].

— Obstruktion vaikeus mairitetdan uloshen-
gityksen sekuntikapasiteetin (FEV,) pe-
rusteella ja viitearvoina kdytetdan Kainun
viitearvoja, joissa prosenttien tilalla ovat
Z-arvot. Z-arvo ilmaisee tuloksen poik-

keuhkojen réntgenkuvauksen perusteella,
mutta se kuuluu perustutkimuksiin, koska
sen avulla voidaan yleensi sulkea pois mui-
ta hengitystieoireita aiheuttavia sairauksia,
kuten keuhkosyopd, tuberkuloosi, pneu-
monia sekd syddnsairaudet ja keuhkopussin
sairaudet.

Lievissd keuhkoahtaumataudissa keuhkojen
rontgenloydos on melkein aina normaali.
Edenneessi taudissa radiologiset 16ydokset,
kuten laakeat palleakaaret, tippamainen sy-
danvarjo, niukentunut keuhkojen diriosien
verekkyys tai emfyseemabullat, viittaavat
keuhkoahtaumatautiin.

Keuhkoahtaumatauti
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Tietokonetomografiaa ei tarvita rutiinin-
omaisesti keuhkoahtaumataudin diagnoo-
simenetelmdnd, mutta sitd kédytetddn eri-
koissairaanhoidossa tarpeen mukaan ongel-
matapauksissa diagnoosin tarkentamiseksi,
erotusdiagnostiikassa (poikkeava rontgen-
kuva) seki leikkaushoidon (keuhkojen pie-
nennys, keuhkonsiirto) arvioinnissa [47].

Laboratoriotutkimukset

Keuhkoahtaumatautidiagnoosia ei voi teh-
di laboratoriokokeiden perusteella [1].
Laboratoriotutkimuksia kiytetian muiden
tautien sulkemiseen pois, akuutin infektion
toteamiseen ja akuuttitilanteen arvioon tau-
din pahenemisvaiheen yhteydessa.

Veren eosinofiilimdira voi vaikuttaa kliini-
sen ilmiasun mdiritykseen ja lidkehoidon
valintaan [48], ja se on suositeltavaa méi-
rittdd diagnostiikkavaiheessa [49] ja pahe-
nemisvaiheessa ennen mahdollista systee-
mistd glukokortikoidia.

Poikkeuksellisen nuorilta (alle 45-vuotiaat)
tai lyhyen tupakointihistorian (alle 20 aski-
vuotta) keuhkoahtaumatautipotilailta kan-
nattaa maarittad seerumin alfa -antitrypsii-
nipitoisuus [6].

Yskosten bakteeriviljelystd ei ole hyotya
taudin stabiilissa vaiheessa.

Keuhkoahtaumataudin
kokonaisvaltainen arvio

Oireiden ja eliminlaadun kartoittamisessa
voidaan kayttdd kyselylomakkeita, kuten
laaja-alaisempaa CAT (COPD Assessment
Test) -testid [S0, S1] tai hengenahdistusta
kartoittavaa mMRC (modified Medical Re-
search Council dyspnea scale) -testid.
Keuhkoahtaumataudin vaikeusasteeseen
vaikuttavat potilaan oireet, pahenemisvai-
heet, ja spirometriassa todettu obstruktion
vaikeusaste FEV -mittauksen Z-arvon mu-
kaan madritettynd (TAULUKKO 1).
Keuhkojen ulkopuoliset muutokset seka
liitinnaissairaudet, kuten sydin- ja verisuo-
nisairaudet, metabolinen oireyhtymad ja ma-
sennus, ovat keuhkoahtaumatautipotilailla
yleisempid kuin muilla samanikaisilld yhta
kauan tupakoineilla.

Suomalaisen Laakariseuran Duodecimin ym. asettama tyéryhma

Ravitsemustila, erityisesti laihtuminen, kar-
toitetaan.

Suorituskykyd arvioidaan vihintddn ky-
symilld potilaan arviota esimerkiksi siit3,
kuinka hyvin hin kykenee nousemaan por-
taita tai kuinka pitkdn matkan hin jaksaa
kavelld. Tarvittaessa suorituskyky testataan
tarkemmin esimerkiksi 6 minuutin kéve-
lytestilla tai rasitusergometrilla.
Toimintakykyd arvioidaan vihintdan kysy-
malld potilaan harrastuksista, kotiaskareis-
ta, raskaista toistd suoriutumisesta ja tyosta
poissaoloista.

Erotusdiagnoosi

Yleisimpid erotusdiagnostisia sairauksia
ovat astma, krooninen keuhkoputkituleh-
dus, hengitystieinfektiot ja sydansairaudet.
Muista keuhkosairauksista on hyvd muistaa
keuhkosy6pd, tuberkuloosi, keuhkoparen-
kyymin sairaudet ja bronkiektasiatauti.
Yleinen ongelma on erottaa toisistaan keuh-
koahtaumatauti ja astma. Vaikka molempia
hoidetaan osittain samoilla liakkeilla, ne
ovat kuitenkin etiologialtaan, perusmeka-
nismeiltaan, taudinkulultaan ja ennusteel-
taan erilaisia sairauksia.
Keuhkoahtaumataudin ja astman samanai-
kainen esiintyminen on tavallista. Erityises-
ti tupakoivalla astmaatikolla hengitystietu-
lehdus ja hoitovaste muuttuvat keuhkoah-
taumataudin suuntaan.

Eriita keuhkoahtaumataudin ja astman
eroja on esitetty Kaypa hoito -suosituksen
Astma taulukossa 2 Astman ja keuhkoah-
taumataudin eroja [52].

Astman ja keuhkoahtaumataudin erotus-
diagnostiikkaan eivit riiti pelkit keuhko-
funktiomittaukset, vaan siind pitdd aina ot-
taa huomioon myds tupakointi- ja oirehisto-
ri, liitinnéissairaudet ja sukutausta [1, S3].
Bronkodilataatiokokeella ei voida luotet-
tavasti erottaa astmaa keuhkoahtaumatau-
dista [1], koska astmapotilailla ei ndy bron-
kodilataatiovastetta joka mittauskerralla ja
toisaalta noin 25-50 %:1la keuhkoahtauma-
tautipotilaista on merkitseva bronkodilataa-
tiovaste [ 54-56].
Glukokortikoidihoitokoe (kortisonihoito-



koe) ei mydskain aina erota astmaa keuh-
koahtaumataudista [57], koska my®s keuh-
koahtaumatautipotilaista huomattava osa
hyétyy glukokortikoidista [S8] ja toisaalta
jotkut astmapotilaat eivit juuri reagoi pelk-
kiin glukokortikoidihoitoon [S9].

Koska keuhkoahtaumataudissa vaste suun
kautta otettavaan kortisoniin ei ennusta
vastetta inhaloitavaan glukokortikoidiin
[60, 61], mahdollinen glukokortikoidihoi-
tokoe kannattaa tehdi keskisuuren (tai suu-
ren) annoksen inhaloitavaa glukortikoidia
sisiltavilld valmisteella (4-)8 viikon ajan.

— Jos lddkehoito normalisoi keuhkojen toi-

minnan, kyseessi on astma eikd keuhko-
ahtaumatauti. Jos taas keuhkofunktio ei
parane tai se paranee vain vihin eikd nor-
malisoidu, kyseessid on todennikdisemmin
keuhkoahtaumatauti kuin astma.

Keuhkoahtaumataudin seulonta
terveydenhuoltokaynnin yhteydessa

Pitkddn tupakoineiden osalta suositellaan,
ettd keuhkoahtaumataudin mahdollisuus
huomioidaan terveydenhuoltokdyntien
yhteydessa teettimailld oirekysely, mikro-
spirometria tai spirometriatutkimus. Lie-
vin ja oireettoman keuhkoahtaumataudin
seulonnasta ei ole osoitettu terveyshyotya.
Kun seulontaan yhdistetddn tehokas tupa-
kasta vieroitus ja oireisten potilaiden hoito,
seulonnasta saavutetaan paras hyoty.
Kansainvilisesti on tutkittu useita keuhko-
ahtaumataudin seulontaan kehitettyja kyse-
lylomakkeita [62, 63] ja lyhennettyd CAT-
testia [64].

Mikrospirometria on ilmeisesti keuhkoah-
taumataudin seulonnassa sensitiivisempi ja
spesifisempi kuin oirekysely [65-69] B.
Polyille, kaasuille ja huuruille altistuneiden
tyontekijoiden terveystarkastusten yhtey-
dessd suositellaan hengitystieoireiden kar-
toittamista ja seulonnan perusteella oirei-
sille tyontekijoille tehdddn spirometria ja
bronkodilataatiokoe [36].

Hoidon tavoitteet

Keuhkoahtaumataudin hoidon tavoitteina

ovat

* oireiden ja elimédnlaadun paraneminen

* taudin etenemisen hidastuminen

* pahenemisvaiheiden ehkiiseminen

¢ kuolleisuuden pieneneminen

« liitdnndissairauksien huomioiminen ja
hoito (ks. edelld kohdassa Keuhkoahtau-
mataudin kokonaisvaltainen arvio)

« potilaan jatkuva tukeminen sairauden
kanssa pirjidmiseksi (omahoito ja hoi-
toon sitoutuminen)

* oikea-aikainen elimin loppuvaiheen
hoitosuunnitelman tekeminen.

Kokonaisvaltainen hoito

Ladkkeettomain hoitoon kuuluvat tupakas-
ta vieroitus, liikkumiseen kannustaminen ja
litkunnallinen kuntoutus.

Tehokas tupakasta vieroitus on keskeinen
osa keuhkoahtaumataudin pitkiaikaishoi-
toa. Ks. Kdypa hoito -suositus Tupakka- ja
nikotiiniriippuvuuden ehkiisy ja hoito
[41].

Ohjattu omahoito

Keuhkoahtaumatautipotilaan omahoidolla
tarkoitetaan hinen osallistumistaan oman
hoitonsa suunnitteluun ja toteutukseen ter-
veydenhuollon ammattilaisten tukemana.
Omahoitoon kuuluvat oman voinnin seu-
raaminen ja oireiden tunnistaminen, sdin-
nollinen ladkkeiden otto sekid ladkityksen
sddteleminen ladkdriltd saatujen ohjeiden
mukaan infektioiden ja pahenemisvaihei-
den yhteydessa.

Yksilollinen toimintasuunnitelma sisaltaa
valmiiksi varalle kirjoitetut glukokortikoi-
di- ja antibioottireseptit seki selkeit (kir-
jalliset) toimintaohjeet. Osalle potilaista
omahoito sopii hyvin, mutta heikentyvin
voinnin taustalla voi olla my6s muita syiti,
jotka jadvit talloin toteamatta.

Ohjattu omahoito, joka sisaltaa yksilollisen
toimintasuunnitelman pahenemisvaiheita
varten, luultavasti pienentdd hengityson-
gelmasta johtuvan sairaalahoidon riskid ja
parantaa eliminlaatua [71] B.
Edelleenkdin ei ole ndyttoa siitd, ettd oma-
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hoidon avulla voitaisiin vihentia paivystys-
kayntejd ja pienentdd pahenemisvaiheiden
esiintyvyyttd ja kuolleisuutta.

Liikunnallinen kuntoutus

— Fyysinen inaktiivisuus mahdollisena huo-
nomman ennusteen riskitekijand tulisi sel-
vittdd jokaisen keuhkoahtaumatautipotilaan
osalta, ja siihen tulisi puuttua neuvonnalla,
ohjauksella ja tarvittaessa tarjoamalla lii-
kunnallista kuntoutusta.

Liikunnallinen kuntoutus vihentid mer-

kittavasti hengenahdistusta ja voimatto-

muutta, lieventdd depressiota ja ahdistu-
neisuutta, parantaa fyysistd suorituskykyd
ja pienentdd sairaalahoitoon joutumisen ja
kuoleman riskid. Liikunnallinen kuntoutus
on ilmeisesti hyodyksi myos lievissd keuh-
koahtaumataudissa, jos potilaan suoritusky-

ky on heikentynyt [72] B.

Keuhkoahtaumatautipotilaan kuntoutuk-

sen tulee perustua tavoitteelliseen litkun-

taharjoitteluun ja tihditid pysyvisti aktii-
visempaan eldimintapaan. Liikunnallinen
kuntoutus parantaa keuhkoahtaumatauti-
potilaan suorituskykyd ja vihentdd oireita

sekd pahenemisvaiheita [73, 74] A.

Liikuntaharjoitteluun perustuvaan kun-

toutukseen tulee ohjata potilaat, joilla asi-

anmukaisesta lddkehoidosta huolimatta on
jatkuvasti oireita tai jotka kirsivit suoritus-
kyvyn heikkenemisesti tai liikkuvat vahan.

o Liikunnallinen kuntoutus on mielek-
kdintd jarjestdd ryhmamuotoisena avo-
kuntoutuksena [74]. Vain poikkeusti-
lanteissa se kannattaa jarjestad potilaan
kotona tai laitoksessa.

+ Liikunnallisen keuhkokuntoutuksen tu-
lee sisdltda ohjattua monipuolista litkun-
taharjoittelua, esimerkiksi kuntosalihar-
joittelua, ryhmévoimistelua tai vesilitkun-
taa, kaikkiaan 45-90 minuuttia kolmesti
viikossa, joista vahintddn kahdesti ohjat-
tuna. Kuntoutusjakson tulee kestda 6-12
viikkoa, ja kuntoutujien yksil6lliset miel-
tymykset tulee pyrkid huomioimaan.

harjoittelutaso on 60-80 % oireen rajoit-
tamasta suoritustasosta.

