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TEEMA:

Ammattikeuhkosairauksien asiantuntijaryhmén (AKAR) suositus

Hengitysteiden spesifiset altistuskokeet
ammattiastman osoittamisessa

Hengitysteiden spesifisessa altistuskokeessa tut-
kittava henkil6 hengittaa hengitysteita herkis-
tavaa ainetta valvotuissa olosuhteissa, ja astma-
reaktion kehittymista seurataan. Koetta pide-
tdan varmimpana menetelmana osoittaa syy-
yhteys herkistavan aineen ja astman puhkeami-
sen valilla, ja siten se vahvistaa ammattiastma-
diagnoosin. Osa ammattiastmoista voidaan
kuitenkin todeta ilman altistuskokeita, jolloin
syy-yhteys osoitetaan esimerkiksi PEF-tyopaikka-
seurannalla ja IgE-valitteisen herkistymisen tut-
kimisella. Altistuskokeet ovat korvaamattomia
uusien hengitysteita herkistavien aineiden tun-
nistamisessa. Tunnistaminen on edellytys altistu-
misen ja sairastuvuuden vahentamiseksi tulevai-
suudessa. Kokeiden suorittaminen turvallisesti ja
luotettavasti vaatii perehtyneisyyttd, joten nii-
den keskittdminen muutamiin yksikéihin Suo-
messa on suositeltavaa.

Hengitysteiden epispesifiset altistuskokeet
(histamiini- tai metakoliiniprovokaatiokoe)
osoittavat keuhkoputkien yleistd supistumis-
herkkyyttid. Hengitysteiden spesifiselld altis-
tuskokeella tutkitaan, onko henkil6lli tiettyyn
sisddnhengitettyyn aineeseen (altisteeseen)
liittyvdd hengitysteiden herkistymistd, joka
ilmenee astmaattisena keuhkoputkien supis-
tumisena. Spesifiset altistuskokeet suoritetaan
ladkdrin valvonnassa sairaalaolosuhteissa. Al-
tistus mahdolliselle hengitysteitd herkistiville
tekijille kestdd minuuteista muutamaan tun-
tiin (KUVA 1). T4nd aikana ja sen jilkeen seura-
taan astmaattisen reaktion kehittymista.
Ammattiastman  selvittimiseksi tehtavit
altistuskokeet perustuvat tyossd tapahtuvaan

= Artikkeliin liittyy internetoheisaineistoa

altistumiseen. Koe voidaan tehdi tietylld ai-
neella tai tyotehtavaai jaljitellen. Altistuskoetta
pidetidn varmimpana keinona (ns. referenssi-
standardina) ammattiastman tai astman ja
hengitysteitd herkistivin aineen vilisen syy-
yhteyden osoittamisessa (Beach ym. 2005,
Nicholson ym. 2010). Ammattiastman aiheut-
tajan selvittdminen on tirkeds, koska aiheutta-
jan vilttimisen on todettu parantavan astman
ennustetta (Astma: Kiypd hoito -suositus
2006, Nicholson ym. 2010).

Suomessa hengitysteiden spesifiset altistus-
kokeet otettiin kliiniseen kiytt6on noin 30
vuotta sitten, jolloin julkaistiin kansallinen
suositus niiden suorittamisesta (Backman
ym. 1979). Timin jilkeen asiaa on kisitelty
muutamissa artikkeleissa (Keskinen ja Tuomi
1999, Malmberg ja Haahtela 1999, Uitti ym.
2005). Kansainvilisesti yleisesti hyviksyttyi
vakioitua menetelmai altistuskokeiden suorit-
tamiseksi ei ole kiytettivissi. Sitd on kuiten-
kin kuvattu useissa katsauksissa (Cartier ym.
1989, Sterk ym.1993, Melillo ym. 1997 Van-
denplas ja Malo 1997, Vandenplas ym. 2006),
joihin timi suositus padosin perustuu.

Suomalaisen kdytinnén mukaan yhteys altis-
teen ja astman vililld on osoitettava luotettavas-
ti, jotta potilas olisi oikeutettu ammattitautilain
mukaisiin korvauksiin ja ammatilliseen kuntou-
tukseen. Tdmai on johtanut siihen, ettd kansain-
vilisesti arvioiden Suomessa tehdéin paljon al-
tistuskokeita. Tyoterveyslaitoksen selvityksen
mukaan vuonna 2008 tehtiin 17:ss4 keuhkosai-
rauksien yksikéssd yhteensd noin 500 altistus-
koetta, puolet niistd Ty6terveyslaitoksella Hel-
singissd. Kahdeksassa yksikossa altistuskokeita
tehtiin alle kymmenen vuodessa. Tavallisimpia
altisteita olivat jauhot, eldinepiteelit ja varasto-
punkit. Tutkimuksen suorittamisen ja tulkin-
nan kdytinnoissi oli vaihtelua.
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KUVA 1. Jauhoaltistuskoe altistuskammiossa Tyoterveyslai-
toksella.

Aiheet

Spesifinen altistuskoe on aiheellinen, kun
epdillddn ammattiastmaa eiki sitd voida luo-
tettavasti osoittaa muilla tutkimuksilla. Altis-
tuskoe vahvistaa immunologisella mekanis-
milla syntyneen astman ja altisteen vilisen
syy-yhteyden. Astma diagnosoidaan yleensa
muilla tutkimuksilla (Astma: Kiypi hoito
-suositus 2006).

Altistuskoe on usein ainoa tapa tunnistaa
ammattiastman spesifinen aiheuttaja, jos tyo-
paikalla on useita altisteita. Silloin kun epail-
l44n, ettd altisteeseen liittyyy vaikea astmare-
aktio, on varovasti tehty altistuskoe turvallisin
tapa tutkia asiaa.

