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Kortikosteroideja on kadytetty lddketieteessa jo yli 70 vuotta (1). Kdyttoindikaatiot ovat jatkuvasti laajentuneet.
Mielenkiinnon kohteena on erityisesti niiden anti-inflammatoriset jaimmunosuppressiiviset vaikutukset.
Vaikka kortikosteroideilla on monia oletettuja hyotyj4, niillda on myés paljon haittavaikutuksia erityisesti
kriittisesti sairailla potilailla. Kortikosteroidien kadyttéindikaatiot teho-osastolla ovat laajentunut viime vuosina
mm. vaikean koronavirusinfektion ja tehohoitoa vaatiman pneumonian hoitoon. (2,3)
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ovuonna 1885 englantilainen lddka-

ri Thomas Addison kuvaili ensim-

miisen steroidihormonin puutteesta

johtuvan tautiprosessin, joka kehit-

tyi lisimunuaisen tuhoutumisen

seurauksena tuberkuloosia sairasta-
valle potilaalle (Addisonin tauti) (1). 150 vuoden
aikana tietimys kortisolista ja sen vaikutuksista
elimistoon on lisddntynyt valtavasti. Kortisoli on
keholle vilttimiton “yleishormoni” ja fysiologi-
sesti tirkein lisimunuaisesta erittyvd kortikos-
teroidi (4). Lisimunuaisen kuorikerros tuottaa
mineralokortikoideja (esimerkiksi aldosteroni) ja
kortikosteroideja (esimerkiksi kortisoli). Mine-
ralokortikoidit osallistuvat vesi- ja elektrolyytti-
tasapainon siitelyyn, kun taas glukokortikoideilla
on anti-inflammatorisia, immunosuppressiivisia
ja metabolisia vaikutuksia laajalti elimistossi.
(5,6)

Tirkein lisimunuaisen kuorikerroksen tuot-
tama kortikosteroidi (eli glukokortikoidi) on kor-
tisoli eli hydrokortisoni. Sen oleellinen ero verrat-
tuna muihin synteettisiin kortikosteroideihin on
sen mineralokortikoidivaikutus, jota on selvisti
enemmin kuin muilla kortikosteroideilla (1,5).

Mineralokortikoidivaikutuksella tarkoitetaan
vaikutusta vesi- ja suolatasapainoon eli natriumin
retentiota ja kaliumin erityksen lisddntymis-
td virtsaan munuaisten kokoojaputkissa. Tami
johtaa verenpainetason nousuun ja mahdollisesti
metaboliseen alkaloosiin. Muutoin eroavaisuudet
kortikosteroidien vililld liittyvit lddkeaineiden
tehoon ja niiden vaikutuksen kestoon elimistéssa.
Heikoin ja lyhytvaikutteisin on hydrokortisoni,
kun taas voimakkain ja pitkikestoisin vaikutus
on deksametasonilla ja beetametasonilla (tauluk-

ko 1). (4,5,7)

Kortisolierityksen saately

Kortisoli vaikuttaa kaikkiin kehon soluihin ja
sitd erittyy erityisesti kehon stressitiloissa. Stressi
aktivoi aivoissa hypotalamuksen erittimain kor-
tikotropiinia vapauttavaa hormonia (CRH, corti-
cotropin releasing hormone), miki johtaa adreno-
kortikotropiinin (ACTH, adrenocorticotropin
hormone) erittymiseen aivolisikkeesti. ACTH
saa lopulta aikaan lisimunuaisen kuorikerroksen
aktivoitumisen ja kortisolin erityksen. Kortisolin
erityksessd toimii niin sanottu negatiivinen feed-



Kuva 1. Kortisoliaineenvaihdunnan saéately, hypotalamus—-aivolisadke-lisdmunuaiskuori-akseli (HPA-akseli). Mukailtu kirjasta Cecil Essentials of medicine (5).