 Harjoittelun tulee sisiltdd lihaskuntoa
parantavia harjoituksia ja kestivyyshar-
joittelua.

¢ Tietoa keuhkoahtaumataudista ja ohja-
usta omahoitoon on hyvi tarjota kun-
toutuskurssin osana.

« Liikunnallisen keuhkokuntoutuksen tu-
lokset tulee mitata vihintddn suoritus-
kykytestilld ja oirekyselylld mutta mielel-
ldan my06s elimédnlaatukyselyn avulla.

« Tavoitteena ovat pysyvit liikuntatottu-
mukset ja aktiivisempi elimi. (Ks. kiy-
tannon ohje liikunnallisen keuhkokun-
toutuksen jérjestimisestd Keuhkosairau-
det — Diagnostiikka ja hoito -oppikirjas-
ta) [75].

Toistuvat pahenemisvaiheet invalidisoivat
potilasta nopeasti. Liikunnallinen kuntou-
tus myos heti keuhkoahtaumataudin pahe-
nemisvaiheen jilkeen on turvallista ja pie-
nentdd uuden sairaalahoidon ja kuoleman
riskia [76-78] A. Liikunnallista keuhko-
kuntoutusta tulisi tarjota toistuvista pahe-
nemisvaiheista kirsiville.

Rasitushypoksemian korjaaminen rasi-

tuksenaikaisella happilisdlld saattaa paran-

taa yksittdisen harjoitussuorituksen tulosta
silloinkin, kun pysyvii happihoitokriteerit
tayttavid hypoksemiaa eli valtimoveren
hapenpuutetta ei ole kehittynyt, mutta tut-
kimusndyttod rasituksenaikaisen happili-
sdn hyodystd pidemmalld aikavililld ei ole

[79]¢.

Lisahapesta rasituksessa kiytettaviksi ei ole

hyotya, elleivit pitkdaikaisen happihoidon

kriteerit tayty [80, 81] A.

Potilasohjaus, perheenjisenten neuvonta

ja potilaan psykososiaalinen tukeminen on

katsottu oleelliseksi osaksi keuhkoahtau-
matautipotilaiden kuntoutusta, mutta niyt-
to niiden itseniisestd vaikutuksesta kun-
toutuksen tulokseen on melko vihdinen
[82] €, [83].

+ Kova harjoittelu tuo enemmin tulosta, Ravitsemustilan huomioiminen

mutta se myos lisdd keskeytyksid. Sopiva - Sairaalaan tai kuntoutuslaitokseen joutu-
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neista vaikeaa keuhkoahtaumatautia sai-
rastavista 25 % Kkirsii aliravitsemuksesta ja
katabolisesta aineenvaihdunnasta. Huono
ravitsemustila lisdd akuutin hengitysvajauk-
sen vaaraa ja ennustaa respiraattorihoidon
tarvetta. Erityisruokavaliosta ei kuitenkaan
ole hyotyd [84]. Anabolisesti vaikuttavilla
lddkeaineilla voidaan lisitd potilaiden lihas-
massaa, mutta ndyttod niiden vaikutuksesta
suorituskykyyn tai ennusteeseen ei ole.
keuhkoahtaumatautipotilaan BMI
(Body Mass Index) on alle 21, kyseessi on
jo aliravitsemustila. Normaalipainoisen tai
hoikan potilaan tahaton yli 10 %:n laihtu-
minen viimeisen puolen vuoden aikana
voi olla merkki riittimittomastd energian-
saannista tai hengityslihasten lisiantyneen
hapenkulutuksen aiheuttamasta lisddnty-
neestd energiankulutuksesta. Aliravittujen
keuhkoahtaumatautipotilaiden paino ilmei-
sesti nousee kalori- ja proteiinipitoisten ja
useimmiten myds hivenaineita ja vitamiine-
ja sisaltavien lisdravinteiden avulla, ja nii-
den kiyttod voi harkita, ellei ravitsemusta
muutoin saada korjatuksi [85] B.
Merkittavasti keskivartalolihavien keuhko-
ahtaumatautipotilaiden on syyta laihduttaa.

Rokotukset

— Yli 65-vuotiailla influenssarokotuksen on

todettu yleisesti estivin keuhkokuumeita,
sairaalahoitoja ja kuolemia 50-68 %. Suuri
osa keuhkoahtaumatautipotilaista kuuluu
juuri tihdn ikdaryhméin. Influenssarokote
vihentdd keuhkoahtaumataudin pahene-
misvaiheita [86] A. Vuosittaista influenssa-
rokotusta suositellaan kaikille keuhkoah-
taumatautia sairastaville.
Pneumokokkirokote ilmeisesti vihentdd
keuhkokuumeita ja pahenemisvaiheita
keuhkoahtaumatautipotilailla [87-89] B.
Pneumokokkirokotusta suositellaan kaikille
keuhkoahtaumatautipotilaille.

Krooninen keuhkosairaus -riskiryhmille
THL suosittelee ensisijaisesti konjugaatti-
rokotetta. 13-valenttinen konjugaattirokote
estdd ikddntyneilld vakavaa pneumokokki-
tautia ja keuhkokuumetta.

Keuhkoahtaumataudin laakehoito

Saanndllisen pitkaaikaisen ladkehoidon
periaatteet

Ladkehoidon tarkoituksena on vihentdi
potilaan oireita ja pahenemisvaiheiden il-
maantuvuutta. Tietyn lddkeaineen kiyton
peruste voi olla kumpi tahansa tavoitteista
tai molemmat tavoitteet yhdessd, ja laaki-
tyksen jatkamista tai lopettamista arvioi-
daan sen mukaan, minka tavoitteen taytty-
misti tavoitellaan (KUVA 1).

Jos ladkehoito on aloitettu pahenemisvai-
heiden vihentidmiseksi, sitd jatketaan, vaik-
kei oireiden tai keuhkojen toiminnan todet-
taisi parantuneen. Keuhkoahtaumataudin
hoidossa kaytettivit inhaloitavat ladkeaine-
ryhmit ja lddkeaineet luetellaan TAULUKOS-
SA 2.

Tupakoinnin lopettamisen, liikunnan ja
ladkkeiden vaikutuksia kuvataan TAULU-
KOSSA 3 ja tavallisimpia lddkkeiden kiyt-
toon liittyvid nakokohtia ja haittavaikutuk-
sia kohdassa Keuhkoahtaumataudin pitka-
aikaisessa hoidossa kiytettavit laakkeet.
Keuhkoahtaumataudin laikehoito ja sen va-
linta pohjautuvat potilaan yksilélliseen sai-
rauden ilmiasuun, oireiden maérdin ja pa-
henemisvaiheriskiin. Potilaiden luokittelu
eri ryhmiin lddkehoidon pohjaksi esitetdan
KUVASSA 2.

Ilmiasu ja sen mukainen lidkehoito tulee
arvioida uudelleen jokaisen seurantakiyn-
nin yhteydessi (KUVA 2), koska ilmiasu
saattaa taudin edetessi muuttua (erityisesti
pahenemisvaiheiden riskin osalta) [90].
Toistaiseksi minkdin lidkehoidon ei ole
varmasti osoitettu vaikuttavan taudin etene-
miseen (vuotuinen FEV,:n pieneneminen)
tai kuolleisuuteen [13, 91-96], mutta viit-
teitd asiasta on julkaistu [97].

Laidkkeiden yhdistimisen periaatteet kuva-
taan TAULUKOSSA 2 [98].

Tarvittaessa otettava lyhytvaikutteinen
avaava ladke on tarpeellinen useimmille po-
tilaille tilanteessa, jossa peruslaikitykseni
on pitkavaikutteinen avaava tai niiden yh-
distelma.

Tamin ladkehoitosuosituksen perusteista

<@

<>
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KUVA 1. Keuhkoahtaumataudin hoidon tavoitteet, niiden saavuttamiseksi kaytdssa olevat ladkkeet ja laakityksen
jatkamisen periaatteet. SABA = lyhytvaikutteinen beeta,-agonisti, SAMA = lyhytvaikutteinen antikolinergi, LABA =
pitkavaikutteinen beeta,-agonisti, LAMA = pitk&vaikutteinen antikolinergi, ICS = inhaloitava glukokortikoidi, CAT =
COPD Assessment Test, FEV, = sekuntikapasiteetti, FVC = nopea vitaalikapasiteetti, PEF = uloshengityksen huip-
puvirtaus.

Pitkaaikaisella, saannolliselld laakityksella on keuhkoahtaumataudissa kaksi erillista tavoitetta,
mutta samalla laakityksella saatetaan saavuttaa hyotya molempien tavoitteiden osalta.

Tavoite 1:

Keuhkoputkien avaaminen lyhyt- tai pitkaaikaisesti
ja siten paivittdisten oireiden vahentaminen:
+ SABA: fenoteroli, salbutamoli, terbutaliini
« SAMA: ipratropium
+ LABA: formoteroli, indakateroli, olodateroli,
salmeteroli, vilanteroli
+ LAMA: aklidinium, glykopyrronium, tiotropium,
umeklidinium
+LABA + LAMA
- teofylliini (?7)

Tavoite 2:

d A1

Keuhkoahtaumataudin tulevai uvien

pahenemisvaiheiden vahentaminen:

« LAMA: tiotropium, aklidinium, glykopyrronium,
umeklidinium

«ICS + LABA

« LABA: salmeteroli, formoteroli, indakateroli,
olodateroli, vilanteroli

«LABA + LAMA

+1CS + LABA + LAMA

« roflumilasti

Miten arvioin lddkityksen tehoa ja paatan ladkityksen lopettamisesta tai jatkamisesta?
Arvioi ensin, onko kyseinen ladke kdytossa tavoitteen 1 vai tavoitteen 2 vai molempien vuoksi. Jos ladke on
kaytdssa molempien tavoitteiden saavuttamiseksi, paatos sen jatkamisesta tehdaan tavoitteen 2 perusteiden mukaisesti.

Tavoite 1: Ladkityksen jatkamista puoltaa vakavien
haittavaikutuksien puuttumisen lisdksi jokin tai
useampi seuraavista:
- oireiden vahentyminen
- oirekyselyt, esim. CAT®-testi
- rasituksensiedon parantuminen
« keuhkofunktiomittausten (esim. FEV1, FVC
tai PEF) parantuminen (mutta El ole laékkeen
jatkamisen edellytys).

© Suomalainen Laakéariseura Duodecim
ja taustalla olevien kliinisten tutkimusten

ominaisuuksista on keritty selittivd osio li-
satietoaineistoon.

Keuhkoahtaumataudin pitkaaikaisessa
hoidossa kaytettavat 1aakkeet

Keuhkoputkia avaavat laékkeet

— Lidkeaineita, jotka avaavat keuhkoputkia

pddosin vihentimilld hengitysteiden sile-
an lihaksen supistusta, kutsutaan avaaviksi
ldakkeiksi. Ne yleensd parantavat sekuntika-
pasiteettia (FEV,) tai muita spirometrialla
mitattavia arvoja. Lisdksi ne yleensd paran-
tavat keuhkojen tyhjentymistd ja vihenta-
vit ansailmaa (dynaaminen hyperinflaatio
tai restriktio) seki levossa etti rasituksessa
[99]. Niiti vaikutuksia ei kuitenkaan vilt-
tdmittd pysty ennustamaan sen perusteella,
miten hyvin liike parantaa FEV -arvoa [98,
100-102].

- Keuhkoputkia avaavia ladkkeitd kiytettdes-

si annoksen vihiiselldi suurentamisella ei

Suomalaisen Laakariseuran Duodecimin ym. asettama tyéryhma

Tavoite 2: Ladkityksen lopettamista puoltaa jokin
seuraavista:

- vakavan haittavaikutuksen ilmaantuminen

« sellaisen lievdn mutta toistuvasti ilmaantuvan
kiusallisen haittavaikutuksen (esim. suun ja nielun
hiivainfektiot tai ripuli) ilmaantuminen, joka haviaa
ladkityksen loputtua.

Huom. oireiden tai keuhkofunktion pysyminen samanlaisena
ei ole peruste lopettaa ldakitysta!

yleensd saada kasvatetuksi keuhkoputkia
avaavaa tehoa kovin merkittivisti [103-
106]. Haittavaikutukset riippuvat yleensi
annoksesta. Inhaloidun beeta,-agonistin
tai antikolinergin annoksen suurentaminen
kymmenkertaiseksi, erityisesti kun se anne-
taan nebulisoituna, helpottaa subjektiivista
hengenahdistustuntemusta akuuttitilanteis-
sa muttei valttimattd auta stabiilin taudin
hoidossa [107, 108].

- Avaavia lddkkeitd on kahta eri ryhmaa, joil-

la on padosin samankaltainen keuhkoputkia
avaava vaikutus mutta erilainen solutason
vaikutusmekanismi. Naitd ovat beeta,-ago-
nistit ja muskariinireseptoreita (M1, M2
ja M3) salpaavat aineet (ns. antikolinergit)
[109, 110]. Molemmissa lidkeaineryh-
missid on sekd lyhytvaikutteisia (avaavan
vaikutuksen kesto yleensi 3-6 tuntia) ettd
pitkivaikutteisia valmisteita (avaavan vaiku-
tuksen kesto yleensd 12-24 tuntia). Avaavia
ladkkeitd annostellaan yleensd joko tarpeen
mukaan akuuttien oireiden helpottamiseksi



TAULUKKO 2. Keuhkoahtaumataudin hoidossa kaytettavat lagkeaineet ryhmiteltyina vaikutuksensa ja sen keston

mukaan seka laakkeiden yhteiskayton periaatteet.

