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TIVISTELMA

Tutkimukset eri puolilta maailmaa ovat osoittaneet, ettd mikrobirikas ympéristd varhaislapsuudes-
sa vahentda riskié sairastua astmaan ja allergiaan myohemmaélld idlld. Ympéristomikrobien ja ih-
misen ikiaikainen yhteiselo on urbanisaation myoté nyt ldhes katkennut. Jokapéivdiseen eldmééin
liittyvilld saprofyyteilld on téssi todenndkdisesti suuri merkitys.

Astma- ja allergiaprevalenssien kasvu jatkuu yhd monissa maissa. Koska allergeenien vélt-
tdminen kokonaan on ldhes mahdotonta ja allergia- erityisesti pdlypunkki- saneerauksen
hy6ty on nyt kyseenalaistettu useissa meta-analyyseissi, on jokseenkin ainoa keino ehkéisté
atooppisia sairauksia lisdtd vieston kykya sietdd ympériston allergeeneja.

Saprofyyttimikrobien aiheuttama jatkuva immuunijérjestelmén stimulaatio niin ihon, hengi-
tysteiden kuin suolistonkin kautta aktivoi sditelijaverkoston (mm. sédtelija-T-solut), joka
puolestaan néyttidd olevan osallisena toleranssin kehittymisessa ja atooppisiin tiloihin liitty-
vén inflammaation ja haitallisen Th2-vasteen ehkaisyssd. Toleranssin kehittymisen edelly-
tyksend on myds jatkuva altistus antigeeneille/allergeeneille niin ruoka-aineiden, siite- kuin
eldinpolyjenkin osalta. Liiallinen antigeenin valttiminen voi olla haitallista ja voi estdi tai
heikentdd sddtelymekanismien kehittymista.

Tupakoinnin, myds passiivisen tupakoinnin, vélttdimisestd on kiistatta osoitettu olevan hyo-
tyd tissd yhteydessd. Imetyksen osalta tulokset ovat olleet ristiriitaisempia, WAO/WHO on
kuitenkin paétynyt suosittamaan 4-6 kk tdysimetysté.

Nykykésityksen mukaan sietokyvyn heikkenemisen taustalla on geneettisten ja ympéristo-
tekijoiden yhteisvaikutuksesta johtuva hiirio séételija-T-solujen ja Th2 solujen suh-
teellisissa osuuksissa. On havaittu, ettd allergeenialtistuksen jilkeen atoopikoilla spesifisten
Th2 solujen osuus on huomattavan korkea, terveilld taas spesifiset sditelija-T-solut do-
minoivat. Sdételija- T -solujen toimintakyky voi myds atoopikoilla olla heikentynyt.

Toistaiseksi pddasiassa eldinkokeista saadut tulokset antavat viitteitd siitd, ettd toleranssi on
mahdollista korjata antamalla allergeenia tietyissd olosuhteissa seké lokaalisti ettd systeemi-
sesti. My0s spesifisestd ja sublinguaalisesta immuuniterapiasta (SIT, SLIT) lapsilla saadut
kokemukset tukevat eldinmalleista saatua nikemystd; toleranssi on voitu osalla palauttaa ja
astman kehittyminen estéa.

Kansallisen astmaohjelman onnistuminen on rohkaiseva esimerkki siitd, ettd asioihin on
mahdollista puuttua ja vihent#d niin kustannuksia kuin sairastavuuttakin. Kansallisen aller-
giaohjelman kédynnistymiselle ajankohta astmaohjelman vanavedessd olisi nyt otollinen.
Myo0s olennaista tietoa toleranssista ja sen kehittymisen mekanismeista on aivan viime vuo-
sina tullut ratkaisevasti lisdi.

Asiasanat: allergia
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SAMMANDRAG

Undersokningar i olika delar av vérlden har visat, att en miljo rik pd mikrober under den tidigas-
te barndomen minskar risken for att insjukna i astma och allergi senare i livet. Den urgamla
samexistensen mellan miljomikrober och ménniska har nistan brutits genom urbanisationen.
Saprofyter som hor till vardagslivet dr formodligen av stor betydelse i sammanhanget.

Prevalenserna for astma och allergi fortsdtter att 6ka i manga ldnder. Eftersom det ar nér-
mast omdjligt att helt undvika allergener, och nyttan av allergi- sirskilt dammkvalstersane-
ring nu ifragasitts i manga metaanalyser, dr ndstan den enda metoden att forebygga atopiska
sjukdomar att 6ka befolkningens forméaga att tala allergener i miljon.

En kontinuerlig stimulering av immunsystemet orsakad av saprofytiska mikrober via sévél
huden, andningsvidgarna som tarmen aktiverar ett regulatoriskt nitverk (bl.a. regulatoriska
T-celler), vilket verkar spela en roll vid utveckling av tolerans och himmande av inflamma-
tion och skadlig Th2-reaktion i samband med atopiska tillstand. En forutséttning for att tole-
rans ska utvecklas dr ocksa kontinuerlig exponering for antigener/allergener nér det géller
livsmedel, pollen och damm fran djur. Att alltfér noggrant undvika antigener kan vara skad-
ligt och kan hindra eller forsvaga utvecklingen av de regulatoriska mekanismerna.

Att undvika rokning, dven passiv rokning, har dock obestridligen visat sig vara till nytta i
det hdr sammanhanget. I friga om amning har resultaten varit motsigelsefullare,
WAO/WHO har dock stannat for att rekommendera 4-6 ménaders helamning.

Enligt dagens uppfattning dr bakgrunden till den férsvagade toleransen en storning i de rela-
tiva andelarna regulatoriska T-celler och Th2-celler beroende pé en samverkan av genetiska
faktorer och miljofaktorer. Man har observerat att andelen specifika Th2-celler hos atopiker
ar pafallande hog efter exponering for allergen, hos friska dominerar ddremot regulatoriska
T-celler. De regulatoriska T-cellernas funktionsférméga kan dven vara forsvagad hos atopi-
kerna.

Tills vidare tyder resultat som huvudsakligen erhéllits fran djurforsok pa, att det gar att repa-
rera toleransen genom att ge allergener under vissa forhallanden bade lokalt och systemiskt.
Aven erfarenheter frin specifik och sublingval immunterapi (SIT, SLIT) p4 barn stdder upp-
fattningen man fatt av djurférsoken; toleransen har man kunnat aterstdlla hos en del och
hindra utvecklingen av astma.

Framgangen med det nationella astmaprogrammet &r ett uppmuntrande exempel pa, att det
ar mojligt att pdverka och minska bade kostnaderna och prevalensen. Det skulle nu vara en
lamplig tidpunkt for att sdtta igdng det nationella allergiprogrammet med draghjilp fran
astmaprogrammet. Det har ocksa alldeles under de senaste dren kommit mycken ny betydel-
sefull kunskap om toleransen och dess utvecklingsmekanismer.

Amnesord: allergi
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ABSTRACT

Studies around the world have shown that an environment rich in microbes in early child-
hood reduces the risk of developing asthma and allergic diseases later in life. Along with
urbanisation, the perpetual co-existence of environmental microbes and humans has all but
come to an end. Saprophytes, associated with everyday life, are probably playing a signifi-
cant part in this.

The prevalence of asthma and allergic diseases is rising steadily in many countries. As it is
almost impossible to completely avoid allergens, and as the benefits of dust mite elimination
in particular have been questioned in several meta analyses, just about the only method left
to prevent atopic diseases is to increase people’s tolerance to environmental allergens.

Continuous stimulation of the immune system caused by saprophyte microbes through the
skin, respiratory passages and intestines activates the regulator network (such as regulator T
cells), which in turn seems to play a part in tolerance development and in the prevention of
inflammation associated with atopic conditions and harmful Th2 response. A precondition
for tolerance development is also continuous exposure to antigens/allergens found in food-
stuffs, pollen and animal dusts. Excessive antigen avoidance can be harmful and prevent or
weaken the development of regulation mechanisms.

It has been proven indisputably that avoiding smoking, including passive smoking, is beneficial
in this respect. As regards breastfeeding, the results have been more contradictory. However,
WAO/WHO have decided to recommend full breastfeeding for 4-6 months.

The present understanding is that weakened tolerance is caused by a disturbance in the pro-
portions of regulatory T cells and Th2 cells, caused by a synergism of genetic and environ-
mental factors. It has been found that after exposure to allergens the proportion of specific
Th2 cells in atopic allergy sufferers is significantly high while in healthy individuals spe-
cific regulator T cells dominate. The functional capability of regulator T cells may also have
weakened in atopic allergy sufferers.

So far, results obtained mainly from animal testing indicate that it is possible to restore tol-
erance by administering the allergen in certain circumstances both locally and systemically.
Also results obtained from specific and sublingual immunotherapy (SIT, SLIT) in children
support the view gained through animal test models that in some of the sufferers it is possi-
ble to restore tolerance and prevent the development of asthma.

Success in the national asthma program is an encouraging example of how it is possible to
have an impact and reduce both costs and morbidity. This is an opportune time to start a
national allergy programme, in the wake of the asthma program. Also, in the last few years,
we have obtained fundamentally more essential information on tolerance and its develop-
ment mechanisms.

Keywords: allergy
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Esipuhe

Kansanterveyslaitos asetti 29.3.2006 péivityn kirjeen mukaisesti allergia-asiantuntijaryh-
mén vuosille 2006-2007. Ryhmaén tehtdvénd on ollut arvioida alan uusin tutkimustieto seka
tehdd mahdollinen esitys ja valmistelutyo valtakunnalliseksi allergiaohjelmaksi. Ohjelmalla
pyritdan vahentdmain vieston allergiaoireita ja niistd aiheutuvia haittoja ja kustannuksia.

Maassamme on allergiaan liittyvid ohjeistoja ja suosituksia tehty aiemminkin. Sosiaali- ja
terveysministerion vuonna. 1983 julkaisema Allergiatoimikunnan mietintd oli ensimmaéinen
laaja raportti allergisten sairauksien esiintyvyydestd, ehkdisystd ja hoidosta. Vuonna 1998
Ladkariseura Duodecimin ’Allerginen kansa’ konsensuskokouksen pohjalta laaditun rapor-
tin ja lausuman tavoitteena oli yhtendistdd hoitokdytint6jd ja saada aikaan kddnne parem-
paan tilanteessa, jossa allergiset sairaudet néyttivit edelleen lisdéntyvan. Kansallinen astma-
ohjelma vuosina 1994-2004 osoitti, ettd asioihin on mahdollista vaikuttaa. Astmaohjelma on
heréttdnyt kansainvélistd huomiota hyvien tulosten liséksi sen takia, ettd ohjelman tekemi-
seen, kdytdnnon toteutukseen ja seurantaan osallistui monia tahoja, myos kansanterveys- ja
potilasjirjestojd, ja ettd ohjelma toteutettiin pienilld lisivoimavaroilla. Ohjelmasta saatuja
kokemuksia voidaan soveltaa myds muihin astmaa lihelld oleviin sairauksiin, joiden aiheut-
tamaa taakkaa niin yksilolle kuin yhteiskunnalle halutaan vidhentdd. Ajankohta allergiaoh-
jelmalle on nyt otollinen astmaohjelman vanavedessa.

Koska allergia on kokonaisuutena laaja ja paljon monimuotoisempi kuin astma, katsottiin
vuoden selvitysvaiheen aikana jérkeviksi keskittyd allergiaan liittyvddn keskeiseen kysy-
mykseen, allergeenien ja drsykkeiden sietoon eli toleranssiin. Toleranssin kehittymisesti on
viime aikoina julkaistu uutta tutkimustietoa, joka ravistelee vanhoja késityksid ja muuttaa
allergian “’paradigmaa”. Allergiassa nédyttdd olevan paljolti kysymys ympéristossd olevien
allergialta suojaavien tekijoiden vdhenemisestd, miké altistaa véestod allergian riskitekijoil-
le. Tyoryhma katsoi, ettd on tirkeda edistdéd ja vahvistaa véeston terveyttd eikd pelkéstidén
hoitaa sairauksien oireita. On loydettédva keinoja parantaa vieston sietokykyi allergeeneille
ja arsykkeille vakiintuneiden hoito- ja ehkiisytoimien liséksi.

Allergia on usein koko eldmin kestdvd immuunijérjestelméin hiirid, joka huonontaa eldmén-
laatua ja aiheuttaa paljon sairaalahoitoa, avoterveydenhuollon kdyntejd sekéd ladkekayttoa.
Allergia aiheuttaa joskus &killisid henked uhkaavia tilanteita ja paljon niin aiheellista kuin
aiheetonta pelkoa. Erilaiset allergiat ovat lasten ja nuorten yleisin krooninen sairaus. Tyo6-
ryhmé katsoo, ettd kansallinen allergiaohjelma on vilttdiméton ja uskoo, ettd uuden tieté-
myksen myotd allergian aiheuttamaa taakkaa voidaan merkittivésti vihentdd. Terveyden-
huolto kaipaa myds uutta ohjeistusta, esimerkkeind neuvoloiden, péivéikotien, koulujen, ase-
velvollisten ja tydterveyshuollon ohjeet.

Helsingissa, joulukuun 21 pdivand 2006

Tari Haahtela, professori



Johdanto

Léansimaissa viime vuosikymmenind tapahtunutta epidemian kaltaista astman ja allergian
lisddntymisti ei voida selittdd yksin geneettisilld muutoksilla tai parantuneella diagnostiikal-
la. Elinympéristossd tapahtuneilla voimakkailla muutoksilla urbanisaation ja elintason nou-
sun myoté on téssd yhteydessa ollut ilmeisen suuri merkitys. Viime vuosina paljon huomiota
on kohdistettu mikrobialtistuksessa tapahtuneisiin muutoksiin. Paitsi patogeenien aiheutta-
ma altistus, myds ihon, hengitysteiden ja suoliston kautta tapahtuva saprofyyttimikrobien
aiheuttama altistus on ratkaisevasti vihentynyt viimeisten 50 vuoden aikana. Urbanisaatio
on voimakkaasti vaikuttanut sekd ymparistomikrobien méériin ettd lajirikkauteen.

Uusin tutkimustieto on antanut viitteitd siitd, ettd ympéaristomikrobeilla olisi merkittdva osa
toleranssin kehittymisessé. Toistuva altistus mikrobien soluseindmén rakenteille aikaansaa
toleranssin kehittymisen indusoimalla séatelijdverkoston (etenkin dendriitti- ja séételijé-T-
solut) ja anti-inflammatoristen sytokiinien (IL-10, TGF-beta) tuoton. Tdémé puolestaan on
yhteydessé pienentyneeseen riskiin sairastua astmaan ja allergiaan. Mikrobirikkaassa ympa-
ristossd (maatiloilla, yksinkertaisissa elinolosuhteissa) eldvilld ihmisilld atooppisten sairauk-
sien esiintyminen onkin vahaistd urbaaneissa, vauraissa olosuhteissa eléviin ihmisiin verrat-
tuna. Mikrobirikas ympéristd -késittien saprofyytti-bakteerien ohella myds mikros-
kooppiset punkit, parasiitit, sienet ja levét- ndyttda siis suojaavan atopialta ja atooppisilta
sairauksilta.

Ympériston mikrobiston kéyhtymisen liséksi on myos mahdollista, ettd jokin urbanisaatioon
ja hyvinvointiin liittyvd ymparistokemikaali voi aktiivisesti ohjata immuunijérjestelmaa
atooppisille sairauksille tunnusomaiselle Th2-raiteelle (adjuvanttivaikutus). Tutkimustieto
téltd osin on kuitenkin vield varsin puutteellista.

Koska paluuta entiseen ei ole, ja koska ympériston allergeenejad on usein hyvin vaikea ellei
mahdotonta vilttdd, on jokseenkin ainoa keino allergiaepidemian pyséyttdmiseksi parantaa
véeston sietokykya ja vaikuttaa niihin immunologisiin mekanismeihin, jotka ovat osallisena
toleranssin kehittymisessa.

Tadmaén raportin tarkoituksena on valottaa niiti toleranssin kehittymiseen liittyvid immuno-
logisia mekanismeja ja tarkastella keinoja, joilla allergiaepidemia mahdollisesti saataisiin
talttumaan. Painopiste téssd raportissa tulee olemaan IgE-vilitteisissé allergioissa ja koske-
tusallergiassa.



1. Allergian kansanterveydellinen ja taloudellinen merkitys

1.1. Kisitteet
Matti Hannuksela, Antti Lauerma, Leena von Hertzen, Tari Haahtela

Allergia

Allergialla tarkoitetaan immunologisten mekanismien vélittdmaa, haitallista reaktiota. Ul-
komaisissa oppikirjoissa allergia-késite saattaa sisdltid myds autoimmuunisairaudet ja esi-
merkiksi siirrénndisen hyljintdreaktiot, joita ei pidetd tdssd raportissa allergiana. Raja aller-
gisten ja muiden immuunireaktioiden vélilld on liukuva. Jotta reaktiota pidetdédn allergise-
na, sen pitdd tiyttdd seuraavat ehdot:

1. Reaktion aiheuttaa yleensé elimiston ulkopuolelta tullut aine, allergeeni. Myos jokin
fysikaalinen tekijé voi muuttaa aineen allergeeniksi. Esimerkkejé ovat ladkkeiden ja
kemikaalien aiheuttamat valoallergiset ihottumat, joiden syyné on ladkkeen ja ultra-
violettisdteilyn yhteisvaikutus. Ultraviolettisdteily voi muuttaa myos elimiston omia
aineita allergeeneiksi, kuten monimuotoisessa valoihottumassa on tilanne.

2. Reaktion mekanismi on immunologinen eiké esimerkiksi entsyymin puutteesta johtu-
va intoleranssi (vrt. laktoosi-intoleranssi).

Allergiset reaktiot voivat olla nopeita (valittdmid) tai hitaita (viivdstyneitd). Nopeat reaktiot
ilmenevét muutamassa minuutissa altistumisesta (esim. kissan aiheuttama astmakohtaus tai
siitepolyn aiheuttamat silméoireet) tai tuntien ja vuorokausien kuluessa altistumisesta (nik-
kelid siséltavin korun aiheuttama kosketusihottuma, homehtuneen karjarehun aiheuttama
homepdlykeuhko, keuhkorakkulatulehdus).

Atopia — nopea allergia

Atopia on allergiaa suppeampi késite. Silla tarkoitetaan henkilon periytyvdéd taipumusta
herkistyd elinympériston tavallisille allergeeneille, kuten siitepdlylle tai eldinpdlyille.
Atooppisen ihmisen elimistdssd syntyy immunoglobuliini-E (IgE) — vasta—aineita néille
allergeeneille. IgE-molekyylit kiinnittyvdt limakalvojen ja ihon syo6ttosolujen sekd veren
basofiilisten valkosolujen pintaan. IgE-reseptoreita, kiinnityskohtia, on my6s ihon Langer-
hansin solujen pinnassa. Atooppiset reaktiot kehittyvét nopeasti, usein muutamassa minuu-
tissa. Heindnuha on tyyppiesimerkki atooppisesta allergiasta.

Hidas allergia

Allergiat jaettiin aikaisemmin neljdén tyyppiin (ns. Coombsin ja Gellin luokittelu), mutta
siitd on luovuttu, koska varsinkin hitaassa allergiassa voi olla useita immunologisia meka-
nismeja. Osa mekanismeista on edelleen tunnistamatta. Esimerkiksi ruokayliherkkyydessa
on paljon hitaita reaktioita, joiden mekanismina ei ole IgE-vilitteinen allergia. Mahdolli-
sesti suoleen syntyy ruoan vaikutuksesta paikallinen immuunireaktio. Tyypillinen hidas
allergia on kosketusallergia pienimolekyylisid kemikaaleja, esimerkiksi nikkelid ja kumin
vulkanoimisessa kdytettdvia aineita, ns. kumikemikaaleja kohtaan (ks. alla). Se vilittyy
herkistyneiden T-solujen (imusolujen) kautta.



Kosketusyliherkkyydet

Thon suoran kosketuksen vuoksi syntyvid allergioita kutsutaan kosketusyliherkkyyksiksi.
Niistd tavallisin on hidas kosketusallergia, joka ilmenee allergisena kosketusihottumana.
Sen aiheuttajana toimii kemikaali tai metalli, joka tunkeutuu ihoon ja aiheuttaa ihoon rajoit-
tuvan immunologisen herkistymén, kosketusallergian. Kun iho tapaa uudestaan kemikaalin
tai metallin jolle se on herkistynyt, syntyy kliininen ihottuma, allerginen kosketusihottuma
eli -ekseema. Kosketusallergiaa aiheuttavia aineita on yli 3000 erilaista, joista yleisimpid
ovat nikkeli (véestotasolla 10-20% allergisia), luonnonhartsi (3-5 %) ja hajusteet (1-2 %).
Kosketusallergiat ovat paitsi merkittédvé allergiaryhma videstdssd, niin ne aiheuttavat myds
tyOperdisida ammattitauteja. Kosketusallergian diagnoosi tehdddn ihotautildadkérin tulkitse-
milla lapputesteill.