Hengitysteitd herkistivid aineita tunnetaan
jo yli 250 ja uusia tunnistetaan vuosittain (van
Kampen ym. 2000). Altistuskoe on korvaama-
ton uusien hengitysteitd herkistivien aineiden
tunnistamisessa (Tarlo ym. 2008). Koetta voi-
daan kiyttdd myos tutkimustydssd ja tydhon
liittymattomien yliherkkyysoireiden selvitte-
lyissa.

Milloin altistuskoetta ei tarvita. Kansainvi-
lisen kdytinnon mukaan tunnettuja ammatti-
astman aiheuttajia tutkittaessa ammattiastma-
diagnoosiin riittdd tyypillinen taudinkuva ja
PEF-ty6paikkaseuranta, kun on osoitettu IgE-
vilitteinen herkistyminen ja astma. Tdmi on
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pauksissa. Tyoryhmamme suosittelee, ettd am-
mattiastman diagnoosi tehdédin nykykaytintoa
useammin PEF-ty6paikkaseurannan ja IgE-
vilitteisen herkistymisen perusteella muiden
diagnoosiin vaikuttavien edelli mainittujen
kriteerien tiyttyessd ja kun todetaan altistumi-
nen tunnetuille ammattiastman aiheuttajille
(perustelut suositukselle INTERNET-OHEISAINEIS-
TossA). Kosteusvauriorakennuksiin liittyvin
ammattiastman toteamisessa altistuskoetta ei
yleensi kiytetd (Lindstrém ym. 2009, Viina-
nen ym. 2010)

Turvallisuus

Oikein suoritettuna altistuskoe on turvallinen.
Positiivisen reaktion aiheuttanut altistuskoe
voi pahentaa astmaa muutaman péivin ajan.
Potilaan reaktio voi kuitenkin olla odottamat-
toman voimakas, mikili testattavaa ainetta
ja potilaan ominaisuuksia ei etukiteen huo-
mioida riittdvasti. Voimakkaita reaktioita voi-
vat kokemuksemme mukaan aiheuttaa muun
muassa jauhopélyt (tattari- ja vehnijauho,
ohrajauho, ruisjauho), abatsipuupély, entsyy-
mit, luonnonkumi, henna, happoanhydridit
ja reaktiiviviriaineet. Tyoterveyslaitoksella
on suoritettu tuhansia altistuskokeita 30 vuo-
den aikana ilman henked uhkaavia reaktioita.
Valtakunnalliseen anafylaksiarekisteriin on il-
moitettu yksi tattarialtistuskokeen aiheuttama
anafylaksiatapaus.

Altistuskokeita tulee tehdi vain yksikoissd,
joiden henkilokunta on perehtynyt kokeiden
suorittamiseen ja joissa niitd tehdddn sdannol-
lisesti. Ladkidrin on oltava vilittomasti saata-
villa. Yksikossi tulee olla vélineist6 ja valmius
tutkimuksen suorittamiseen, seurantaan ja
potilaan reaktioiden hoitoon (astmakohtaus,
anafylaksia, elvytys).

Henkilokunnan tarpeetonta altistumista on
viltettava. Altistuslaboratorion yleisilmanvaih-
don on oltava tehokas. Altistuskammion tulee
olla tiivis, erilliselld ilmanvaihdolla varustettu
ja alipaineinen, jotta altisteet eivit levid ympa-
roivaan tyotilaan. Dosimetrilla suoritettavissa
altistuskokeissa on oltava laitekohtainen koh-
depoisto. Henkilokunnalle on varattava tarvit-
taessa hengityssuojaimet.



TAULUKKO 1. Altistuskokeen suorittaminen.

Altistuskoetta edeltavat tutkimukset

Altistumisen arviointi
PEF-ty6paikkaseuranta

Herkistymisen tutkimukset
ihopistokokeet
seerumin spesifinen IgE

Spirometria ja bronkodilaatiokoe*

Hyperreaktiivisuuden mittaus (hista-
miinialtistus tai metakoliinialtistus)**

Keuhkoréntgen
Tarvittaessa poskionteloréontgen

Vuorokausivaihtelun arvioiminen FEV,-
tai PEF-seurannalla (puhallukset kolmen
tunnin vélein hereilla ollessa)*

*Suoritetaan altistuskoetta edeltavina paivina

Kokeen suorittaminen

1. paivana lumealtistus

2. paivana altistus tutkit-
tavalla altisteella

3. paivana tarvittaessa uusi
altistus samalla altisteella
tai toisella altisteella

Seuranta

Altistuspaivana
FEV,-mittaus
Ennen altistuskoetta (Iahtotaso)
Kokeen aikana
15 min:n valein 1. tunnin aikana
1 tunnin valein 8 tuntiin saakka
3 tunnin valein 24 tuntiin saakka hereilla
ollessa
Tarvittaessa oireiden ilmaantuessa tai
puhallusarvojen laskiessa

Keuhkoauskultaatio ennen altistuskoetta
ja sen jalkeen seka oireiden ilmaantuessa

**Suoritetaan altistuskoetta edeltavina paivina, mikali kaytetaan reaktion seurannassa, muutoin kuukauden aikana

ennen altistuskoetta

Suunnittelu

Ennen altistuskoetta tyoperdinen altistuminen
selvitetddn perusteellisesti, jotta tunnistetaan
todenndkoisimmat ammattiastman aiheuttajat
(Suuronen ym. tissi numerossa). Edeltivit
tutkimukset on lueteltu TAULUKOSSA 1.