Jos kliiniset indikaatiot puoltavat seuraavien ladkeaineryhmien yhdistamista, siihen ei ole
farmakologista estetta. Samalle potilaalle valitaan kustakin ladkeaineryhmasta vain yksi kaytettava
ladkeaine. Huomioi kiinteiden yhdistelmavalmisteiden tapauksessa (ICS + LABA, LABA + LAMA, ICS +

LABA + LAMA), ettei niiden rinnalle valita samoista ryhmista toisia ldakeaineita. Lyhytvaikutteisen ja
pitkévaikutteisen beeta,-agonistin yhdistimisessa ei yleensé ole ongelmia, mutta lyhytvaikutteisen ja
pitkavaikutteisen antikolinergin yhdistaminen voi lisdta haittavaikutusten riskia.

Lyhytvaikutteiset beeta,-agonistit (Short-acting f2-agonists (SABA)):

« fenoteroli, salbutamoli, terbutaliini

Lyhytvaikutteiset antikolinergit (Short-acting muscarinic antagonist (SAMA)):

 ipratropium**

Pitkédvaikutteiset beeta,-agonistit (Long-acting B2-agonist (LABA)):

« vaikutuksen kesto noin 12 h: formoteroli, salmeteroli

« vaikutuksen kesto noin 24 h: olodateroli, indakateroli, vilanteroli

Pitkdvaikutteiset antikolinergit (Long-acting muscarinic antagonist (LAMA)):

« vaikutuksen kesto noin 12 h: aklidinium**

« vaikutuksen kesto noin 24 h: glykopyrronium, tiotropium, umeklidinium**

Hengitettavit glukokortikoidit (Inhaled corticosteroids (ICS)) yhdistelmavalmisteissa:

« inhaloitavat glukokortikoidit (beklometasoni, budesonidi, flutikasonipropionaatti, flutikasonifuroaatti)*

Suun kautta otettavat:

« fosfodiesteraasiestajat (roflumilasti, teofylliini)

<>

* Kiinteat kombinaatiot ICS + LABA tai ICS + LABA + LAMA.
** Lyhytvaikutteisen ja pitkévaikutteisen antikolinergin yhdistdminen voi lisata haittavaikutusten riskia (ks. tarkemmin
kohta Keuhkoputkia avaavien laakkeiden yhdistaminen).

Lyhyt- ja pitk&vaikutteiset beeta,-agonistit
tai sadnnollisesti oireiden ilmaantumisen (SABA, LABA)
estamiseksi.

Useimmilla potilailla on jirkevii olla dkil- - Beeta,-agonistien pddasiallinen vaikutus on

listen oireiden varalta tarvittaessa otettava
lyhytvaikutteinen keuhkoputkia avaava laa-
ke, vaikka heilld olisi siannollisessd kaytos-
sda myos pitkivaikutteinen avaava lidke. Sen
sijaan sdannollisen, suuriannoksisen, use-
asti pdivdssd annettavan lyhytvaikutteisen
avaavan lddkkeen tai nididen yhdistelmin
(nebulisoituna tms.) yhdistimisestd pitka-
vaikutteisiin avaaviin lddkkeisiin ei pitka-
aikaishoidossa ole ndyttéa [1, 111] Tallai-
nen yhdistelmd on myo6s syytd varata vain
vaikeimpien potilaiden hoitoon, ja samalla
on huolellisesti arvioitava pitkdvaikutteis-
ten avaavien tarve ja potilaan kyky ottaa ne
oikein.

hengitysteiden siledn lihaksen supistustilan
laukeaminen. Lyhytvaikutteisten beeta,-
agonistien keuhkoputkia avaava vaikutus
kestdd yleensd 3-6 tuntia. Tarvittaessa tai
saannollisesti kaytettivit lyhytvaikutteiset
beeta,-agonistit vihentavit oireita ja paran-
tavat keuhkofunktiota esimerkiksi FEV - tai
FVC-arvolla mitattuina [112].
Pitkdvaikutteisten beeta,-agonistien keuh-
koputkia avaava vaikutus kestdd noin 12
(formoteroli ja salmeteroli) tai noin 24 tun-
tia (indakateroli, olodateroli, vilanteroli).
Pitkavaikutteisten beeta,-agonistien kaytto
astman hoidossa ilman samanaikaista hoi-
tavaa lddkitystd on kielletty (ks. Kdypa hoi-
to -suositus Astma [52]), koska on niyttdi

1
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TAULUKKO 3. Tupakoinnin lopettamisen, liikunnan ja keuhkoahtaumataudin hoidossa kaytettavien ladkkeiden vaiku-
tuksia keuhkoahtaumataudissa.

12

Tupakoin-  Liikunta Lyhytvai- Pitkévai- Pitkavai- Inhalaa- Roflu-
nin lopet- kutteinen kutteinen kutteinen tiosteroi- milasti
taminen EVEEVE] beeta,- antikoli- din lisaa- vaikeassa
(beeta,- agonisti nergi minen keuhko-
agonisti vaikeassa ahtauma-
tai antiko- keuhko- taudissa
linergi) ahtauma-
taudissa *
Oireet + + + + + (+) -
Obstruktion ~ + - + i + (+) (+)
lievittyminen
Pahenemis-  + + - + + + +
vaiheiden
vahenemi-
nen
Taudin + ? - - - (+) ?
eteneminen
(vuosittainen
FEV,:n pie-
neneminen)
Kuolleisuus + + - - - (+) ?

+ Selva suotuisa vaikutus

(+) Vahainen tai mahdollinen suotuisa vaikutus
- Ei vaikutusta

? Ei tutkittua tietoa

* Kaytannossa tarkoittaa useimmiten yhden tai kahden pitkavaikutteisen avaavan vaihtamista inhalaatiosteroidia

sisaltdvaan ns. kombinaatiovalmisteeseen

siitd, ettd astman hoito pelkalld pitkdvaikut-
teisella beeta,-agonistilla suurentaa astma-
kuolleisuutta [ 113]. Keuhkoahtaumataudin
hoidossa pitkivaikutteista beeta,-agonistia
sen sijaan voidaan kiyttdd ainoana lddkkee-
nd. Keuhkoahtaumataudin hoidossa pitka-
vaikutteinen beeta,-agonisti ei tutkimusten
mukaan suurenna kuolleisuutta [114]. Ko-
horttitutkimusten mukaan se saattaa jopa
pienentdi sitd [115, 116].

Lyhyt- ja pitkévaikutteiset antikolinergit
(SAMA, LAMA)

— Antikolinergit salpaavat muskariiniresepto-

reita ja estdvit siten asetyylikoliinin aiheut-
taman keuhkoputkien siledn lihaksen supis-
tumisen. Lyhytvaikutteisen antikolinergin
(ipratropium) keuhkoputkia avaava vaiku-
tus kestdd yleensd jonkin verran pidempédin
(jopa noin 8 tuntia) kuin lyhytvaikutteisten
beeta,-agonistien, mutta vastaavasti niiden

Suomalaisen Laakariseuran Duodecimin ym. asettama tyéryhma

vaikutus alkaa hieman hitaammin [109,
110].

- Pitkavaikutteisten antikolinergien keuhko-

putkia avaava vaikutus kestdd noin 12 tuntia
(aklidinium) tai noin 24 tuntia (glykopyr-
ronium, tiotropium, umeklidinium).

— Ditkavaikutteisista antikolinergeista tiot-

ropium on ollut kauimmin kiytossd, ja se
on myds laajimmin tutkittu. Tiotropium
vihentdd keuhkoahtaumataudin pahene-
misvaiheita, parantaa keuhkofunktiota ja
eliménlaatua ja vihentdd keuhkoahtau-
mataudin oireita [117] 2. Sen sijaan se ei
vaikuta taudin etenemiseen, kun mittarina
kiytetddn vuosittaista FEV :n pienenemisti
[118]. Tiotropium on mahdollisesti salme-
terolia tehokkaampi vihentdmiin keuhko-
ahtaumataudin pahenemisvaiheita [119].
My6s muista pitkavaikutteisista antikoliner-
geista on julkaistu samansuuntaisia tuloksia
[120-125].



KUVA 2. Keuhkoahtaumataudin diagnostiikka ja arviointi seka ilmiasun ja hoidon maaraytyminen. SABA = lyhytvai-
kutteinen beeta,-agonisti, SAMA = lyhytvaikutteinen antikolinergi, LABA = pitk&vaikutteinen beeta,-agonisti, LAMA =

<

pitkévaikutteinen antikolinergi, ICS = inhaloitava glukokortikoidi, CAT= COPD Assessment Test, FEV, = sekuntika- A
pasiteetti.
~
Milloin « Spirometriassa bronkodilataation jalkeen FEV,/FVC < 0,7
epailen « Riskitekijoita: tupakointi yli 10 askivuotta tai pitkdaikainen pdlyaltistus
COPD:ta? « Keuhkoahtaumataudin oireita: hengenahdistus (rasituksessa), yska, liman nousu,
hengityksen vinkuna
'g Onko - Tee tarvittaessa astman ladkehoitokoe (ICS tai ICS + LABA) 6-8 viikkoa ja arvioi vaste
8 < sitt'enkin — Jos obstruktio poistuu kokonaan (FEV;/FVC = 0,7), kyseessa ei ole keuhkoahtaumatauti
= hoitamaton - Mieti, sopivatko oirekuva, keuhkofunktio ja lddkevaste astmaan
a astma? — Ks. astman diagnostiikka ja hoito Kdypé hoito -suosituksesta
Tee « Spirometriassa bronkodilataation jalkeen FEV1/FVC < 0,7, ja
COPD- — altistus riskitekijoille (ks. edelld)
diagnoosi, — taudinkuva ei sovi astmaan
o jos (Huom. potilaalla voi olla astma-keuhkoahtaumatauti-ilmiasu, ks. alla)
[ Muista kaikille keuhkoahtaumatautipotilaille kuuluva perushoito:

« tupakoinnin lopettaminen

« saanndllinen liikunta, tarvittaessa kuntoutus

- influenssarokote vuosittain, pneumokokkirokote

« lyhytvaikutteinen avaava oireldake (SABA tai SAMA) varalla

v

Aloita saannollinen laakitys, jos
1. potilaalla on sd@nnéllisesti keuhkoahtaumatautioireita (yleensa CAT-testi > 10 pistetta)

2. potilaalla on suuri riski saada myéhemmin pahenemisvaiheita (edellisend vuonna
védhintdan 2 pahenemisvaihetta tai yksikin sairaalahoitoinen pahenemisvaihe)

TAI

Diagnoosivaiheessa B-Eos > 0,3 x 10° solua/I

runsaasti oireita TAI TAI
pahenemisvaiheita — Astma-keuhkoahtaumatauti-ilmiasuun

viittaavia piirteita:

Fenotyypitys, ladkehoito ja vastearvio
A

- astma tai astmaoireet aiemmin
astma-oireita aiheuttava IgE-vélitteinen
allergia
LAMA .ICS + LABA | * voimakas obstruktion vaihtelu:
(tai LABA) 4 — FEV, paranee > 15 % ja 400 ml

, 7 — FEV, paranee toistuvasti = 12 % ja 200 ml
’ — PEF-seurannan merkitseva vrk-vaihtelu
vahintaan 3 kertaa 2 viikon aikana

Y Y

7

7
Y Y Kk Y

LAMA +LABA :; ICS +LABA + LAMA Tehosta hoitoa tarvittaessa

nuolia seuraamalla.

Kokeile roflumilasti, jos inhalaatiohoidosta
huolimatta kaikki alla olevat tayttyvat:

« Pahenemisvaiheet jatkuvat.

« FEV,; < 50 %.

- Potilaalla on kroonisen bronkiitin oireet.

Jatd ICS pois, jos haittoja
tai se ei ole tarpeen. Seuraa
katkonuolia.

Opeta ja tarkista inhalaatiotekniikka, varmista hoitoon sitoutuminen ja ladkkeiden oikea kaytto.

Kiinnitd huomio erotusdiagnostiikkaan ja liitdannaissairauksiin.

Harkitse
keuhko-
laakarin
konsultaatiota

Konsultaatio

Diagnoosi epéselva

Hoidolliset erityisongelmat

Tyokykyongelma

Happihoito-arvio (levossa SpO, alle 90 % ja lopettanut tupakoinnin)
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Keuhkoputkia avaavien laakkeiden

yhdistéminen
- Vaikutusmekanismiltaan tai vaikutusajal- keuhkoputkia avaavaa tehoa [126]. Esi-
taan erilaisia keuhkoputkia avaavia ladk- merkiksi lyhytvaikutteisen antiko

keitd voi melko vapaasti yhdistdd (ks. TAU-
LUKKO 2), ja yhdistiminen saattaa lisitd

linergin

yhdistiminen joko lyhyt- tai pitkavaikuttei-
seen beeta,-agonistiin parantaa FEV -arvoa 13

Keuhkoahtaumatauti
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paremmin kuin kumpikaan lidke yksin
[126, 127].

Lyhyt- tai pitkavaikutteisen beeta,-agonis-
tin yhdistamista pitkivaikutteiseen antiko-
linergiin voidaan kokeilla, jos yksittdinen
lddke ei korjaa oireita riittavin tehokkaasti
[126-128]. Tiotropiumin ja pitkivaikuttei-
sen beeta,-agonistin yhdistelmd parantaa
ilmeisesti eldimanlaatua ja keuhkofunktiota
hieman paremmin [129].

