Versio-4_11.3.2021

TYKS 3k AUCS

INSTAR-tutkimus

Kortikosteroidiladakityksen lyhyt- ja pitkaaikainen teho rinovirusinfektion
aiheuttaman ensimmaisen uloshengitysvaikeuden hoidossa pikkulapsilla:
satunnaistettu kontrolloitu tutkimus

Tiedote vanhemmalle

Hyvi Aiti/Isd/Huoltaja,

Teitd pyydetdan osallistumaan tutkimukseemme,
jossa selvitetdan hengitystietulehduksen ja rino-
virusinfektion varhaista hoitoa kortikosteroidi-
ladkitykselld astman puhkeamisen estamiseksi. Tassa
tiedotteessa on tarkeda tietoa liittyen tutkimuksen
kulkuun ja siihen, mitda tahdn tutkimukseen
osallistuminen tarkoittaisi Teille ja lapsellenne. Jos
Teilldi on kysyttdvda, voitte olla yhteydessa
tutkijaladkariin tai muuhun tutkimuksen
henkilékuntaan. Jos paatitte osallistua
tutkimukseen, pyydamme Teitd allekirjoittamaan
liitteena olevan suostumuslomakkeen.

Miksi tallaista tutkimusta tarvitaan?

Talla hetkelld allergista astmaa pidetddn parantu-
mattomana sairautena johon ei ole ennaltaehkaisya.
Tassa tutkimuksessa pyrimme estdmadan astman
puhkeamisen varhaiselld ladkehoidolla pienilla lapsilla,
joilla on rinoviruksen aiheuttama hengitystieinfektio.
Rinovirukseksi kutsutaan ryhmaa hengitystieviruksia,
jotka tavanomaisesti aiheuttavat flunssaa. Kuitenkin
joillakin lapsilla rinovirus saattaa aiheuttaa vakavia
infektioita alahengitysteissd, joiden vuoksi lapsen ulos
hengittaminen vaikeutuu. T&atd tilaa kutsutaan
vinkumiseksi. Rinovirusetiologia on erityisen
kiinnostava, silla se liittyy vahvasti astman
kehittymiseen, ja joka kolmas varhainen
uloshengitysvaikeuskohtaus on  rinovirusinfektion

aiheuttama. Varmaa syytd tdahan emme vield tieda,
mutta ehdotettuja selityksia tédlle yhteydelle ovat
alhainen interferonivaste (heikko virusten torjunta),
varhainen hengitystietulehdus (hengitysteiden
epiteelin vaurio) seka perinndllinen alttius.

Taman tutkimuksen tarkoituksena on estda astman
kehittyminen lapsilla joilla on korkea riski sairastua
astmaan kayttamalld tavanomaista astmalaakitysta
aikaisemmin kuin tavallisesti. Nykykdytdannon mukaan
astmalaakitys aloitetaan noin kolmannen
hengitysvaikeuskohtauksen jidlkeen tai jos oireet
pitkittyvat. Tassd tutkimuksessa edelld mainittuun
riskiryhmaan kuuluvilla lapsilla |adkitys aloitetaan 3
paivdan ajaksi kuitenkin jo heti ensimmaisen
uloshengityskohtauksen jalkeen. Ndin pyrimme
vdahentamadan lapsen hengitysvaikeuskohtauksien
maarda ja mahdollisesti kokonaan estdmaan astman
puhkeaminen. Lisdksi laakkeiden kliinisen tehon
taustalla olevien toimintamekanismien (immunologia
ja genetiikka) selvittdminen voi auttaa meita
ymmartamaan astman syitd paremmin ja sitd kautta
parantamaan sen hoitoa entisestaan.

Mika on tutkimuksen tarkoitus?

Tama tutkimus on osa INSTAR-hanketta, ja se selvittda
systeemisen kortikosteroidin tehoa astman
puhkeamisen estdmisessd pienilld, ensimmaisesta
uloshengitysvaikeudesta karsivilla, lapsilla.
Rinovirusinfektion aiheuttaman varhaisen
uloshengitysvaikeuden tunnistaminen astman
riskitekijaksi on ollut tarkea tieteellinen lapimurto. Se
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on auttanut suunnittelemaan hoitokokeita astman
ehkdisemiseksi huomattavasti aiempaa varhaisemmin.