Potilaalle kerrotaan tutkimuksen tarkoitus
ja kulku, ja hinen inhalaatio- ja puhallustek-
niikkansa tarkistetaan. Tutkimuksen vasta-
aiheet huomioidaan (TAULUKKO 2). Astman
tulee olla kohtalaisen hyvissid hoitotasapai-
nossa. Tarvittaessa astman hoitoa tehostetaan
ja tilanne arvioidaan myShemmin uudelleen.
Altistumista tutkittavalle aineelle tulisi vélttdd
mieluiten muutamia viikkoja ennen altistus-
koetta. TAma on erityisen tirkedd, jos astman
hoitotasapaino on huono.

Herkistymisen arvioinnissa kiytetyt iho-
pistokokeet ja seerumin spesifisen IgE:n
madritykset ovat hyodyllisid proteiiniallergee-
neja (mm. eldin- ja kasviperiiset allergeenit)
tutkittaessa. Kemikaaleille ei yleensid todeta
IgE-vilitteista herkistymisti, miki ei sulje pois
ammattiastman mahdollisuutta. Herkistymis-
td on suositeltavaa tutkia myos tyopaikalta
tuoduilla naytteilld, koska muiden vastaavien
aineiden tai kaupallisten testiaineiden aller-
geenit voivat erota niistd (Mikinen-Kiljunen
2008).

Lddkitys. Astma- ja allergialdakityksessi
pidetdin tauko ennen altistuskoetta kuten
epaspesifistd hyperreaktivisuutta tutkittaessa
(tauLukko 3). Inhaloitavan kortikosteroidin
kaytto olisi tuloksen luotettavuuden kannalta
suositeltavaa lopettaa 4-6 viikkoa ennen tutki-
musta, mutta timd on usein mahdotonta ast-
man hoitotasapainon huonontumisen vuoksi.
Useissa tutkimuksissa on noudatettu 1-2 vii-
kon ladketaukoa, jolloin lievdd kortikosteroi-
divaikutusta voi vield esiintyd (Melillo ym.
1997). Inhaloitavan kortikosteroidin kiyttoa

TAULUKKO 2. Hengitysteiden spesifisen altistuskokeen vasta-
aiheita.

Ehdottomat

Aiempi anafylaktinen reaktio tutkittavalle altisteelle

Sydaninfarktista tai aivoverenkierron hairiésta on kulunut
alle 3 kk

Hoitamaton sydan- ja verenkiertoelimiston sairaus
Potilaan puutteellinen yhteistyokyky
Raskaus

Harkitaan tapauskohtaisesti

Heikentynyt keuhkofunktio ja huono astman tasapaino:
FEV,-arvo alle 2 | ja 60 % viitearvosta
FEV,-vuorokausivaihtelu yli 10 %

Hengitystie-infektiosta on kulunut alle 1 kk

Laakehoitoa vaativa epilepsia

Aktiivisessa vaiheessa oleva keuhkokudoksen sairaus

Hengitysteiden spesifiset altistuskokeet ammattiastman osoittamisessa
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TAULUKKO 3. Laakkeiden tauot ennen altistuskokeita.

Laake Aika
Antihistamiinit 5-7 vrk
Antikolinergit

lyhytvaikutteiset 24 t

pitkavaikutteiset 4 vrk
Leukotrieeniantagonistit 3 vrk
Sympatomimeetit

lyhytvaikutteiset 12t

pitkavaikutteiset* 2 vrk
Teofylliinit 3 vrk
Yskanlaakkeet 3 vrk

Inhaloitava kortikosteroidi tapauskohtaisesti

*Poikkeus: indakateroli 7 vrk

voidaan jatkaa altistuskokeen ajan annostele-
malla vuorokauden kokonaisannos iltaisin, jos
tamai laakitys on valttimaton astman riittivin
hoitotasapainon yllapitamiseksi. Tall6in ldak-
keen mahdollinen vaikutus tulokseen on huo-
mioitava (ks. tulkinta). Suun kautta otettavaa
kortikosteroidilddkitystd jatketaan altistus-
kokeen ajan pienelld annoksella vain erityis-
tapauksissa. Joillakin masennusldikkeilld on
antihistamiinivaikutusta (mm. mirtatsapiini,
mianseriini), joka voi heikentid altistusreak-
tiota ja on huomioitava tulkinnassa.

Toteutus

Altistustapa riippuu tutkittavasta altisteesta.
TAULUKOSSA 4 on lueteltu tavallisimpia altis-
tuskokeilla tutkittavia aineita. Altistuskokeita
voidaan tehdd vain yksi pdivissd ja ne pyritiin
tekemdin potilaalle sokkoutetusti. Kokeen
aikana altisteen pitoisuus hengitysilmassa py-
ritddn pitimadn enimmillddn samalla tasolla
kuin tyopaikalla ja vilttdiméin liian suuria,
hengitysteitd drsyttavia pitoisuuksia. Iho ja sil-
mit suojataan tarvittaessa. Tupakointia tulee
vilttdd seurannan ajan.

Altistuskoe tehdddn jokaiselle potilaalle
yksilollisesti. Altistuskoereaktion voimak-
kuuteen vaikuttavat altiste, sen pitoisuus seki
altistuksen kesto. Testi suoritetaan erityisen
varovasti, jos potilaalla on esiintynyt vakavia
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minen. Samoin tulee toimia, jos epaspesifinen
hyperreaktiivisuus on voimakas tai keuhkojen
toiminta on jo perusvaiheessa heikentynyt.
Tutkittavaa ainetta voidaan laimentaa (jauhe-
maisilla aineilla sekoittamalla esim. laktoosiin)
ja altistuksen kestoa lyhentdd. Mikali testin
tulos jdd kielteiseksi, se voidaan uusia kiyttien
suurempaa pitoisuutta tai pidempai altistus-
aikaa.