Muita kosketusallergian muotoja ovat valkuaisaineiden aiheuttama allerginen kosketusnok-
kosihottuma. Siind herkistymé voi tapahtua ihon tai limakalvon ldpi. Allerginen kosketus-
nokkosrokko on nopea IgE-vilitteinen atooppinen allergia. Sen diagnoosi voidaan tehdd
ihopistotesteilld, RAST-tutkimuksilla ja voidaan varmistaa paikallisaltistuksella. Kosketus-
nokkosrokkoa tavataan muun muassa elédinten hilseille, ruoka-aineille ja luonnonkumille.
Valkuaisaineet voivat aiheuttaa my0s proteiinikosketusdermatiittia, joka on ilmeisesti hidas
valkuaisaineen aiheuttaman ihoallergian muoto, joka ilmenee ekseemana.

Intoleranssi

Allergian ja intoleranssin raja jai usein epdselviksi. Laktoosi-intoleranssissa suolesta puut-
tuu maitosokeria pilkkova laktaasientsyymi kokonaan tai sitd on vain vahdn. Maitosokeri ei
pilkkoudu, vaan se jad suolistobakteerien kadyttoon seurauksena ilmavaivat, ripuli ja joskus
ummetus. Keliakiassa oireita aiheuttaa vehnén, rukiin ja ohran sitkoaine, gluteiini, jota vas-
taan syntyy tietyntyyppisié vasta-aineita. Keliakia on allergian ja intoleranssin rajatapaus.

Toiminnalliset vatsavaivat

Toiminnalliset vatsavaivat ovat yleisid. Ne on karakterisoitu ja luokiteltu kolmessa Rooma-
kriteereind tunnetussa kriteeristossd, jotka on laadittu 1989, 1999 ja 2006. 59 % toiminnal-
lisista vatsavaivoista luokitellaan drtyneeksi paksusuoleksi, loput toiminnalliseksi ripuliksi,
toiminnalliseksi ummetukseksi ja toiminnalliseksi vatsan turvotteluksi. Raja eri oireiden
valilld on horjuva ja perustuu potilaille tehtyihin kyselyihin. Vatsavaivoilla ei valttimatta
ole mitdén yhteyttd mahdolliseen todettuun ruoka-allergiaan tai intoleranssiin, ei mydskéaan
psyykkisiin ongelmiin, niiden syy jadkin usein epéselvéksi.

Anafylaksia

Anafylaksia on dkillinen, voimakas, yleisoireita aiheuttava yliherkkyysreaktio. Reaktio voi
olla allerginen tai ei-allerginen. Niiden erottaminen toisistaan on joskus mahdotonta. Se on
usein tarpeetontakin, silld allergisten ja ei-allergisten reaktioiden hoito on sama. Aikaisem-
min puhuttiin myds anafylaktoideista reaktioista, mutta termi katsotaan nykyéin vanhentu-
neeksi. Suomessa ei ole luotettavaa tilastoa anafylaktisten reaktioiden médrastd vuodessa.
Sellaiseen kuolee keskimidirin yksi henkil joka toinen vuosi.



Herkistyminen

Atooppinen herkistyminen vie useimmiten joskus vain joitakin viikkoja, usein joitakin vuo-
sia. Herkistyminen on mahdollista ruoansulatuskanavan ja hengitysteiden limakalvojen
kautta, mutta myds ihon kautta voidaan herkistyd, esimerkkind lateksi- eli luonnonkumial-
lergia. Allergian aiheuttaja, allergeeni on tavallisesti valkuaisaine, joskus pienimolekyylinen
kemikaali, esimerkiksi formaldehydi.

Hitaassa allergiassa herkistyminen vie lyhyimmilld4n pari viikkoa. Yleensa allergia edellyt-
tdd vuosien tai vuosikymmenien altistumista. Kosketusallergiassa altistustie on iho, harvoin
limakalvo. Huono verenkierto ja ekseema altistusalueella, esimerkiksi suonikohjut, sééritur-
votus ja krooninen staasiekseema edistivit herkistymisti. Hitaissa 14ddkeallergioissa herkis-
tymisen mekanismia ei tunneta.

Hyonteisyliherkkyys

Hyonteisten puremat ja pistokset aiheuttavat ensisijaisesti ihon &drsytysreaktioita, jotka aiheu-
tuvat hyonteisten syljen myrkkyaineista, mutta reaktio voi kehittyé allergiaksi syljen myrkky-
aineiden ainesosia kohtaan. Allergisia reaktioita voivat aiheuttaa ampiaiset, mehildiset, kima-
laiset, hyttyset, makardt, paarmat, polttiaiset, muurahaiset, kirput, hirvikirpéset, perhoset, ko-
vakuoriaiset, torakat ja surviaissddsket (aiheesta enemman, ks. liite 1).

Liakeyliherkkyys

Ladkeaineallergioissa kysymys on immunologisesta reagoinnista ladkkeelle. Joissain tapa-
uksissa kyseessd voi myos olla yliherkkyyden ja muun altistavan tekijan, kuten infektion
yhteisvaikutuksesta syntyva reaktio. Ladkeaineiden aiheuttamien allergioiden ja niitd muis-
tuttavien tautitilojen tunnistaminen pelkéin kliinisen kuvan avulla on usein hyvin vaikeaa.
Kyse on merkittivéstd ongelmasta, silld lddkeainereaktiot saattavat olla pahimmillaan hen-
ked uhkaavia. Toisaalta suurin osa lddkeaineallergian diagnoosiin johtaneista reaktioista
eivit ole todellisia lddkeallergioita, jolloin potilailta saatetaan kieltdd turhaan heille tarkeitd
ladkkeitd tai ladkeryhmid. Ainoa tapa varmistaa lddkeallergian olemassaolo on tehdi 144-
kealtistus, joka on aiheellinen mikéli nimenomainen lddke on potilaalle tarpeellinen (aihees-
ta enemmdn, ks. liite 1).

Sietokyky (toleranssi)

Toleranssi voidaan jakaa immunologiseen ja kliiniseen toleranssiin.

Immunologinen toleranssi tarkoittaa sellaista antigeenin indusoimaa tilaa, jossa immunolo-
ginen vaste on vaimentunut. Tdma toleranssi voi olla primaarista, jo sikidaikana tai varhais-
lapsuudessa ensimmdisilld  altistuskerroilla  syntynyttd toleranssia tai sekundaari-
toleranssia, jossa aiemmin syntynyt allergia katoaa joko tilapdisesti tai pysyvasti. Useimmi-
ten se kehittyy luonnostaan, joskus sieddtyshoidon kautta. Esimerkiksi suurin osa varhais-
lapsuuden ruoka-allergioista hévidi itsekseen kouluikéddn mennessa.

Immunologinen toleranssi voi muodostua useilla ei mekanismeilla, mutta on ilmeisté, ettd aktii-
vinen suppressio, jossa sddtelija-T solut toimivat valittdjind, on ndistd mekanismeista térkein.
Kliiniselli toleranssilla tarkoitetaan tilaa, jossa kliinisid oireita ei ole huolimatta herkisty-
misestd allergeenille. Jatkossa termeilld ’sietokyky’ ja ’toleranssi’ tarkoitetaan immunolo-
gista toleranssia.



Saprofyytti
Saprofyytilld tarkoitetaan ei-patogeenista, usein ympdristostd perdisin olevaa orgaanisesta ai-
neksesta riippuvaista mikrobia, joka ei tarvitse eldvid soluja tai eldvai iséntdd kasvunsa tueksi.

Probiootti
Probiootilla tarkoitetaan eldvad mikrobia, jolla riittdvind annoksina on terveyttd edistdvia
vaikutuksia.

Endotoksiini 1. lipopolysakkaridi (LPS)

Endotoksiini on gram-negatiivisten bakteerien soluseindmén tarked rakennekomponentti,
jolla merkittdvaa immunobiologista vaikutusta
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1.2. Allergiset sairaudet

Atooppinen astma

Astma on krooninen keuhkoputkien tulehduksellinen (inflammatorinen) sairaus. Tdma in-
flammaatio aiheuttaa herkilld yksiloilld toistuvia vinkuna- hengenahdistus- ja yskimis-
episodeja erityisesti Oisin ja aamuisin. Naihin oireisiin yleensd liittyy laaja-alainen mutta
intensiteetiltddn vaihteleva keuhkoputkien ahtautuma, joka on ainakin osittain palautuva
joko spontaanisti tai hoidon tuloksena. Tdmi inflammaatio aiheuttaa myds lisddntynyttéd
herkistymisté erilaisille drsykkeille, kuten siite- ja muille polyille, erilaisille kemiallisille
aineille, kylmalle ja rasitukselle. Allergiaan liittyvd astma (atooppinen astma), joka usein
alkaa jo lapsuusidssd, on kulultaan lievempi kuin aikuisidssd alkava ei-atooppinen astma.
Jalkimmaiinen alkaa yleensa pitkittyvien tai toistuvien hengitystieinfektioiden jilkeen, mutta
allergisilla tekijoilld siind ei ole osuutta.

Allerginen riniitti /rinokonjunktiviitti

Allergisella riniitilld/rinokonjunktiviitilla tarkoitetaan nendssé /nendssé ja silmén sidekalvol-
la esiintyvid yliherkkyysreaktioista johtuvia oireita. Suurin osa ndistd on IgE-vilitteisia.
Oireiden keston perusteella on erotettu ajoittain ja jatkuvasti esiintyvé nuha. Jos vaivan ai-
heuttaa siitep6ly, puhutaan heindnuhasta, jolloin oireita on vain siitepdlykauden aikana. Jos
oireet ovat jatkuvia, syynd saattaa olla eldinpdlyt tai tydpaikan poly. Monilla henkilsilla-
esiintyy jatkuvaa nuhaa, jonka yhteyttd atopiaan ei voida kuitenkaan osoittaa, nuhan aiheut-
taja jaa epaselviksi.

Atooppinen ihottuma

Atooppinen ihottuma (ekseema, dermatiitti) on pitkédaikainen, oireiltaan vaihteleva, tavalli-
sesti lapsuusidssa alkava ihosairaus. Monilla ihottumasta kérsivilld on myds allergista nuhaa
ja astmaa. On arvioitu, ettd noin puolet lapsista, joilla on atooppista ihottumaa, sairastuu



7

mydhemmin hengitystieallergiaan. Thottuman hyvéd hoito saattaa védhentdd sairastumisriskia,
mutta ei poista sitd kokonaan. Viimeisimpien nomenklatuurisuositusten mukaan termié “atoop-
pinen ihottuma” tulisi kédyttda ainoastaan niistd ihottumista, joihin todella liittyy atopia, muutoin
tulisi kdyttda termejé “ihottuma/ekseema/dermatiitti” (aiheesta enemmén, ks. liite 1).
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1.3. Atopian ja allergisten sairauksien esiintyvyys Suomessa ja ennuste
Leena von Hertzen ja Juha Pekkanen

Tuoreita atooppisten sairauksien prevalenssiarvioita on suomalaisesta viestostd julkaistu useita.
Kouluikiisilld lapsilla Pohjois-Karjalan alueella vuonna 2003 lddkirin toteamaa astmaa ja hei-
ninuhaa esiintyi molempia lihes 9 %:lla ja atooppista ihottumaa 28 %o:lla. Aikuisviestossi (nai-
sia, keski-ikd 41 vuotta) Pohjois-Karjalan alueella samana vuonna lddkirin toteamaa astmaa esi-
intyi 11 %o:lla, heindnuhaa 9 %:lla ja atooppista thottumaa 18%:lla. Kutsuntaikiisten miesten
kohdalla astman ja atooppisen ihottuman prevalenssit ovat huomattavasti alhaisempia, vaikka
trendi on aina 1960-luvulta asti ollut ekseemaa lukuun ottamatta jatkuvasti kasvava: liddkirin
toteamaa astmaa sairasti vuonna 2003 3.5 % alokkaista, allergista riniittid 8.4 % ja atooppista
ihottumaa 1.2% . Iki ja sukupuoli ovat siis tirkeiti determinantteja prevalenssiarvoja tarkastel-
taessa. Lisdksi idn funktiona piirretty prevalenssikiyristd on eri atooppisille sairauksille hyvinkin
erilainen.

Taulukkoon 1. on koottu prevalenssiarvioita lddkérin toteamien atoppisten sairauksien osalta
Suomessa vuonna 2003, 1998, 1996 ja 1994-95.

Taulukko 1.
Viite Aineisto Astma % Heindnuha/  Atooppinen
(n) all. nuha %  ihottuma %
2003
von Hertzen ym. (2006) koululaiset 8.8 8.8 28.0
(367)
aidit 11.3 9.2 17.9
(365)
Latvala ym. (2005) alokkaat 35 8.4 1.2
(n. 30.000)
1998
Vartiainen ym. (2002) aikuiset 5.5 8.1 17.7
(787)
Latvala ym. (2005) alokkaat 3.0 7.4 1.2
(n. 30.000)
1996
Pallasaho ym. (1999) aikuiset 6.6
(6.062)
1994-95
Pekkanen ym. (1997) koululaiset 4-7%

(11.607)




Prevalenssit Suomessa kansainviilisten tulosten valossa

Allergisten sairauksien esiintyvyyden kansainvilisié vertailuja on vaikeuttanut standardoitu-
jen tutkimusmenetelmien puute. Parhaat mahdollisuudet kansainvéliseen vertailuun antavat
kaksi laajaa, menetelmiltddn standardoitua tutkimusta: lapsiin kohdistunut ISA AC-tutkimus
ja nuoria aikuisia tutkinut ECRHS. Suomessa ECRHS-kyselylomake sisdllytettiin FINRIS-
KI97 tutkimukseen. Tutkimukset antavat varsin hyvin yleiskuvan allergisten sairauksien
esiintyvyydestd Suomessa verrattuna muihin maihin, varsinkin kun tutkimusten tulokset
olivat padosin yhtenevia.

Astman esiintyvyys 13—14 vuotiailla koululaisilla (4-7 %) oli Suomessa selvésti alhaisem-
paa kuin englanninkielisissé maissa, korkeampaa kuin Itd-Euroopan maissa, ja samaa luok-
kaa kuin muissa Lansi-Euroopan maissa Brittein saarta lukuun ottamatta.

ISAAC tutkimuksessa 15-23% ja ECRHS tutkimuksessa 28—34 % tutkituista raportoi aller-
gisia nendoireita viimeisen 12 kuukauden aikana. Suomen esiintyvyydet olivat korkeahkoja
verrattuna muihin Léansi-Euroopan maihin. My6s atooppisen ihottuman esiintyvyydessi
havaittiin samansuuntaista kansainvélistd vaihtelua kuin astma- ja nuhaoireissa, mutta Suo-
mi ja Ruotsi poikkesivat siten, ettd niissd havaittiin suhteellisen korkeat esiintyvyysluvut.
Kokonaisuudessaan siis allergisten nuhaoireiden ja atooppisen ihottuman esiintyvyys oli
Suomessa tuolloin (1990-luv.) korkeahko mutta astman esiintyvyys keskitasoa verrattuna
muihin Lansi-Euroopan maihin.

ISAAC tutkimus toistettiin samoja menetelmié kéyttden 10 vuoden kuluttua, Suomessa vain
Kuopion seudulla. Raportoidut astmaoireet lisddntyivdat Suomessa voimakkaasti, mutta vas-
taavaa nousua ei ndhty videokyselyn oireissa. Nousu oli hidasta atooppisessa ihottumassa,
heindnuhan esiintyvyys ei ollut muuttunut.

Tuoreetkaan prevalenssiluvut Suomesta (Taulukko 1) eivdt vield edusta eurooppalaista
huipputasoa. Astma- ja atopiaprevalenssien kasvun pysdhtymisen merkkejd ei meilld juuri
ole ollut ndkyvissd, ja on mahdollista, ettd ne vield jonkin aikaa kasvavat. Keski-
Euroopassa, mm. Italiassa ja Saksassa atooppisten sairauksien prevalenssien huippuarvoja
on jo saavutettu ja esiintyvyyden kasvu on pyséhtynyt tai jopa kdantynyt laskuun.
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1.4. Allergisten sairauksien aiheuttamat kustannukset Suomessa v. 2004- 2005
Timo Klaukka

Allergiat ovat kustannusten arvioinnin kannalta ongelmallinen oireryhmé. Allergiat voivat
esiintyd ihossa sekd limakalvoilla nendontelossa, silmissd, hengitysteisséd tai ruoansulatus-
kanavassa, mutta niistd aiheutuvia oireita voi olla vaikea erottaa muiden sairauksien aiheut-
tamista. Taméan vuoksi allergiat kirjautuvat my®ds tilastoihin ja rekistereihin epétarkasti.

Allergiset sairaudet aiheuttavat yksilon kannalta suhteellisen véhén kuolleisuutta tai pitkdai-
kaista tyokyvyttomyyttd. Allergioiden vaikutus eldmén laatuun on kuitenkin huomattavan
suuri niiden yleisyyden, toistuvuuden ja pitkén keston vuoksi. Valtaosa astmasta ja allergi-
oista hoidetaan sairaaloiden ulkopuolella, ja merkittdva osa hoidosta koostuu l4ékityksesta.

Seuraavassa on tarkasteltu astman ja allergioiden aiheuttamia suoria kustannuksia, eli niiden
diagnosoinnista, hoidosta ja kuntoutuksesta aiheutuneita kuluja. Lisdksi on esitetty tyoky-
vyttomyydestd maksettuja, tulonsiirron luonteisia laskelmia. Astma on otettu laskuihin mu-
kaan kokonaisuutena, vaikka osa siitd on luonteeltaan muuta kuin suoranaista allergiaa.

Terveyspalvelujen kdyton arvottamiseen on kdytetty Stakesin raporttia (Hujanen 2002) seka
HUSin NordDRG-O-ryhmityksen mukaisia kustannuspainoja. Ladkekustannukset ja muita
Kelan etuuksia kuvaavat luvut perustuvat toteutuneisiin kuluihin, ja luvut on poimittu Kelan
tilastoista. Tyokyvyttomyyseldkekuluja koskeviin laskelmiin on tarvittu myds Eldketurva-
keskuksen tietoja.
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Suoria kustannuksia

Astman ja allergioiden aiheuttamat terveydenhuollon suorat kustannukset muodostuvat 13-
hinni sairaalahoidosta, avohoidon l4ékari- ja hoitajakdynneista, ladkityksesté, diagnostisista
ja seurantaan liittyvistd laboratoriotutkimuksista, sairauden vuoksi tehdyistd matkoista seka
kuntoutuksesta.

a) Somaattinen erikoissairaanhoito ja terveyskeskusten vuodeosastohoito

Vuonna 2004 hoidettiin somaattisessa erikoissairaanhoidossa kaikkiaan 656 782 potilasta, ja
hoitopéivid kertyi yhteensd 3,977 miljoonaa (Stakes 2006). Selvésti tai melko selvésti ast-
maan ja allergiaan yhteydessi olleiden oireiden vuoksi hoidettujen potilaiden méérét ja hoi-
topéivit on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Allergisten oireiden vuoksi erikoissairaanhoidossa olleiden potilaiden ja hoito-
paivien madrét vuonna 2004,

Diagnoosi potilaita | hoitopaivid | pdivien muutos vuodesta 2003, %
J 30 Vasomotorinen/allerginen 112 433 0

J 45 Astma 4106 22308 -10

J 46 Akillinen astma 883 5595 -8

L 20 Atooppinen ihottuma 1109 4401 +1

L 23 Allerginen kosketusihottuma | 40 193 -2

L 50 Urtikaria 365 1002 -11

Yhteensé 6615 33932 -10

Astman ja allergioiden osuus hoidetuista potilaista oli 1 %, ja hoitopéivistd 0,8 %. Diagnos-
tiikan ja tilastojen epatarkkuuden vuoksi allergisten oireiden méérd on néissd luvuissa aliar-
vio, mutta toisaalta astmassa on mukana keuhkoahtaumasairautta. Astman sairaalapdivin
arvo erikoissairaanhoidossa on noin 315 euroa. Vuoden 2004 hoitopdivien mukainen kus-
tannus on tdlld perusteella 10,7 miljoonaa euroa.

Terveyskeskusten vuodeosastoilla hoidettiin vuonna 2004 1435 potilasta diagnooseilla J45-
46, ja hoitopdivid oli 1790, mika oli 13 % vahemmaén kuin edellisend vuonna. Muiden aller-
giadiagnooseilla hoidettujen potilaiden méérit olivat pienet, muutaman kymmenen luokkaa,
ja hoidot olivat pddosin vuorokauden pituisia. Hoidetuista potilaista astman ja allergioiden
osuus on ollut prosentin verran, mutta hoitopdivistd alle promillen verran. Timai johtuu siit4,
ettd terveyskeskusten vuodeosastoilla hoidetaan valtaosin pitkdaikaissairaita.