Lyhyt- ja pitkdvaikutteisen antikolinergin
yhteiskdyttd saattaa parantaa keuhkojen
toimintakokeiden tuloksia, mutta se voi
suurentaa haittavaikutusten, ainakin virt-
saummen, riskid [130]. Lyhytvaikutteisen
beeta,-agonistin yhdistiminen pitkavaikut-
teiseen antikolinergiin tuottaa vihintdin
yhtd hyvin vasteen keuhkojen toiminta-
kokeiden tuloksiin ilman antikolinergisten
haittavaikutusten riskin suurenemista, joten
pitkavaikutteisen antikolinergin rinnalla on
suositeltavaa tarvittaessa kayttdd lyhytvai-
kutteista beeta,-agonistia [130].

Inhaloitavat glukokortikoidit (ICS)

— Inhaloitavien glukokortikoidien teho ja

haittavaikutukset astman hoidossa riippu-
vat annoksesta [131]. Inhaloitavien gluko-
kortikoidivalmisteiden tehon ja haittavai-
kutusten annosvasteisuutta keuhkoahtau-
mataudissa ei sen sijaan tunneta yhti hyvin
(132, 133], mutta pienet ja keskisuuret an-
nokset ovat todennikdisesti tehon ja haitto-
jen suhteen parhaita [134].

Saannéllinen pitkiaikainen (> 6 kk) hoito
inhaloitavalla glukokortikoidilla vihentdd
pahenemisvaiheita ja hidastaa eliménlaa-
dun huononemista keuhkoahtaumataudissa
[133]. Vastetta inhaloituun glukokortikoi-
diin ei ole mahdollista ennustaa oraaliseen
glukokortikoidiin (“tablettikortisoni”) saa-
tavan vasteen, bronkodilataatiokokeen tai
hyperreaktiviteetin mittaamisen pohjalta
[133]. Inhaloitavan glukokortikoidihoidon
lopettaminen voi joillakuilla potilailla aihe-
uttaa pahenemisvaiheen [135].

Inhaloitava glukokortikoidi ei yksin vaiku-
ta keuhkoahtaumatautikuolleisuuteen tai
keuhkofunktion (FEV,) huononemisno-
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peuteen [133]. Sen kiyton haittapuolena

ovat nielun hiivatulehdusten lisiantyminen

ja ddnen kiheys. Lisdksi on havaintoja sii-
ta, etta keuhkokuumeet ovat inhaloitavalla
glukokortikoidilla hoidetuilla lisiantyneet

[133,136].

Muun hoidon lisiksi annettavaa pitkaai-

kaista hoitoa inhaloitavalla glukokorti-

koidilla suositellaan vain potilaille, joilla on
astma-keuhkoahtaumatauti-ilmiasu, suu-
rentunut veren eosinofiilimadra tai muusta
hoidosta huolimatta toistuvia pahenemis-

vaiheita (KUVA 3).

Inhaloitavan glukokortikoidin pitkaaikaista

kayttod ainoana ladkkeend keuhkoahtauma-

taudin hoidossa ei suositella, koska inhaloi-
tavan glukokortikoidin ja pitkavaikutteisen
beeta,-agonistin yhdistelmi on tehokkaam-
pi vahentimiin pahenemisvaiheita ja mah-
dollisesti jopa pienentimiin kuolleisuutta
sekd parantamaan keuhkojen toimintaa ja

eliminlaatua [137].

Inhaloitavan glukokortikoidin pitkaaikaista

kayttoa keuhkoahtaumataudin hoidossa ei

suositella nykyisten indikaatioiden ulko-
puolella, koska pitkdaikainen hoito inhaloi-
tavalla glukokortikoidilla saattaa suurentaa
keuhkokuumeen [132, 133 ], osteoporoosin

ja luunmurtumien riskia [138].

Inhaloitavaa glukokortikoidia kokeillaan,

jos potilaalla on samanaikainen astma tai

jos on ollut vihintidn kaksi keskivaikeaa
pahenemisvaihetta tai yksi sairaalahoitoi-
nen pahenemisvaihe ja etenkin jos pahene-

misvaiheiden lisiksi B-Eos taso on yli 0,3 x

10° solua/L.

« Veren eosinofiilien méiirad ennustaa hoi-
tovastetta inhalaatiosteroidiin pahene-
misvaiheiden ehkaisyssd [97, 139-143],
mutta vield ei ole riittavisti todisteita eo-
sinofiilien kaytosta yksittdisen potilaan
pahenemisvaiheriskin ennustamiseen
(144, 145].

¢ Vihidinen veren eosinofiilien maird
(< 0,1 x 10° solua/l) liittyy pienem-
péin hyétyyn [146] ja vihiisempi osuus
(< 2 %) suurentuneeseen keuhkokuu-
meriskiin inhalaatiosteroidihoitoa saa-
villa [147].



KUVA 3. ICS-laakityksen aloittaminen keuhkoahtaumataudissa. ICS-laakitys kuuluu alusta asti astma-keuhkoah-
taumatauti-ilmiasua sairastavan ladkitykseen, mutta tavallisessa keuhkoahtaumataudissa sen rooli on epéaselvem-
pi. Osalla keuhkoahtaumatautipotilaista ICS-laakitys véahentaa toistuvia pahenemisvaiheita, mutta siihen voi liittya
myds haittoja. Oheisen taulukon avulla voi arvioida, milloin kannattaa aloittaa ICS-ladkitys pitkavaikutteisen avaa-

van laakityksen (LAMA tai LABA) rinnalle.

Kokeile ICS-hoitoa pitkavaikutteisen

rinnalle

avaavan laakityksen (LAMA ja/tai LABA)

Valta ICS-hoitoa

Aiempi sairaalahoitoinen
pahenemisvaihe

Toistuvia pneumonioita

Vahintaan 2 kohtalaista
pahenemisvaihetta vuodessa

Aiempi mykobakteeri-infektio

B-Eos yli 0,3 x 10%/I

B-Eos alle 0,1 x 109/I

¢ Inhalaatiosteroidin lopetukseen liittyy
eniten FEV :n pienenemistd ja pahe-
nemisvaiheita potilailla, joiden veren
eosinofiilimddrd on yli 0,3 x 10° solua/l
[148].

Inhaloitavan glukokortikoidin ja
pitkdvaikutteisen avaavan laékkeen
yhdistelmé&

— Inhaloitavan glukokortikoidin ja pitka-
vaikutteisen beeta,-agonistin yhdistelma
vihentdd keuhkoahtaumataudin pahene-
misvaiheita ja parantaa keuhkofunktiota ja
elimanlaatua [ 149, 150] A.

— Inhaloitavan glukokortikoidin ja pitka-
vaikutteisen beeta,-agonistin yhdistelma
on pelkkidd lumelddkettd tai sen osakom-
ponentteja tehokkaampi parantamaan
keuhkofunktiota ja terveydentilaa ja vihen-
tamdan keuhkoahtaumataudin pahenemis-
vaiheita [134, 137, 149, 151].

— Suuressa prospektiivisessa tutkimuksessa
ei havaittu, ettd yhdistelmévalmisteella oli-
si merkittdvdd vaikutusta kuolleisuuteen
[152], mutta myohemmin tehdyssi meta-
analyysissa todettiin, etti sen kéytto saat-
taa pienentdd kuolleisuutta (Number Nee-
ded to Treat NNT = 36; 95 % CI 21;258),
[149].

— Inhaloitavan glukokortikoidin ja pitkévai-
kutteisen beeta,-agonistin yhdistelmin li-
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sddminen tiotropiumin rinnalle parantaa
keuhkofunktiota ja eliminlaatua ja saattaa
edelleen vihentid pahenemisvaiheita [125,
153-156], mutta asiasta tarvitaan lisii ja
pidempid tutkimuksia. Kolmen ldikkeen
yhdistelmdn kustannusvaikuttavuudesta
pelkkdin pitkavaikutteiseen antikolinergiin
nihden on alustavaa niytt6d my6s Suomes-
ta [157].

Kaksoisavaavat

— Pitkavaikutteisten bronkodilaattoreiden

yhdistelmd on pelkkdd pitkivaikutteista
beeta,-agonistia tai antikolinergia tehok-
kaampi keuhkoahtaumataudin pahenemis-
vaiheiden estossa ja saattaa vihentii oireita
monoterapiaa tehokkaammin [158] A. Pit-
kivaikutteinen antikolinergi saattaa olla pit-
kivaikutteista beeta,-agonistia tehokkaam-
pi pahenemisvaiheiden estossa erityisesti
niillg, joilla pahenemisvaiheriski on suuri

[158].

Kolmoisyhdistelmé&hoito

— Aiemmasta siainnollisesti hoidosta huo-

limatta edelleen oireisilla tai pahenemis-
vaiheista karsivilla keuhkoahtaumatauti-
potilailla kolmoisyhdistelmihoidon (ICS
+ LABA + LAMA) on todettu olevan ICS
+ LABA -yhdistelmadi ja avaavia ladkkeitd
tehokkaampi vidhentdmain pahenemisvai-

Keuhkoahtaumatauti
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KUVA 4. ICS-laakityksen vahentaminen tai lopettaminen keuhkoahtaumataudissa. Osa keuhkoahtaumatautipoti-
laista hyotyy ICS-laakityksesta lahinna pahenemisvaiheiden vahenemisen myéta, mutta ICS-hoitoon voi liittya myos
haittoja. Oheisen kuvion perusteella voi arvioida, milloin ICS-hoitoa kannattaisi kokeilla vahentaa tai lopettaa. Ast-
ma-keuhkoahtaumatauti-ilmiasua sairastavien hoitoon ICS kuuluu.

1. Onko nyt tai onko aiemmin ollut kuvassa 3 (ICS-laakityksen aloittaminen keuhkoahtaumataudissa)
mainittuja piirteitd, jotka viittaavat todenndkdiseen hyotyyn ICS-laakityksesta?
2. Onko ICS-ladkitykseen liittyvid haittoja (toistuvat pneumoniat, limakalvohaitat, systeemiset haitat)?
— Jos ei ole tarvetta ICS-hoidolle tai jos hydtyjen ja haittojen suhde on huono,

vahenna tai lopeta ICS.

Kaytossa ICS suurena annoksena:
« Pienennad ICS-annosta ja jatka LAMA ja/tai LABA.

+ Jos ei tule ongelmia ICS-annoksen vahentamisesta,

voit myohemmin kokeilla lopettaa ICS:n kayton.

Kaytossa ICS keskisuurena tai pienena
annoksena:
» Lopeta ICS ja jatka LAMA ja/tai LABA.

1. Arvioi ladkemuutoksen vaikutus:
« keuhkoahtaumataudin oireiden osalta

« keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden osalta (voi vaatia 1-2 vuodenkin seurannan)

- aiempien ladkehaittojen osalta.

2. Onko potilaalla nyt kuvassa 3 (ICS-laakityksen aloittaminen keuhkoahtaumataudissa) mainittuja
piirteitd, jotka viittaavat hyotyihin tai haittoihin ICS-hoidosta?
—>» Arvioi, jatketaanko ilman ICS-hoitoa vai aloitetaanko uudestaan ICS pienelld annoksella.

heita, parantamaan keuhkofunktiota ja pa-
rantamaan oireita ja eliménlaatua. Tuoreen
meta-analyysin mukaan kolmoishoidon
paremmuus LABA + LAMA -hoitoon nih-
den pahenemisvaiheiden vihentimisessi
on yhteydessd veren eosinofiilimadridn
(NNT 8,6 potilailla, joilla B-Eos > 0,3 x
10° solua/l; NNT 46,3 potilailla, joilla B-
Eos < 0,3 x 10° solua/l). Meta-analyysin
mukaan pneumoniariski oli kolmoishoidol-
la 1,3-kertainen LABA + LAMA -hoitoon
nihden, mutta ero ei ollut tilastollisesti
merkitsevi [159].

Inhalaatiosteroidin hyddyt ja haitat

Inhaloitavan ladkehoidon keventiamisen periaatteet

— Dotilailla, joilla on kiytéssdan ICS:n ja yh-

den tai kahden avaavan lddkkeen yhdistel-
mid, voidaan joissakin tilanteissa harkita
ICS:n jittimista pois.

ICS:n lopettamista harkitaan ja hoitoa jat-
ketaan avaavilla ld3kkeilld, jos potilaalla on
toistuvia keuhkokuumeita tai jos ICS:std
ei ole ollut hy6tyd pahenemisvaiheiden es-
toon tai oireiden lievittymiseen (KUVAT 3 ja
4).

ICS:éi sisiltavien lidkeyhdistelmien kayt-
tajilld, joilla veren eosinofiilitaso on > 0,3 x

Suomalaisen Laakariseuran Duodecimin ym. asettama tyéryhma
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10° solua/l, pahenemisvaiheen riski saattaa
kasvaa huomattavasti ICS:n lopettamisen
seurauksena [160, 161].

Potilaita, joiden ladkehoitoa on kevennetty
jattimalla ICS pois, tulee seurata tihedm-
min, koska tutkimusnéytt6 ladkehoidon ke-
ventimisestd on niukka.

Roflumilasti

— Roflumilasti vaimentaa keuhkoahtauma-

tautiin liittyvad tulehdusreaktiota estimalla
fosfodiesteraasi-4 (PDE4) -entsyymii ja
suurentamalla solunsisdisen syklisen ade-
nosiinimonofosfaatin (cAMP) pitoisuutta
[103].

Roflumilasti annostellaan kerran péivissi
suun kautta tablettina. Vaikka se ei suo-
ranaisesti ole bronkodilataattori, silld on
my6s jonkin verran bronkodilatoivaa vai-
kutusta. Salmeterolia tai tiotropiumia saa-
villa potilailla sen on osoitettu parantavan
FEV -arvoa keskimiirin 50-80 ml [103,
162-164].