Tuoreet tieteelliset havainnot viittaavat siihen, ettd on
mahdollisesti erittdin tehokas, turvallinen ja hyvin
siedetty varhainen l3akitysstrategia, joka soveltuu
astman ennaltaehkaisyyn.

Kolmen pdivan systeeminen kortikosteroidikuuri:
Erityisesti lapset joilla on korkea rinovirusmaara
ensimmadisen uloshengitysvaikeuden yhteydessd, ovat
hyotyneet tastd, sillda heilld on 7-vuoden seurannan
aikana  todettu puolet vahemmadn toistuvia
uloshengitysvaikeuskohtauksia, kuin lumelddketta
saaneilla.

Uskomme, etta systeemisen
kortikosteroidilaakitys ensimmaisen
uloshengitysvaikeuden aikana on tehokas ja
turvallinen hoito uloshengitysvaikeuksien ja astman
ehkaisemiseksi.

lyhytkestoisen

Odotammekin, ettd tdssa tutkimuksessa ehdotettu
interventio:

e vahentaad akuutin sairauden vaikeusastetta ja
kestoa

e vahentaa uloshengitysvaikeuden toistumista ja
astman ilmaantumista

e |lyhentaa rinovirusinfektion kestoa, laskee
rinovirusten maaraa hengitysteissa seka pienentaa
riskia toistuville rinovirusinfektioille

e vahentaa allergiatyyppista tulehdusta

o |isda tulehdusta rauhoittavien seka virusten
torjuntaan liittyvien geenien ilmentymista

Miksi minut on valittu?

Yhteensa tdhan tutkimukseen pyydetdan
Suomessa ja Norjassa 280 ensimmaisesta
uloshengitysvaikeudesta karsivaa ja
nenanielundytteen perusteella rinoviruspositiivista
(ja COVID-19 negatiivista) 3 kk — 2 vuoden ikaista
lasta, joita tulemme seuraamaan kahden vuoden
ajan. Pitkaaikaisseurantakaynti jarjestetaan viela 6-
7 vuoden idssd. Olemme arvioineet, etta lapsenne
soveltuu mukaan tdhan tutkimukseen, koska han
tayttdd tutkimuskriteerit eli hdn on sopivan
ikdinen, hanelld on ollut  ensimmainen
uloshengitysvaikeuskohtaus ja hadnestd otetussa
nendnielundytteessd on todettu rinovirus. Lisdksi
rekrytoimme mukaan vastaavaan seurantaan
verrokkilapsia, joilla on muun viruksen aiheuttama
hengitysvaikeus; tai ovat COVID-19 positiivisia ja
ialtdan alle 2 vuotiaina.

Onko minun pakko osallistua?

Teiddn ja lapsenne osallistuminen tutkimukseen on
tdysin vapaaehtoista. Teilld on oikeus kieltdytya
osallistumasta tutkimukseen tai perua
suostumuksenne ja vetdytya tutkimuksesta milloin
tahansa ennen tutkimuksen pdattymista, ilman
erityista syytd ja seuraamuksetta. Suostumuksen
peruminen ei vaikuta lapsenne sairauden hoitoon tai
hianen asemaansa terveydenhuollon palvelujen
kayttajana. Saatte kopion tiedotteesta  ja
allekirjoitetusta suostumuskaavakkeesta. On
mahdollista, ettd tutkijaladkari tai tutkimuksen
toimeksiantaja voivat  joutua keskeyttamaan
osallistumisenne tutkimukseen. Jos ndin tapahtuu,
kanssanne keskustellaan lopettamiseen liittyvista
jatkotoimenpiteista.

Mita hyotya on tutkimukseen

osallistumisesta?