Terveyskeskuksen vuodeosastopéivin hinta on noin 130 euroa, minkd mukaan kustannukset
vuonna 2004 olivat 0,2 miljoonaa euroa.

b) Avohoidon poliklinikka-, liiikdri- ja hoitajakdynnit

Néistd on saatavilla vain viitteellistd tietoa, eikd tuoreita lukuja ole kéytettdvissd. Kustan-
nusten arvioinnin kannalta timé vaikeuttaa olennaisesti sairausryhmén kokonaiskustannus-
ten arviointia.

Vuonna 1996 suoritetun Terveydenhuollon véestotutkimuksen mukaan avohoidon 14ékérin
vastaanotolle tehtiin vuoden aikana noin 20 miljoonaa kdyntid sairauden vuoksi. Aikuisten
osuus téstd oli 16,5 ja alle 16-vuotiaiden 3,5 miljoonaa kayntid. Aikuisilla astman ja allergi-
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oiden vuoksi aiheutuneiden kédyntien osuus oli 4,3 % eli noin 710 000 kdyntid. Lapsilla vas-
taavat luvut olivat 12 % ja 42 000 kédyntid. Yhteensd kyse oli noin 750 000 kdynnistd eli
véhin alle 5 % kaikista kdynneista.

Lukujen luotettavuutta heikentdd se, ettd tiedot keréttiin véestootoksesta haastattelemalla
aikuiset ja lasten osalta heiddn vanhempansa. Otos sindnsid oli suuri, noin 7300 aikuista ja
1700 lasta, ja haastatteluprosentti oli 87 % kotitalouksista. Oireiden raportoinnin tarkkuus
on varmastikin ollut puutteellinen, eli mukana on seki yli- etté aliraportointia.

Tietoa hoitajan luona tehdyistd seka tutkimuksen ja hoidon vuoksi tehtyjen kéyntien méaéris-
td ei ole kattavasti saatavilla. Terveydenhoitajan luo tehtyjen sairauskdyntien maarét olivat
vuoden 1996 viestotutkimuksessa ldhes puolet pienempid kuin avohoidon ladkarikdyntien
midrd. Karkeana arviona voidaan esittdd kdyntejd olleen noin 400 000, jos kidyntien aiheet
ovat olleet 1&heskddn samanlaiset kuin avohoidon l4ékéreilla.

Astmapotilaiden maérad on kasvanut vuosien 1996 ja 2005 vaililla noin 35 %. Muiden aller-
gioiden yleistymisen voi arvioida olleen samaa suuruusluokkaa. Talld kasvulla korjattuna
vuonna 2005 voidaan arvioida tehdyn avohoidossa noin miljoona ladkarikayntid, ja hoitaja-
kéynteja olisi ollut puolisen miljoonaa.

Laakarikdynnin kustannus avohoidossa on 60 euroa, ja ns. laajennettu, toimenpiteita sisélta-
vé kdynti 107 euroa. Néiden kdyntityyppien jakaumasta ei ole tietoa, joten laskelmissa on
kiytetty niiden véliin sopivasti jddvad 80 euroa. Hoitajakdynnin arvo on tdlloin puolet siitd
eli 40 euroa. Ladkarikdyntien arvoksi tulee siten 80 ja hoitajakdyntien 40 miljoonaa euroa.

¢) Léidkkeet
Ladkekustannukset tilastoidaan ATC-luokituksen mukaan tarkasti. Allergioihin kiytettyjen
ladkkeiden kustannuksia joutuu kuitenkin arvioimaan, koska niiden osuudesta esimerkiksi

astman tai ihottumien ldékehoidossa ei ole tarkkoja lukuja.

Taulukko 2. Allergisten oireiden lddkehoidon kustannukset véhittdismyyntihinnoin vuonna
2005, euroa x 1000.

ATC- ladkeryhma euroa X | huomautuksia ja oletuksia

luokka 1000

DO7AA | miedot ja keskivahvat | 13000 | miedoista ja keskivahvoista vahvuuksista
kortikosteroidivoiteet on oletettu kiytettdvéksi allergioihin 80%,

vahvoista ei mitdén.

HO02A systeemiset glukokorti- | 5600 kayttdjistd puolet sairastaa astmaa tai muuta
koidit vaikeaa allergista sairautta

ROIAC |nenin allergialddkkeet | 500 kromoglikaatti ja levokabastiini

RO1AD |nenin glukokortikoidit | 16000 |beklometasonia saa myos itsehoitolddkkee-
nd, jonka osuus summasta noin 5 %

RO3A astmaléddkkeet 135000
RO6A systeemiset antihista- 18000 |itsehoitovalmisteiden osuus summasta on
miinit 40 %

S01GX [silmien allergialddkkeet |4000 eniten myyty aine kromoglikaatti

Yhteensa 192100
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d) Sairausvakuutuksesta korvatut matkat sekd tutkimus ja hoito
Vuonna 2005 sai matkakorvauksia noin 624 000 asukasta eli 12 % véestdstd. Matkakorva-
ukset kohdentuvat eniten pitkéaikaissairaille ja alueellisesti syrjdseuduille. Allergioiden
osuus korvausta saaneiden sairauksista on véestdosuuteen nihden pienehkd. Sama koskee

yksityissektorilla korvattua tutkimusta ja hoitoa.

Allergioiden osuudeksi matkakuluista voidaan arvioida 12 miljoonaa euroa, ja tutkimuk-
sesta ja hoidosta aiheutuneiksi kustannuksista noin 10 miljoonaa euroa.

e) Kuntoutus

Astman vuoksi sai vuonna 2005 Kelan kustantamaa kuntoutusta 956 potilasta, ja atooppisen
allergian vuoksi 91. Tésté aiheutuneet kustannukset ovat olleet arviolta noin 3 miljoonaa euroa.

Yhteenveto

Edellé esitettyjen lukujen perusteella allergioiden suorat kustannukset terveydenhuollolle ja
potilaille ovat taulukon 3 mukaiset. Kustannukset esitetty myds graafisesti liitteessa 2.

Taulukko 3. Allergisten sairauksien arvioidut suorat kustannukset terveydenhuollolle ja po-
tilaille vuosina 2004 (sairaalahoito) ja 2005 (muut kuluerit).

Kustannustyyppi miljoonaa euroa
erikoissairaanhoidon ja terveyskeskuksen vuodeosasto | 11

avohoidon ladkarikdynnit 80

avohoidon hoitajakédynnit 40

ladkkeet 192

matkat 12

yksityinen tutkimus ja hoito 10

kuntoutus 3

Yhteensé 348

Yhteissumma 348 miljoonaa euroa on noin 3 % terveydenhuollon kokonaismenoista, jotka
vuonna 2004 olivat 11,2 miljardia euroa.

Episuoria kustannuksia ja tulonsiirtoja

Suorien kustannusten ohella sairauksista aiheutuu erilaisia epdsuoria kuluja seké tulonsiirto-
ja. Esimerkiksi asunnon saneerauksesta syntyvét kustannukset ovat luonteeltaan epésuoria,
ja ne voivat yksittdistapauksissa nousta huomattavan suuriksi. Keskitetysti koottua tietoa
téillaisista kuluista ei ole, eiki allergioiden aiheuttamaa osuutta niistd ole muutenkaan helppo
arvioida.

Tulonsiirtoja ovat 1dhinné sairauspdivirahat ja tyokyvyttomyydestd aiheutuneet eldkkeet, ja
laskelmiin voidaan ottaa mukaan my0s lapsen hoitotuet.

Kela maksaa pdivédrahaa ns. karenssiajan tiytyttya, eli alle 10 vuorokautta kestinyt sairaus-
jakso ei oikeuta pdivdrahaan. Astmaan ja allergioihin liittyvét tydstd poissaolot ovat ilmei-
sesti valtaosin lyhytkestoisia, jolloin ne jadvdt Kelan tilastojen ulkopuolelle. Lyhyiden jak-
sojen osuus kaikista sairauspdivistd on noin kolmannes. Vuonna 2005 maksoi Kela péivira-
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haa noin 16 miljoonasta sairauspdivéstd. Astman osuus tédstd oli 90 464 ja atooppisen ihot-
tuman 10 478 péivdd. Arvioitu lyhyiden poissaolojen méérd on télloin 130 000 péivaa. Pai-
vérahan suuruus oli keskimdérin 44 euroa péivdd kohti, joten kokonaissummaksi tulee 5,7
miljoonaa euroa.

Vuonna 2005 oli astman vuoksi tyokyvyttomyyseldkkeelld kaikkiaan 3 075 henkilod. Naista
lahes kaikki (2 945) saivat tydeldkejédrjestelmin piiriin kuuluvaa eldketts, ja Kela maksoi
eldkettd 1 375 astmapotilaalle. Osa henkildistd sai siis eldkettd molemmista jérjestelmista.
Keskiméariinen tyokyvyttomyyselédke oli 972 euroa kuukaudessa, 11 664 euroa vuodessa.
Astman vuoksi maksettiin siten tyokyvyttomyyseldkkeitd noin 36 miljoonaa euroa.

Kelan vammaistukina maksetaan mm. lapsen hoitotukea ja eldkkeensaajan hoitotukea.
Vuonna 2005 sai lapsen hoitotukea astman perusteella 6275 ja ja atooppisen ihottuman pe-
rusteella 910 lasta. Valtaosa sai perustukea, ja korotettujen tukien osuus oli kymmenisen
prosenttia. Kaikkiaan maksettiin tukia néisté sairauksista yhteensd 7,7 miljoonaa euroa.

Eldkkeensaajan hoitotukea sai astman vuoksi 1996 henkildd, ja menot olivat 1,9 miljoonaa
euroa. Tulonsiirtojen yhteenlaskettu kokonaissumma v. 2005 oli siten 51,7 miljoonaa euroa.
Tulonsiirtokustannukset on esitetty graafisesti liitteessé 2.

1.5. Potilaan nikokulma — esimerkkini allerginen riniitti
Leena von Hertzen ja Erkka Valovirta

Usein laiminly6ty asia eri kannanotoissa ja konsensuslausumissa on potilaan nikékulma. On
havaittu, ettd objektiivisten mittausten ja potilaan subjektiivisten tuntemusten ja toimintaky-
vyn vililld on vain heikko tai kohtalainen korrelaatio.

Tuore eurooppalainen tutkimus on selvittédnyt potilasndkdkulmaa allergista riniittid sairasta-
villa henkildilld .Tutkimus perustui lomakekyselyyn, joka tehtiin 11 Euroopan maan aller-
giajarjestojen jéseniston keskuudessa. Osallistuneita oli yli 3500, ikdjakauma 16—70 vuotta.

Allerginen riniitti on pitkdaikainen sairaus; yli puolet osallistujista oli sairastanut sitd yli 6
vuotta, kahdella kolmasosalla riniitti oli jatkuvaa. Lahes 70 %:lla oireet olivat kohtalaisia tai
vaikeita. Suurin osa potilaista kdrsi myos nukkumisvaikeuksista sekd péivittdisten toiminto-
jen merkittidvisti vaikeutumisesta. Neljdnnekselld tydssd kéyvistd potilaista oli tyOstd pois-
saoloja allergisen riniitin vuoksi, ja joka kolmas koululainen joutui olemaan koulusta pois
allergisen riniitin vuoksi. Kohtalaisia tai vaikeita tunne-eldméén liittyvid vaikutuksia rapor-
toi kaksi kolmasosaa potilaista.

Suuri osa potilaista oli koettanut helpottaa oloaan erilaisilla asuinympéristoonsa liittyvilld
toimenpiteilld, yleisimpid olivat ilmankostuttimet ja pehmustettujen huonekalujen vaihtami-
nen pehmustamattomiin. Vain alle 10 % vastaajista ilmoitti lopettaneensa tupakoinnin koko-
naan/sisitiloissa tai kayttdvdnsd erityisid puhdistusaineita kotona/henkil6kohtaisesti. Ylla
mainituista toimenpiteisté oli koitunut vain marginaalinen hyoty.

Lahes kahdella kolmasosalla potilaista oli myds muita atooppisia sairauksia allergisen rinii-
tin liséksi; 43 % astmaa, 32 % ekseemaa, 29 % ruoka-allergiaa ja 19 % urtikariaa.

Erityisesti allergisen riniitin aiheuttamaa suurta taakkaa potilaalle ei eri yhteyksissid aina
kyeta tiedostamaan. Potilaan ndkdkulma tulisi niin riniitin kuin muidenkin néennéisesti lie-
vien” kroonisten sairauksien kohdalla huomioida tdhénastista paremmin.
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2. Allergian ehkiisyn tavoitteet
Allergiaohjelman tavoitteina ovat:

i) Ehkdistii allergian syntyi.

Nykyisen tiedon pohjalta atopiaa ja allergiaa voitaisiin mahdollisesti ehkiistd mikrobi-
altistusta lisdamaélla erityisesti varhaislapsuudessa. Tupakansavulle altistuminen lisdi aller-
gian ja astman riskid. Siksi passiivisen tupakoinnin poistaminen erityisesti lasten ymparis-
tostd on térkeda.

ii) Kehittiii vieston sietokykyd allergeeneille.

Nykyinen suuntaus on pyrkinyt eliminoimaan allergian aiheuttajat elinymparistostd. Uu-
simman tiedon pohjalta niyttéisi siltd, ettd tistd suuntauksesta voitaisiin luopua ainakin va-
héoireisten henkildiden osalta. Ohjelmassa tulisi tukea terveyttd lisddmalld véeston tietoi-
suutta turhista vilttodieeteistd ja muista saneeraustoimenpiteistd, jotka eivit vihenna sairau-
den oireita.

iii) Viihentdd tai poistaa tarpeeton allergeenien vilttiminen henkiloiltd, joilla ei tosiasial-
lisesti ole oireita aiheuttavaa allergiaa tai atopiaa.

iv) Viihentiid tutkimus-, ruokavalio- ja liikekustannuksia.
Lievien allergiaoireiden takia ei kalliita tutkimuksia useinkaan tarvittaisi. Turhat ruokavaliot
tulisi karsia pois kodeissa, pdivahoidossa ja kouluissa. Probioottien ja muiden kalliiden ns.
funktionaalisten elintarvikkeiden antama hyoty on marginaalinen. Imeviéisille saatetaan
myo0s madrité liian herkésti kalliita didinmaidon korvikkeita.

3. Allergian ehkiisy

3.1. Allergeenin vilttiminen ja allergiasaneerauksen hyoty -esimerkkini
polypunkki
Leena von Hertzen

Teoria polypunkkien mahdollisesta osuudesta atooppisten sairauksien kehittymisesséd on esi-
tetty ensimmaéisen kerran jo vuonna 1967, ja kuluneen 40 vuoden aikana lukuisat tutkimukset
ovat osoittaneet pdlypunkkipitoisuuksien ja polypunkeille herkistymisen olevan yhteydessd
erityisesti astmaan. Polypunkkien on katsottu olevan yksi tdrkeimmisté, ellei tirkein, sisdtilo-
jen allergeeni ja laajalti on ajateltu, ettd altistuksen méérén ja herkistymisen vélilld on yksin-
kertainen, lineaarainen annos-vaste-suhde. Naméi tutkimukset ovat kuitenkin ldhes kokonaan
poikkileikkaus-tutkimuksia, jolloin minkdénlaista tietoa ei saada tapahtumien ajallisesta jar-
jestyksestd eika siis syy-seuraussuhteesta. Suuri osa polypunkkitutkimuksista on lisdksi tehty
jo 1980- ja 1990-luvulla, ja tutkimusaineiston ovat pitkélti muodostaneet lapset, joilla suku-
rasitteen vuoksi on suuri riski sairastua atooppisiin sairauksiin. Liséksi tutkimuksissa ei ole
erikseen huomioitu pelkdstddn pdlypunkille herkistyneitd (monosensitaatio); pdlypunkin
osuutta moniallergeeniherkistymisessi (polysensitaatio) on hyvin vaikea arvioida.
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Uusin tutkimustieto onkin asettanut kyseenalaiseksi jo 40 vuotta elineen opin polypunkkien ja
atooppisten sairauksien yhteydestd. Uutta tietoa on saatu i) pitkittdistutkimuksista, ii) saneeraustut-
kimuksista ja iii) poikkileikkaustutkimuksista maatalous- ja ei-linsimaisessa (perinne) ympatistossa.

i) Pitkittiistutkimukset

Tulokset ensimmaisistd riittdvdn suurella aineistolla tehdyistd pitkittdistutkimuksista nor-
maalivéestossd on julkaistu vasta aivan viime vuosina. Mink&énlaista yhteyttd varhaislap-
suudessa mitattujen huonepdlyn pdlypunkkipitoisuuksien ja my6hemmailld idlld astman
esiintymisen viélilld ei ole voitu osoittaa normaalivdestdssd, ei myoskadn korkean riskin lap-
silla. Polypunkkialtistus néyttdd usein olevan yhteydessd herkistymiseen, mutta polypunkki-
herkistymiselld ei ndyttdisi uusien pitkittdistutkimusten valossa olevan kliinistd merkitysta.
On hyvin mahdollista, ettd lukuisissa aiemmissa tutkimuksissa saatu polypunkkialtistuksen/
herkistymisen ja astman yhteys johtuu kdinteisestd syy-seuraussuhteesta, ts. astmaatikot ja
henkilét, joilla sukurasitteen vuoksi on korkea riskin sairastua atooppisiin sairauksiin herkis-
tyvét normaalivdestod helpommin pdlypunkeille. Paljon on jo viitteellistd tietoa siitd, ettd
atooppisten sairauksien — kuten monien muidenkin kroonisten sairauksien- alku saattaa olla
jo sikidajassa tai aivan varhaislapsuudessa..

ii) Saneeraustutkimukset

Tuore Cochrane -meta-analyysi pdlypunkkien vahentdmisesté astmaatikkojen kodeissa (perustui
2733 astmaatikkoon ja 49 tutkimukseen) pdityi yhteenvedossaan siihen, ettd polypunkki-
saneerauksella kemiallisin (acarosidit) tai fysikaalisin (kaumennus, jaddytys, toistuva pesu, suo-
jatekstiilit, ilmansuodatus, ionisaattorit) menetelmin tai ndiden yhdistelmin ei saavuteta min-
kéaanlaista kliinistd hyotyd. Samanlaiseen loppuyhteenvetoon paddyttiin toisessa allergista nuhaa
sairastavien polypunkkisaneerausta kisittelevien tutkimusten meta-analyysissa .

iii) Poikkileikkaustutkimukset maatalous- ja ei-linsimaisessa ympdristossii

Maalaistaloissa polypunkkipitoisuudet ndyttavat olevan huomattavan korkeita muihin asun-
toihin verrattuna ja maatilojen lapsilla herkistyminen pdlypunkeille on usein samanlaista tai
suurempaa kuin muilla lapsilla. Atooppisten sairauksien esiintyvyys on téstd huolimatta
maatilojen lapsilla havaittu lukuisissa tutkimuksissa ympéri maailmaa olevan merkitsevasti
pienempi kuin muilla lapsilla.

Tuoreet tutkimukset Suomen ja Vendjin Karjalassa ovat edelleen osoittaneet, ettd koululai-
silla thon prick-testein mitatut positiiviset reaktiot olivat hyvin yleisid Suomen Karjalassa,
mutta harvinaisia Vendjin Karjalassa, poikkeuksena pujon ohella p6lypunkki, jolle herkis-
tyneitd oli rajan molemmin puolin yhtd paljon. Mikroskooppinen analyysi kotipolysta (lat-
tiapoly) osoitti Vendjén kotipdlyn sisdltdvan korkeita polypunkki-pitoisuuksia, punkkien
diversiteetti lajitasolla oli my06s suurta, kun taas Suomen néytteistd ei 10ytynyt ollenkaan
polypunkkeja. Téstd huolimatta Suomen koululaisten astman ja allergian esiintyvyys oli
moninkertainen Vendjin lapsiin verrattuna.

Toleranssi polypunkeille

Bakteereihin ja alkueldimiin verrattuna polypunkit ovat monimutkaisia, monisoluisia eligité,
jotka tuottavat tuhansia erilaisia proteiineja. Niiden elinkiertoon liittyy myds useita erilaisia
olomuotoja. Immunologisten mekanismien tutkiminen on timén kompleksisuuden vuoksi
ollut vaikeaa. Tuskin mitdén tiedetdén polypunkin osalta esim. luonnolliseen immuniteettiin
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liittyvistd Toll-like-reseptoreista, jotka ovat olennaisia tekijoitd immuunipuolustuksen kdyn-
nistymisessd ja ilmeisesti my0s toleranssin kehittymisessd. Aiemmin siis katsottiin ettd po-
lypunkkipitoisuuksien ja herkistymisen vililli on yksinkertainen lineaarinen annos-vaste-
suhde, joka eroaa kissa-allergeenin annos-vaste.suhteesta. Viimeaikaiset tutkimukset ova-
tosoittaneet, ettd myds polypunkin kohdalla annos-vaste-suhde, toisin kuin aiemmin ajatel-
tiin, ndyttdd olevan kellokdyrdan muotoinen; herkistyminen lisdédntyy altistuksen lisddntyessa
alhaisilla tasoilla, mutta altistuksen ollessa suurta herkistyminen ja oireet vihenevit.