Roflumilasti vihentdd keuhkoahtaumatau-
din pahenemisvaiheita ja parantaa keuh-
kojen toimintaa, mutta silld on merkittavia
haittavaikutuksia [162, 165] #. Roflumi-
lasti vihentdd keskivaikeita (systeemis-
ti glukokortikoidia vaativa) ja vaikeita



(sairaalahoitoon tai kuolemaan johtava)
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheita
potilailla, joilla on vaikea keuhkoahtauma-
tauti (FEV < 50 %), krooninen keuhkoput-
kitulehdus ja toistuvia pahenemisvaiheita
pitkavaikutteisesta avaavasta lddkityksestd
huolimatta [103, 162, 163]. Sen sijaan vai-
kutukset eldiminlaatuun ja oireisiin ovat vi-
hiisempii [103, 162].

Muut pitkaaikaisessa hoidossa
kaytettavat laakkeet

Oraalinen glukokortikoidi

~ Oraalisella glukokortikoidilla (“tablettikor-
tisoni”) tehtivii hoitokoetta ei ole suositel-
tavaa kayttdd sen selvittimiseen, hyotyyko
potilas inhaloitavasta glukokortikoidista
tai muusta liikehoidosta, koska oraaliseen
glukokortikoidiin saatavan vasteen ei tie-
detd ennustavan muihin lddkkeisiin saata-
vaa vastetta [5S7-61]. Tamai ei kuitenkaan
tarkoita sitd, ettei pahenemisvaiheita tulisi
hoitaa kuuriluonteisesti oraalisella gluko-
kortikoidilla tai ettei hankalasti oireilevaa
potilasta voisi kokeilla hoitaa kuurilla oraa-
lista glukokortikoidia.

~ Vaikka suuriannoksinen (> 30 mg pred-
nisolonia/vrk) oraalinen glukokortikoidi
parantaa keuhkojen toimintaa lyhyelld ai-
kavililld, pitkdaikaisen, pienemmadlld an-
noksella toteutetun hoidon pitkiaikaisista
hyddyisti ei ole niyttod [166]. Sen sijaan
haittavaikutusten lisddntymisestd on viittei-
ti [166].

— Oraalisen glukokortikoidin pitkdaikaiseen
kayttoon keuhkoahtaumataudin hoidossa
tulee suhtautua pidittyvisti, koska on viit-
teitd siitd, ettd se jopa huonontaa potilaan
ennustetta [ 167].

Teofylliini

— Teofylliinin tarkka vaikutusmekanismi on
epaselvd, mutta silld on havaittu olevan seka
keuhkoputkia avaavia ettd tulehdusreaktio-
ta rauhoittavia ominaisuuksia. Teofylliinin
farmakokinetiikka vaihtelee huomattavasti
yksiloittdin ja on altis lddkeaineiden yhteis-
vaikutuksille [168, 169], joten liikkeen

veripitoisuuksia tulee seurata ja annostelu
tulee sovittaa niiden mukaan. Lisdksi tiedot
hitaasti vapautuvien teofylliiniyhdisteiden
vaikutuksen kestosta puuttuvat [111].
Raportit teofylliinin vaikutuksista keuhko-
ahtaumataudissa ovat ristiriitaisia. Teofyl-
liini ilmeisesti parantaa keuhkofunktiota
keuhkoahtaumataudissa, mutta toisaalta se
lisd4 haittavaikutuksia [170-172] B. Lisiksi
teofylliini saattaa parantaa sisddnhengitysli-
hasten toimintaa [168]. Teofylliinin vaiku-
tus keuhkojen toimintaan ja oireisiin keuh-
koahtaumataudissa on vihdisempi kuin
pitkivaikutteisten beeta,-agonistien formo-
terolin tai salmeterolin [171, 173]. Teofyl-
liinin lisddminen salmeterolin rinnalle pa-
ransi FEV :td ja vihensi hengenahdistusta
paremmin kuin pelkki salmeteroli [173].
Pieni annos teofylliinia (100 mg kahdesti
piivissi) vihensi pahenemisvaiheita tilas-
tollisesti merkitsevisti muttei parantanut
bronkodilataattorin annon jilkeen mitattua
keuhkojen toimintaa [172].

Teofylliinin terapeuttinen leveys on kapea
ja laaja-alainen toksisuus helposti ongelma
[111, 168, 169]. Tastd syystd teofylliinin
kaytté on vihentynyt ja sitd suositellaan
keuhkoahtaumataudin hoitoon vain lisi-
ladkkeeni vaikeasti oireilevilla potilailla.

Makrolidit

— 11 tutkimusta sisiltdineen meta-analyysin

mukaan makrolidien (erytromysiini tai at-
sitromysiini) 6—12 kuukauden siinnéllisel-
14 kaytolld on saatu vihennetyksi keuhko-
ahtaumataudin pahenemisvaiheita [174].
Potilailla, joilla on suuri pahenemisvaiheen
riski, atsitromysiini kéytettynd joko 250
mg pdivissd tai S00 mg kolmena paivini
viikossa vuoden ajan vihentdd pahenemis-
vaiheita tavanomaiseen hoitoon nihden.
Aktiivisesti tupakoivilla hy6ty vaikuttaa va-
hiisemmilti [175].

Makrolidien laajamittaista kiyttod keuhko-
ahtaumataudin pahenemisvaiheiden esti-
miseksi hillitsee pelko niiden haittavaiku-
tusten esiintymisestd sekd bakteerien mak-
rolidiresistenssin lisddntymisestd [174].
Atsitromysiinin pitkdaikaiseen kayttoon
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liittyy enemmin haittavaikutuksia, kuten
bakteeri-resistenssin kehittyminen, pitkit-
tynyt QTc-aika ja kuulon heikkeneminen
[174].

Koska makrolidin aloittaminen pitkéaikai-
seksi hoidoksi vaatii edeltavia tutkimuksia
(esim. yskdsviljelyt) ja riski-hydtysuhteen
arviointia, suositellaan, ettd arvio tehdiin
ainoastaan erikoissairaanhoidossa.

Liman eritykseen tai koostumukseen
vaikuttavat ldékkeet (mukolyytit)

Kaytossid on usealla eri mekanismilla toimi-
via mukolyytteja [109, 110]. Mukolyyttien
sdannollistd kiyttod keuhkoahtaumataudis-
sa on selvitetty useissa tutkimuksissa, ja tu-
lokset ovat olleet ristiriitaisia [111, 176].
Mukolyytit ilmeisesti vihentavit keuhkoah-
taumataudin pahenemisvaiheita ilman mer-
kittavia haittavaikutuksia mutteivit paranna
keuhkojen toimintaa [124].

Fenotyypitys, ladkehoito ja vastearvio

18

Keuhkoahtaumataudin ladkehoito ja sen va-
linta pohjautuvat kunkin potilaan yksilolli-
seen sairauden ilmiasuun, oireiden maardan
ja pahenemisvaiheriskiin. Potilaiden luokit-
telu ja lddkehoito esitetidn KUVASSA 2.
Sdannollinen ladkehoito aloitetaan kaikille
potilaille, joilla on sddnnollisesti haittaavia
oireita tai suuri riski saada keuhkoahtauma-
taudin pahenemisvaiheita.
Keuhkoahtaumataudin lddkehoito perustuu
suurelta osin hengitettiviin ladkkeisiin, jol-
loin sopivan inhalaattorin valinta (TAULUK-
KO 4) ja huolellinen inhalaatio-ohjaus ovat
tarkeitd.

Kaikilla potilailla hoidon tavoitteena on va-
hentid oireita ja mahdollisia pahenemisvai-
heita.

Olennaista hoidon valinnassa on ilmiasun
perusteella valita joko pitkivaikutteiset
avaavat ladkkeet tai heti alusta saakka nii-
den rinnalle my6s hengitettiva glukokorti-
koidi.

Ilmiasu, hoitovaste ja sopiva laakitys ja sen
mukainen ladkehoito tulee arvioida uudel-
leen jokaisen seurantakdynnin yhteydessi
(KUVA 2), koska ilmiasu saattaa taudin ede-
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tessi muuttua (erityisesti pahenemisvaihei-
den riskin osalta) [90].

Aina hoitovastetta arvioidessa on syyta
kiinnittad huomiota inhalaattorin valintaan,
inhalaatiotekniikkaan ja erotusdiagnostiik-
kaan.

Inhalaatiolaitteen valinta

Huomattava osa potilaista ei osaa kiyt-
tid inhalaattoriaan oikein [177], joten sen
kiyttod on tirkeda opettaa ladkitystd aloitet-
taessa ja seurantakdynneilld.
Jauheinhalaattorin kaytto ei vaadi potilaal-
ta laitteen laukaisun ja sisddnhengityksen
koordinointia, mutta se vaatii riittdvan si-
sddnhengitysvoiman ja -nopeuden.
Ponnekaasuaerosolin kiytto ei vaadi suur-
ta sisddnhengitysnopeutta, mutta potilaan
pitdd osata koordinoida laitteen laukaisu
sisddnhengityksen alkuun.

Tilanjatkeen kiytté ponnekaasuaerosolien
kanssa vihentdd koordinaation tarvetta, ja
osa laitteista vdhentdd suuhun ja nieluun
jadvien suurien ladkepisaroiden méairad
[178].

Vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla
sisianhengitysnopeus ei aina riitd jauhein-
halaattorin kiyttéon [179]. Tillsin tulisi
kayttad ponnekaasuaerosolia. Koordinaa-
tio-ongelmien vuoksi tarvitaan usein myos
tilanjatke ja tarvittaessa naamari ja avustaja.
Sopivan inhalaattorin valinnan periaatteet
esitetadn TAULUKOSSA 4.

Kotihappihoito

Hoito aloitetaan erikoissairaanhoidossa.
Vaikealle keuhkoahtaumataudille on tyy-
pillistd keuhkojen toiminnan ja hemody-
namiikan vihittdinen huononeminen. Lo-
pulta seurauksena saattaa olla valtimoveren
happikyllisteisyyden pysyvi viheneminen
ja sen seurauksena kudosten hapenpuute.
Krooniseen hypoksemiaan voivat liittya
muun muassa keuhkovaltimopaineen suu-
reneminen, sekundaarinen polysytemia,
neuropsykologisten toimintojen heikkene-
minen ja erityisesti yolld esiintyvat syda-
men rytmihdiriot.



TAULUKKO 4. Sopivan inhalaattorin valinta.

Sopivan inhalaattorin valinta

1. Arvioi kasi-hengityskoordinaatio.

2. Arvioi tai mittaa sisadnhengitysnopeus.
Hyva koordinaatio

Sisdanhengitysnopeus Sisaanhengitysnopeus

> 30 I/min < 30 I/min
Jauheinhalaattori Ponnekaasuaerosoli
Ponnekaasuaerosoli Soft Mist Inhaler
Soft Mist Inhaler (Nebulisaattori)
Autohaler

(Nebulisaattori)

Mukailtu 1ahteesta [180].

- Kotihappihoito ilmeisesti pienentid kuol-
leisuutta  keuhkoahtaumatautipotilailla,
joilla on vaikea hypoksemia [181-183] B.
Yolld annettava pienivirtauksinen happi-
hoito (vihintiin 1S tuntia vuorokaudessa)
vihentdd valikoiduilla hypokseemisilla po-
tilailla merkitsevisti keuhkoahtaumataudin
aiheuttamaa kuolleisuutta, mutta paras vai-
kutus kuolleisuuteen saadaan ymparivuoro-
kautisella (20-24 h/vrk) happihoidolla.
Kotihappihoidosta ei ole ilmeisesti apua
kuolleisuuden pienentimiseen lievdssi tai
keskivaikeassa hypoksemiassa [184-186] B.
Rasituksenaikainen tai lyhytaikainen oi-
reenmukainen happilisd ei ilmeisesti lie-
vitd merkittdvisti hengenahdistusoireita
keuhkoahtaumatautipotilailla, joilla pitka-
aikaishappihoidon kriteerit eivit tayty [81,
187-191]B.

Pysyvissd happihoidossa olevat potilaat
saattavat hyotyd rasituksessa kaytettavisti,
mukana kannettavasta happilisdstd [192-
194] B,

Kotihappihoidon aloittamisen kriteerit

— Potilaan tulee olla tupakoimaton ja riittdvin
yhteistyokykyinen. Hénelld tulee my6s olla
krooninen, pitkille edennyt keuhkosairaus.
Lisdksi valtimoveren happiosapaineen tu-
lee kahdessa erillisessd vihintddn 3 viikon
vilein otetussa niytteessi olla alle 7,3 kPa,
kun potilas hengittid huoneilmaa ja on sta-
biilissa vaiheessa. Kriteeri tayttyy myos, jos
happiosapaine on 7,3-8,0 kPa ja jokin seu-

Huono koordinaatio

Sisdanhengitysnopeus

Sisdanhengitysnopeus

> 30 I/min < 30 I/min
Jauheinhalaattori Ponnekaasuaerosoli
Autohaler + tilanjatke
Ponnekaasuaerosoli (Soft Mist Inhaler)

+ tilanjatke (Nebulisaattori)

(Soft Mist Inhaler)
(Nebulisaattori)

raavista lisakriteereistd tayttyy:

+ merkkeji kohonneesta keuhkovaltimo-
paineesta, esimerkiksi turvotuksia

+ sekundaarinen polysytemia (hemato-
kriitti yli $S %)

 oksimetrian avulla todettu ja happi-
hoidolla korjautuva merkittivd y6unen
aikainen hypoksemia, joka ei johdu sa-
manaikaisesta uniapneataudista

« merkittivit neuropsykologiset oireet,
jotka korjautuvat happihoidolla.