back -jirjestelmi eli kortisoli inhiboi ACTH:n
ja CRH:n eritysti. Ndin ollen pitkikestoinen
synteettinen kortikosteroidihoito voi lamata
elimiston oman kortisolin tuotannon (kuva 1).
Kortisolinerityksessd on selvd vuorokaudenajan
vaihtelu: kortisolia on veressd eniten aamuisin ja
vihiten illalla. Kortisolin puute johtaa Addisonin
tautiin, kun taas litkatuotanto johtaa Cushingin
syndroomaan. (5,8)

Anti-inflammatorinen vaikutus

Kortikosteroidit hillitsevit voimakkaasti tuleh-
dusta ja vaimentavat liiallista tulehdusvastetta
inhiboimalla immuunijirjestelmdd monien eri
mekanismien avulla. Kortikosteroidi siirtyy
passiivisesti solun sisddn, jossa se sitoutuu glu-

2024; 57 (1)

kokortikoidireseptoriin. Tami kompleksi kul-
keutuu solun tumaan, missi se pystyy vaikutta-
maan suoraan eri DNA-sekvensseihin ja geenien
transkriptioon. Kortikosetroidit inhiboivat lihes
kaikkien tunnettujen sytokiinien tuotantoa, esti-
vit proinflammatoristen geenien aktivaatiota ja
lisddvit anti-inflammatoristen geenien aktivaa-
tiota. Osa ndistd immunologisista mekanismeista
on annosriippuvaisia. (9)

Toisaalta on muistettava, ettd pitkdaikainen ja
erityisesti suuriannoksinen kortikosteroidihoito
lisid infektioriskid. Tdmad liittyy kortikosteroi-
dien inhiboivaan vaikutukseen fagosyyttien eli
sy6jisolujen toiminnassa. Infektioriskin lisddn-
tyminen on suoraan verrannollinen kortikoste-
roidiannokseen. Yleensi infektiot ovat tavallisten
bakteerien (esimerkiksi Stafylococcus aureus),
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virusten (esimerkiksi herpesvirukset) ja sienten ™ lisddvit mahahaavan ja ruoansulatuskanavan

(esimerkiksi. Candida-lajit) aiheuttamia. Korti- yldosan verenvuodon riskii

kosteroidihoito voi my6s aktivoida piilevininfek- ~ ® vihentdvit kalsiumin imeytymistd ja heiken-

tion (esimerkiksi tuberkuloosi). (9,10) tivit luuta rakentavien osteoblastien toimin-
Riski opportunisti-infektioille on myo6s taa eli aiheuttavat osteoporoosia

lisidntynyt, mutta yleensd tillaiseen oppor- ® lisddvit ruokahalua ja aiheuttavat siten pai-

tunisti-infektion kehittymiseen liittyy korti- nonnousua

kosteroidildidkityksen lisiksi jokin muu im- ~® lisddvit rasvasolujen erilaistumista ja sti-

munosuppressiivinen lddkitys tai sairaus, joka muloivat niiden kasvua

aiheuttaa immuunivajauksen. Pneumocystis ~® herkistdvit verisuonia katekoliamiinien vai-

jiroveciin (aiemmin Pneumocystis carinii) ai- kutukselle

heuttama keuhkokuume assosioituu vahvasti ~ ® lisddvit lihasten hajoamista ja vihentivit

kortikosteroidien kiytto6n. (9,11) lihasten proteiinisynteesii, miki pienentdi

lihasmassaa ja huonontaa lihaskuntoa
®  vaikuttavat suurina miirind my6s keskusher-

Kortisolin vaikutukset elimistossa mostoon, miki ilmenee nukahtamishairioina,
Koska kortisoli vaikuttaa kaikkiin kehon so- muistin heikentymisend, mielialan voimak-
luihin, niin sen (ja niin ollen myés synteettis- kaina vaihteluina, euforiana, depressiona ja
ten kortikosteroidien) vaikutukset ovat hyvin jopa psykoosina. (4,5,8,12)

moninaiset. Anti-inflammatorisen vaikutuksen

lisiksi kortikosteroidit

" stimuloivat maksassa glukoosin uudismuo-  Verenkuvamuutokset
dostusta ja glykogeenin kertymistd maksaan  Kortikosteroidit aiheuttavat leukosyytoosia