Polypunkkispesifinen immunoterapia on osoittanut, ettd toleranssi kehittyy polypunkeille ja
mekanismit, jotka aikaansaavat timén toleranssit, liittyvét dendriittisolujen ja sditelija-T
solujen indusoitumiseen seké anti-inflammatoristen sytokiinien, IL-10 ja TGF-beta tuottoon.
Viitteitd on siitd, ettd spesifinen toleranssi kehittyy allergeenialtistuksen pienilld annoksil-
la,mutta suurilla toistuvilla annoksilla kehittyy epdspesifinen toleranssi. On siksi todenné-
koistd, ettd luonnollisissa olosuhteissa mikro-organismeja paljon sisiltivéssd ympéristossé
elavilld ihmisilld (esimerkkind Vendjan Karjalan viestd) sdételijdverkosto on voimakkaasti
indusoitunut ja epdspesifinen, laaja-alainen toleranssi kehittynyt, miké puolestaan véhentéa
riskid sairastua, paitsi astmaan ja allergiaan, myds autoimmuunisairauksiin.

Maatalousympdristo ja yksinkertaiset elinolosuhteet siis suosivat polypunkkien kasvua ja
lisddntymistd, mutta suojaavat atooppisilta sairauksilta. On ilmeistd, ettd sietokyvyn kehit-
tyminen myos polypunkeille tapahtuu téllaisessa ympéristosséd, ilmid, joka on jo kuvattu
mm. mikrobien soluseindmén rakenneosien (lipopolysakkaridi, sienten polysakkaridi) ja
kissa-allergeenin osalta. Polypunkkiallergeenien, kuten muidenkin allergeenien, valttiminen
on yleensd hyvin vaikeaa ellei mahdotonta. Uusin tutkimustieto osoittaa, ettd pdlypunkin
saneerauksesta astmaatikonkaan kotona on hyvin vihin, jos ollenkaan, kliinistd hyotya. Sa-
neerauksen hyodyistd on vdhian ndyttod myos kissa- ja koira-allergeenien kohdalla.
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3.2. Sietokykyi vahvistavat tekijit: viiestoryhmien vertailu
Juha Pekkanen ja Leena von Hertzen

Perinteisesti allergioita on pyritty ennalta ehkdisemdin valttdmalla altistumista herkistéville
allergeeneille. Vaikka tietyissd tilanteissa, esim. tyOperdiset allergiset sairaudet, allergeeni-
altistuminen on selkeéissd syy-seuraussuhteessa sairastumiseen, viime vuosikymmenid on
kertynyt yhd enemmén tutkimustietoa, jonka mukaan atopian ja allergisten sairauksien
yleisyyden eroja eri viestdissd ei voida selittid allergeenialtistuksen eroilla.

Nykykésityksen mukaan allergioiden kehittyminen alkaa raskauden aikana ja varhaislapsuu-
dessa. Vastasyntyneen altistuessa elinympériston yleisille allergeeneille hén yleensd oppii
sietimédn niitd eli kehittyy toleranssi, mutta osa lapsista kehittdd allergeenejd kohtaan yli-
herkkyyden. Mihin suuntaan kehitys kdéntyy, johtuu monista tekijoistd, mm. periméstd. En-
naltaechkéisyn kannalta oleellinen havainto on, ettd ympéristostd saatu mikrobialtistus ilmei-
sesti tukee toleranssin kehittymistd (ns. hygieniahypoteesi). Aiemmin tutkimuksen painopis-
teessd olivat erilaiset infektioita aiheuttavat bakteerit ja virukset, mutta kokonaisuudessaan
néytto infektioiden allergioilta suojaavasta vaikutuksesta on suhteellisen heikko. Télla hetkelld
uskotaankin, ettd oleellisempaa on altistuminen yleensa erilaisille mikrobeille ja niiden raken-
neosille. Merkittdvaa on, etti immunobiologisesti aktiivisia téssd suhteessa ovat myos kuol-
leitten mikrobien seindmé- ja DNA-rakenteet. Mikrobirikkaassa ymparistossd mikrobiraken-
teiden aiheuttama jatkuva immuunijérjestelmin stimulaatio aktivoi regulatorisen verkoston,
joka puolestaan ndyttdd olevan osallisena toleranssin kehittymisessd ja atooppisiin tiloihin
liittyvén inflammaation ja haitallisen Th2-vasteen ehkiisyssa.

Tutkimus on nykyisin keskittynyt laajalti mm. hengitysilman endotoksiiniin, ruoan maito-
happobakteerien ja bakteeriDNAn tiettyihin osiin. Hengitysilman ohella toinen keskeinen
mikrobialtistuksen ldhde on ruoka. Vield kuitenkin on epdselvdi, millainen mikrobialtistus
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todella suojaa allergioilta. Véestdjen vilisid allergiacroja on yritetty selittdd
altistumiseroilla: 1) mikrobipatogeeneille, 2) bakteerien endotoksiineille ja DNA:lle, 3)
ruuansulatuskanavan bakteeriflooralle, 4) farmi/maatalousympdéristdlle ja eldimille sekd 5)
parasiiteille. Kaikki nadmi tekijdt yhdistyvét jollakin tavalla maatalousymparistdssa.
Mikrobidiversitetti sekd hengitysteiden, ihon ja suoliston kautta tapahtuva kokonaisaltistus
on todennékdisesti tarkeda.

Toinen ratkaisematon kysymys on, milloin mikrobialtistuksen tulee tapahtua. Nykykisityksen
mukaan oleellista on raskauden ja ensimmiisen elinvuoden aikana tapahtuva mikrobialtistus,
jolloin immuunijirjestelmd on vield kehitysvaiheessa. Joissakin tutkimuksissa, my6s Suomessa,
on saatu viitteitd siitd, ettd eliminen mikrobirikkaassa ymparistossd aikuisenakin pienentid
atopian esiintymisen riskid.

Kansainviliset viestovertailut; iti-linsi-gradientti

Kansainviliset vertailututkimukset (ISAAC 1998, ECRHS 1996) ovat osoittaneet, ettd
allergisia sairauksia esiintyy enemmaén léntisissd korkean elintason maissa kuin vihemmaén
vauraissa maissa iddssd. Allergeeni-altistuksen eroilla esiintyvyyseroja on vaikea selittdd
(ISAAC ja ECRHS tutkimusten tuloksista, ks. 1.3. Atopian ja allergisten sairauksien
esiintyvyys Suomessa ja ennuste). Allergisten sairauksien esiintymistd itd-lansi-gradientin
valossa on késitelty laajemmin toisaalla (von Hertzen ja Haahtela, 2004).

Viimeaikaiset tulokset; mikrobirikkaan ympériston merkitys

Karjalan Allergiatutkimus on tuonut lisdvaloa kysymykseen atooppisten sairauksien esiin-
tyvyyseroista maantieteellisesti laheisillakin alueilla.

Aiemmassa tutkimuksessamme vuonna 1998 olimme havainneet, ettd Vendjan Karjalassa
astman ja atopian esiintyvyys aikuisilla oli huomattavasti vihdisempédd Pohjois-Karjalaan
verrattuna, huolimatta alueiden maantieteellisestd ldheisyydestéd ja samanlaisista ilmastolli-
sista ja kasvillisuusolosuhteista. Vuonna 2003 samoilla alueilla tehdyssé jatkotutkimukses-
sa, jossa oli mukana kouluikédisid lapsia diteineen, havaittiin, ettd Suomessa lapsilla ato-
piariski on nelinkertainen ja &dideilld 2.4-kertainen Vendjdin verrattuna. Erot maiden vélilla
olivat suuret my0s atooppisten sairauksien esiintyvyydessé. Niitd esiintyi sekd lapsilla ettd
dideilld merkitsevésti enemméin Suomessa (Taulukko 2). Lihes kaikille allergeeneille her-
kistyneitd oli Suomessa samoin huomattavasti enemmén kuin Vendjallé, erityisesti lasten
kohdalla maiden valiset erot olivat todella suuret, poikkeuksena p6lypunkki ja pujo (Tau-
lukko 3). Sukupolvien vilistd eroa tarkasteltaessa havaittiin, ettd Suomessa lapsilla esiintyi
yleisesti enemmaén atopiaa diteihin verrattuna, vastaavaa trendi ei havaittu Venéjén puolel-
la, vaan lapsilla oli atopiaa Vendjélld vahemmaén kuin dideilld (Taulukko 3).

Atopian riskitekijéksi molemmissa maissa tuli esiin ainoastaan vanhempien atooppinen saira-
us. Atopialta suojaaviksi tekijoiksi molemmissa maissa osoittautuivat maanviljelys perheen
elinkeinona (Suomessa OR 0.5 (CI 0.3—1.0), Vendjélld 0.5 (0.2—1.0) sekd lemmikkieldinten
pito (koira Suomessa, 0.6 (0.4—1.0), kissa Vendjélla 0.4 (0.2—0.8) erityisesti varhaislapsuudes-
sa, vahvistaen ndin monilta osin aiempia havaintoja. Mitdén atopialta suojaavaa vaikutusta ei
sen sijaan tdssd tutkimuksessa voitu osoittaa olevan sisarusten lukumaérélld, paivahoidon var-
haisella aloittamisella, sairastetuilla parasiitti-infektioilla, kuluneen vuoden aikana sairastetuil-
la akuuteilla infektioilla tai tavanomaisilla rokotuksilla.

Atopiaan liittyvien tekijoiden samankaltaisuus Suomessa ja Venijélld viittaa siithen, ettdato-
pian determinantit ovat, ainakin samanlaisissa ilmastollisissa olosuhteissa, suurelta osin uni-
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versaaleja, kulttuurista riippumattomia. Tulokset tukevat késitystd, ettd mikrobirikas ympa-
ristd suojaisi atopialta ja jokapdivdiseen eldamédin liittyvilld saprofyyteilld on téssd todenni-
koisesti suuri merkitys. Vendjdn Karjalassa atopia, ldnsimaistumisen vilillinen indikaattori,
ei ole viimeisten sukupolvien aikana lisdéntynyt, ennemminkin pédinvastoin.

Taulukko 2. Atooppisten sairauksien esiintyminen (%) lapsilla ja dideilld Suomessa ja Vendjilla (ikavakioitu).

Lapset Aidit

FIN RUS p FIN RUS p

% % % %
Astma 9.0 1.6 <0.000 11.2 1.6 <0.000
Astma, diagn* 8.8 1.6 <0.000 11.3 1.6 <0.000
Heinénuha 15.6 1.1 <0.000 19.7 23 <0.000
Heindnuha., diagn* 8.8 0.7 <0.000 9.2 1.2 <0.000
Atoop. ihottuma 38.4 7.7 <0.000 23.8 6.2 <0.000
Atoop. ihottuma, diagn* 28.0 42 <0.000 17.9 2.9  <0.000

*diagn = laakarin diagnosoima, muut *ever’

Taulukko 3. Positiivisten ihon prick —tulosten esiintyminen (%) eri aeroallergeeneille lapsilla ja dideilld Suo-
messa ja Vendjalla (ikdvakioitu).

Lapset Aidit
FIN RUS p FIN RUS p
Allergeeni % % % %
Koivu 26.6 2.0 <0.000 14.0 6.2 0.002
Timotei 28.2 4.8 <0.000 11.5 4.0 0.000
Pujo 8.0 5.0 0.077 9.0 9.0 0.996
Kissa 20.3 3.6 <0.000 10.4 4.0 0.001
Koira 21.6 25 <0.000 14.0 4.9 <0.000
Hevonen 6.3 0.2 <0.000 4.5 0.9 0.003
Lehma 3.0 1.1 0.055 7.8 3.4 0.012
Polypunkki 9.3 9.1 0.857 11.5 7.1 0.053
Miké tahansa
em.allergeeni 42.5 15.7 <0.000 322 17.4 <0.000
Miké tahansa
siitepoly-
allergeeni* 36.0 8.1 <0.000 20.5 12.2 0.003

*koivu ja/tai timotei ja/tai pujo
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Maatalousympiristo ja allergiat

Lukuisat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd maatiloilla kasvaneilla lapsilla on vihemmain
atopiaa ja allergisia sairauksia kuin muissa ympéristdisséd kasvaneilla lapsilla. Vaikutus on
havaittu useissa tutkimuksissa myds Suomessa.

Maatilalla asuminen vaikuttaa immuunijérjestelmin kehittymiseen ensimmdisten elinkuu-
kausien aikana siten, ettd lapsella on jatkossa todennikdisesti alentunut allergiariski.

Keskeinen tekijé, joka selittdnee valtaosan maatilojen alentuneesta allergiariskistd on suu-
rempi altistuminen maatiloilla oleville hydtyeldimille. Tdma havaittiin myds suomalaisessa
tutkimuksessa, jossa selvitettiin perusteellisesti eri maatilan tekijoité, jotka voisivat selittda
maatilalla asuvien lasten alempaa atopiariskid. Oleellista on ilmeisesti altistuminen aivan
varhaislapsuudessa tai jo raskauden aikana tapahtuva éidin altistuminen.

Keski-Euroopan alpeilla tehdyssd tutkimuksessa toiseksi ratkaisevaksi altisteeksi nousi
maatilamaidon juominen. Tulosta tukee tuore englantilainen tutkimus, jossa ei-pastoroidun
maidon juominen on vdhensi voimakkaasti allergioiden riskid. Maatilamaidon juominen ei
kuitenkaan vdhentényt atopian riskid Suomessa

Maatilojen hydtyeldimet ja niiden hoitaminen lisddvét voimakkaasti altistumista erilaisille
mikrobeille, ja atopiaa vdhentiviksi tekijaksi on epdilty mm. altistumista gram-negatiivisten
bakteerien soluseindmin tarkeidlle rakennekomponentille, endotoksiinille. Useat tutkimukset
ovatkin osoittaneet endotoksiinialtistuksen olevan yhteydesséd alentuneeseen allergisten sai-
rauksen ja atopian riskiin sekd vastaaviin muutoksiin sytokiinituotannossa. Endotoksiinia
siséltavit bakteerit muodostavat kuitenkin vain pienen osan kokonaismikrobiekspositiosta.

Erityisesti dendriittisolujen Toll-like reseptorit tunnistavat mikrobien seindmé- ja DNA -
rakenteita ja kuljettavat ne imusolmukkeisiin, mikd edelleen ohjaa T-solujen kehittymisté
Th1 suuntaan. Toll-like reseptori 2:n merkitystd maatilan suojaavan vaikutuksen selittdjana
tukee se, ettd siind havaittu single nucleotide polymorfismi (TLR2/-16934) modifioi maati-
laympériston vaikutusta allergioihin maatilalla asuvilla lapsilla, mutta ei muilla lapsilla.
Nuorilla aikuisilla lapsuuden maatila-altistuksen suojaavaa vaikutusta vahvisti CD14 C-
159T polymorfismi. Maatila-altistus myos lisdd Toll-like reseptorien (TLR2 and TLR4) ja
CD14 geeniekspressiota. Kaikki ndmé havainnot tukevat ndkemystd, ettd mikrobialtistus on
kausaalisessa yhteydessé alentuneeseen allergisten sairauksien riskiin.

Gram-negatiivisten bakteerien endoksiinin lisdksi myos ldhes kaikissa bakteereissa esiinty-
vad muramiinihappoa on enemmén maatilaympéristossi. Sen pitoisuus oli yhteydessi alen-
tuneeseen hengityksen vinkunan esiintyvyyteen lapsilla, mutta ei atopian esiintyvyyteen.
Edelleen on tutkittu homeiden soluseindmaissé olevan beta(1,3)-glukaanin ja ekstrasellulaa-
risten polysakkaridien suojaavaa vaikutusta. Mikrobien kasvuympdristd saattaa myos vai-
kuttaa niiden inflammatoorisiin ominaisuuksiin ja onkin todennékdisti, ettd maatilojen ma-
talampi atopiariski on usean tekijin yhteisvaikutus, jossa monilla eri mikrobiperiisille teki-
j6illd on merkitysta.

Hengitysteitse tuleva mikrobialtistus voi toisaalta olla haitallistakin. Tdmé on tuttua esimer-
kiksi kosteusvaurioituneiden rakennusten sisdilman aiheuttamista ongelmista. Mikrobialtis-
tuksella voikin olla kahtalainen vaikutus hengitysteiden terveyteen. Téstd ovat hyvéné esi-
merkkind juuri endotoksiinit. Endotoksiinit ilmeisesti ohjaavat kehittyvdd immuunijérjes-
telmédn sellaiseen suuntaan, joka edistdd toleranssin kehittymistd yleisille allergeeneille.
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Toisaalta endotoksiinit ovat hengitysteitd voimakkaasti drsyttdvid aineita ja siksi ongelma
esimerkiksi monilla tyopaikoilla. Esimerkiksi maatiloilla tydskentelevilld on runsaasti ala-
hengitysteiden oireita ja sairauksia, my0s astmaa. Pikkulapsilla altistuminen endotoksiinille
on ollut yhteydessé lisddntyneeseen hengitystiedrsytykseen, mutta pienentyneeseen allergis-
ten sairauksien riskiin.

Onko mikrobialtistuksen ajankohta Kkriittinen?

Valtaosa tutkimuksista, joissa kdénteinen yhteys maatila-altistuksen tai yleensd mikrobi-
altistuksen ja atopian/atooppisten sairauksien vililld on havaittu, on tehty lapsilla, joilla eri-
tyisesti sikidaikainen mikrobialtistus saattaa olla tdrkedmpi kuin nykyinen altistus. Myds
teoreettinen tarkastelu tukee ajatusta, ettd mikrobialtistus voi vaikuttaa tehokkaimmin oh-
jaamalla kehittyvad immuunijérjestelmié raskauden ja varhaislapsuuden aikana pois allergi-
oista. Viime vuosina on kuitenkin ilmestynyt tutkimuksia, myds Suomesta, joissa kdédntei-
nen yhteys mikrobialtistuksen ja atopian vililld on havaittu aikuisvéestdssdkin. Jos ndméa
tulokset voidaan vahvistaa kdynnissé olevissa seurantatutkimuksissa, avaa havainto mahdol-
lisuuden sietokyvyn parantamiseen myds aikuisidssa.
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4. Sietokyky (toleranssi)

4.1. Limakalvon sietokyky ja sen kehittyminen
Outi Vaarala

Immuunijirjestelmin kaksoisrooli

Puolustusjirjestelmdmme tehtivd on reagoida elimistdomme tunkeutuvia vieraita rakenteita
kohtaan, kehittdd puolustusvaste niitd ns. antigeenisia rakenteita kohtaan ja poistaa toiminnal-
laan haitalliset tekijit. Puolustusjarjestelmdmme toiminta perustuu keskeisesti ominaisuuteen
spesifisesti tunnistaa ndm4 vieraat rakenteet, jolloin valkosolujen toimintaa ohjaa ns. immuno-
loginen muisti. Immunologinen muisti tarkoittaa sitd, ettd aiemmin kohdattu antigeeni, esi-
merkiksi mikrobirakenne tai siitepdlymolekyyli, tunnistetaan spesifisesti ja timén antigeenin
aiemmin kohdanneet valkosolut aktivoituvat. Terveen puolustusjirjestelmén tehtivd on kui-
tenkin kaksinainen ja on térkedd paitsi eliminoida haitalliset antigeenit, kehittdd sietokyky eli
toleranssi niitd vieraita rakenteita kohtaan, jotka eivét ole haitallisia — ja saattavat joissakin
tapauksissa olla hyddyllisidkin elimistossimme. Tadma sietokyvyn kehittyminen estié tarpeet-
tomien tulehdusreaktioiden synnyn. Allergioissa sietokyky ympériston antigeeneja, kuten
siite- tai eldinpdlyé tai ruoka-aineita, kohtaan ei kehity, ja seurauksena on pitkittynyt tulehdus-
reaktio nditd rakenteita eli allergeeneja kohdattaessa.

Suoliston ldpaisevyys, mikrobit ja toleranssi

Limakalvo muodostaa rajapinnan kehon onteloiden, kuten ruoansulatuskanavan, ja ympéris-
ton vililld. Ehjan limakalvon tehtdvénd on estdd ympariston mikrobien ja suurikokoisten
molekyylien kuten valkuaisaineiden, tunkeutuminen kudoksiin ja vdhentdd siten vieraiden
rakenteiden aiheuttama puolustusjdrjestelmén stimulaatiota. Limakalvo ei ole kuitenkaan
tiysin ldpaiseméton ja pienid médrid antigeeneja pédsee limakalvon alle valkosolujen néky-
ville. Eldinmalleissa, mutta myds ihmiselld, on havaittu, ettd antigeenit annettuna terveelle
limakalvolle aiheuttavat usein nimenomaan sietokyvyn kehittymisen kohdattua antigeenia
kohtaan. Toleranssi kehittyy terveen henkilon limakalvolla harmittomia ympériston anti-
geeneja kohtaan, kuten hengitysteiden limakalvoilla esimerkiksi siitepdlyd ja eldinpdlyé
kohtaan ja suolen limakalvolla ravinnon valkuaisaineita kohtaan. Toleranssin kehittyminen
estdd haitallisen tulehdusreaktion synnyn limakalvolla. Useat tutkimukset viittaavat siihen,
ettd limakalvon bakteerikanta on keskeinen tekijé timén terveen tasapainon muodostumises-
sa. Suoliston puolustusjirjestelmissd kehittyvad sietokykya kutsutaan oraalitoleranssiksi,
jolloin sietokyky kehittyy suun kautta kohdattua antigeenista rakennetta kohtaan. Eldinmal-
leissa on havaittu, ettd oraalitoleranssin kehittymisen edellytyksena on ns. normaalifloora eli
suolikanavan kolonisoituminen sellaisilla ympariston mikrobeilla, jotka eivét aiheuta ku-
dosvauriota. Toisaalta suolistoinfektioita aiheuttavat suolistomikrobit voivat puolestaan
murtaa esimerkiksi ravintoaineita kohtaan syntyneen sietokyvyn.