Vertailutesti. Altistuskokeen yhteydessd,
mieluiten edellisend pdivind, suoritetaan ver-
tailutesti lumeaineella ja reaktiota seurataan
samoilla mittauksilla kuin tutkittavalla aineella
altistettaessa. Lumeaine ja altistustapa valitaan
vastaamaan tutkittavaa ainetta (TAULUKKO 4).
Jos vertailutesti tehddan astmareaktion aiheut-
taneen altistuskokeen jilkeen, on varmistetta-
va, ettd astman tasapaino palautuu normaaliksi
ennen vertailutestin suorittamista.

Kaupalliset allergeeniuutteet (esim. eliin-
allergeenit) annostellaan valmistajan ohjeiden
mukaisesti dosimetrisella sumuttimella annos-
ta vihitellen suurentaen.

Jauhemaisilla aineilla tehtivit altisko-
keet suoritetaan altistuskammiossa tavallises-
ti 30-60 minuutin kestoisina. Altistuksessa
kaytetddn mieluiten potilaan omassa tyossdan
kayttimid aineita. Altistus suoritetaan kohdis-
tamalla paineilmaa lyhyin painalluksin ja tasai-
sin viliajoin (esim. minuutin vilein) jauhetta
sisaltavadn astiaan. Jauheen kaatamista astiasta
toiseen voidaan myos kiyttdd, mutta annoste-
lun vakiointi on talld tavoin epdvarmempaa.

Kemikaaleilla altistuskokeet suoritetaan
aineen luonteen mukaan altistuskammiossa
sumutuksena, haihdutuksena tai tyon jiljit-
telytestind. Tyonjaljittelytestejd lukuun otta-
matta kemikaalialtistusten tavoitepitoisuus
kammiossa on sdddettdvi ja mitattava ennen
potilasaltistuksia. Kemikaalin ilmapitoisuut-
ta mitataan myos altistuksen aikana, mikali
mahdollista. Akuutisti myrkylliset tai vahvoja
happoja tai emaksii sisiltdvit kemikaalit eivit
padosin sovellu altistuskokeisiin.

Muut altistusmenetelmiit. Tyopaikka-altis-
tuskokeessa altistus tapahtuu tyopaikalla val-
votusti; seuranta toteutetaan sairaalassa mui-
den altistuskokeiden tapaan. Talléin altistumi-
nen vastaa todellista altistumista tyossa.



Tyoterveyslaitoksella ollaan ottamassa kayt-
toon aerosoligeneraattoria, jolla jauhemaisia
aineita ja kemikaaleja voidaan annostella hen-
gitysilmaan mairitelty pitoisuus.

Seuranta

Altistuksen aikana ja sen jilkeen seurataan
potilaan oireita ja keuhkojen kuunteluldy-
dostd. Kokeen tuloksen tulkinta perustuu
ensisijaisesti uloshengityksen sekuntikapa-
siteetin (FEV,) muutokseen, jota seurataan
esimerkiksi mikrospirometrilla. Yksinomaan
uloshengityksen huippuvirtaukseen (PEF)
perustuvaa seurantaa ei suositella. PEF ei ole
riittdvin herkkd astmaattisen keuhkoputki-
reaktion ilmentiji (Berube ym. 1991). PEF-
menetelmi riippuu my6s suuresti puhallus-
voimasta, jolloin puhallustekniikkaan liittyvit
epavarmuudet lisddvit vadran positiivisen tu-
loksen vaaraa.

Koko seurannan ajan kdytetdin samaa mit-
tauslaitetta ja mittaukset tehdéin valvotusti. Jo-
kaisella mittauskerralla tehddan vihintain kol-
me maksimaalista puhallusta, ja kahden suu-
rimman mitatun FEV -arvon ero saa olla kor-
keintaan 150 ml (Miller ym. 2005). Korkein
arvo kirjataan tulokseksi. Lihtoarvoissa ennen
altistuskoetta ei tulisi olla yli 10 %:n vaihtelua
lume- ja allergeenialtistuspaivien valilla.

Altistuksen aikana seurantamittauksia
tehdddn riittdvin tihedsti, jotta mahdollinen
reaktio havaitaan ajoissa (TAULUKKO 1). Dosi-
metrisessa altistuskokeessa FEV -mittaukset
tehdddn kymmenen minuutin kuluttua kun-
kin inhalaation paittymisestd. Kammioaltis-
tuksen yhteydessi FEV -mittauksia tehdiin
10-15 minuutin vilein ja tarvittaessa oireiden
ilmaantuessa. Altistuksen jatkamisesta pai-
tetddn tuloksen perusteella. Mittaukset tois-
tetaan vield kymmenen minuutin kuluttua,
mikaili oireet tai FEV,-muutokset viittaavat al-
kavaan reaktioon (FEV,-arvon pienentymistd
10-19 %). Jos FEV,-arvo pienentyy vihintdin
20 % lihtotilanteeseen verrattuna, altistus lo-
petetaan.

Altistuksen jalkeiset mittausajankohdat ovat
TAULUKOSSA 1. Jos seurannassa todetaan FEV -
arvon pienentyneen vihintdan 10 % alkutilan-

TAULUKKO 4. Tavallisimpia altistustapoja ja altisteita.

| Kontrollialtistukset lumeaineilla

Laktoosipulveri

Vertailuliuos (kaasumaisten ja aerosolimuodossa
olevien aineiden vertailuaine)

Laimennusliuos (allergeeniuutteiden ja metalli-
liuosten vertailuaine)

Tyopaikalta peraisin oleva aine, jota ei epailla
ammattitaudin aiheuttajaksi, esimerkkeina mustan
raudan puikkohitsauksesta syntyva kary, maalin
liuotin tai maali ilman herkistavaa kovettajaa ja
muu puupoly kuin epailty aiheuttaja

Il Aktiivialtistukset dosimetrilla

Kaupalliset allergeeniuutteet
elainepiteelit (mm. lehma, hevonen, kissa, koira,
sika)
varastopunkit
Muut liuokset
metalliliuokset (nikkeli, kromi, koboltti)