Lasten hengitystieinfektioihin ja allergioihin
perehtyneet  asiantuntijat  seuraavat lastanne
tutkimuksen ajan eli 2 vuotta. Nama asiantuntijat
arvioivat lapselle mahdollisesti kehittyvid astmaoireita.
Saatte myOs tietoa lapsenne terveydentilasta
tutkimuksen aikana tehtavista ladkarintarkastuksista ja
laboratoriokokeista.  Osallistumisellanne ei  ole
kielteista vaikutusta lapsenne hoitoon eikd asemaan
terveydenhuollon palveluiden kayttdjana.

Voiko lapseni osallistua tutkimukseen?
Tutkijaldadkari varmistaa lapsenne soveltuvuuden
tutkimukseen.

Mita tutkimuksessa tapahtuu?

Sen jalkeen kun olette antanut kirjallisen

suostumuksen tutkimukseen,

e teitd pyydetdan vastaamaan kyselyyn koskien
lapsenne terveydentilaa ja kotiymparistéanne.
Tarkeaa on myos kartoittaa esiintyyko joillain
muilla perheenjasenilla tai laheisilla allergiaan
liittyvia oireita.

e Taman jalkeen lapseltanne otetaan
nenanielundyte rinovirusdiagnostiikkaa varten. Jos
rinovirusmadara osoittautuu suureksi, lapsenne
soveltuu tdhan tutkimukseen.

e Verindytteet otetaan ennen edelld mainitun
ladkkeen antamista seka uudelleen 2-, 12- ja 24-
kuukauden ja 6-7 vuoden idssa jarjestettavilla
seurantakaynneilla.

e Nenderitendyte otetaan jokaisella suunnitellulla
tutkimuskaynnilla seka jokaisen uuden
uloshengitysvaikeuden aikana joko astman
puhkeamiseen tai 24 kuukauden seuranta-ajan
paattymiseen saakka.



¢ Keuhkojen toimintaa mitataan
impedanssipneumografian (otetaan tarrojen avulla
iholta samaan tapaan kuin sydanfilmi) avulla
tutkimuskaynneilld, seka viikoittain kotona osalla
lapsia, jos kdytdssdanne on kannettava tietokone.

e Impulssioskillometria suoritetaan 24-kuukauden
seurannan jalkeen seka spirometria ja
uloshengityksen typpioksisin mittaaminen 6
vuoden idssd, molemmat juoksurasituskokeen
yhteydessa.

Taman tutkimuksen puitteissa tulemme mittaamaan
astmaan, allergiaan, tulehdukseen, infektioon seka
ladkevasteisiin  liittyvia  tekijoita  veri-  seka
limanaytteista. Tavanomaiset allergiatestit tehdadan
tutkimuksen aikana useaan kertaan. INSTAR-hankkeen
laboratorio-madritykset tehdaan yliopistotasoisissa
keskuksissa Suomessa, Norjassa, Tanskassa,
Alankomaissa, Sveitsissa, Espanjassa, Englannissa seka
Yhdysvalloissa. Kaikki naytteet kaytetaan
laboratoriomaarityksissa eika niita palauteta.

Tulemme pyytdamaan tutkimuksen kannalta oleellisia
tietoja lapsen infektioihin, astmaan, allergisiin
sairauksiin ja niiden ladkityksiin liittyen niista
terveydenhoitopaikoista ja valtakunnallisista
terveydenhuollon rekistereista (esim. Kela, Terveyden
ja hyvinvoinnin laitos ja reseptitietokanta), joissa
potilastietoja on. Tdama on mahdollista kunnes lapsi
tayttaa 16 vuotta.

Tutkimuksen aikana lastanne seurataan ensimmaiset
24 kuukautta tiiviisti, koska valtaosalle lapsista astma
kehittyy juuri tuona aikana. Seuranta tapahtuu
kdyntien, puhelinhaastatteluiden ja paéivittdisen
oirepdivakirjan avulla. N&illa menetelmilla pyrimme
saamaan mahdollisimman tarkan kuvan lapsenne
terveydentilasta. Lisdksi seurantakdynneilld tehdaan
keuhkojen toiminnan mittaus  ja otetaan
nenanielunayte.