Valkosolut limakalvotoleranssin synnyssé

Limakalvon puolustusjirjestelmén ensilinjan puolustusmekanismi on eritettévét vasta-aineet,
erityisesti ns. sekretorinen IgA-vasta-aine, jota valkosoluista B-lymfosyytit erittdvit limakal-
von epiteelisolun kautta. Sekretorinen IgA ja muut vasta-aineet pyrkivit tarttumaan vieraisiin
rakenteisiin, neutraloimaan ndma ja estimién antigeenien pddsyn limakalvon alle kudoksiin.
Vasta-aineiden kiinnittyminen ns. antigeenisiin rakenteisiin, kuten ravinnon tai hengitysilman
antigeeniin, neutralisoi nditd ja muokkaa siten immuunivasteen muodostumista niitd kohtaan.
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Sekretorinen IgA on tédrked tekija sietokyvyn ylldpidossa. Eldinmalleissa on voitu osoittaa,
ettd oraalitoleranssin kehittymiseen liittyy korkea IgA-tuotanto suolen imukudoksessa ja al-
lergiaan puolestaan liittyy heikompi paikallinen IgA-tuotanto. TGF-beta vilittdjdaine saa ai-
kaan IgA-tuotannon ja tukee siten toleranssin kehittymisté.

Limakalvotoleranssi tarkoittaa sitd, ettd suun tai hengityselinten kautta (nenédn kautta tai
hengitettynd) annettuna antigeeni aiheuttaa puolustusvasteen vaimentumisen tétd antigeenia
kohtaan. Téllaisessa tilanteessa syntyy aluksi immunologinen reaktio eli valkosolujen akti-
vaatio ko. antigeenia kohtaan, mutta timé aktivaatio johtaa nopeasti immuunivastetta siéte-
levén sietokyvyn kehittymiseen. Télloin sama antigeeni annettuna rokotteena ihon alle ei
saa normaalia vastustuskyvyn kehittymista. Limakalvotoleranssin mekanismeja on tutkittu
hyvin paljon eldinmalleissa. Toleranssia vilittivit valkosoluista T-lymfosyytit. Limakalvo-
toleranssi voi syntyé siten, ettd korkea antigeenipitoisuus annettuna suun kautta johtaa anti-
geenin tunnistavien valkosolujen ohjelmoituun solukuolemaan tai vaimentumiseen. Kéytet-
tdessd matalia toistuvia antigeeniméadrid suun kautta annettuna syntyy toleranssi, jonka valit-
tdjind pidetddn ns. sddtelevid T-lymfosyyttejd. Nama sddtelevat T-lymfosyytit jarruttavat
antigeenin tunnistavien valkosolujen toimintaa erittimailld erilaisia vilittdjdaineita, kuten
TGF-beta tai IL-10 sytokiinia. Néiden sddtelymekanismien synnyn edellytyksend on altis-
tuminen, usein jatkuva altistuminen, antigeenille, jota kohtaan sietokyky kehittyy. Lehmén-
maitoallergiaa sairastavia lapsia seurattaessa havaittiin, ettd allergiasta parantuneilla lapsilla
ilmaantui vereen enemmin sdételevid valkosoluja verrattuna lapsiin, jotka tutkimuksen seu-
rannan aikana eivit allergiasta parantuneet.

IKi ja limakalvotoleranssi

Limakalvotoleranssin kehittymisen edellytyksend on siis antigeenin jatkuva kohtaaminen,
limakalvon rakenteellinen eheys ja limakalvon valkosolujen ja muun toiminnan riittdva kyp-
syminen. Vastasyntyneelld lapsella limakalvo ei ole vield tdysin kypsynyt. Ensimmadisten
elinkuukausien aikana limakalvon lapdisevyys laskee, limakalvon valkosolujen maéra li-
sddntyy ja IgA-tuotanto kypsyy. Lisdksi vastasyntyneen mahalaukun happamuus on vahai-
nen, minkd takia suoliston kautta tulevien valkuaisaineiden pilkkominen on epéatdydellista.
Vastasyntyneen immuunivasteen kehittymiseen vaikuttavat monet tekijit samanaikaisesti,
kuten limakalvolle asettuva mikrobisto ja lapsen ravinto. Aidinmaidossa on runsaasti teki-
joitd, jotka vaikuttavat vastasyntyneen suoliston kehitykseen ja ovat hyddyksi limakalvoto-
leranssin kehittymisen kannalta. Aidinmaidossa on esimerkiksi TGF-beta vilittijdainetta,
joka vaikuttaa lapsen immuunivasteen kehittymiseen. Liséksi didinmaidossa on sokeriraken-
teita, jotka edesauttavat normaaliflooran kehittymistd limakalvolle. Nédiden tekijéiden vuok-
si liian varhainen altistuminen vieraille valkuaisaineille ravinnossa voi heikentdd oraalitole-
ranssin kehittymistd ja myotévaikuttaa haitallisten reaktioiden syntyyn. Toisaalta on yhti
selvéd, ettd terveen sietokyvyn kehittyminen ruoka-aineita seka siite- ja eldinpdlyd kohtaan
edellyttdd niiden antigeenien jatkuvaa kohtaamista ja liiallinen vilttdiminen voi olla haital-
lista ja estdd tai vahentdd sddtelymekanismien kehittymista.

Limakalvotoleranssi allergian ehkiisyssé ja hoidossa

Limakalvotoleranssin tutkimuksesta saadut tulokset ovat rohkaisseet tutkijoita kehittimaén
uusia hoitoja ruoka-aineallergioihin ja hengitystieallergioihin. Namé hoidot perustuvat al-
lergeenin annosteluun pienind toistuvina annoksina suun tai nenin limakalvolle. Hoitoko-
keiluissa pyritddn etsimdin oikeat annokset ja antotavat, ja lopullisia tuloksia joudutaan vie-
14 odottamaan.
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Useat tutkimukset viittaavat siihen, ettd limakalvon bakteerikanta on keskeinen tekijé lima-
kalvotoleranssin synnyssd. Naihin havantoihin perustuen on tutkittu mahdollisuuksia vah-
vistaa tai tasapainottaa limakalvopuolustusta probioottien avulla. Probioottien mahdollisuu-
det limakalvopuolustuksen tervehdyttdmisessé perustuvat probioottisten bakteerien kaksita-
hoisiin vaikutuksiin toisaalta lisdté sietokykyé esimerkiksi allergeeneja kohtaan ja toisaalta
vahvistaa limakalvon immuunivastetta haitallisia patogeeneja tai limakalvorokotteiden anti-
geeneja kohtaan. Probioottisilla bakteereilla ndyttdisi olevan hyddyllistd vaikutusta pienten
lasten IgE-vilitteisen allergisen ihottuman hoidossa.
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4.2. Thon sietokyky ja sen kehittyminen
Matti Hannuksela ja Antti Lauerma

Thoallergiat ja allergioihin liittyvidt ihosairaudet ovat laaja tautiryhmi, jossa toleranssin
osuutta on potilailla toistaiseksi tutkittu vain joiltakin osin.

Viivistynyt kosketusallergia

Vaikka olemme péivittdin tekemisisséd satojen, mahdollisesti tuhansien kemikaalien kanssa,
viivastynyt kosketusallergia syntyy yllattdvan harvoin. Tiedetdén, ettd suun kautta, suonen-
sisdisesti tai muuten systeemisesti annettu allergeeni saa aikaan primaarin toleranssin eli
sietokyvyn herkistymittomassd elimistossd. Sen mekanismia ei tunneta tarkkaan. Samat
altisteet ja altistustavat saavat my0s jo syntyneen allergian hdvidmaén, s.o. saamaan aikaan
sekundaarin toleranssin. Primaarin toleranssin kehittyminen on osoitettu luotettavasti lukui-
sissa eldinkokeissa. Thmiselld ei vastaavia kokeita ole tehty. On kuitenkin huomattu, ettd
metallisten oikomiskojeiden pito ennen lavistettdvien korujen pitoa viahentdd nikkeliallergi-
an vaaraa. Siind sylki liuottaa oikomiskojeesta nikkelid. Vaikka médird on pieni, se riittda
toleranssin syntyyn.

Lapputesteilld todetuista kosketusallergioista hédvidd noin puolet kahden vuoden seuranta-
aikana. Ei tiedetd onko kehittynyt pysyva vai tilapdinen sekundaari toleranssi, oliko ensimmaéi-
nen testitulos véara myonteinen vai oliko toinen testi vaéré kielteinen. Ainakin joissakin tapauk-
sissa kyseessd voi olla sekundaari toleranssi, joka voi olla tilapdinen tai pysyva.

Suun kautta tai suonensisdisesti annettu allergeeni voi pahentaa ihottumaa muutamaksi péi-
véksi, mutta sen jélkeen yliherkkyys vihentyy ja saattaa jopa havitd. Erdssd ty0ssd 85 %:lla
nikkeliallergisista ihottuma parantui kokonaan tai vahentyi, kun heille annettiin suun kautta
nikkelisulfaattia (5 mg Ni) kerran viikossa seitsemén viikon ajan. Erdéssi toisessa tyossd 30



26

nikkeliallergiselle annettiin 0,1 ng nikkelisulfaattia kerran pdivédssd suun kautta kolmen
vuoden ajan. Lappukoe nikkelilld muuttui kielteiseksi viidelld, heikentyi viidelld, mutta py-
syi voimakkuudeltaan samanlaisena 20:1la.

Edellistd paremmin sekundaari toleranssi voidaan kehittdd antamalla allergeenia suun kautta
tai suonensisdisesti ja laittamalla samaan aikaan allergeenia pienind pitoisuuksina iholle.
Jatkuva heikko ihoaltistus yksinkin kehittda toleranssia. Siind on ilmeisesti yksi syy, miksi
lappukokeet voivat muuttua negatiivisiksi.

Joka toinen rokote on sisdltdnyt siilyteaineena tiomersaalia, joka on tiosalisyylihapon ja
elohopean yhdiste. Sitd on joissakin rokotteissa. Noin 4 — 5 % nuorista aikuisista on herkis-
tynyt tiomersaalille. Suurin osa heistd on tullut samalla allergiseksi myds elohopealle. Kun
tiomersaaliallergisia rokotetaan, vain noin neljélld prosentilla rokotuskohtaan tulee allergian
merkkind parin senttimetrin ldpimittainen punoitus ja turvotus, aniharvoille laajempi ihot-
tuma. Rokottaminen saattaa pédinvastoin vdhentdd herkkyyttd tiomersaaliin ja elohopeaan.
Ehké tirkein elohopea-allergiaa véhentdva tekijd on hampaiden amalgaamipaikat. Elohopea-
allergiaa on nimittidin puolta vdhemmain sellaisilla, joilla on amalgaamipaikkoja suussaan
verrattuna niihin, joilla amalgaamipaikkoja ei ole.

Ultraviolettisdteily (UV) vdhentdd kosketusallergian voimakkuutta. UVA:n ja UVB:n vililla
on kuitenkin selvé ero. UVA ensin heikentda reaktiviteettia, mutta herkkyys palaa ennalleen
muutamassa viikossa, vaikka UVA-hoitoa jatketaan. UVB heikentdd ihon reaktiviteettia
vield selvemmin, eikd herkkyys palaa, jos hoitoa jatketaan. UVB:té ei tarvita paljon — ihon
ei tarvitse punoittaa hoidon jilkeen. UVB-siteily edistdd myos sekundaarin toleranssin ke-
hittymisté. IL-10:n arvellaan olevan siind térkein tekija. UVB-valohoidolla ei ole toistaisek-
si ollut mainittavaa merkitystéd kosketusallergioiden poistamisessa.

Atooppinen ihottuma
Atooppiseen taipumukseen liittyvédn atooppisen ihottuman taudinkuva on myds ekseema, joka
poikkeuksetta on kutiseva. Atooppiseen ihottumaan ei valttimatta liity spesifistd allergiaa.

Atooppiseen ihottumaan sairastumista voidaan ehkiistd imettdmélld ensimmaiiset 4 kuukaut-
ta ja valttamalld kodissa tupakointia. On tutkimusnéyttdd suurista viestdotoksista, ettd altis-
tuminen muun muassa maatilojen ymparistolle, mahdollisesti mikrobialtistus véhentdé ato-
piaan sairastumista ja samalla my0s atooppiseen ihottumaan sairastumista. Atooppista ihot-
tumaa ei voi parantaa, vaan taipumus on elinikdinen.

Jos atooppiseen ihottumaan liittyy allergiaa huonepolypunkille, voi ihottuma lievetd huone-
polypunkin sieddtyshoidolla.

Nokkosihottuma

Nokkosihottuma eli urtikaria voi akuuttina johtua allergiasta esimerkiksi lddkkeelle, mutta
toistuvana se on padsadintoisesti sisisyntyinen, eikd aiheuttajaa voida useimmiten tunnistaa.
Allergiseen nokkosihottumaan sairastumista voidaan vihentda vihentdmaélla atooppista tai-
pumusta. Jos kyseessd on esimerkiksi vilttimattomén laddkkeen aiheuttama nokkosrokko,
voidaan kokeilla sieddtysté aloittaen matalalla ladkeannoksella ja nostaen sitd vahitellen.
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Kosketusurtikaria

Kosketusurtikaria puolestaan voi olla ei-immunologista, jolloin se johtuu iholle joutuneen
kemikaalin toksisista vaikutuksista, tai se voi olla immunologista, jolloin se johtuu IgE-
vélitteisestd allergiasta iholle joutuneelle valkuaisaineelle tai kemikaalille.

Atooppisen taipumuksen vdhentdminen vdhentdd immunologisen kosketusurtikarian riskia.
Siedétyshoitojen tehosta ei ole kokemusta.

Valoyliherkkyys

Valoyliherkkyys voi ilmetd useana taudinkuvana, joista tdrkein on monimuotoinen valoihot-
tuma. Muita ovat harvinaiset valonokkosrokko ja aktiininen dermatiitti, joista jalkimmaédinen
voi olla invalidisoiva tautitila. Valoyliherkkyys voi syntyd myds iholle paikallisesti laitetulle
kemikaalille, joka muuttuu valon vaikutuksesta allergeeniksi; taudinkuva on tdlldin viivis-
tynyt kosketusihottuma.

Valoyliherkkyyttd voidaan hoitaa siedétys- eli karaisuhoidolla, jossa annetaan valohoitolait-
teella hiljalleen nousevia ultraviolettiséteily-annoksia potilaan iholle keviélld ennen kesdn
valoisaa aikaa.

Ruokayliherkkyys

Ruokayliherkkyys aiheuttaa sité sairastavilla pienilld lapsilla atooppisen ihottuman kéynnis-
tymistd ja pahenemista, jos allergeeneja siséltdvad ruokaa syodddan. Myohemmalla idllé al-
lergeenien sydominen ei tavallisesti aiheuta pelkéstiddn ihottumaa, mutta allergiaa aiheuttavi-
en ruokien (siitepdlyallergioiden ristireaktiot kasviksille) késittely aiheuttaa paikallisesti
kosketusnokkosrokkoa ja ekseeman taudinkuvalla ilmenevéé proteiini-kosketusdermatiittia.
Ruoka-allergiat, jotka lapsuusién jélkeen aiheuttavat syotynd muualla kuin ihokosketuksen
alueella olevaa ihottumaa, aiheuttavat tavallisesti myds yleisoireita (anafylaksiaa).

Lasten ruoka-allergiat tavallisesti katoavat sekundaarisen toleranssin syntymisen myota.
Myohemmalld iélla siitepdlyjen ristiallergiana syntyvid ihottumana ilmenevid kasvisallergi-
oita ei voida siedittdd siitepdlyjen sieddtyshoidolla, koska kasvisallergia on jo itsendinen
sairaus, vaan ne tulisi siedattdd erikseen, mikili sieddtykseen sopivia allergeeneja on saata-
villa.

Lidkeaineallergiat

Ladkeaineallergiat voivat ilmeté erilaisilla taudinkuvilla, kuten urtikarialla, johon voi liittyd
anafylaksian oireita, eksanteemana, purpurana, toistovihoittumana (erythema fixum), eryt-
hema multiformena, sekéd Stevens-Johnsonin ja Lyellin oireyhtymina.

Ladkeaineille ollaan tavallisesti tolerantteja. Jos allergisoituminen on tapahtunut korvaamat-
toman tarkedlle lddkeaineelle, voidaan yrittdd siedityshoitoa sekundaarisen toleranssin ai-
kaansaamiseksi.
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4.3. Ruoansulatuskanavan sietokyky ja sen kehittyminen
Mika Mikeld

Atooppisen marssin ensimmaéiset askeleet

Ruoka-allergia on useimmiten imevéisikdisen ensimmaéinen allerginen sairaus. Karkeasti
jaoteltuna allergiat voivat olla joko atooppisia IgE-vasta-aineiden vilittdmié tai ei-IgE-
vilitteisid. Esimerkiksi lehménmaidolle allergisista imeviisistd noin 2/3 sairastaa IgE-
vilitteistd tautia ja 1/3:1la ei saada ainakaan diagnosoinnin alkuvaiheessa IgE-vastetta esiin
testauksilla. Tyypillisimmét oireet esiintyvit iholla, suolistossa sekd harvemmin hengitys-
teissi.

Ekseema imevéisidssd on vaikeasti hahmotettava sairaus, koska sithen voi liittyd ruoka-
allergioita, mutta se voi olla tiysin itsenfinen tautinsa vailla mitéédn allergista komponenttia.
On kuitenkin osoitettu selkeisti, ettd vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavilla ruoka-allergiat
ovat huomattavasti yleisempid kuin lievaa tai ei lainkaan tautia sairastavilla. Osa niisté lap-
sista oireilee vélittdmaisti ja osa viivéstyneesti allergisoivan ruoan nauttimisen jilkeen. Mo-
lemmillla ryhmilla voi olla osoitettavissa IgE- vaste joko spesifisesti tutkitulle ruoalle tai jol-
lekin muulle ruoka-aineelle kuten usein kananmunalle. Varsinkin viivéstyneesti allergeeneille
reagoivassa tautimuodossa ei-IgE-vilitteinen mekanismi on kuitenkin tavallisempi.

Lapsen allergiaprevention dilemma- interventio vai ei?

Ruoka- ja muidenkin allergioiden esto lapsen syntymén jilkeen on toivottavaa mutta vaike-
aa. Useat immunologiset mittarit kuten kohonnut napaveren IgE-pitoisuus, kananmuna-
spesifinen IgE ja alentunut gamma-interferoni/interleukiini-4 suhde liittyvdt myéhemmin
kehittyviin ruoka-allergioihin ja ennustavat jossain médrin allergioiden puhkeamista. Yksi-
kédn mittari ei kuitenkaan ole riittdvan herkka tai spesifinen véestotasolla kertomaan kenelld
lapsella on todella korkea riski tautiin ja keihin pitdisi kohdistaa interventio. Edelleen paras
tunnistettu riskitekijd on syntyperd, ts. vanhempien tai sisarusten osoitettu atopia. Koska jo
40 % nuorista ikdluokista on atooppisia, on syntyvistd lapsista atopian kehittymisen suhteen
“riskilapsia” huomattavan suuri osa, vihintddn kolmannes.

Toinen ongelma on miké olisi oikea interventio. Allergeenien vélttdminen oli pitkddn seka
primaari- ettd sekundaariprevention johtotdhtend. Nyt tieddmme, ettd didin dieettimanipulaati-
ot raskauden tai imetyksen aikana eivit toimi hyvin atopian preventiossa. Kolmannen raskaus-
jakson aikana toteutettu kananmunan ja maidon tdydellinen vilttd ei vdhentdnyt ruoka-
allergioiden tai herkistyneiden lasten maaras. Mitkddn hoitosuositukset eivit nykyédén suosit-
telekaan keskeisten ruokien poistamista raskaana olevien ditien dieetista.