= vihentivit kudosten insuliiniherkkyyttd ja  (neutrofilia), joka kehittyy jo tunneissa ja on
glukoosinkdytt6d eli toisin sanoen nostavat — annosriippuvainen. Lisiksi ne vihentivit dra-
verensokeria (verensokeria suurentava vaiku-  maattisesti eosinofiilien miirii edistimailli eosi-

tus on annosriippuvainen) nofiilien apoptoosia. Kortikosteroidien aiheutta-
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Kortikosteroidi

Kortisoli Chydrokortisoni)
Prednisoni ja prednisoloni
Metyyliprednisoloni

Deksametasoni

Mineralokortikoidi

Fludrokortisoni

ma lymfopenia johtuu pidasiassa lymfosyyttien
uudelleenjakautumisesta elimistossi: lymfo-
syytit siirtyvit kortikosteroidien vaikutuksesta
verestd luuytimeen, pernaan, imusolmukkeisiin
ja torakaalialueen imusuoniin. Kortikosteroidit
eivit vaikuta vilittomasti erytrosyyttien ja trom-
bosyyttien midrdin. Pitkikestoiseen kortikos-
teroidihoitoon voi liittyd hemoglobiinin nousua
ja punasolujen lisidntymistd, minkd ajatellaan
johtuvan punasolujen fagosytoosin vihentymi-
sesti. (9,13,14)

Kortikosteroidit tehohoidossa

Joissakin tutkimuksissa kortikosteroidihoi-
toon tehohoitopotilailla on liitetty lisidnty-
nyttd infektioriskid, pidempid tehohoito- ja
ventilaattorihoitoaikoja ja trendi suurempaan
kuolleisuuteen. Toisaalta tiedetdin, ettd osalle
kriittisesti sairaista potilaista kehittyy erdin-
lainen elimistén inflammaatiotila, johon liittyy
hypotalamus—aivolisike-lisimunuais-akselin
toimintahdirid, muuttunut kortisolin metabo-
lia ja kudosten kortikosteroidiresistenssi. Eng-
lanninkielinen nimitys tille on CIRCI (critical
illness—related corticosteroid insufficiency).
Kuitenkaan mitdin yksiselitteisid diagnostisia
kriteereitd tille tilalle ei ole madritelty. Korti-
soli ja ACTH -miiritykset tehopotilaalla ovat
epiluotettavia, eikd ole konsensusta siitd, mit-
ki ovat tehopotilailla normaaleja arvoja. Tistd
syystd on vaikea 16ytdd niitd potilaita, joilla on
hypotalamus—aivolisike—lisimunuais-akselin
toimintahdiri6 ja jotka hyotyisivit kortisoni-

hoidosta. (1,8,15,16)
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Sepsis

Septisille potilaille ei suositella kortikosteroi-
dien rutiininomaista kiytt6d. Jos potilaalle ke-
hittyy septinen sokki (SAP < 90 mmHg), joka
ei resoloidu adekvaatilla nesteresuskitaatiolla ja
vasoaktiivilddkitykselld, suositellaan hydrokorti-
sonin kiyttod 200 mg/vrk. Kortikosteroidihoito
johtaa nopeampaan sokin viistymiseen, mutta
silld ei ole vaikutusta kuolleisuuteen. Paras hyoty
saadaan potilailla, joilla on vaikea septinen sok-
ki. Lievemmissi taudissa hydrokortisonista ei ole
juurikaan hyotyi. (17)