Tutkimukseen osallistuessanne teitd opastetaan
tayttamaan oirepaivakirjaa (paperisena tai
ipad/kdannykkasovelluksena) seka ottamaan
lapseltanne nenderitendyte ja postittamaan se
tutkimuskeskukseen. Osalle vanhemmista tarjotaan
mahdollisuutta mitata lapsen keuhkojentoimintaa
impedanssipneumografian avulla omalla tietokoneella.
Lisdksi teitd pyydetdan raportoimaan jokainen
hengitysvaikeuskohtaus tutkimusyksikkéon.

Kerdatyn tiedon kasittely

Kaikki tdssad tutkimuksessa kerattdva lasta koskeva
tieto salataan tutkimusnumerolla. Tietoja ei voi
yhdistaa lapsen nimeen, vaan ainoastaan
tutkimusnumeroon. Suojatut tiedot ovat vain
tutkimuskeskusten kaytettavissa.

Mita jos lapselle tulee uudestaan
hengitysvaikeuksia?

Jos lapsellenne kehittyy hengitysvaikeuden merkkeja
ja oireita, pyydetdan teitd ottamaan yhteyttd
tutkimuskeskukseen. Teitd pyydetddn toimittamaan
lapsi tutkimusklinikalle lastenldaakarin tutkimukseen.
Samalla suoritetaan keuhkojen toiminnan mittaus.

Kaikki tdssda tutkimuksessa kdytdossd olevat
menettelyt ovat verrattavissa yleisesti kliinisessa
tyossa kdytettdaviin menetelmiin ja ne soveltuvat
lasten tutkimiseen.

Mita laakkeita tutkimuksessa kaytetaan?
Tutkimuksessa  selvitetdan kaupallisen l3adkkeen
kayttéda uudessa  kayttotarkoituksessa  astman
ehkaisyssa.

o Kortikosteroidi: Dexametasoni (Dexametason
Abcur®, 1 mg tabletti, Abcur AB) 0.3 mg/kg/vrk
[max 6 mg/vrk] 1 annos péivittdin 3 vuorokauden
ajan. Tata valmistetta saa puolet tutkittavista
satunnaistetusti ja kaksoissokotetusti niin etta
huoltajat eivatka tutkijat tieda kumpaa valmistetta
lapsi saa.

e Toinen puoli tutkittavista saa lumeldaketta eli
edelld mainittua valmistetta ilman aktiivista
ladketta.

Mita riskeja laakkeisiin liittyy?

Kortikosteroidit hillitsevat tulehdusta tehokkaasti ja
ovat laajalti kaytetty astmaldake lapsilla ja aikuisilla.
Lyhyitd systeemisid kortikosteroidikuureja kdytetdaan
rutiininomaisesti  keskivaikeasta  tai  vakavasta
uloshengitysvaikeudesta, sekd astman pahenemis-
vaiheesta, karsivilla lapsilla. Vastaavasti inhaloitavat
kortikosteroidit ovat ensisijaisia laakkeitd saannollista
ladkehoitoa vaativassa astmassa. Tassad tutkimuksessa
kaytettava lddkeannos on kliinisessa kaytossa lapsilla
ja emme odota sivuvaikutuksia.

Mita riskeja liittyy hoitamatta jattamiseen?

Monet tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pienten
lasten  riski  sairastua  astmaan  rinoviruksen
aiheuttaman varhaisen uloshengitysvaikeuden jalkeen
on noin 4-5 -kertainen verrattuna normaalivdestoon.
Riski voi olla jopa 10-kertainen ensimmaisen
elinvuoden aikana ja 25-kertainen kolmannen
elinvuoden vuoden aikana, jos toisella vanhemmista
on astma tai allerginen nuha. Jos lapsella on korkea
rinovirusmaard niin  uusimman  tutkimuksemme
mukaan jokaisen lapsen uloshengitysvaikeuskohtaus
uusii seuraavan 3 kuukauden aikana ja lapselle



kehittyy sddnnollistda |aakitystd vaativa astma 14
kuukauden aikana.