Imetysvaiheessa on tehty runsaasti tutkimuksia allergeenien viltttdmisesté didin dieetissé ja seu-
rattu lasten allergisten sairauksien kehittymistd. Meta-analyysin mukaan atooppisen ihottuman
esiintyvyys ndyttdd vihenevéin imevéisikdisilld lapsilla didin dieetin my6td, mutta my0s péin-
vastaisia tuloksia on raportoitu. Dieeteilld voidaan my®ds jossain méaérin vahentdd spesifisen al-
lergian kehittymistd, eli esim. maitoa vélttévilla lapsilla saadaan maitoallergian méaéra véhene-
méén. Erilaisilla dieettimanipulaatioilla ei kuitenkaan saavuteta pitkdaikaisia tuloksia sen pa-
remmin ruoka-allergioiden kuin hengitystieallergioiden estossa. Eurooppalaisten suositusten
mukaan edes riskiperheille ei suositella valttodieettid imetyksen aikana.

Laktobasillien kaytto &didin raskauden aikana ja niiden antaminen syntyneelle lapselle tai
imettdville didille ndyttdisi vdhentivin atooppisen ihottuman esiintyvyyttd riskiperheissé.
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Tallakaan hoidolla ei saatu vahennetyksi IgE-vilitteisten spesifisten ruokavasteiden kehit-
tymistd. Laktobasillien kéyttd laajamittaisesti atooppisen ihottuman ehkdisyyn raskaana
olevilla naisilla vaatinee vield lisdvahvistusta, mutta ithottuman hoidossa IgE-vilitteistd al-
lergiaa sairastavalla lapsella laktobasilleilla on myonteistéd vaikutusta.

Toleranssin kehittyminen kliinisesti

Ruoka-allergiaan liittyvén toleranssin kehittymisesté ja siithen vaikuttavista tekijoistd tiede-
tddn hdmmistyttdvin vihin. Periaatteessa ruoka-aineelle herkistyminen merkitsee puutetta
aktiivisen immunologisen ja nimenomaan antigeenispesifisen toleranssivasteen kehittymi-
sessd, mutta tutkimusnéyttod tastd on vaatimatonta. Useimmilla lapsilla on toleranssin kehit-
tymisessd ajallinen ikkuna eli antigeenikontakti riittdvan muttei liian ajoissa eikd myoShédn
johtaa antigeenien sietoon. Uunituoreen amerikkalaisen seurantatutkimuksen mukaan veh-
nin aloittaminen ennen kuuden kuukauden ikdd vdhensi allergian esiintyvyyttd verrattuna
lapsiin, joilla vehni aloitettiin selvésti 7 kuukauden jalkeen. Todenndkdisesti siis nykyiset
suosituksemme 4-6 kuukauden tdysimetyksen kestosta ovat ldhelld oikeata allergioiden ke-
hittymisen kannalta.

Varhaislapsuuden ruoka-allergiasta toivutaan yleensé varsin nopeasti ja ennusteeseen vai-
kuttaa ratkaisevasti taudin mekanismi. Pitkdaikaisessa prospektiivisessa seurantatutkimuk-
sessamme IgE-vilitteistd maitoallergiaa sairastavista lapsista oli vield 9 vuoden idssd yli
10 % allergisia kun taas kaikki ei-IgE-vilitteisté tautia sairastavat toipuivat 4 vuoteen men-
nessd-- suurin osa sieti lehménmaitoa jo kaksivuotiaina. Kananmuna-allergisilla lapsilla on
julkaistu vastaavat tulokset.

Lapsen ruoka-allergioiden hoitolinjat nyt ja tulevaisuudessa

Varsinkin voimakasta IgE-vilitteisti allergiaa sairastavat allergiset lapset asettavat suuren
kliinisen haasteen lapsen vanhemmille ja hoitajille. Osalla néisté lapsista esiintyy voimak-
kaita anafylaktisia reaktioita jo pienestdkin allergeenimiéristi. Toistaiseksi ainoat hoito-
vaihtoehdot ovat olleet tarkka ja tdydellinen allergeenivéltto tai altistuksen sattuessa asian-
mukainen lddkitys, tarvittaessa adrenaliini. Kolikon toinen puoli on kuitenkin miten hoitaa
lievéoireista, esim vain atooppisella ihottumalla oireilevaa lasta, joka tuntuu sietédvén aina-
kin pienid maérid allergisoivaa ruokaa. Allergologit ovat havainneet monilla lapsilla aiem-
man osittaisen sietokyvyn pettdvin tdysin, kun lapsi on laitettu tdydelliselle eliminaatiodiee-
tille. Suhteellisen lievdoireista atooppista ihottumaa sairastavalla leikki- tai kouluikdiselld
lapsella ei tulisi aloittaa tdydellistd vélttodieettid todetun matalan IgE-vasteen perusteella. Jo
muutamien kuukausien vilttddieetin jalkeen herkkyys on voinut paradoksaalisesti kasvaa ja
antigeenikontakti johtaa jopa anafylaksiaan.

Viime vuosina on herdnnyt mielenkiintoa siirtyd palliatiivisesta hoidosta mekanismeihin
puuttuvaan, ehkd jopa parantavaan hoitoon. Ruokien sieddtyshoitoa kokeiltiin aikanaan
ihonalaisina pistoksina, mutta téstd luovuttiin vaikeiden sivuvaikutusten ja vaihtelevan lop-
putuloksen vuoksi. Kun oraalisen sietokyvyn mekanismeja on alettu ymmértdd paremmin,
on suun kautta tapahtuva sieddtyshoito nousemassa nyt mielenkiinnon kohteeksi. Nayttd
hoidon lopullisesta tehosta on toistaiseksi kuitenkin vaatimatonta. Italialainen tutkimusryh-
ma antoi 21:1le voimakkaasti allergiselle lapselle kuuden kuukauden aikana kasvavia annok-
sia lehménmaitoa peroraalisesti. Néisté lapsista 15 (71 %) sieti maitoa jopa 2 desilitraa pii-
vissd hoidon jilkeen. Lisdksi on tehty muutamia pienempié kontrolloimattomia tutkimuksia,
joissa on saatu yhtd hyvét tulokset. Yhteistd ruokasiedétetyille potilaille néyttéisi kuitenkin
olevan, ettd sietokyvyn ylldpito vaatii aineen jatkuvaa saamista.
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Toinen hoitomuoto, josta on aivan alustavaa tietoa on IgE:n antagoniointi. Amerikkalaisessa
tutkimuksessa annettiin voimakkaasti pahkindallergisille potilaille anti-IgE- hoitoa 16 vii-
kon ajan, jolla pystyttiin lisddméén voimakkaasti péhkinille allergisten potilaiden sietoky-
kya keskiméadrin puolesta yhdeksdin pahkindén.
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4.4. Probiootit ja sietokyvyn parantaminen
Outi Vaarala

Eldinmalleissa on osoitettu, ettd normaaliflooran asettautuminen suoliston limakalvon pin-
nalle on edellytys sille, ettd kehittyy sietokyky ravinnon antigeeneja. kohtaan. Myds ns.
probioottiset maitohappobakteerikannat eli terveyttd edistivét bakteerikannat vahvistavat
eldinmalleissa oraalitoleranssin kehittymistd. Probiootteja on néihin havantoihin perustuen
tutkittu limakalvon sietokykya lisddvana tekijand mm. ruoka-aineallergioissa seka siitepoly-
allergioissa.

Useat tutkimukset viittaavat siihen, ettd probiootit voivat olla hyodyksi IgE-vilitteisen lap-
suusidn iho-oireisen allergian ehkéisyssd ja hoidossa. Kaikissa tutkimuksissa probioottien
edullisia vaikutuksia ei kuitenkaan ole ndhty. Tdhénastiset tutkimukset viittaavat siihen, ettd
probioottikantojen vélilld on eroja ja timdn vuoksi eri probiooteilla tehtyjen tutkimusten
vertailu on vaikeaa. Lisdksi probiootit parhaimmillaankin niyttévét vaikuttavan edullisesti
lahinni IgE-vilitteisissd iho-oireisessa pienten lasten allergiassa, joka useimmiten on ruoka-
aineallergiaa, eikd niiden edullisia vaikutuksia ole vakuuttavasti raportoitu muilla mekanis-
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meilla vilittyvissd allergioissa. Esimerkiksi tutkimukset probioottien merkityksestd hengi-
tysteiden allergioissa ovat ristiriitaisia. Yksittdinen tutkimus osoittaa eldvin maitohappobak-
teerin kdyton lievittdneen nend— ja silmioireita huonepdlyallergiassa. Kaikissa tutkimuksis-
sa, kuten koivun siitepolyallergiassa, ei kuitenkaan ole voitu osoittaa probioottien vaikutusta
nimenomaan hengitystieallergioissa.

Probioottien merkitystd sietokyvyn vahvistamisessa on tutkittava vield lisdd, jotta niiden
mahdollinen hydty voitaisiin lopullisesti arvioida. Probioottien vaikutus limakalvo-
puolustukseen niyttdd eri tutkimusten valossa olevan moninainen. Probioottien on raportoi-
tu vahvistavan limakalvon epiteelisolukon toimintaa, mikd ndhddén suolen lépidisevyyden
viahenemisend atooppisilla lapsilla. Probiootit ndyttdvat lisddvan limakalvon IgA-
muodostusta, miké voi my0s vdhentid ruoka-aineiden lapdisevyyttd limakalvolta. Néin ollen
on mahdollista, ettd probioottien vaikutukset limakalvon puolustukseen vahvistavat edelleen
sietokykyéd ympériston allergeeneja kohtaan. Viimeaikaiset tutkimustuloksemme osoittavat,
ettd probioottihoito aiheuttaa atooppisilla imevdisikdisilld lievén systeemisesti havaittavan
tulehdusreaktion, mikd voi my0s vahvistaa sietokyvyn kehittymistd ympériston allergeeneja
kohtaan samalla tavalla kuin infektioiden on havaittu suojaavan allergioilta. Suoliston infek-
tiot, kuten matoinfektiot, néyttavit vahvistavan limakalvon siiteliji-T-solujen toimintaa ja
voivat siten ehkiistd allergioiden syntyd, ainakin voimakkaina infektioina. Tdmé havainto
perustuu sekd populaatiotutkimuksiin etti eldinmalleihin ja tukee késitysta siitd, ettd mikro-
bialtistus vaikuttaa keskeisesti puolustusjirjestelmdamme toimintaan ja sddtelee immuunivas-
teen kuten toleranssin kehittymistd kohtaamiamme ympériston antigeeneja kohtaan.
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4.5. Hengitysteiden sietokyky, sen kehittyminen ja parantaminen
Leena von Hertzen ja Anne Pietinalho

Toleranssin kehittyminen- solutason mekanismeista

Vaikka vanhempien astma on térkein riskitekijd lapsen alttiudelle sairastua astmaan, ei suu-
rella osalla astmaatikoista kuitenkaan ole sukurasitetta; ymparisto-tekijoiden merkitys ast-
man kehittymisessd on tdlloin suuri. On myds havaittu, ettd tietyt geenit altistavat astmalle
ja allergialle ainoastaan tietyssd ympdristossd (urbaaniymparistd) kun taas toisenlaisessa
ympéristdssd (mikrobirikas maatalousymparistd) ne eivét aiheuta riskid, ennemminkin suo-
jaavat. Tutkimuksen painopiste onkin yhd enemmén fokusoitumassa geenien ja ympariston
yhteisvaikutuksiin ja ymparistotekijoissd tapahtuneisiin muutoksiin. Urbanisaation myo6ta
mm. ympériston mikrobisto — normaalin toleranssin kehittymisen kannalta ilmeisen tarked
tekija- on sekd médrien ettd lajien osalta suuresti koyhtynyt.

Séitelijaverkosto

Hengitysteiden toleranssin kehittymisessa tirked osuus néyttdisi olevan siitelijiverkostolla,
sadtelija-T —soluilla, dendriittisoluilla ja ndiden tuottamilla sytokiineilla IL-10 ja TGF-beta.
Saételijaverkostoon voidaan lukea my0s elimiston ensilinjan puolustukseen liittyvét, erityi-
sesti makrofaagi- ja dendriittisolujen pinnalla ekspressoituvat ns. Toll like-reseptorit, jotka
vastaanottavat elimistoon tulevat mikrobikomponentit. Niistd toleranssin muodostumisen
kannalta etenkin TLR2:1la néyttiisi olevan suuri merkitys(Kuva 1).

Mainittuja anti-inflammatorisia (regulatorisia) sytokiineja tuottavat paitsi sdételja-T-solut ja den-
riittisolut, myds monet muut solut kuten makrofaagit, monosyytit, keratinosyytit, B-solut jne.

TLR2 TLR2
Saitelijd-T-solut dendriittisolut
> IL-10 <
— TGF- —
!
Th2/Th1 solujen
inhibitio

Kuva 1. Saitelijaverkosto.

Saiteljaverkostoon kuuluvat myds lukuisat stimulatoriset ko-faktorit ja pintareseptorit, joi-
den tarkempi késittely ei kuulu tdmén raportin aihepiiriin.

Miki aiheuttaa toleranssin pettimisen atooppiseen astmaan sairastuvilla ihmisilld?

Laajalti kannatusta saanut nikemys on, ettd kyseessd olisi suurelta osin geneettisten ja ympé-
ristotekijoiden yhteisvaikutuksesta johtuva hédirid T-solutyyppien suhteellisissa osuuksissa.
Atoopikoilla ja terveilld henkil6illd on havaittu olevan allergeenispesifisid Thl-, Th2- ja séa-
telja-T-soluja, mutta erilaisessa suhteessa; terveilld henkil6illd allergeeni-spesifiset sdételija-
T-solut dominoivat, kun taas atooppikoilla allergeeni-spesifisten Th2 solujen osuus oli suh-
teellisen suuri. Myos luonnollisten séételija-T-solujen toimintakyky voi atooppisissa tiloissa
olla heikentynyt. Toleranssin kehittymisessa spesifisen immuno-terapian jalkeen sdételija-T-
solujen on havaittu voimakkaasti lisdéntyneen. Saiteljaverkoston indusoitumisen mydta Th2
ja Thl solujen jakautuminen ja toiminta voimakkaasti heikkenee tai estyy ja liséksi spesifisten
vasta-aineluokkien suhteissa tapahtuu muutoksia; IgG4:n ja IgA:n suhteellinen osuus lisdédn-
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tyy, kun taas vastaavasti IgE.n osuus pienence. On havaittu, ettd terveen, tolerantin henkilén
immuunivastetta tietylle allergeenille (tutkimuksessa kiytettiin p6lypunkkiallergeenia) luon-
nehtivat suhteellisen korkeat spesifiset [gG4- ja IgA -tasot, matalat spesifiset [gG1-tasot jaha-
vidvin pienet (trace) spesifiset IgE-tasot. Spesifisessd immuuniterapiassa allergisilla henki-
16il14 spesifiset IgG4, IgA ja IgG1 —tasot nousivat huomattavasti ajoittuen IL-10 ja TGF-betan
pitoisuuksien nousuun.

Voidaanko toleranssi korjata jo herkistyneilld ja ndin mahdollisesti viihentdi atooppi-
sen astman kehittymisen riskis?

Toistaiseksi pddasiassa eldinkokeista saadut tulokset antavat viitteitd siitd, ettd allergeenin
antaminen tietyissd olosuhteissa sekd lokaalisti hengitysteihin ettd systeemisesti (p.o. tai
s.c.) voi palauttaa toleranssin ja ehkéistd herkistyneelld yksilolld respiratorisen allergisen
sairauden kehittymisen. Jopa astmaa eldinmalleissa kuvaava allergeenin indusoima hengi-
tysteiden inflammaatio on joissakin tdisséd saatu vihenemaén toistuvalla allergeenin antami-
sella hengitysteihin, vaikkakin hiirimalleista saatuja tuloksia on tulkittava varoen. Allergee-
nin annoksella ja eksposition kestolla saattaa tdssd yhteydessé olla ratkaiseva merkitys. Tuo-
reet tutkimustulokset sublinguaalisesta immunoterapiasta herkistyneilld lapsilla ovat olleet
rohkaisevia ja tukevat eldinmalleista saatua nidkemystd: toleranssi saattaa olla mahdollista
palauttaa ja astman kehittyminen estéd ainakin lapsilla.

Toleranssin parantaminen véestotasolla — preventiiviset toimenpiteet

Toleranssin parantaminen voidaan jakaa kolmeen eri vaiheeseen, primédiri-, sekundaari- ja
tertiaaripreventioon, eli
- miten lisété sietokykyé herkistymistd vastaan
- miten estdi allergisten sairauksien kehittyminen jo herkistyneessd viestdssd, ja
- miten pitdd astmaa ja allergisia sairauksia sairastavien oireet mahdollisimman véhii-
sind.

Téasséd raportissa keskitytddn primddripreventioon, eli miten véestdn toleranssia voitaisiin
parantaa jo ennen kuin merkkejéd herkistymisesti on nahtavissa.

WHO:n ja WAO:n (World Allergy Organization) julkaisema suositus vuodelta 2004 késittelee
aihetta kattavasti, vaikkakin uutta dataa on ohjeiston julkaisemisen jilkeen tullut. Suositusten
pohjana on evidenssiin perustuva tutkimustieto ja WHO:n luokitus tdimén evidenssin laadusta.

Primdidripreventio

WHO/WAO:n suositusten mukaan kategoriaan A (tutkimusnéyttd perustuu yhteen tai use-
ampaan randomisoituun, kontrolloituun tutkimukseen) tai B (tutkimusevidenssi vahintaén
yhdestd kontrolloidusta tai muusta ei-randomisoidusta eksperimentaalisesta tutkimuksesta)
perustuvaa tutkimusnéyttod on vain seuraavien kolmen toimenpiteen osalta:

1) Tupakoinnin, myds passiivisen tupakoinnin, vilttiminen erityisesti raskauden
ja lapsen ensimmiiisten elinvuosien aikana (B).
ii) Yksinomaisen rintaruokinnan suosiminen 4-6 kk (B). Imettdvan didin ruokavaliol-

la ei néytd olevan merkitysté lapsen allergian kehittymisté ajatellen (A).
iii)  Eliinallergeenien vilttiminen lapsilla, joilla on sukurasite (B).
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Tutkimustulokset kohdan iii) osalta ovat jonkin verran ristiriitaista, uusin tieto viittaa siihen,
ettd altistuminen lemmikkieldimille varhaislapsuudessa pienentdd atooppisten sairauksien
riskid mydhemmin (myds sukurasitteisilla), edellyttden ettd altistus on riittdvén voimakasta.
Eksposition annoksella niyttdisi siten tissi yhteydesséd olevan suuri merkitys.

Sekundaariprevention osalta on viitteitd siitd, ettd henkilon allerginen nuha lisdd hénen
riskiddn sairastua astmaan.(de Marco ym. 2005). Allergisen nuhan siedétyshoito saattaa ta-
ten estdéd astman kehittymistd (Moller ym. 2002).
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5. Siedatyshoito
Erkka Valovirta

Allergian siedétyshoitoa, allergian spesifistd immunoterapiaa, on kéytetty IgE-vilitteisten
allergioiden hoidossa 1900-luvun alusta ldhtien. 1960-luvulta ldhtien on julkaistu lumekont-
rolloituja kaksoissokko tutkimuksia sieddtyshoidon tehosta ja turvallisuudesta. 1990 luvulta
alkaen on julkaisuja myos siedédtyshoidon pitkdaikaisesta, eli hoidon lopettamisen jilkeen
jatkuneesta tehosta sekd sieddtyshoidon mahdollisista ennaltachkiisevistd vaikutuksista al-
lergista nuhaa sairastavien astman kehittymiseen ja uusien herkkyyksien kehittymiseen ihon
pistotestilld tai seerumin spesifisilld IgE — vasta-aineilla mitattuna Sieddtyshoidon immuno-
logisten vaikutusmekanismien tunteminen puoltaa hoidon aloittamista jo IgE-vilitteisen
allergisen sairauden alkuvaiheessa yhdessé potilasohjauksen, oireenmukaisen lddkehoidon
ja oireita aiheuttavien allergeenien mahdollisen vilttimisen kanssa. Maailman terveysjérjes-
ton siedédtyshoitosuosituksessa vuodelta 1998 todetaan, ettd sieddtyshoito vaikuttaa koko-
naisvaltaisesti IgE-vilitteiseen inflammaatioon eri kohde-elimissa.

Suomessa on noudatettu Euroopan allergologian ja kliinisen immunologian tieteellisen jérjes-
ton EAACI:n sieddtyshoidon hoitosuositusta vuodelta 1993. Tdmé hoitosuositus on paivitetty
ja on julkaistu Allergy-lehdessé lokakuussa 2006. Sekd subcutaaninen pistossiedatyshoito ettd
sublinguaalinen eli kielenalussieddtyshoito ovat tehokkaita allergisessa nuhassa ja astmassa
aikuisilla ja lapsilla. Ampiais- ja mehildismyrkkyallergiassa sieddtyshoidon teho on hyva.