1l Aktiivialtistukset altistuskammiossa

Polytys
Tyopaikan proteiinipitoiset polyt
jauhot ja rehuseokset
puupdlyt
mausteet
entsyymit
Kemikaalipolyt
jauhemaiset hiusvarit ja vaalennusaineet
ftaalihappoanhydridi
lagkkeet
atsodikarbonamidi
hiontapdlyt tyopaikalta
epoksi- tai polyesteripulverimaalit

Sumutus tai haihdutus

Kemikaalit neste-, kaasu- tai aerosolimuodossa
isosyanaattiliuokset ja isosyanaatteja sisaltavat
maalien kovetteet
formaldehydi
orgaaniset happoanhydridit
polyfunktionaaliset atsiridiinit
metallintyostonesteet

Tyotilannetta jaljittelevat testit

Kasvien kasittely

Turkisten, koe-eldinten tai kuivikepurujen kasittely
Luonnonkumikasineen kayttotesti

Maalin tai liiman ja kovetteen sekoitus

Maalaus

Liimaus

Juotos

Hitsaus

Kuumennustesti (muovi, kumi, maali)

Metakrylaatteja sisaltavien hammaspaikka-ainei-
den kasittely

Desinfiointi- tai sterilointiaineiden sekoitus veteen
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YDINASIAT

» Hengitysteiden spesifisessa altistuskokeessa tut-
kittava henkild hengittda valvotuissa olosuhteissa
hengitysteita herkistavaa ainetta ja astmaattisen
reaktion kehittymista seurataan.

» Altistuskoe on keskeinen ammattiastmatutkimus,
ja sitd pidetddn varmimpana keinona osoittaa syy-
yhteys hengitettdvan aineen ja astman puhkeami-
sen valilla.

» Osa ammattiastmoista voidaan todeta myos ilman
altistuskoetta.

» Altistuskoe on ainoa luotettava tapa tunnistaa uu-
sia hengitysteita herkistavia aineita.

» Altistuskokeet suositellaan keskittdmaan Suomes-
sa muutamiin perehtyneisiin yksikihin.

teesta, mittaus toistetaan esimerkiksi 15 mi-
nuutin kuluttua. Altistuksen ja seurannan ai-
kana mitattujen FEV -arvojen perusteella piir-
retiin yhtendinen altistuskoekiyri (Kuva 2).
Astmaattisen reaktion luonnollista kulkua
seurataan, mikali reaktio tai oireet eivit ole
voimakkaita. Tarvittaessa potilaalle annetaan
keuhkoputkia avaavaa lddkettd. Vaikean tai
huonosti laukeavan reaktion hoitoon voidaan
kayttad lisdksi kortikosteroiditabletteja. Ana-
fylaksiatyyppisissd yleistyneissd reaktioissa
annetaan valittomasti adrenaliinia.
Sairaalaseurantaa jatketaan vihintdin 7-8
tuntia altistuksen jalkeen. Jos potilas kotiute-
taan tdssd vaiheessa, tulee FEV -arvon olla vi-
hintddn noin 90 % lihtotilanteesta ja potilaalla
on oltava mukanaan tarvittaessa otettava avaa-
va lddke ja pdivystdvan hoitopaikan yhteystie-
dot. Astmatilanteen arvioimiseksi kotona jat-
ketaan FEV - tai PEF-mittauksia kolmen tun-
nin vilein hereilld ollessa ensimmiisen vuoro-
kauden ajan. Kotimittausarvoja ei kuitenkaan
kiytetd altistuskokeen tuloksen arvioinnissa.
Sairaalaseurannan on oltava vihintdin vuo-
rokauden pituinen, kun tutkitaan kemikaaleja
2210 ja uusia hengitystieallergeeneja. Vuorokauden
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sairaalaseuranta on tarpeen my®os silloin, jos
potilaan sairaushistorian tai altisteen perus-
teella pidetdan mahdollisena vakavaa tai vii-
vistynyttd reaktiota.

Altistuskoereaktiota voidaan arvioida myos
epispesifisen hyperreaktiivisuuden mairi-
tyksilld (histamiini- tai metakoliinialtistus) ja
hengitysteiden tulehdusmittauksilla (indusoi-
dun yskoksen eosinofiilit ja uloshengitysilman
typpioksidi). Epdiltiessi alveolitason muutok-
sia seurataan limpod, veren leukosyytteja ja
diffuusiokapasiteettia. Jos FEV -mittaukset ei-
vit onnistu luotettavasti, voidaan hengitystie-
obstruktion kehittymistd seurata impulssi-
oskillometrialla. Samanaikaisesti seurataan
nendn, silmien ja ihon reaktioita.

Tulkinta

Altistuskokeen tulos on positiivinen, jos tut-
kittava altiste aiheuttaa merkitsevin astmaat-
tisen reaktion (keuhkoputkien supistumisen)
ja vertailualtistuskoe on negatiivinen. Tyypil-
linen reaktio on viliton, viivastynyt tai kaksi-
osainen (KUVA 2), mutta myds muun tyyppisii
reaktioita todetaan. Viliton reaktio tapahtuu
yleensd 10-30 minuutin kuluttua altistukses-
ta, ja potilaan tila normalisoituu kahden tun-
nin kuluessa. Viivastynyt reaktio todetaan 1-2
tunnin (aikainen viivdstynyt) tai 4-8 tunnin
(viivastynyt) kuluttua altistuksesta.
Keuhkofunktiomuutokset. Merkitsevini
FEV -arvon muutoksena pidetddn 20 %:n
pienentymistd toistetuissa mittauksissa lih-
totilanteeseen nihden, silloin kun vertailu-
altistuksessa vaihtelu on selvisti vihdisempaa
(alle 10 %). Viidentoista prosentin pienenty-
minen on riittava, mikali muut tutkimustulok-
set (PEF-tydpaikkaseuranta, IgE-vilitteinen
herkistyminen) seki sairaushistoria tukevat
ammattiastmadiagnoosia ja altistuskoekéyran
muoto on ammattiastmaan sopiva. Viivasty-
neiden reaktioiden tulkinnassa on kaytettiva
erityistd harkintaa. Kun FEV -mittaukset ovat
epiluotettavia, impulssioskillometrialla todet-
tu 50 %:n lisddntyminen resistanssissa mata-
lilla taajuuksilla (5-10 Hz) vastaa 15-20 %:n
muutosta FEV,-arvossa (Rundell ym. 2005).
Alveolitason reaktiossa lampo saattaa nousta,
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KUVA 2.Proteaasi-entsyymin aiheuttama kaksiosainen altistuskoereaktio, jossa todetaan sekuntikapasiteetin
pienentyminen valittdmaan ja viivastyneeseen reaktioon sopien.