Mita on keuhkojen toiminnan testaaminen?
Tassa tutkimuksessa kdytdmme neljdaa erilaista
keuhkojen toimintatestia, joista kaksi suoritetaan
juoksurasituskokeen yhteydessa.

¢ Impedanssipneumografiassa iholle kiinnitetdan
elektrodeja sydanfilmin mittaamisen tapaan.
Mittaus toistetaan oireettomassa pitkavaikutteisen
hengitysteitd avaavan lddkkeen jalkeen. Mittaus on
kivuton ja soveltuu pienten lasten
pitkdaikaisseurantaan kotona. Kyseessa on vield
kokeellinen menetelma.

® Impulssioskillometria on testi, jossa lapsenne
hengittdd normaalisti 30 sekunnin ajan
putkimaiseen laitteeseen. Testi toistetaan
muutamia kertoja ennen 6 minuutin
juoksurasituskoetta ja muutamia kertoja sen
jalkeen, sekd keuhkoputkia avaavan ladkkeen
ottamisen jalkeen. Testi soveltuu yli 2-3 -vuotiaille
lapsille ja se on laajassa kliinisessa kdytossa.

® Spirometria on keuhkofunktion mittaamisen
standardimenetelma, jossa lastanne ohjeistetaan
puhaltamaan laitteeseen voimakkaasti. Testi
toistetaan muutamia kertoja ennen 6 minuutin
juoksurasituskoetta ja muutamia kertoja sen
jalkeen, sekd keuhkoputkia avaavan ladkkeen
ottamisen jalkeen. Testi soveltuu 5-vuotiaille ja sita
vanhemmille lapsille.

o Uloshengityksen typpioksidipitoisuus kertoo
allergisesta hengitystietulehduksesta. Tassa
tutkimuksessa lapsenne puhaltaa pitkan ja tasaisen
uloshengityksen typpioksidi-pitoisuutta mittaavaan
laitteeseen.

Mita riskeja tutkimusmenetelmiin liittyy?
Suunniteltuihin tutkimusmenetelmiin liittyy joitakin
lapsen kannalta epamiellyttdvia asioita. Verindytteen
ottaminen voi tuntua lapsestasi hetkellisesti epa-
miellyttavaltd. Sen minimoimiseksi, ihoon voidaan
levittdd puudutusainetta. On my6s mahdollista, etta
pistoskohtaan muodostuu pieni mustelma. Juoksu-
rasituskokeessa odotettavat reaktiot ovat mahdollinen
yska ja uloshengityksen vinkuminen. Hengitysvaikeus-
oireet ovat harvinaisia ja ladkari hoitaa ne valittomasti.
Juoksurasituskoe keskeytetddn valittomasti  jos
astmaoireita ilmenee. Lapsi on tarkkailtavana
klinikalla puoli tuntia juoksutestin paatymisen jalkeen.
Keuhkoputkia avaavan ladkkeen kayttoon saattaa
liittya tykytys- ja vapinatuntemuksia.

Mita minun kuuluu tehda tutkimuksessa?

Tutkimukseen osallistumiseen kuuluu haastatteluihin
vastaaminen, sovituille kadynneille tuleminen ja
tutkimuskeskukselle ilmoittaminen, jos lapselle
kehittyy hengitysvaikeus ensimmaisen 2 vuoden
aikana. Osallistumiseen kuuluu myds lapsen tuominen
tutkimuskeskukseen saanndllisille seurantakdynneille
ja aina hengitysvaikeuden yhteydessa.

Kuinka paljon aikaa ja energiaa kuluu

osallistumiseen?

Puhelinhaastattelut (2 kpl: 6 ja 18 kk kohdalla)
kestavat noin Vviisitoista minuuttia. Sdannodlliset
seurantakaynnit (5 kpl: 2 viikon, 2 kk, 12 kk ja 24 kk
sekd 6 vuoden kohdalla) ja oireisiin liittyvat kaynnit
kestavat puolesta tunnista kahteen tuntiin riippuen
siitd, sisaltdaako seurantakaynti juoksurasituskokeen.