« happihoidolla saavutettu toivottu vaste
(Pa0, yli 8,0 kPa) ilman haitalliseksi kat-
sottavaa valtimoveren hiilidioksidiosa-
paineen nousua.

Happihoito toteutetaan sairaalan apuvali-
neyksikostd lainattavalla happirikastimella
ja kodin ulkopuolella happipullojen avulla.
Kalliimpi vaihtoehto on nestehappi (koti-
sdili6 ja tdytettivd kannettava siilid). Nes-
tehappi ja happipullot mairitdan reseptilla.
Potilas tilaa hapen kaasujen toimittajalta
(www.linde-healthcare.fi; www.woikoski.fi)
ja saa hapesta ja laitteiden vuokrasta saira-
usvakuutuksen peruskorvauksen. Kuntou-
tusohjaaja toimii asiantuntijana happihoi-
don aloituksessa, ohjauksessa ja kotiseuran-
nassa.

Happihoidon kdyttimittomyys tai tupa-

kointi happihoidon aikana on aihe kotihap-

pihoidon lopettamiseen, ja tima tulee kirja-
ta sairauskertomukseen.

- Jos keuhkoahtaumatautipotilaan happikyl-

lasteisyys stabiilissa tilanteessa ja levossa on
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yli 90 %, happihoidon kriteerit eivit toden-
nakoisesti tayty.

Noninvasiivinen ventilaatio stabiilissa
keuhkoahtaumataudissa

— Yonaikainen noninvasiivinen ventilaatio

(NIV, hengityksen avustaminen hengitys-
laitteella ilman keinoilmatieti) stabiilissa
keuhkoahtaumataudissa ei hyperkapnisilla
potilailla todennikéisesti vihenni pahene-
misvaiheita tai sairaalahoidon tarvetta eikd
paranna kaasujenvaihtoa, rasituksensietoky-
kyd, elimén laatua, hengityslihasvoimaa tai
unen tehokkuutta, mutta se saattaa pienen-
tiad kuolleisuutta [187, 188, 195-201] ©.

— Jos keuhkoahtaumatautipotilaalla on adek-

vaatin hoidon aikana krooninen hyperkap-
nia ja toistuvia pahenemisvaiheita, joiden
aikana hin tarvitsee noninvasiivista tai in-
vasiivista ventilaatiota, tai voimakas hyper-
kapnia happihoidon aikana ja oireita yolli-
sestd hypoventilaatiosta, yollistd noninva-
siivista ventilaatiota voidaan harkita (joko
happihoidon kera tai ilman).

Potilailla, joilla on sekd keuhkoahtaumatau-
ti ettd obstruktiivinen uniapnea, CPAP-hoi-
to pienentdd kuolleisuutta ja sairaalahoidon
tarvetta [202].

Laitteen kiyttamittomyys on aihe laitehoi-
don lopettamiseen, ja tima tulee kirjata sai-
rauskertomukseen.

Keuhkoahtaumataudin kirurginen
hoito

Keuhkonsiirron ensisijaisena tavoitteena on
aina elinajan piteneminen. Téssd suhteessa
keuhkonsiirtotoiminnan parhaat tulokset
saavutetaan muissa sairauksissa kuin keuh-
koahtaumataudissa.

Pitkd tupakointihistoria aiheuttaa usein lii-
tanndissairauksia ja suurentuneen syoparis-
kin, jotka voivat estdd keuhkonsiirron.

Jos kyseessi ei ole alfa-antitrypsiinin puu-
tokseen liittyvd keuhkoahtaumatauti tai
emfyseema, keuhkonsiirtokriteerit tayttiava
suorituskyvyn ja keuhkofunktion pienene-
ma kehittyy vasta melko korkeassa idssa.
Keuhkoahtaumatauti ei myoskdan etene
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— Keuhkoahtaumataudin

yhdenmukaisesti tai suoraviivaisesti loppu-
vaiheessaan, joten kuolleisuutta on vaikeaa
ennustaa pelkin obstruktion vaikeusasteen
perusteella.

— Jos tauti etenee ja oireet lisddntyvit maksi-

maalisesta lidkkeettomistd (mm. liikunnal-
linen kuntoutus) ja lidkkeellisestd hoidosta
huolimatta, sopiva potilas voidaan lahettda
erikoissairaanhoitoon keuhkonsiirtoarvi-
oon. Keuhkoahtaumatautipotilaan oikeaa
lihettimisen ja listalle asettamisen ajan-
kohtaa arvioidaan BODE-indeksin avulla
[203]. BODE-indeksi on tyokalu keuhko-
ahtaumatautipotilaan ennusteen arvioimi-
seksi, ja siind otetaan huomioon painoin-
deksi, obstruktion vaikeusaste (FEV,, %
viitearvosta), hengenahdistuksen aste
(mMRC-testi) ja 6 minuutin kivelytestin
tulos [204].

Keuhkojen pienennysleikkauksessa (Lung
Volume Reduction Surgery) poistetaan vai-
keaa emfyseemaa sairastavilta keuhkoista
pahimmin tuhoutuneita alueita. Volyymi-
reduktiokirurgia ilmeisesti hyodyttdd oi-
kein valittuja potilaita [205, 206] B.
Endoskooppinen keuhkotilavuuden reduk-
tio esimerkiksi keuhkoputkiin asennetta-
vien venttiileiden avulla saattaa olla hoi-
tomahdollisuus vaikeassa emfyseemassa.
Vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavan
hoidossa voidaan joutua harkitsemaan
keuhkonsiirtoa, jos muilla hoitokeinoilla ei
ole saavutettu suotuisaa vastetta ja potilaan
elinaikaennuste on alle 2 vuotta.

Kun keuhkonsiirto tehddin yli 60-vuoti-
aalle, elinaikaennuste on ollut huonompi
ja kroonisen hyljinnén riski suurempi kuin
alle 60-vuotiailla keuhkoahtaumatautipoti-
lailla [207].

Keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaihe

pahenemisvai-
heessa potilaan hengitystieoireet akillisesti
vaikeutuvat tavanomaisesta paivittiisestd
vaihtelusta. Pahenemisvaiheessa ladkitystd
joudutaan viliaikaisesti tehostamaan [1].

- Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen



diagnoosi on kliininen, ja sen merkkeja ovat

+ lisdantynyt hengenahdistus

 yskd

« mahdollisesti mérkiiset yskokset.

Lagkehoidoittain ja hoitopaikoittain pahe-

nemisvaiheet jaetaan vakavuutensa mukaan

kolmeen kategoriaan:

+ lievit (lyhytvaikutteiset avaavat inhalaa-
tiolddkkeet; avohoito, polikliinisesti)

+ keskivaikeat (avaavien inhalaatioldik-
keiden lisiksi suun kautta annosteltava
glukokortikoidi tai antibioottikuuri; avo-
hoito, polikliinisesti)

« vaikeat (vaatii paivystyskiyntid tai sairaa-
lahoitoa; yleensd kaikki edelld mainitut
ldakkeet ja happihoito; usein edellyttdd
hengitystukihoitoa mekaanisilla venti-
laattoreilla).

Taipumus pahenemisvaiheisiin on yksilol-
linen. Kaikilla potilailla ei esiinny pahene-
misvaiheita, mutta osalla pahenemisvaihei-
ta on toistuvasti. Heikentynyt keuhkotoi-
minta (FEV, alle 50 % viitearvosta) suu-
rentaa taudin pahenemisvaiheiden riskia.
Sairastettu pahenemisvaihe on seuraavan
pahenemisvaiheen merkittavin riskitekija.
Tarkeimmit pahenemisvaiheita laukaisevis-
ta tekijdisti ovat hengitystieinfektiot (60—
80 % tapauksista) [208]. Yksi mahdollinen
toistuvien pahenemisvaiheiden aiheuttaja
on hengitysteiden mikrobikolonisaatio. Po-
tilaista 10 %:lla syyni on altistus ilmansaas-
teille.
Pahenemisvaiheeseen ajautuneen potilaan
kokonaistilaa arvioitaessa tulisi sulkea pois
muut mahdolliset tilan huononemisen syyt,
kuten keuhkokuume, toistuva aspiraatio, sy-
ddninfarkti, rytmihairiot, syddmen vajaatoi-
minta, keuhkoveritulppa, ilmarinta ja keuh-
kopussineste. Toisaalta edelld mainitut tilat
voivat yhtd hyvin laukaista pahenemisvai-
heen tai pahentaa siti. Myos ladkehoidon
keskeyttiminen saattaa johtaa pahenemis-
vaiheeseen.

Erityisesti sairaalahoitoon johtavat ja tois-

tuvat pahenemisvaiheet heikentivit mer-

kittdvisti potilaan elimanlaatua ja ennus-
tetta (sairaalahoidon jilkeen 3 ja S vuoden
kuolleisuus 43 % ja 51 %) [209]. Aiempi

sairaalahoitoon johtanut pahenemisvaihe ja
vaikeat liitinniissairaudet, kuten sydan- ja
verisuonitaudit, liittyvit kuolemanriskiin (
pahenemisvaiheessa [ 1, 210].

>
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Kliininen arvio ja tutkimukset

- Keuhkoahtaumataudin pahenemisen tutki-
mus- ja hoitoalgoritmi esitetddn KUVASSA 5.
Tilanne arvioidaan yksilollisesti.
— Pahenemisvaiheen arvioinnissa anamneesi
on avainasemassa. Siind tulee selvittid poti-
laan
¢ glukokortikoidilla tai antibiootilla hoi-
dettujen pahenemisvaiheiden maard
(onko ollut > 2 pahenemisvaihetta vuo-
dessa tai > 1 sairaalahoitoon johtanut
pahenemisvaihe?)

+ hengitystieahtauman vaikeusaste (FEV,)
ennen pahenemisvaihetta

¢ hengenahdistuksen ja uusien oireiden
kesto ja voimakkuus

 muut krooniset sairaudet ja liitinniissai-
raudet

« nykyinen ladkitys ja lidkkeenottotekniik-
ka.

Alkututkimukset ja sairaalahoidon
tarpeen arvio

— Potilaalle tehdiin kliininen tutkimus (mm.
ihon syanoosi, kalpeus tai punakkuus, hen-
gitystaajuus, sydan- ja hengitysdinet, apu-
hengityslihasten kiytt6 ja perifeeriset tur-
votukset).

- Happikyllisteisyys arvioidaan pulssioksi-
metrilla (suuntaa-antava arvo).

- Yskosndytteen ulkondko arvioidaan. Mir-
kiisyys eli purulenssi (yskos on viriltiin
kellertivi tai vihertiva) viittaa bakteeritu-
lehdukseen ja on riittdvd merkki antibioot-
tikuurin aloittamiseksi [1], vaikka CRP oli-
si normaali.

- Erotusdiagnostisena tutkimuksena ja keuh-
kokuumetta tai ilmarintaa epailtiessd teh-
ddin keuhkojen rontgenkuvaus.

~ Potilaalle tehdiin perusverikokeet (TVK,
CRP, kreatiniini ja elektrolyytit) ja hinelti
rekisteroiddan EKG.

- Spirometriaa ei ole suositeltavaa tehdi pa-
henemisvaiheen yhteydessd, koska tuolloin 21
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KUVA 5. Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe.

Lisaantynyt hengenahdistus
Lisdantynyt yskosmaara
Lisaantynyt yskoksen markaisyys

| AvoHoITO |

| awututkivukser ! |

HOITO |

SAIRAALAHOIDON
TARPEEN ARVIO

ﬁ

Kotihappihoito
FEV1 < 50 % viitearvosta
Pahenemisvaiheet ]
= 2/vuosi (= 1 sairaalassa)

| | ANAMNEESI |

Liitannais- tai lisasairaudet 5|

A Hengenahdistus
v Yleistila  Sekavuus A
Epéavakaa hemodynamiikka
Sa0, <90 % Hi

i Valtimoverikaasunayte |
1 _pH <735 Pa0,<7kPa !

Pneumonia ——

| Erotusdiagnostisia ongelmia'—)

Sosiaaliset syyt
v Hoitomydntyvyys

| MUUT | |THx|| STATUS

|TK VUODEOSASTOH

SAIRAALAN PPKL |<—

LISATUTKIMUKSET g |

- HOITO TEHOHOIDON

TARPEEN ARVIO

[l ot
et

1 Anamneesi ja status: happikyllasteisyyden arvio pulssioksimetrilla, yskoksen ulkonako, tarvittaessa myds perusverikokeet ja natiivi

THX-rontgenkuva.

2 Hallitusti toteutettu hapenanto, hypoksemian korjaus 88-92 %:n saturaatiotasoon, valtimoverindyte tarvittaessa.

3 Inhaloitava lyhytvaikutteinen beetay-agonisti yksin tai yhdistettyna lyhytvaikutteiseen antikolinergiin. Glukokortikoidi (prednisoloni):
suun kautta 40 mg/vrk 5 vrk:n ajan. Vaihtoehtona kuurin aloitus i.v.-metyyliprednisolonilla: 40 mg 6—8 tunnin valein.

4 Aloitetaan, jos yskokset ovat méarkaisia ja potilaalla esiintyy liséksi joko lisdéntynyttd hengenahdistusta tai lisdantyneita yskoksia.
Ensilinjan hoito: amoksisilliini, amoksisilliini + klavulaanihappo, doksisykliini tai sulfa-trimetopriini.

5 Esimerkkeina sydédnsairaudet, diabetes ja munuaisten vajaatoiminta.

6 Valtimoverindyte ja harkinnan mukaan laajemmat diagnoosia tukevat ja erotusdiagnostiset rontgen- ja laboratoriotutkimukset.