veren leukosyyttimdard suurentua ja diffuusio-
kapasiteetti pienentya.

Hyperreaktiivisuus. Altistuskokeen aiheut-
tamaan astmaattiseen reaktioon voi liittyd
epispesifisen hyperreaktiivisuuden lisddnty-
minen. Sen puuttuminen ei kuitenkaan sulje
pois positiivista reaktiota. Muutoin tulok-
seltaan negatiiviseksi jddneen altistuskokeen
uusimista tulisi harkita, mikili kolmen vuoro-
kauden kuluessa kokeesta todetaan merkitti-
vd hyperreaktiivisuuden lisddntyminen. Sen
on todettu ennakoivan keuhkofunktiomuu-
toksia uusitussa tutkimuksessa (Vandenplas
ym. 1996, Sastre ym. 2003). Tilanteissa, jois-
sa FEV -muutokset ovat lihes merkitsevii,
voidaan hyperreaktiivisuuden lisddntymistd
kayttad ammattiastmadiagnoosin tukena. Kun
kaytetddn vakioitua histamiinialtistusmenetel-
mid, jonka toistettavuus tunnetaan (Sovijdrvi
1993), PD1S-FEV :n (histamiiniannos, joka
saa aikaan 15 %:n muutoksen FEV,-arvossa)
puoliintumista voidaan pitdd merkittivini
muutoksena, joka osoittaa hyperreaktiivisuu-
den lisddntyneen.

Keuhkoputkien tulehduksen muutoksia
altistuskokeen yhteydessd on tutkittu muun
muassa indusoidun yskoksen eosinofiilien ja
uloshengitysilman typpioksidin maarityksin.

Muutoin tulokseltaan negatiiviseksi jadneissi
altistuskokeissa yskoksen eosinofiilien lisddn-
tyminen ennakoi positiivista altistuskoetulos-
ta uusinta-altistuksessa, ja siten médritykses-
td voi olla apua lisitutkimuksesta hyotyvien
potilaiden tunnistamisessa (Vandenplas ym.
2009, Quirce ym. 2010). Suurin kiytinnén
este on hyvilaatuisten yskosndytteiden saa-
minen potilaalta toistetusti. Uloshengitys-
ilman typpioksidipitoisuus soveltuu paremmin
toistomittauksiin, ja sen on havaittu lisddn-
tyvin IgE-vilitteiseen allergiaan liittyvissd
altistuskoereaktioissa. Pitoisuuden suurentu-
minen ajoittuu viivistyneeseen astmareaktioon
(Kharitonov ym. 1995). Menetelmii on tut-
kittu my6s ammattiastmaan liittyvissi altis-
tuskokeissa (Piipari ym. 2002, Ferrazzoni
ym. 2009), mutta riittdvdd tieteellistd ndyttod
typpioksidimittausten kayttokelpoisuudesta
niiden tulkinnassa ei toistaiseksi ole (Quirce
ym. 2010).

Ongelmat tulkinnassa

Vidrd positiivinen reaktio on mahdollinen,
jos tutkittavan altisteen pitoisuus on liian
suuri. Silloin altiste aiheuttaa astmareaktion
hengitysteitd 4rsyttivien ominaisuuksiensa
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vuoksi. Voimakas hyperreaktiivisuus ja huono
astman hoitotasapaino lisdavit epaspesifisen
reagoinnin mahdollisuutta.

Viidrd negatiivinen reaktio. Altistuskoe ei
vastaa todellista altistumista tyopaikalla, jossa
altistutaan monille tekijoille samanaikaisesti.
Altistuskokeella voidaan yleensd tutkia vain
yhti tekijdd kerrallaan. Liian lyhyt altistusaika,
liian pieni pitoisuus, altistaminen véirille ai-
neelle tai sen fysikaaliselle muodolle voivat ai-
heuttaa vidirin negatiivisen reaktion. Altisteen
vihiinen allergeenipitoisuus, kuten kaupallisis-
sa lehmiuutteissa (Heutelbeck ym. 2009, suul-
linen tiedonanto Anne Puustinen Ty6terveys-
laitos ja Soili Mékinen-Kiljunen Iho- ja aller-
giasairaala), vaikeuttaa altistuskokeen tulkintaa
ja voi kokemuksemme mukaan aiheuttaa vii-
rid negatiivisia altistuskoereaktioita. Reaktio
voi vaimentua myos silloin, jos tyossd tapahtu-
neesta altistumisesta on kulunut pitka aika.

Ladkityksen vaikutus. Viira negatiivinen
tulos voi johtua my6s potilaan kidyttimastd
ladkityksestd. Inhalaatiosteroidildakityksen
on todettu vaimentavan altistuskoereaktiota
ja voivan jopa kokonaan estii sen (Burge ym.
1982, Mapp ym. 1987).