Suomen Allergologi- ja immunologiyhdistys ry:n asettama tydryhma julkaisi vuonna 2002
Siedétyshoito Kaypé hoito — suosituksen. Sieddtyshoitoa saa Suomessa noin 7 000 -8000
potilasta vuonna 2006. Siedétyshoito Kdypé hoito — suositus kuitenkin arvioi, ettd maas-
samme on epidemiologisten tutkimusten mukaan jopa 500 000 henkilda, joille sieddtys-
hoidosta voisi olla apua. Suurin osa potilaista saa sieddtyshoitoa yhdelld allergeenivalmis-
teella, osa kahdella ja muutama periti kolmella. 65 % on koivu-valmistetta, 29 % timotei-
valmistetta ja loput kissaa, koiraa, hevosta, pujoa sekéd ampiaista ja mehilgista.

Suomessa ei ole tehty siedityshoidosta kustannusvaikuttavuustutkimuksia, joita on kaiken
kaikkiaan tehty vihdn maailmallakin. Tarve on ilmeinen; varsinkin, kun mietitdén sieditys-
hoidon mahdollisia ennaltachkiisevid vaikutuksia niin uusien herkkyyksien kehittymiseen
kuin astman kehittymiseen. Tanskasta on julkaistu v 2006 kustannusvaikuttavuustutkimus,
jonka tulokset olivat varsin myonteiset sieddtyshoidon hyviksi.

Siedatyshoitotutkimuksiin on liitetty viime aikoina myds eldméinlaadun selvittiminen. Tut-
kimuksia ei ole monia, mutta eldménlaatu paranee siedatyshoidon edetessa.
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Siedétyshoidon teho

Siedityshoidon teho ja evidenssin vahvuus on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Siedatyshoidon teho

EAACI Standards for Allergen-Specific
Immunotherapy: Injection immunotherapy
DBPC Studies 1980-2004,n=69, 14 in children
Malling, Valovirta, Bousquet, Durham ja Alvarez Cuesta,
Allergy Lokakuu 2006

- SIT lisaa elamanlaatua A

- SIT on tehokasta (allergeenit: koivu, heinat,
sypressi, oliivipuu, Parietaria, tuoksukki,
kissa, derm.pt., alternaria, cladosporium)

- Astmassa A

- Allergisessa rhinokonjunktiviitissa A

- Ampiais- ja mehildismyrkkyallergiassa A
- Siedatyshoidolla on pitkdaikaista tehoa A

- Siedatyshoidolla on ennaltaehkaisevaa
tehoa (uusien herkkyyksien kehittyminen ja
astman kehittyminen) B

A= Evidenssi perustuu > 1 randomisoituun kontrolloituun tutkimukseen.
B= Evidenssi perustuu > 1 kontrolloituun tai muuhun ei-randomisoituun
eksperimentaaliseen tutkimukseen
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Siedatyshoidon vaikutusmekanismit on esitetty kuvassa 1.

IL10

Siedatyshoito ,; ‘
f IL-4 . —>> Allerginen
tulehdus

@ IL 5

||_ 12
IL-18
gj> IFN-y

Siedatyshoito

Kuva 1. Siedétyshoidon vaikutusmekanismit

Siedétyshoito vaikuttaa allergisen tulehduksen kdynnistidvain auttaja T-lymfosyytien erilais-
tumiseen ja aktivoitumiseen ja on allergian syynmukaista hoitoa. Allergisen tulehduksen
kaynnistavad Th2 tyyppisten auttaja T-solujen erilaistumista ja aktivoitumista estdvét Thl
tyyppiset auttaja T-solut IFN-gamman vilitykselld ja sdételija- T-solut IL-10:n ja TGF-
betan vilitykselld. Th2 vastetta estdvét lisaksi makrofaagien tuottamat sytokiinit IL-12 ja
IL-18. Th2 auttajasolujen toiminnan estyminen johtaa IgE tuotannon vidhenemiseen sekd
syottdsolujen ja eosinofiilisten solujen kypsymisen ja aktivoitumisen vihenemiseen. Seura-
uksen on paikallisen allergisen tulehduksen vaimeneminen limakalvoilla.

Potilasvalinta

Siedétyshoito on tarkoitettu hoidoksi IgE-vilitteiseen allergiaan, joihin kuuluvat allerginen
nuha, allerginen astma ja pistidismyrkkyallergia. Ruoka-allergia ja atooppinen ihottuma eivit
kuulu siedétyshoidon piiriin. Sieddtyshoitoa annetaan allergeenin vilttdmisen ja ladkehoidon
lisdhoitona. Toistaiseksi sieddtyshoidon ulkopuolelle on rajattu alle 5-vuotiaat lapset. Siedd-
tyshoitoa ei pistidismyrkkysiedétystd lukuun ottamatta juurikaan anneta yli 60-vuotiaille.

Indikaatiot sallivat varsin liberaalin potilasvalinnan. Pdétds siedédtyshoidon aloittamisesta
onkin tehtdva yksilollisesti yhdessd potilaan kanssa. Hoitopéditokseen vaikuttavat sairauden
vaikeusaste, oireita aiheuttavat allergeenit, altistumisen maéré ja kesto, oireenmukaisen 144-
kityksen tarve ja se millaiseksi potilas oireet ja lddkityksen kokee. Myds hoidon mahdolli-
sista sivuvaikutuksista tulee kertoa potilaalle, joka saatu informaatio myds vaikuttaa poti-
laan péétokseen hoitoon ryhtymisesta.

Siedétyshoidon vasta-aiheita ovat vaikeat immunologiset sairaudet, vaikea astma (FEV1.0)
alle 70 % viitearvosta asianmukaisesta hoidosta huolimatta, beeta-salpaajan kdyttd ja huono
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hoitomyontyvyys seké psyykkiset hdiriét Raskauden aikana on pelkona allerginen yleisreaktio,
anafylaksia, joka voi olla siki6lle kohtalokas. Sieddtyshoidon teratogeenisesta riskistd ei ole niyt-
t6d. Ei ole suositeltavaa aloittaa hoitoa raskauden aikana tai mikali raskauden toteutuminen seu-
raavan kolmen vuoden aikana tiedetiin todennikéiseksi. Komplikaatioitta sujuneen sieditys-
hoidon ylldpitohoitoa voidaan jatkaa potilaan tullessa raskaaksi. Potilasta on kuitenkin informoi-
tava allergisen yleisreaktion aiheuttamasta riskistd siki6lle ja pddtés hoidosta on viime kidessi
potilaan (indikaatiot-kontraindikaatiot, ks. liite1).

Hoidon toteutus ja sivuvaikutukset, ks. liite 1.
Tulevaisuus

Siedétyshoitoon on kehitteilld sekd annosteluun ettd rokotteiden kompositioon liittyvid pa-
rannuksia. Sublinguaalinen sieddtys on erityisesti Keski-Euroopassa vallannut alaa ja jopa
70 % kaikesta sieddtyshoidosta esimerkiksi Ranskassa on sublinguaalista. Léhivuodet tule-
vat ndyttdimddn, millaiseksi pohjoismainen kdytdntd sublinguaalisieddtyksessd muodostuu.
Sublinguaalinen siedétys vakioiduilla hoitovalmisteilla on kéytdnnossd vapaata sivuvaiku-
tuksista ja hoito voidaankin toteuttaa kotona. Tdhén liittyy myds ongelmia, silld kolmen
vuoden ympérivuotinen péivittdinen hoito kolmen viikon oireilukauden hoidoksi vaatii
komplianssia. Sublinguaaliseen sieddtykseen vakioimattomilla valmisteilla liittyy anafylak-
sian vaara.

Allergyn lokakuun 2006 numerossa julkaistiin Suomessa lehtipuiden siitepdlyallergisilla
lapsilla tehty tutkimus sublinguaalista sieddtyshoitoa kéyttden. Tutkimus on lumekontrolloi-
tu kaksoissokkotutkimus ja tulokset ovat hyvét osoittaen allergiaoireiden méérin ja oireen-
mukaisen ladkityksen tarpeen tilastollisesti merkittdvéin vdhenemisen aktiiviryhméssd lu-
meen verrattuna.

Kustannusvaikuttavuustutkimuksia tarvitaan Suomessa sekd pistos- ettd sublinguaalisesta
siedityshoidosta. Sieddtyshoidon ennaltachkdisevéstd tehosta tarvitaan lisdtutkimuksia.
Pohdita herdttdd myds potilasvalinta ja hoidon varhainen aloittaminen. Keskeinen on myds
kysymys, pitddko siedétyshoito aloittaa, ainakin jossain tapauksissa, jo alle 5 v lapsille. Sub-
linguaalinen siedétyshoito on alkanut vallata alaa ja mitd todenndkdisimmin se on tulevai-
suudessa eniten kidytetty sieddtyshoitohoitomuoto. Talld hetkelld Suomessa ei ole markki-
noilla rekisterdityi allergeenivalmistetta sublinguaaliseen siedétyshoitoon.
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6. Allergiaohjelman perusteet
Anne Pietinalho

Astmaohjelmasta on saatu hyvdi kokemusta tdimédnkaltaisen tautiohjelman kiyttoonotosta.
Sen suuri voima syntyi siité, ettd kaikki asiaan liittyvét tahot saatiin mukaan. Allergiaohjel-
man implementaatiossa tulisi saada aikaiseksi vastaavaa. Allergiaohjelma on kuitenkin ast-
maohjelmaa huomattavasti laajempi kokonaisuus ja koskee useampia toimijoita. Mikdén
taho ei yksinddn selvid tdstd suuresta tehtdvdstd sen moninaisuuden ja volyymin vuoksi,
vaan tarvitaan useita ohjelman kayttoonottoa vastuullisesti hoitavia toimijoita.

Ohjelman jalkauttamisessa tulisi ldhted liikkeelle keskeisille tahoille tiedottamisesta ja edetd
sen jéilkeen jatkuvasti pieneneviin ja yha interaktiivisempiin tapahtumakokonaisuuksiin.
Tiedontuottamisesta vastaa ohjelman KTL ja sen asettama asiantuntijatyéryhma. Kéayttoon-
oton toteuttamiseen tarvitaan em. liséksi kansalaisyhdistyksid (Allergia- ja Astmaliitto ry,
Filha ry ja Hengitysliitto Heli ry) yhteistydssé erikoissairaanhoidon asiantuntijoiden kanssa.
Asiantuntijatyéryhmd voisi vastata erikoislddkériyhdistysten, yliopistojen, lddketeolli-
suuden, Kelan ja vastaavien asiantuntijatahojen informoinnista ja sitouttamisesta.
Yleisttiedotuksesta, pédivikotien ja koulujen informoinnista ja opastamisesta voisi vastata
padosin potilasyhdistykset yhteistydssé asiantuntijoiden kanssa.

Terveydenhuollon (erikoissairaanhoito, perusterveydenhuolto ja apteekit) informoinnista ja
kouluttamisesta voisi vastata Filha ry, jolle on syntynyt hyvda kokemusta Astmaohjelman
implementoinnista.

Astmaohjelman kéayttdonotonjéirjestimisessd tarvittiin osittain lddketeollisuuden tukea julki-
sen tuen rajallisuuden vuoksi. Vaikka Allergiaohjelman kayttoon otto pyritdin mahdolli-
simman pitkille toteuttamaan julkisin varoin (RAY, STM, KTL ja yhdistykset), on ladkete-
ollisuuden tuki téssékin tapauksessa todenndkdisesti valttdméaton.

Ohjelman onnistumisen seuranta

Keuhkosairaudet ja allergologia ovat uudessa EU:n 7. puiteohjelmassa painopistealueena.
Suomen Allergiaohjelman onnistuminen ensimmaéisend kansallisena allergiaohjelmana maa-
ilmassa olisi kansainvilisesti tdrkedd. Myos allergia-alan lddketieteellisen uskottavuuden
lisddminen ja toisaalta sekoittavien pseudoallergiaa korostavien viestien minimoiminen seki
nididen tuloksena saavutettava hoidon/toimenpiteiden oikea kohdentaminen ja kustannusten
pienentdminen edellyttévét ohjelman onnistumista.

Astmaohjelmasta saatu kokemus osoitti, ettd ohjelman toteutumisen seurantamittarit tu-
lisisopia/luoda etukéteen. Suomessa on osaltaan hyvit tilastot, mutta niisté ei yksindén saada
riittdvdd hyotyd tdmén ohjelman seuraamiseen. Niistd asioista, joiden pohjalta ohjelman
onnistumista aiotaan seurata, tulisi hankkia tieto jo ohjelmaa laadittaessa ja siis ennen oh-
jelman kéynnistymista.
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Alla taulukoituna mahdollisia seurantamittareita:

Pidtetapahtumien ja lifikekiyton seuranta

Mittari Tiedon tuottaja/ toteutustapa
Ladkeseuranta - KELA
- Laskelaitos
Erityistuet, sairaspdivit, eldkkeet - KELA
Sairaalahoito - HILMO/ Stakes
Esh:n avohoitokdynnit - Stakes
Pth:n, kouluterveydenhuollon ja neuvolan - Erillisselvityksend (koska diagnooseja
avohoitokdynnit: ei vield kattavasti pth:n avohoito-
- sieddtyshoito, allergiadieetit kaynneisté kirjata) esim. 3:lle sh-
- atooppinen ihottuma alueelle, esim. viikon tukkimiehen
- allerginen nuha kirjanpito avovastaanottojen potilais-
- astma ta, diagnooseista ja hoidoista
- eoepdilyt - KTL:n ja Stakesin selvitys neuvola-
- jne tyOsté
jne -

Toteuttamisen seuranta

Mittari Tiedon tuottaja/toteutustapa
Opetussiséltdjen tarkistaminen: Ladkéarikou- - Erillisselvitykset
lutus, erikoisladkdrikoulutus, hoitajakoulutus,
farmaseuttien ja farmaseuttisen henkilokun-
nan koulutus
Téydennyskoulutuksen jarjestdminen allergi- - Erillisselvitykset
an parissa tyoskenteleville keskeisille ammat-
tiryhmille
Annettava allergiaohjaus: - Erillisselvitykset
- potilasyhdistyksissd koko maassa
(AL&A ja Heli)
- apteekeissa
- neuvoloissa
AL&A:n ja Helin seki ndiden paikallisten Erillisselvitykset: kyselyt
potilasyhdistysten toiminnan selvitys - yhdistyksille
- mité ja miten jérjestettyd toimin- - eshlle
taa/apua/neuvontaa aikuisille ja lap- - pth:lle
sille - apteekeille
- miten tunnettuja yhdistykset ovat - yleisolle
esh:ssa, pth:ssa, apteekissa, yleison
parissa
jne
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7. Tiivistelma

Tutkimukset eri puolilta maailmaa ovat osoittaneet, ettd mikrobirikas ympéristd varhaislap-
suudessa vihentda riskié sairastua astmaan ja allergiaan myShemmalla idlld. Ympéaristomik-
robien ja ihmisen ikiaikainen yhteiselo on urbanisaation my6td nyt ldhes katkennut. Joka-
paivéiseen elamain liittyvilld saprofyyteilla on tdssd todennikoisesti suuri merkitys.

Astma- ja allergiaprevalenssien kasvu jatkuu yhd monissa maissa. Koska allergeenien viélt-
timinen kokonaan on lihes mahdotonta ja allergia- erityisesti pdlypunkki- saneerauksen
hyoty on nyt kyseenalaistettu useissa meta-analyyseissd, on jokseenkin ainoa keino ehkiista
atooppisia sairauksia lisdtd vieston kykya sietdd ympariston allergeeneja.

Saprofyyttimikrobien aiheuttama jatkuva immuunijérjestelmén stimulaatio niin ihon, hengi-
tysteiden kuin suolistonkin kautta aktivoi séditelijaverkoston (mm. sditelija-T-solut), joka
puolestaan ndyttad olevan osallisena toleranssin kehittymisessé ja atooppisiin tiloihin liitty-
vén inflammaation ja haitallisen Th2-vasteen ehkaisyssd. Toleranssin kehittymisen edelly-
tyksend on myds jatkuva altistus antigeeneille/allergeeneille niin ruoka-aineiden, siite- kuin
eldinpolyjenkin osalta. Liiallinen antigeenin vilttdminen voi olla haitallista ja voi estdi tai
heikentdd sddtelymekanismien kehittymista.

Tupakoinnin, my0s passiivisen tupakoinnin, vélttdmisestd on my0s kiistatta osoitettu olevan
hyotyéd tdssd yhteydessd. Imetyksen osalta tulokset ovat olleet ristiriitaisempia, WAO/WHO
on kuitenkin paédtynyt suosittamaan 4-6 kk tdysimetysta.

Nykykésityksen mukaan sietokyvyn heikkenemisen taustalla on geneettisten ja ympaéristo-
tekijoiden yhteisvaikutuksesta johtuva hiirio séételija-T-solujen ja Th2 solujen suh-
teellisissa osuuksissa. On havaittu, ettd allergeenialtistuksen jilkeen atoopikoilla spesifisten
Th2 solujen osuus on huomattavan korkea, terveilld taas spesifiset sditelija-T-solut do-
minoivat. Séételija- T -solujen toimintakyky voi myos atoopikoilla olla heikentynyt.

Toistaiseksi pddasiassa eldinkokeista saadut tulokset antavat viitteitd siitd, ettd toleranssi on
mahdollista korjata antamalla allergeenia tietyissd olosuhteissa sekd lokaalisti ettd systeemi-
sesti. My0s spesifisestd ja sublinguaalisesta immuuniterapiasta (SIT, SLIT) lapsilla saadut
kokemukset tukevat eldinmalleista saatua ndkemystd; toleranssi on voitu osalla palauttaa ja
astman kehittyminen estda.

Keski-Euroopassa paikoin jo 70 % kaikesta siedédtyshoidosta toteutetaan sublinguaalisesti.
SLITin kéyttdonotto tulee meilldkin pian mahdolliseksi ensimmaéisten valmisteiden markki-
noille tulon my®6td. SLIT on havaittu tehokkaaksi astmassa ja allergisessa nuhassa niin ai-
kuisilla kuin lapsillakin. Kustannustutkimuksia ei vield ole satavana, mutta suuri etu SLITs-
sd on, ettd hoito voidaan toteuttaa kotona.

Kansallisen astmaohjelman onnistuminen on rohkaiseva esimerkki siitd, ettd asioihin on
mahdollista puuttua ja vihentdé niin kustannuksia kuin sairastavuuttakin. Kansallisen aller-
giaohjelman kdynnistymiselle ajankohta astmaohjelman vanavedessd olisi nyt otollinen.
My6s olennaista tietoa toleranssista ja sen kehittymisen mekanismeista on aivan viime vuo-
sina tullut ratkaisevasti liséa.
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Liite 1.

Hyonteisyliherkkyys
Matti Hannuksela

1. Ampiaiset, mehiliiiset ja kimalaiset

Ampiaiset (Vespula), mehildiset (Apis mellifera) ja kimalaiset (Bombus) kuuluvat myrkky-
tai ellei se vahingossa joudu esimerkiksi vaatteiden alle. Sen takia kimalaisenmyrkkyreak-
tiot ja -allergiat ovat hyvin harvinaisia. Kimalaisen, mehildisen ja ampiaisten myrkkyjen
vililla ei ole ristiallergiaa.

Jokaiselle tulee kimalaisen, ampiaisen ja mehildisen pistosta myrkkyreaktio (sirky, 1 - 3 cm:n
lapimittainen turvotus ja punoitus). Oireet hdvidvit vuorokaudessa tai kahdessa. Allergiareaktio
on suurempi kuin myrkkyreaktio. Sithen voi liittyd nokkosihottuma pistoskohdan ympirilld tai
ympiri kehon. Anafylaktiset reaktiot ovat myds mahdollisia. Allergisen reaktion voimakkuudes-
ta ei voi pédtelld seuraavan pistoksen seurauksia; joka toisella reaktio on lievi, joka toisella laaja.

2. Hyttyset

Suomessa eldéd noin 40 hyttyslajia, jotka kuuluvat 4 sukuun. Ne ovat Aedes (tavalliset hytty-
set), Culex (lintuhyttyset), Culiseta (kirsihyttyset) ja Anopheles (horkkahyttyset). Alku- ja
keskikesilld meitd pistdvit pddasiassa metsdhyttynen (Aedes communis) ja rdmehyttynen
(dedes punctor). Horkkahyttyset lentdvat loppukesalla.

Hyttysallergiaa on kahdenlaista, nopea IgE-vilitteinen ja hidas soluvélitteinen. Allergee-
neina toimivat hyttysen syljen proteiinit. Ne poikkeavat eri lajien vélilld niin paljon, ettd
ristiallergia on vihiistd. Ihmisten herkkyys hyttysten syljelle vaihtelee suuresti. Noin 10 %
viestostd saa kesidn ensimmadisistd pistoista nokkosihottuman pistokohtaan, joskus laajem-
mallekin. Hidas reaktio ehtii tehdd pistokohtaan seuraavaksi pdivdksi punoittavan turvo-
tuksen. Sekd nokkosihottuma ettd myohéisreaktio kutiavat voimakkaasti. Myohéisreaktio
kestdd pdivid, jopa 1-2 viikkoa. Hyttysten pistoista voi tulla myds papulaista urtikariaa (=
strophulus, nokkosjékéld). Myos rakkulaisia ja erythema multiformen tyyppisid reaktioita
nihdéén joskus. Vain viitisen prosenttia suomalaisista ei reagoi hyttysten pistoihin milldén
tavalla. Kesédn mittaan nopeat reaktiot lieventyvit tai jadvit kokonaan pois. Se on merkki
luonnollisesta siedattymisesta.