7 Aloitetaan mahdollisimman varhain standardihoidon ohella. Indikaatioina vaikea hengenahdistus, respiratorinen asidoosi
(valtimoveren pH < 7,35 tai merkittdva PaCO,:n kertyminen) ja hengitysuupumus.

8 Harkitaan potilaittain kokonaisennusteen pohjalta. Indikaatioina NIV:
sydamen rytmihairiot,

sen tekeminen saattaa olla potilaalle vaikeaa
ja tulokset ovat epiluotettavia.

Pahenemisvaiheen vakavuuden ja potilaan
perustilanteen (mm. hengitysahtauman
vaikeusaste, sairastettujen pahenemisvai-
heiden miiri ja liitinniissairaudet) mu-
kaan pahenemisvaiheen hoito toteutetaan
avohoidossa polikliinisesti (yli 80 % tapa-
uksista) tai terveyskeskuksen, perustervey-
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n hoidon epaonnistuminen, hengityksen tai sydémen pysahdys,

tajunnan hairié, hengitysuupumus, hengityskatkokset, hallitsematon hemodynaaminen hairi6 ja aspiraatio.

denhuollon tai erikoissairaanhoidon vuo-
deosastolla.

Lisatutkimukset sairaalan

paivystyspoliklinikalla

- Potilaalle tehdddn samat perustutkimukset
kuin edelld ja mahdolliset puuttuvat tutki-
mukset tiydennetdan.

- pH:n ja verikaasujen méiritystd varten ote-



taan valtimoverindyte.

- Harkinnan mukaan tehdéin laajempia diag-

noosia tukevia ja erotusdiagnostisia tutki-
muksia.

Pahenemisvaiheen hoito

— Hoidon tavoitteena on

o vihentdd pahenemisvaiheen haitallisia
vaikutuksia potilaaseen

+ ehkiistd seuraavia pahenemisvaiheita

+ parantaa potilaan ennustetta [1].

Peruslaikehoitoon, jonka kiytté onnistuu

hyvin avohoidossa, kuuluvat keuhkoputkia

avaavat ladkkeet (bronkodilataattorit), glu-
kokortikoidi ja antibiootit.

» Hypoksemian korjaus toteutetaan hal-
litusti lisdhapella, joka annetaan happi-
viiksilld tai venturinaamarilla (ks. kohta
Happihoito).

Pahenemisvaiheen hoitona sairaalassa kay-
tetidn samoja peruslidkkeiti (bronkodi-
lataattorit, glukokortikoidi ja antibiootit)
kuin avohoidossa, mutta niiden antamista-
pa tai valmisteen muoto on usein erilainen
(suun kautta vs. suonensisiinen; jauhein-
halaattori tai ponnekaasuaerosoli vs. nebu-
lisaattori). Lisiksi potilaiden heikentyneen
yleistilan ja pahenemisvaiheen vaikeuden
perusteella (KUVA 5) kiyttdon otetaan tar-
vittaessa lisihappihoito ja noninvasiivinen
tai invasiivinen ventilaatiohoito mekaanisil-
la ventilaattoreilla.

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihee-

seen liittyy yleistynyt tukosalttius, minka

vuoksi sairaalassa hoidetuille potilaille tu-
lee harkita laskimotukoksen estohoitoa.

Ks. Kéypa hoito -suositus Laskimotukos ja

keuhkoembolia [211,212].

Bronkodilataattorit

— Pahenemisvaiheen hoidon perusta ovat ly-

hytvaikutteiset beeta,-agonistit (salbutamo-
li, terbutaliini tai fenoteroli) ja antikolinergi
(ipratropium) joko yksin tai lyhytvaikuttei-
sen beeta,-agonistin ja antikolinergin yhdis-
telmévalmisteena.

Sairaalaoloissa kiytetddn inhaloitavaa lyhyt-
vaikutteista beeta,-agonistia (salbutamolia
5-10 mg) yksin tai yhdistettyni inhaloita-

vaan antikolinergiin (ipratropium 0,5 mg)
tai fenoterolin ja ipratropiumin (1,25 mg
/0,5 mg) yhdistelmaa. Inhaloitavan iprat-
ropiumin liittdmisestd salbutamoliin ei il-
meisesti ole hyotyd keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheen hoidossa [213] B.
Ponnekaasuaerosolin salbutamoli (100 pg
yhteensd 4 sumutusta ad 400 pg) anto ti-
lanjatkeella lienee vihintddn yhti tehokasta
kuin sen anto jatkuvatoimisella sumuttimel-
la (nebulisaattori) [214].

Inhaloitava keuhkoputkia laajentava ladki-
tys voidaan toistaa alkuun tarvittaessa jopa
20-60 min vilein 3 kertaa ja sitten 4-6 tun-
nin vilein.

Suonensisiisesti teofylliinista ei ole hyotya
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen
hoidossa [215,216] A.

Glukokortikoidi

Hengitystieinfektion (nuhakuumeen) oirei-
den alkaessa inhaloitavan glukokortikoidin
ja pitkdvaikutteisen avaavan lidkeannoksen
kaksinkertaistaminen 10 vuorokaudeksi
ilmeisesti pienentdd vaikean pahenemis-
vaiheen riskid erityisesti potilailla, joilla on
suuri pahenemisvaiheen riski [217] B.
Systeeminen glukokortikoidi nopeuttaa
toipumista keuhkoahtaumataudin pahene-
misvaiheesta, parantaa keuhkojen toimin-
taa (FEV)) ja valtimoveren hypoksemiaa,
vihentdd uusiutumisvaaraa ja hoidon epi-
onnistumisia ja lyhentdd sairaalahoidon
pituutta lumeldikitykseen verrattuna. Suun
kautta annettavan glukokortikoidin teho
on samankaltainen kuin suonensisiisesti
annettavan valmisteen [218, 219] A. Glu-
kokortikoidikuuri aloitetaan suun kautta, ja
suositeltava annos on 30-40 mg/vrk.

S vuorokauden glukokortikoidikuuri suun
kautta annosteltuna (esim. prednisoloni 40
mg:n vuorokausiannoksina) on ilmeisesti
yhtid tehokas pahenemisvaiheen hoidos-
sa kuin pidempi kuuri samalla annoksella
[220]®.

- Jos potilaan yleistila on heikentynyt tai jos

hin ei voi nielli tai oksentelee, kuuri voi-
daan aloittaa suonensisiisesti antamalla 40
mg metyyliprednisolonia 6-8 tunnin vi-
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lein.

Antibioottihoito

— Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihees-

sa, jolle ominaisia piirteitd ovat lisddntynyt
hengenahdistus, yskosten miird ja yskok-
sen markdisyys, antibioottihoidosta saattaa
olla hy6tya lumeldidkkeeseen nahden. Pahe-
nemisvaiheen vakavuudesta ja hoitopaikas-
ta riippuvasti antibioottihoito vihentia hoi-
don epidonnistumista. Antibioottihoidon
vaikutus kuolleisuuteen on havaittu vain
teho-osastolla hoidetuilla, vaikean pahene-
misvaiheen potilailla [221] €.
Todennikoisid patogeenejd pahenemisvai-
heissa ovat seki bakteerit (H. influenzae, S.
pneumoniae ja M. catarrhalis) ettd virukset
(rino-, korona-, influenssa-, parainfluenssa-,
adeno- ja RS (respiratory syncytial) -virus).
Antibioottihoito aloitetaan keuhkoahtau-
mataudin pahenemisvaiheessa, jos potilaal-
la esiintyy [ 1, 222]

« lisdantynyttd yskosten markiisyytta ja

+ hengenahdistusta tai yskoksid.
Keskivaikeassa pahenemisvaiheessa suun
kautta annosteltavan glukokortikoidin li-
siksi antibioottikuurin aloittamista tukee
yskosten tyypistd riippumatta yli 40 mg/
L:n CRP-arvo, kun taas alle 20 mg/L:n
CRP-arvo ei puolla sitid [223].
Antibioottihoidossa kiytetddn tavanomai-
sia hengitysteiden infektioihin tehoavia
antibiootteja ja noudatetaan alueellista
antibioottien kiyttopolitiikkaa. Kuurin pi-
tuudeksi suositellaan 5-7 paivad. Empiiri-
seksi ensilinjan antibiootiksi voidaan valita
amoksisilliini, amoksisilliinin ja klavulaa-
nihapon yhdistelmd, doksisykliini, sulfa-
trimetopriimi tai toistuvissa pahenemisvai-
heissa harkinnan jilkeen moksifloksasiini
[222]. Jos moksifloksasiinia kiytetiin pa-
henemisvaiheessa, tuberkuloosin mahdolli-
suus tulee huomioida ja se tulee sulkea pois
ennen hoidon aloitusta.

— Jos keuhkoahtaumataudin pahenemisvai-

hetta komplisoi keuhkokuume, mikrobi-
laakityksen valinnassa noudatetaan Kaypa
hoito -suosituksen Alahengitystieinfekti-
ot (aikuiset) periaatteita. Ks. Kiypa hoito

Suomalaisen Laakariseuran Duodecimin ym. asettama tyéryhma

-suositus Alahengitystieinfektiot (aikuiset)
[224].

— Jos vaikea pahenemisvaihe edellyttda teho-

hoitoa, hoidon epionnistumisen riskin pie-
nenemisen lisiksi antibioottihoito pienen-
tad kuolleisuutta ja Iyhentdd sairaalahoidon
pituutta [225].

Mekaanisilla ventilaattoreilla hoidetuilta
ja sellaisilta potilailta, joilla on toistuvia
pahenemisvaiheita ja vaikea hengitystieah-
tauma, pyritidn ottamaan yskosniytteitd
bakteeriviljelyd varten. Yksi mahdollinen
vaikean tai toistuvien pahenemisvaiheiden
aiheuttaja on hengitysteiden gramnegatii-
visten (esim. Pseudomonas-laji) tai tavalli-
sille antibiooteille resistenttien patogeenien
mikrobikolonisaatio.

Fysioterapia

— Keuhkoputkien liman aktiivinen tyhjenta-

minen saattaa jonkin verran hyodyttdd osaa
keuhkoahtaumatautipotilaista [226] ©.

- Liikunnallinen kuntoutus myos heti keuh-

koahtaumataudin pahenemisvaiheen jal-
keen on turvallista ja pienentdd uuden sai-
raalahoidon ja kuoleman riskia [76-78] A.

Happihoito

— Pahenemisvaiheessa valtimoveren hapen-

puute eli hypoksemia on tavallinen 16ydos.
Potilaan aikaisempi (pahenemisvaihetta
edeltinyt) happeutumistilanne pyritiin
selvittimain.

Koska hypoksemian aiheuttama hengityk-
sen stimulaatio on keskeinen seikka hypok-
seemisen potilaan hengityksen sditelysss,
lisihappea tulee antaa varovasti tai hallitus-
ti, mutta samalla tulee kuitenkin pyrkii 88—
92 %:n happikyllisteisyyteen. Riittimiton
hapenanto pitkittda kudosten hapenpuutet-
ta.

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihees-
sa hallitusti nenaviiksien avulla toteutettu
hapen anto, joka tehddin happikyllistei-
syyttd seuraten tavoitteeseen 88-92 %,
ilmeisesti vihentdd komplikaatioita ja pie-
nentdd kuolleisuutta suurivirtauksiseen
happihoitoon verrattuna [227] B.

- Jos hiilidioksidin kertymisen riski arvioi-



daan merkittaviksi, lisihappihoidon aloit-
tamisen jilkeen on suositeltavaa tehda ve-
rikaasuanalyysi 30-60 minuutin kuluttua
tyydyttivin happikyllisteisyyden (PaO,
> 8 kPa) varmistamiseksi ja asidoosin
(pH < 7,35) ja hiilidioksidin kertymisen
(PaCO, > 6,0 kPa) sulkemiseksi pois. Jos
hiilidioksidia kertyy merkittavisti, on suo-
siteltavaa aloittaa NIV.

Osalla potilailla on jo normaalitilanteessa
lievd hyperkapnia (PaCO, > 6,0 kPa), joka
voi pahenemisvaiheessa merkitsevisti pa-
hentua (PaCO, > 7,5-8,0 kPa), miki joh-
taa hiilidioksidikertymin oireiden (une-
liaisuus, pdansirky, desorientaatio ja ihon
punakkuus) lisiintymiseen. Oireilevien,
erityisesti tajunnan hairioistd kirsivien, po-
tilaiden hoidossa on suositeltavaa aloittaa
NIV [1].

Potilailla, joilla ei ole taipumusta hiilidiok-
sidin kertymiseen, happiosapaine pyritdin
nostamaan arvoon 8-10 kPa [228].

hengenahdistusta, korjaa akuuttiin tilan-
teeseen liittyvad respiraattorista asidoosia
(suurentaa pH:ta ja vihentiid PaCO,:ta),
vihentdd intubaation tarvetta, pienentid
hoidon epédonnistumisen riskid, lyhentaa
sairaalahoidon pituutta ja pienentdd kuol-
leisuutta [231,232] A,

Hoidon epdonnistumisen riski on suuren-
tunut, jos hengitysvajauksen oireet, 16ydok-
set ja potilaan yleistila eivit kohene ensim-
madisen 2 tunnin aikana NIV:n aloittamises-
ta.

Kun potilaan tila pysyy NIV-hoidolla va-
kaana vihintdin 4 tunnin ajan, hoidon saa
suoraan lopettaa ilman laitteesta vieroitta-
misen menettelyn tarvetta [233].
NHF-happihoidon (suurivirtauksinen hap-
pihoito nenikanyylilla) niyttd hyperkap-
nisen akuutin hengityksen vajaatoiminnan
hoidossa on niin vahaiisti, ettei sitd voi suo-
sitella NIV-hoidon sijaan [234].