Negatiivisen altistuskoetuloksen jilkeen
tulee aina harkita, pitdisiko koe uusia kiytti-
en pidempid altistusaikaa, suurempaa altiste-
pitoisuutta tai vihdisempai ladkitysti.

Altistuskokeiden porrastus

Ammattiastmaepdilyn herittyd perustutki-
mukset tehdddn tyoterveyshuollossa, josta
potilas lihetetddn tarvittaessa jatkotutkimuk-
siin erikoissairaanhoitoon (Lindstrém ym. ja
Jaakkola tissi numerossa). Keuhkosairauksien
ja tyolddketieteen tai ammattitautien poliklini-
kan tekemien lisiselvitysten perusteella paite-
tadn altistuskokeen tarpeellisuudesta.

*

*

Tyéterveyslaitokselle Helsinkiin on keski-
tetty kemikaaleilla, entsyymeilld ja uusilla
altisteilla tehtavat kokeet. Altistuskokeita
proteiiniallergeeneilla tehddin my6s keuhko-
yksikoissd eri puolilla Suomea pitkien maan-
tieteellisten etidisyyksien vuoksi ja yliopisto-
sairaaloiden keuhkoyksikoissd koulutukselli-
sista syista.

Tulevaisuudessa altistuskokeet tulee kes-
kittdd asiaan perehtyneisiin yksikoihin, joissa
tutkimusten vuosittainen méiri on vahintdan
kymmenen.

Lopuksi

Asiantuntevasti suoritettu hengitysteiden spe-
sifinen altistuskoe on turvallinen ja hyvd me-
netelmd osana ammattiastmadiagnostiikkaa.
Se on korvaamaton erityisesti uusien astmaa
aiheuttavien aineiden tunnistamisessa. Kun
altisteet on tunnistettu, voidaan niiden maaraa
ty6ilmassa vihentimilld ehkaistd astmaan sai-
rastuvuutta kyseisissd ammattiryhmissa.

Altistuskokeilla on merkitysti monissa diag-
nostisesti hankalissa ammattiastmaepailyissa.
Osa ammattiastmoista, erityisesti proteiini-
allergeeneihin liittyvit IgE-vilitteiset astmat,
voidaan kuitenkin luotettavasti todeta myos
muilla, vidhemman potilasta kuormittavilla me-
netelmilla. Altistuskokeita tulisi tehdi niille po-
tilaille, joiden ammattiastman aiheuttajasta ei
padstd riittdvddn varmuuteen muilla tutkimuk-
silla. Tarpeellisten altistuskokeiden tekeminen
voidaan valtakunnallisesti keskittdida muuta-
maan perehtyneeseen yksikk6on, joissa ne
suoritetaan yhtendisen kiytinnon mukaisesti.

On myo6s hyvi pitdd mielessd, ettd negatii-
vinen altistuskokeen tulos ei aina sulje pois
ammattiastmaa, ja diagnoosin tulisikin perus-
tua asiantuntevan laakirin kokonaisarvioon, ei
yksittdiseen tutkimustulokseen. B

*

Kiitamme Tydsuojelurahastoa suosituksen laatimisen rahoittamisesta.

H. Suojalehto ym.
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—Summary

Specific challenge tests in occupational asthma - guidelines by the Finnish Expert Group on
Occupational Lung Diseases

In a specific inhalation challenge (SIC) test the patient inhales an occupational agent in controlled
environment and the subsequent asthmatic reaction is monitored. SIC is considered as the reference
standard when confirming the diagnosis of sensitizer-induced occupational asthma. However, SIC is
not always needed for the diagnosis; in many cases the causal relationship between an occupational
agent and asthma can be shown also with serial peak flow measurements and specific immunologic
testing. SIC is invaluable in identifying new occupational airway sensitizers. This is essential for
preventing occupational asthma in the future.

2213

Hengitysteiden spesifiset altistuskokeet ammattiastman osoittamisessa



2214

KIRJALLISUUTTA

* Astma. Kaypa hoito -suositus. Suoma-
laisen Laakariseuran Duodecimin, Suomen
Keuhkolaakariyhdistys ry:n,
Lastenlaakariyhdistys ry:n ja Suomen Klii-
nisen Fysiologian Yhdistys ry:n asettama
tyéryhma. Suomalainen Laakariseura Duo-
decim 2000 [paivitetty 19.5.2006]. www.
kaypahoito.fi

* Backman A, Bjérksten F, Haahtela T, ym.
Allerginen reaktiotyyppi |. Diagnostiikan
standardisointi
1979;4:1-19.

* Beach J, Rowe B, Blitz S, ym. Diagnosis
and management of work-related asthma.
Summary, report/technology
assessment. Rockville, MD: Agency for
Healthcare Research and Quality, Depart-
ment of Health and Human Services, Octo-
ber 2005; Publication No. 06-E003-1.

e Bérubé D, Cartier A, L'Archevéque
J, Ghezzo H, Malo JL. Comparison of
peak expiratory flow rate and FEV1 in
assessing bronchomotor tone after chal-
lenges with occupational sensitizers. Chest
1991;99:831-6.

* Burge PS, Efthimiou J, Turner-Warwick
M, Nelmes PT. Double-blind trials of in-
haled beclomethasone diproprionate and
fluocortin butyl ester in allergen-induced
immediate and late asthmatic reactions.
Clin Allergy 1982;12:523-31.

e Cartier A, Bernstein IL, Burge PS, ym.
Guidelines for bronchoprovocation on
the investigation of occupational asthma.
Report of the Subcommittee on Broncho-
provocation for Occupational Asthma. J
Allergy Clin Immunol 1989;84:823-9.

e Ferrazzoni S, Scarpa MC, Guarnieri G,
Corradi M, Mutti A, Maestrelli P. Exhaled
nitric oxide and breath condensate pH
in asthmatic reactions induced by isocya-
nates. Chest 2009;136:155-62.