Kuka on vastuussa tutkimuksesta?

TYKS vastaa tutkimuksesta Suomessa. Vastaava tutkija
on lastentautiopin  professori, lastenallergologi
Tuomas Jartti.

Kuka yllapitaa tutkimusrekisteria?

Paatutkijat prof. Tuomas Jartti ja prof. Henrik Dollner
yllapitavat tutkimusrekisteria Turun ja Trondheimin
yliopistoissa Suomessa ja Norjassa.

Mita jos olen tyytymaton jossain vaiheessa?
Jos teilld on kysyttdvdaa tai huolenaihe liittyen
tutkimukseen, ottakaa  yhteys  tutkimuksesta
vastaavaan |aadkariin, professori, lastenallergologi
Tuomas Jarttiin (040 7270 284) tai tutkimushoitaja
Heidi Antikaiseen (040 742 1433). Huomioikaa etta he
eivat valttamatta heti pysty vastaamaan. Jos teilld on
kysyttdvaa tai huolenaihe liittyen oikeuksiinne
tutkimushenkilona, tai olette tyytymatén johonkin
tutkimukseen liittyvdan seikkaan, ottakaa vyhteys
TYKS:n tutkimuspalveluihin, tutkimuspaallikké Susanna
Tuomaalaan (02) 313 3590.

Miten tutkimustiedot suojataan?

Teidan ja lapsenne henkilotiedot seka terveydentilaa
koskevat tiedot késitellddan  luottamuksellisesti
noudattaen kunkin maan lainsdadant6a EU-alueella ja
sen ulkopuolella. Naytteitd, analyysien tuloksia tai
rekisteritietoja ei anneta muille potilaille eika
tutkimuksen ulkopuolisille henkil@ille tai instituuteille.
Tehtyjen analyysien tulokset luovutetaan ainoastaan
INSTAR-projektissa mukana oleville tutkimuslaitoksille
ja ne sdilytetdan erillddan lapsen henkil6tiedoista.
Mitdan tuloksia ei luovuteta kolmansille osapuolille,
kuten sukulaisille, tyontekijoille tai vakuutusyhtidille.
Tutkimuksen paatyttya tiedot analysoidaan
nimettomasti ja tulokset tullaan julkaisemaan
yksinomaan ryhmétasolla.



Mita tapahtuu vastauksilleni ja

terveydentilaa koskeville tiedoille?

Saatte  vastaukset  kaikista  teille  tehdyista
tutkimuksista. Lapsenne henkilétiedot (nimi, osoite,
syntymaaika, sukupuoli) merkitaan
suostumuslomakkeelle jota sdilytetdan lukitussa
tutkimustilassa. Henkilotiedot ja henkilokohtaiset
tutkimusnumerot  sdilytetdadan myo6s  sdhkoisessa
muodossa tietokannassa, johon on padsy ainoastaan
nimetylld tutkimuksen tyontekijalla. Teille annetaan
kopio kirjallisesta suostumuskaavakkeesta.
Suostumuksen henkilotiedot poistetaan 15 vuotta
tutkimuksen paattymisen jalkeen. Paperisia asiakirjoja
sdilytetaan 30 vuoden ajan tutkimuksen paattymisesta
jonka jalkeen ne poistetaan tai tuhotaan.

Kuka jarjestda ja rahoittaa tutkimuksen?
Tutkimuksen rahoittaa yksityiset saatiot. Projektin
kliinisesta osuudesta vastaa Turun yliopistollisen
keskussairaalan, TYKS:in, Lasten ja nuorten klinikka
Turussa. Laboratorio-osuudesta vastaa Norjan tieteen
ja tekniikan yliopisto, NTNU, Trondheimissa Norjassa.

Kuka on tarkastanut tutkimussuunnitelman?
Tutkimuksen on tarkastanut ja hyvaksynyt paikallinen
eettinen komitea (VSSHP:n eettinen toimikunta).

Kiitos, ettd luitte tdman tutkimustiedotteen.