<@

<>

. o . Invasiivinen ventilaatiohoito
- Venturinaamarit (sininen venttiili 2 I/min =

24 %; valkoinen 4 1/min = 28 %; keltainen - Invasiivisen mekaanisen ventilaatiohoidon

81/min = 35 %; punainen 10 I/min = 40 %;
vihred 15 I/min = 60 %) takaavat luotetta-
vimmin riittavan hapensaannin ja antavat

(hengityslaitehoito intubaatioputken tai
henkitorviavanteen kautta) aloittaminen
edellyttdd aina perusteellista potilaskoh-

taista harkintaa. Hoito annetaan tehostetun
valvonnan osastolla tai tehovalvonnassa.

— Jos potilaalla on pitkille edennyt keuhko-
ahtaumatauti eikd akuutin heikkenemisen
takana ole korjattavissa olevaa tekijdd, teho-
hoitoon tulee suhtautua pidittyvasti.

parhaiten ennakoitavissa olevan happipitoi-
suuden.

— Suurivirtauksinen kostutetun hapen anto
nenikanyylilla (NHF = Nasal High-Flow)
lienee hieman tavanomaista happiviiksi-
en avulla annettavaa hoitoa tehokkaampi,
mutta riittdvd tutkimusndytté sen kiytostd _ _ _
pahenemisvaiheessa puuttuu [229, 230] °. Sairaalan vuodeosastolta kotiutuminen

- Vuodeosastolla annettuun hoitoon ja hoito-
jakson pituuteen vaikuttavat pahenemisvai-
heen syy ja vaikeusaste, aiemmin sairastetut

Noninvasiivinen ventilaatio (NIV)

— Sairaalaoloissa NIV:n kiytt6 pahenemisvai-

heiden hoidossa on yleistynyt merkitsevisti
ja hoito onnistuu 80-85 %:lla.

NIV-hoitoa annetaan péivystyspoliklini-
koissa ja kevyen tai tehostetun valvonnan
osastoilla. Usein NIV-hoitoa jatketaan vuo-
deosastolla akuuteimman vaiheen jilkeen.
Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen
akuutissa hengityksen vajaatoiminnassa
NIV tulee aloittaa mahdollisimman var-
hain. Varhain standardihoidon ohella ensi-
linjan interventiona aloitettu NIV helpottaa

pahenemisvaiheet seki liitdnniissairaudet.

Hoidon tavoitteet ja rajoitukset huomioon
ottaen suositellaan, etti ennen kotiutumista
otetaan kantaa inhalaatioldikehoidon opti-
mointiin, liitinnaissairauksien tunnistami-
seen ja hoitosuunnitelmaan, kotihappihoi-
don tarpeen arviointiin seki yksilollisesti
litkunnallisen kuntoutuksen suunnitteluun.
Kotiutumisvaiheen hyviin kiytintoon si-
sdltyvidt omahoito-ohjaus, inhalaatioteknii-
kan tarkistus, jatkoseurannan tarpeen arvi-
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ointi sekd sen ajankohdan ja paikan mairit-
taminen.

— Varhainen seurantakiynti (kuukauden

sisdlli) pienentdd riskid joutua uuden pa-
henemisvaiheen vuoksi sairaalahoitoon

[235].

Palliatiivinen hoito

— Palliatiivisella hoidolla tarkoitetaan kuo-

lemaan johtavaa tai henked uhkaavaa sai-

rautta sairastavan potilaan ja hinen ldheis-

tensi aktiivista kokonaisvaltaista hoitoa,

jolla pyritian ehkdisemidn ja lievittimdan

karsimystd ja vaalimaan eliménlaatua. Ks.

Kiypa hoito -suositus Palliatiivinen hoito ja

saattohoito [236].

Keuhkoahtaumatautia voidaan pitdd pitkal-

le edenneeni, kun potilaalla on optimaali-

sesta hoidosta huolimatta useita seuraavista

[237,238]:

+ huono suorituskyky

+ hengenahdistusta levossa tai alle 100 m
tasamaata kéavellessd

¢ useita sairaalahoitoisia pahenemisvaihei-
ta vuodessa

¢ hypoksemia tai hyperkapnia

« FEV, alle 30 % viitearvosta

* tahatonta laihtumista

+ keuhkoverenpaineen nousu

* useita muita sairauksia.

— Vaikeassakin keuhkoahtaumataudissa en-

nusteen madrittely on vaikeaa, joten pallia-
tiivisen hoidon keinoja ja ajattelutapaa on
mielekistd hyodyntdd osana potilaan ko-
konaisvaltaista hoitoa ilman jyrkkid rajoja
[239,240].

Pitkille edenneen keuhkoahtaumataudin
ennakoivaan hoitosuunnitelmaan (Advan-
ced Care Planning) tulisi kuulua keskuste-
lu potilaan toiveista ja peloista sairauden
edetessd ja kuoleman ldhestyessd, hoidon
tavoitteista (hoitolinjaus), hoidon rajoista
(esim. suhtautuminen invasiiviseen respi-
raattorihoitoon) seki hoitosuunnitelmasta
elimin loppuvaiheessa [240, 241].
Ennakoiva hoitosuunnitelma tulisi tehda
riittivdn ajoissa, esimerkiksi potilaan jou-
duttua toistuvasti sairaalaan pahenemisvai-

Suomalaisen Laakariseuran Duodecimin ym. asettama tyéryhma

heiden vuoksi.

Yleisimpia oireita pitkille edenneessi keuh-
koahtaumataudissa ovat (% potilaista) [43,
242,243 ]

+ hengenahdistus (n. 90-95 %)

+ yski (n. 50-80 %)

« kipu (n. 30-70 %)

+ visymysoireyhtymi (n. 70-80 %)

+ depressio (n. 35-70 %).

Opioidi saattaa lievittdd hengenahdistus-
ta vaikeassa keuhkoahtaumataudissa, kun
muut hoidot eivit tuo riittivid apua [244-
249] €.

Keuhkoahtaumatautipotilaiden kipua tulee
hoitaa kivun hoitosuositusten mukaisesti.
Elimin loppuvaiheessa tulee tarvittaessa
kayttad myos opioideja. Ks. Kaypa hoito
-suositukset Palliatiivinen hoito ja saatto-
hoito [236] ja Kipu [70].
Hengitysvajauksen riski on pieni, kunhan
opioideja annostellaan vain sen verran kuin
oireiden (kipu tai hengenahdistus) lievitti-
miseksi on tarpeen [24S5, 250].

Happihoito ei yleisesti ottaen lievitd hen-
genahdistusta enempidd kuin ilmavirta,
ellei potilaalla esiinny pitkdaikaisen happi-
hoidon kriteereitd tdyttivdd hypoksemiaa
[251].

Potilas voi selviti NIV:n avulla pahenemis-
vaiheesta, vaikka olisi paddytty pidattayty-
mdin invasiivisesta ventilaattorihoidosta.
Ks. kohta Pahenemisvaiheen hoito. NIV:n
tavoitteet ja tarve tulisi kuitenkin madritel-
ld etukiteen. Palliatiivisessa mielessd hoito
on mielekisti vain, jos silld saavutetaan oi-
rehydty (hengenahdistuksen helpotus tai
pahenemisvaiheen viistyminen) ilman, etti
kuolinprosessi pitkittyy [252].
Keuhkoahtaumatautipotilaiden muiden
tyysisten ja psykososiaalisten oireiden hoi-
don osalta; ks. Kdypa hoito -suositus Pallia-
tiivinen hoito ja saattohoito [236].

Hoidon porrastus

— Primaaridiagnostiikka tehddin perus- ja

tyoterveyshuollossa, ja sen tavoitteena ovat
varhainen diagnoosi ja onnistunut erotus-
diagnostiikka.



- Diagnostiikka perustuu anamneesiin (eri-
tyisesti tupakointianamneesiin), oireisiin ja
spirometriatutkimukseen.

— Episelvit tapaukset, kliinisesti merkittavit
erotusdiagnostiset ongelmat ja vaikeat tau-
timuodot sekd poikkeuksellisen nuorena
sairastuneet kuuluvat erikoissairaanhoidon
selvittelyyn.

— Hoito ja seuranta toteutetaan padosin pe-
rusterveydenhuollossa, niin ettd huomioi-
daan potilaiden monisairastavuus, ikira-
kenne ja sairauden yleisyys.

- Ks. lisitietoa sosiaaliturvasta (liikekorva-
ukset, hoito- tai vammaistuki sekd amma-
tillinen ja lidkinnillinen kuntoutus) osoit-
teessa www.kela.fi.

Perusterveydenhuollon ja
tyoterveyshuollon tehtavat

- Keuhkoahtaumataudin ehkaisyssa keskei-
sintd ovat tupakkatuotteiden kidyton ehkii-
sy, tupakoinnin ja nikotiiniriippuvuuden
selvittiminen vastaanotolla ja tupakoinnin
lopettaminen. Ks. Kdypd hoito -suositus
Tupakka- ja nikotiiniriippuvuuden ehkaisy
ja hoito [41].

— Tupakointitiedot kirjataan potilaskerto-
mukseen.

— Tupakoinnin lopettamista tuetaan kaikissa
kontakteissa. Spirometria on tirkein diag-
nostinen tutkimus ja tarpeellinen taudin
etenemisen kliinisen arvion osana. Oireky-
selyd ja mikrospirometriaa voi kiyttdd seu-
lontatutkimuksena.

- Tyoterveyshuollossa on aiheellista pyrkid
vihentimain tyontekijoiden altistumista
erityisesti polyille. Spirometria tehddin yk-
silollisen tarpeen mukaan.

— Ilmiasu ja sen mukainen ladkehoito arvioi-
daan jokaisella seurantakdynnilld. Seuran-
nassa ja ohjauksessa hyodynnetdian astma-
tai keuhkoahtaumatautihoitajien osaamista.

— Pahenemisvaiheissa turvataan riittdvan var-
hainen hoito omahoito-ohjeilla ja tarvitta-
essa nopealla hoitoon paisylla.

— Merkittdvd osa sairaalahoitoa vaativista

pahenemisvaiheista hoidetaan terveyskes-
kusten vuodeosastoilla. Tarvittaessa potilas
lihetetdan erikoissairaanhoitoon, jos katso-
taan, ettd hin kokonaisuuden kannalta hyo-
tyy siirrosta.

Pitkille edenneen keuhkoahtaumataudin
hoito toteutetaan kokonaisvaltaisesti niin,
ettd hyodynnetddn my6s palliatiivisen hoi-
don mahdollisuuksia.

Liikunnallisen ohjauksen tulee sisdltya
olennaisena osana potilaskontakteihin.
Liikunnallista kuntoutusta toteutetaan seki
yksil6- ettd ryhméohjauksessa.

Rokotukset pyritddn saamaan mahdollisim-
man kattaviksi sekd kausi-influenssan ettd
pneumokokin osalta.

Tyokykyarvion tekee ensisijaisesti (tyoter-
veys)lddkari, joka tuntee potilaan tydolot ja
tyon vaatimukset. Episelvissd tapauksissa
pyydetdan lisilausunto keuhkosairauksien
erikoisladkarilta.

Erikoissairaanhoidon tehtavat

Erikoissairaanhoidon vastuulla ovat

* tupakasta vieroittaminen kaikissa poti-
laskontakteissa ja vieroittamisen ohjaus-
menetelmien alueellinen koordinaatio

* vaativa erotusdiagnostiikka

+ happihoidon ja hengityslaitehoidon tar-
peen arviointi, aloitus ja seurannan koor-
dinointi

« poikkeuksellisen nuorena sairastuneet

+ ammattitautiepiilyt (ohjaaminen Tyd-
terveyslaitoksen tutkimuksiin)

¢ ty0- ja toimintakykyarvio

« vaativa akuuttihoito

o liikunnallisen kuntoutuksen suunnittelu
ja alueellinen koordinaatio seki vaikeim-
min sairaiden potilaiden kuntouttami-
nen

« kirurgiset hoidot (keuhkonsiirtoarviot
mukaan luettuina).

* vaativat tyokykyarviot

¢ koulutus ja hoidon alueellinen koordi-
nointi, (spirometriatutkimusten laadun-
valvonta mukaan luettuna)

« pitkille edenneiden sairauksien hoito-
suunnitelmien teko.

I
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NAYTON VARMUUSASTEEN ILMOITTAMINEN KAYPA HOITO -SUOSITUKSISSA

SELITYS

Useita menetelmallisesti tasokkaita tutkimuksia, joiden

tulokset samansuuntaiset

Ainakin yksi menetelmallisesti tasokas tutkimus tai useita

kelvollisia? tutkimuksia

KOODI NAYTON ASTE

A Vahva tutkimusnaytté

B Kohtalainen tutkimusnayttd
C Niukka tutkimusnayttd

D Ei tutkimusnayttoa

Ainakin yksi kelvollinen tieteellinen tutkimus

Asiantuntijoiden tulkinta (paras arvio) tiedosta, joka ei tayta

tutkimukseen perustuvan nayton vaatimuksia

1 Menetelmallisesti tasokas = vahva tutkimusasetelma (kontrolloitu koeasetelma tai hyva epidemiologinen
tutkimus), tutkittu vaesto ja kaytetty menetelma soveltuvat perustaksi hoitosuosituksen kannanottoihin.

2 Kelvollinen = tayttda vahimmaisvaatimukset tieteellisten menetelmien osalta; tutkittu vaesto ja kaytetty
menetelma soveltuvat perustaksi hoitosuosituksen kannanottoihin.
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