3. Paarmat

Suomessa eldd noin 40 paarmalajia. Niistd yleisimmét ovat sokkopaarmat (Chrysops-suku)
ja suppupaarmat (Haematopota-suku). Allergiset reaktiot paarman puremalle ovat harvinai-
sia, ja sellaisia voi ndhda 1dhinna sokkopaarmasta.

4. Miikdrit ja polttiaiset

Makérat (Simuliidae) lentdvat pddasiassa alkukesilld, polttiaiset (Ceratopogonides) loppu-
kesélld. Suomessa on noin 40 lajia mékéardita ja 70 lajia polttiaisia. Mékéardn puremasta tulee
arsytysreaktiona pieni verenpurkauma ja 1-2 cm:n ldpimittainen punainen, lievisti turvon-
nut alue sen ympdrille. Mékérdallergia on suuri harvinaisuus. Polttiaisen purema- kohtaa
polttelee voimakkaasti, mutta jélki on pieni. Polttiainen ei aiheuttane allergisia reaktioita.

5.Hirvikdrpiinen

Hirvikdrpanen on 6-7 mm pitka litted tiikdrpanen, jonka puremasta moni saa nopean tai hitaan
allergisen reaktion, joka voi kehittyd viikkoja tai kuukausia kestavaksi pikku kyhmyksi.
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Lidikeyliherkkyys

Antti Lauerma

Liadkeallergian reaktiotyyppejd ovat véliton allergia, joka ilmenee nokkosrokkona, an-
giddeemana ja anafylaksiana, sekéd viivdstyneen allergian ja immuunireagoinnin tyypit, ku-
ten eksanteema, purpura, erythema fixum ja erythema multiforme seki sen alalaji Stevens-
Johnsonin oireyhtymd. Vakavin lddkeainereaktio, Lyellin oireyhtymi eli toksinen epider-
maalinen nekrolyysi, ei ole varsinainen allerginen reaktio vaan ihosolujen ohjelmoidun so-
lukuoleman seuraus. Ladkeallergioihin voi liittyd myds verenkuvan, maksan ja munuaisten
muutoksia. Tholla voi liséksi olla paikallishoitolddkkeen aiheuttamaa viivdstynyttd allergista
kosketusekseemaa tai vilitontad allergista kosketusnokkosrokkoa.

Viestotutkimuksissa 8-10 % vastaajista pitdd itsedéin allergisena ainakin yhdelle lddkeai-
neelle. Todellinen lidkeallergisten méérd on kuitenkin pienempi, mutta tarkkaa lukua on
vaikea arvioida

Atooppinen ihottuma
Matti Hannuksela

Yleisyys

Atooppinen ihottuma on muiden atooppisten oireiden lailla harvinainen kehitysmaissa. Tho-
tai verikokein todettavat allergiat sekd allerginen nuha ja astma ovat sitd harvinaisempia
mitd enemman elimistd on tekemisissd ympériston mikrobien kanssa. Sellaista yhteyttd ei
ole varmuudella todettu atooppisessa ihottumassa, jossa varhaislapsuuden infektiot lisddvat
ihottuman kehittymisen todennikdisyytti. Aidin atooppinen ihottuma niyttiisi olevan tir-
kein ihottumaan altistava tekijé. Isidn ihoatopialla ei ole samaa merkitysta.

Kehittyneissd maissa atooppista ihottumaa on 10-20 %:lla véestostd ainakin jossakin ela-
min vaiheessa. Suomessa tuo méard on ldhelld 20 %:a. Luvun suuruus riippuu 1dhinni siité,
mika katsotaan atooppiseksi ihottumaksi, mikd vain kuivaksi ihoksi.

Potilaan maérittdma kuiva iho voi lddkarin mielesti olla pre-erytroderminen, joka tarkoittaa
tulehdusta ldhes koko ihossa. Joka toisella ihoatoopikolla oireet alkavat maitorupena en-
simmadisend ikdvuotena. Osalla ihottuma ilmestyy leikki-, osalla kouluidssd, joillakin vasta
aikuisena, jopa yli 50-vuotiaana. Yhdelld neljdstd potilaasta ihottuma jatkuu kroonisena tai
uusiutuvana lépi eldmén.

Kuiva iho

Kuiva iho ei ole rasvaisen ihon vastakohta. Kuivassa ihossa sarveiskerroksen ja muun epi-
dermiksen vesipitoisuus on tavallista pienempi. Vesipitoisuutta ei kuitenkaan mitata suo-
raan, vaan se arvioidaan mittaamalla ihon sdhkonvaraamiskyky, kapasitanssi. Vaikka eri
valmistajien kapasitanssimittarit toimivat samalla periaatteella, niiden lukemia ei voi verrata
suoraan toisiinsa. Ne mittaavat tavallisesti vain sarveiskerroksen vesipitoisuuden 10-20
mikronin syvyydelta.

Toisena ihon kuivuuden mittarina kdytetddn ihon ldpi virtaavan ja siitd haihtuvan veden
méardd (engl. Transepidermal Water Loss, TEWL). Mittayksikkond kéytetddn yleensd
g/m*h. Eri valmistajien TEWL-mittarit antavat jonkin verran toisistaan poikkeavia lukuja.
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Haihtuvan veden miéra kuvastaa kuitenkin paremmin ihon ldpdisyesteen kuntoa kuin ihon
kuivuutta.

Keramidit estivit veden haihtumista

Thon vesipitoisuuteen vaikuttaa ennen kaikkea sarveiskerroksen keramidien méaara. Keramidit
ovat pitkdketjuisia rasvoja, joita tunnetaan noin 400 erilaista, ja joita on kaikissa eldimissé ja
kasveissa. Ihmisihon keramideja on ainakin seitsemaé tyyppid, mutta eri keramidien merkitys-
td ei tarkemmin tunneta. Thon keramidiméirdn mittaamiseen ei ole omaa mittalaitetta.

Epidermiksen oka- ja jyvéissolut tuottavat sarveiskerroksen ldpéisyesteeseen tarvittavat ke-
ramidit. Niiden ldhtéaineena on fosforipitoinen sfingomyeliini. Jyviissoluissa keramidit
yhdistyvit kolesteroliin ja vapaisiin rasvahappoihin, yksi molekyyli kutakin. Kun jyvéissolu
menettdd tumansa ja muuttuu sarveissoluksi, se siirtdd keramidikompleksit soluvilitilaan,
jossa niistd muodostuu kaksoiskalvoja ja lopullinen lépéisyeste syntyy.

Atooppisessa ihossa on tavallista vihemmén keramideja. Atooppisen ihon keramidit ovat
kuitenkin samanlaisia kuin normaalissa ihossa ja esimerkiksi psoriaasi-ihossa.

Keramidien vihiisyys voi johtua joko keramidien valmistuksen hitaudesta tai niiden nope-
asta hajoamisesta. Jotkin stafylokokkibakteerit tuottavat keramidaasia. Kun ihon bakteeri-
kanta syntyy jo varhaislapsuudessa ja muuttuu hyvin hitaasti sen jilkeen, mahdolliset kera-
midaasia tuottavat stafylokokit saa pitda harminaan vuosia tai lépi eldmén.

Vaikka keramidien mddrd yhden késityksen mukaan kuvaa ldhinnéd ihon kuivuutta ja 14-
paisyesteen kuntoa, niiden tarkedmpi merkitys saattaa olla muualla ithon hyvinvoinnissa. Ne
osallistuvat ihosolujen uusiutumisprosessiin, ohjattuun solukuolemaan eli apoptoosiin. Au-
ringon ja valohoitolaitteiden ultraviolettisiteily lisdd keramidien tuotantoa ja lisdd epider-
miksen kaikkien kerrosten paksuutta. Voiteessa iholle laitettu keramidi pystynee korvaa-
maan ainakin sarveiskerroksen keramidivajetta, mutta se tuskin vaikuttaa apoptoosiin.

Atooppinen ihottuma eri ikiikausina

Atooppinen ihottuma, maitorupi, alkaa joka toisella jo imevéisiéssd. Maitorupi on vanhahta-
va termi atooppiselle ihottumalle 1 - 2 ensimmadisen ikdvuoden aikana. Sitd on kahta pai-
muotoa, seborrooinen eli talikbhnid muistuttava ja ldiskdinen.

Seborrooista maitorupea on nimensd mukaisesti padnahassa, taipeitten pohjissa ja muilla
seborrooisilla alueilla. Se alkaa tavallisesti ensimmaisten elinviikkojen aikana, usein piéna-
han hilseilynd jo synnytyslaitoksella. Kutinan méaré ilmeisesti vaihtelee, silld toiset vauvat
eivét raavi ihottumaansa. Kyseessé saattaa olla ainakin osittain todellinen seborrooinen ihot-
tuma, silld vauvan talirauhaset toimivat jonkin verran didin hormonien vaikutuksesta.

Ensimmadiset merkit 1diskéisestd maitoruvesta ilmestyvit tavallisesti 2 - 4 kk:n idssé poskiin
leukaan tai raajoihin. Ekseemaléiskien koko vaihtelee, ja niitd voi tulla my®6s vartalolle. Tu-
lehdus on usein niin voimakas, ettd ldiskiin tulee keltaista karstaa ja raapimisen seurauksena
verisia rupia.

Laiskdistd ja seborrooista ihottumaa voi olla samaan aikaan. Kumpikin ekseemamuoto voi laa-
jentua koko kehon ihottumaksi eli erytrodermiaksi. Laajentumisen syyni voi olla runsas baktee-
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rikasvusto ihottumassa ja sen seurauksena kehittynyt yliherkkyys bakteereita kohtaan. Baktee-
riyliherkkyys selittdisi my0s paikallis- ja systeemihoitojen huonon tehon erytrodermiassa.

Seborrooinen atooppinen ihottuma joko hidvidd kokonaan tai muuttuu tavalliseksi atooppi-
seksi taiveihottumaksi toisen ikdvuoden aikana. Samoin tapahtuu ldiskdisessd maitoruvessa-
kin, mutta varsinkin pojilla paksukarstainen, erittdin kutiava ldiskdinen ihottuma voi jatkua
kouluikédn saakka.

Leikki- ja kouluikédisen taiveihottuma on oireiltaan useimmiten melko lievaéd. Kesilld ihot-
tuma hdvidi kokonaan tai sen oireet helpottuvat. Vain muutamalla prosentilla potilaista kesé
pahentaa ihottumaa. Se voi olla merkki voimakkaasta siitepdlyallergiasta, yliherkkyydestd
ultraviolettiséteilylle tai mahdollisesti hikiallergiasta.

Murrosiédssd ihottuma joko havidé lopullisesti tai muuttuu oireiltaan aikuisten atooppiseksi
ihottumaksi. Sen painopisteet ovat pdén ja yldvartalon alueella, etenkin silmien seuduissa ja
hartioissa. Tyypillistd ovat kroonisesti tulehtuneet silmdluomet (ks. luomitulehdus).
Aikuisatoopikoille on liséksi tyypillistd taipumus erytrodermiaan, ja joka viides tulee yli-
herkiksi ultraviolettiséteilylle.

Atooppisen ihottuman erityispiirteiti

Atoopikoilla on lapsena usein oireita tyyppipaikkojen ulkopuolella. Ne voidaan helposti
sekoittaa muihin tauteihin. Sellainen on esimerkiksi ihottuma jalkapohjissa. Lumipallo-
ihottuma (Dermatitis palmaris sicca) tarkoittaa halkeilevaa ja hilseilevdd ihottumaa kam-
menissd ja sormien péissd. Kesidlld ihottuma usein paranee, ja keskitalvellakin se on rauhal-
lisempi kuin kevéisin ja syksyisin. Lumipalloihottuma jatkuu hyvin harvoin murrosién yli.

Vastaavaa ihottumaa jaloissa sanotaan kumisaapasihottumaksi (Dermatitis plantaris sicca).
Pékidissd ja varpaitten alla ihon punoittaa, hilseilee ja halkeilee. Varvasvilit ovat terveet.
Kumisaapasihottumaa pidetddn usein virheellisesti jalkasilsana. Jalkasilsa on alle 15-
vuotiailla harvinainen, ja sitd olisi nimenomaan varvasvaleissa.

Tyt6illd ja nuorilla naisilla yksi atooppisen ihottuman merkki on krooninen ekseema késien
kdmmenpuolilla ja sormissa, pojilla ja nuorilla miehilld késien selképuolilla. Kési-ihottuman
kulku aaltoilee ilman ilmeisté ulkoista syyta.

Ratsupaikkaihottumaksi sanotaan ekseemaa reisien sisd- ja takapinnoilla sekd pakaroissa.
Sitd on useammin tytdilld kuin pojilla. Se jatkuu joskus murrosién yli, ja joskus se alkaa
vasta nuorella aikuisialla.

Kutiava, raavittu ekseemaldiskd niskassa (Neurodermatitis nuchae) voi olla ainoa merkki
atooppisesta ihottumasta murrosikaisilld tyt6illd ja nuorilla naisilla.

Allergian merkitys atooppisessa ihottumassa

Stafylokokkibakteerit voivat pahentaa atooppista ihottumaa voimakkaasti superantigeenien-
sa kautta. Aikuisista ihoatoopikoista suurin osa reagoi ihotesteissd homeisiin ja hiivoihin.
Home- ja hiiva-allergian merkitysté ei kuitenkaan tunneta. Leipomotuotteiden hiiva ei pa-
henna ihottumaa.
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Suuri osa ihoatoopikoista reagoi voimakkaasti omaan hikeen ihopistokokeessa. Sen on kat-
sottu merkitsevén allergiaa hien valkuaisia tai sen muita aineita kohtaan, jonkinlaista au-
toimmuniteettia. [hottumainen voi herkistyd muillekin oman kehonsa aineille.

Ensimmadisen ikdvuoden aikana ruoka-allergia on ainoa tai ainakin merkittdva pahentava
tekijd noin puolella vaikeaa maitorupea sairastavista. Allergiaa on yhté paljon seborrooises-
sa kuin ldiskdisessd maitoruvessa. Allergiat kehittyvit usein jo pelkén rintaruokinnan aika-
na. Vauva herkistyy silloin joko didinmaidon tai iho- tai hengitystiealtistuksen kautta.

Ilman erikoissairaalan perusteellisia tutkimuksia imettéville didille ei tule méaréta ruokava-
liota, josta kyseinen allergeeni olisi kokonaan poissa. Pieni jatkuva allergeenialtistus saa
todennékdisemmin aikaan toleranssin kuin herkistié lasta lisaa.

Siedityshoito
Erkka Valovirta

Taulukko 1A: Siedatyshoidon indikaatiot

- Potilaan oireet laukaisee paasaantoisesti altistuminen allergeenille

- Potilaan oireet aiheutuvat yhdesta tai muutamasta allergeenista

- Potilas oireilee perakkaisina siitepdykausina tai oireilukausi on pitka

- Potilaalla on astmaoireita siitepdlyaikana

- Potilaan oireet eivat helpotu antihistamiineilla ja paikallisilla steroideilla
- Potilas ei halua kayttaa pitkaaikaisesti ladkehoitoa

- Potilaalle tulee laakehoidosta sivuvaikutuksia

Taulukko 2A: Siedatyshoidon kontraindikaatiot

Ehdottomat:
- Vaikea immunologinen sairaus, vakava sydan- ja verenkiertoelinsairaus, syopa, krooninen
infektio
- Vaikea astma; FEV1 < 70 % viitearvosta asian mukaisesta hoidosta huolimatta
- Beta-salpaajien kaytto
- Huono hoitomydntyvyys ja psyykkiset hairiot
Suhteelliset:
- Raskaus

- Atooppinen ihottuma
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Hoidon toteutus

Siedidtyshoidon aloittaa allergologian erikoisladkéri tai allergian siedétyshoitoon perehtynyt 144-
kéri Kéypa hoito — suosituksen mukaan. Jos tavoitteena on liséta siedétyshoitoja Suomessa, pe-
rusterveydenhuollon ladkéreiden koulutus on ensiarvoisessa asemassa, koska he nimenomaan
nédkevit esim. siitepolykauden aikana runsaasti potilaita, jotka ovat ehdokkaita sieddtyshoidolle.
Potilastiedottamisella on keskeinen rooli tiedon lisddmisessa siedétyshoidosta.

Siedityshoito vaatii pitkdaikaista sitoutumista hoitoon, joten potilasohjaus ennen sieditys-
hoitoa ja sen aikana on olennainen osa hoitoa. Suomessa siedétyshoitopistoksia antavat
péadasiassa sieddtyshoitoon koulutetut sairaanhoitajat. Allergeeniuutteen valmistaja on laati-
nut annosehdotukset, jotka perustuvat laajaan kliiniseen kokemukseen. Naméa annosehdo-
tukset ovat runkona allergeenin annostelulle, mutta jokaisen potilaan kohdalla haetaan poti-
laan sietimi allergeeniannos, ns. optimaalinen annos, kuitenkaan ylittiméttd valmistajan
suosittamaa suurinta annosta.

Suun kautta annettava sieddtyshoito toteutetaan potilaan kotona. Suositus on antaa ensim-
mdinen annos hoidon aloittavassa yksikdsséd lddkérin valvonnassa mahdollisten sivuvaiku-
tusten toteamiseksi ja hoitamiseksi.

Hoidon tehoa seurataan kerran vuodessa hoidon aloittaneessa yksikossi. Oireiden maard ja
ladkityksen kéyttd ovat tehon arvion mittarit. Oirepéivékirja ja/tai VAS-arvio on menetel-
mind. Tulevaisuudessa pyritddn 16ytdméadn mahdollisia objektiivisia mittareita tehon arvioi-
miseen. Sivuvaikutusten esiintyminen kartoitetaan myds vuosittaisella kdynnilld

Sivuvaikutukset

Sieddtyshoidon sivuvaikutukset jaotellaan paikallisreaktioihin (pistoskohta) ja yleisreaktioi-
hin. Yleisreaktiot luokitellaan viiteen eri luokkaan WHO:n antamien suositusten mukaan.
On suositeltavaa, ettd luokkien 4 reaktiot ilmoitetaan HUS:n Tho- ja Allergiasairaalan anafy-
laksiarekisteriin. Yleisreaktion jélkeen hoidon jatkamisesta sovitaan yksilollisesti potilaan
kanssa. Usein yleisreaktioon on 16ydettévissd selvd syy, esimerkiksi annosvirhe. Ongelmal-
lisinta jatkosta paattdminen voi olla tilanteissa, joissa reaktiolle ei ole 16ytynyt syyta.

Paikallisreaktiot ovat tavallisia ja ne jaotellaan vélittdmiin reaktioihin ja mydhéisreaktioihin.
Paikallisreaktiot tulee mitata ja niiden koko voi vaikuttaa seuraavan allergeeniannoksen
suuruuteen. Ohjeita kirjaimellisesti noudatettaessa paikallisreaktio hyvin harvoin vaikuttaa
seuraavan annoksen suuruuteen. Paikallisreaktioiden ei ole myoskddn voitu todeta miten-
kain ennakoivan yleisreaktioita. Harmillisia mutta vaarattomia ovat pistospaikoille syntyvit
nodulukset, jotka joskus voivat vaivata pitkid aikoja hoidon loppumisen jilkeen. Reaktioi-
den vdhentdmiseksi kéytetddn vaihtelevasti antihistamiiniprofylaksiaa. Téhin ei EAACI:1la
ole virallista kantaa mutta tutkimustuloksia saataessa ohjeistusta on odotettavissa.

Suun kautta annettava siedédtyshoito on eri tutkimuksissa ollut turvallista. Suurimmalla osal-
la potilaista esiintyy suun limakalvolla lievda kutinaa.



48

Liite 2. . . . L.
Astman ja allergioiden osittain arvioidut
suorat kustannukset vv. 2004—-2005
yhteensa 348 milj. euroa
kuntoutus; 3
tutkimus ja hoito; 10
vuodeosasto; 11
matkat; 12 _
avohoidon laakarikaynnit; 80
avohoidon hoitajakéaynnit; 40
|aakkeet; 192
Astmaan ja allergioihin liittyvat tulonsiirrot
vuonna 2005, miljoonaa euroa
paivarahat; 5,7
hoitotuet; 10
tyokyvyttdmyyselakkeet; 36
euroa x milj. euroa x milj.

vuodeosasto 11 paivarahat 5,7
avohoidon ladkarikdynnit 80 tyokyvytt.
avohoidon hoitajakaynnit 40 elakkeet 36
ladkkeet 192 hoitotuet 10
matkat 12
tutkimus ja hoito 10

kuntoutus 3
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