* Heutelbeck AR, Junghans C, Esselmann
H, Hallier E, Schulz TG. Exposure to aller-
gens of different cattle breeds and their
relevance in occupational allergy. Int Arch
Occup Environ Health 2009;82:1123-31.

* Keskinen H, Tuomi T. Altistuskoe ammat-
tiastman diagnostiikassa. Allergiakoulu
1999, Allergiatutkimussaatio Vuosikirja 27:
27-36.

e Kharitonov SA, O’Connor BJ, Evans DJ,

Suomen

Suomessa. Sairaalaliitto

evidence

Barnes PJ. Allergen-induced late asthmatic
reactions are associated with elevation of
exhaled nitric oxide. Am J Respir Crit Care
Med 1995;151:1894-9.

e Lindstrom |, Suojalehto H, Karvala K.
Kosteusvauriomikrobien aiheuttaman ast-
man toteaminen ammattitaudiksi — uusi
kaytanto. Tyoterveyslaakari 2009;4:87-92.

* Malmberg P, Haahtela T. Keuhkoputkien
allergeenialtistuskokeet. Allergiakoulu
1999, Allergiatutkimussaatio Vuosikirja 27:
13-25.

* Mapp C, Boschetto P, dal Vecchio L, ym.
Protective effect of antiasthma drugs on
late asthmatic reactions and increased
airway responsiveness induced by toluene
diisocyanate in sensitized subjects. Am Rev
Respir Dis 1987;136:1403-7.

¢ Melillo G, Bonini S, Cocco G, ym. EAACI
provocation tests with allergens. Report
prepared by the European Academy of
Allergology and Clinical Immunology
Subcommittee on provocation tests with
allergens. Allergy 1997;52 Suppl 35:1-35.

¢ Miller M, Hankinson J, Brusano V, ym.;
ATS/ERS Task Force. Standardisation of
spirometry. Eur Respir J 2005;26:319-38.

¢ Makinen-Kiljunen S. Laboratoriotut-
kimukset apuna allergeenien selvittelyssa.
Duodecim 2008;124:1237-45.

¢ Nicholson PJ, Cullinan P, Taylor AJ, Burge
PS, Boyle C. Evidence based guidelines for
the prevention, identification, and man-
agement of occupational asthma. Occup
Environ Med 2005;62:290-9. [paivitetty
2010] www.bohrf.org.uk/downloads/Occu-
pationalAsthmaEvidenceReview-Mar2010.
pdf

e Piipari R, Piirila P, Keskinen H, Tuppurai-
nen M, Sovijarvi A, Nordman H. Exhaled
nitric oxide in specific challenge tests to as-
sess occupational asthma Eur Respir J 2002;
20:1532-7.

* Rundell KW, Evans TM, Baumann JM,
Kertesz MF. Lung function measured by
impulse oscillometry and spirometry fol-
lowing eucapnic voluntary hyperventila-
tion. Can Respir J 2005;12:257-63.

® Quirce S, Lemiére C, de Blay F, ym. Non-
invasive methods for assessment of airway
inflammation in occupational settings. Al-
lergy 2010;5:445-58.

® Sastre J, Fernandez-Nieto M, Novalbos

A, De Las Heras M, Cuesta J, Quirce S.
Need for monitoring nonspecific bronchial
hyperresponsiveness before and after iso-
cyanate inhalation challenge. Chest 2003;
123:1276-9.

e Sterk PJ, Fabbri LM, Quanjer PH, ym.
Airway responsiveness. Standardized chal-
lenge testing with pharmacological, physi-
cal and sensitizing stimuli in adults. Report
Working Party Standardization of Lung
Function Tests, European Community for
Steel and Coal. Official Statement of the
European Respiratory Society. Eur Respir J
Suppl 1993;16:53-83.

® Sovijarvi AR, Malmberg LP, Reinikainen
K, ym. A rapid dosimetric method with
controlled tidal breathing for histamine
challenge. Repeatability and distribution
of bronchial reactivity in a clinical mate-
rial. Chest 1993;104:164-70.

e Tarlo SM, Balmes J, Balkissoon R, ym.
Diagnosis and management of work-
related asthma: American College Of Chest
Physicians Consensus Statement. Chest
2008;134 Suppl 3:1-41.

e Uitti J, Seuri M, Vanhanen M, Rahko-
nen E, Nordman H. Ammattiastma. Suom
Laakaril 2005;60:4251-7.

* Vandenplas O, Cartier A, Malo JL. Occu-
pational challenge tests. Kirjassa: Bernstein
IL, Chang-Yeung M, Malo JL, Bernstein DI,
toim. Asthma in the workplace. New York:
Marcel Decker Inc. 2006, s. 227-52.

¢ Vandenplas O, D'Alpaos V, Heymans J,
ym. Sputum eosinophilia: an early marker
of bronchial response to occupational
agents. Allergy 2009;64:754-61.

* Vandenplas O, Delwiche JP, Jamart J,
Van de Weyer R. Increase in non-specific
bronchial hyperresponsiveness as an early
marker of bronchial response to occupa-
tional agents during specific inhalation
challenges. Thorax 1996;51:472-8.

* Vandenplas O, Malo JL. Inhalation chal-
lenges with agents causing occupational
asthma. Eur Respir J 1997;10:2612-29.

e Van Kampen V, Merget R, Baur X. Oc-
cupational airway sensitizers: an overview
on the respective literature. Am J Ind Med
2000;38:164-218.

* Viinanen A, Karvala K, Lindstréom I, Suo-
jalehto H. Miten kosteusvaurioaltistuneet
tutkitaan. Suom Laakaril 2010;11:1013-7.