Mineralokortikoidien kiytt6d septisilld po-
tilailla on myo6s tutkittu, mutta ndyttd niiden
hyddystd on vield puutteellinen. Tutkimuksissa
on saatu viitteellisid tuloksia siitd, ettd hydro-

kortisonin ja fludrokortisonin yhtiaikainen an-
nostelu voisi johtaa nopeampaan verenkierron
vakaantumiseen ja sokin viistymiseen sekd pie-
nempiin kuolleisuuteen. (18,19,20)

ARDS

Viime vuonna julkaistiin Critical Care Medi-
cine -lehdessi ESICMin ohjeistus ARDS:n
maddritelmistid, fenotyypityksestd ja hengityksen
tuki -strategioista. Se ei ottanut lainkaan kan-
taa kortikosteroidihoitoon ARDS-potilailla.
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Sen sijaan vuonna 2017 ESICMin ja SCCM:n
ohjeistuksessa koskien kriittiseen sairauteen
liittyvdd kortikosteroiden puutetta (CIRCI),
annettiin ehdollinen suositus kortikosteroidien
kiytostda ARDS:ssa. Tyoryhmi suositteli metyy-
liprednislonia harkittavan potilailla, joilla tauti
oli alkuvaiheessa ("up to day 7 of onset; PaO2/
FiO2 of < 200”), annoksella 1 mg/kg ja mydhdi-
semmissi vaiheessa ("after day 6 of onset, per-
sistent ARDS”) annoksella 2 mg/kg. Ladkityksen
purkua suositeltiin hitaasti 13 vuorokauden ai-
kana. Paremmat tulokset saavutettiin, kun kor-
tikosteroidihoito aloitettiin mahdollisimman
varhain. Kortikosteroidi vihensi inflammaatiota
javentilaattorihoidon kestoa. Kuolleisuuteen vai-
kutus oli vain kohtalainen. (21,22)

COVID-19

Vaikean ja kriittisen koronaviruspneumoniitin
hoidossa suositellaan kortikosteroidia (deksame-
tasoni 6 mg p.o./ iv. tai hydrokortisoni 50 mgx 3
iv. 7-10 vuorokauden ajan). Niilld potilasryhmi-
114 kortikosteroidihoito vihentdd kuolleisuutta ja
mekaanisen ventilaation tarvetta. Toisaalta korti-
kosteroidihoito lisid kuolleisuutta potilailla, joilla
on lievd tauti (ei lisihapen tarvetta) ja tuolloin
hoitoa ei luonnollisesti suositella. (3,23,24,25)

Astma
Kortikosteroidi nopeuttaa astman pahenemis-
vaiheesta toipumista ja estdd sen uusiutumista
vihentimilld inflammaatiota ja turvotusta ilma-
teissd, seki lisaamalla ilmateiden sileiden lihasten
beeta-adrenergisten reseptorien méiirii. Akuu-
tisti pahentuneen astman hoidossa kortikosteroi-
di pitdisi aloittaa nopeasti, jo alle 60 min kuluttua
taudin alusta. Suun kautta otettu kortikosteroidi
on yhti tehokas kuin suonensisdisesti annosteltu
ja 5=7 vuorokauden pituinen kuuri on yhti teho-
kas kuin 10-14 vuorokauden pituinen kuuri. (26)
Astman pahenemisvaiheen hoitona suositel-
laan joko prednisolonia tai metyyliprednisolonia
40 (-60) mg 5-7 vuorokauden kuurina. Kor-
keampaa annosta voidaan antaa henkeduhkaa-
van astman pahenemisvaiheessa teho-osastolla,

esimerkiksi metyyliprednisoloni 60-80 mg x
1-2 p.o. Tdmi annostelu ei kuitenkaan perustu
mihinkain tutkittuun tietoon vaan on niin sa-
nottu expert opinion, joka perustuu huoleen sii-
td, ettd normaali annos kortikosteroidia voi olla
riittimiton kriittisesti sairaalle potilaalle. (26)

COPD

COPD:n pahenemisvaiheen hoidossa systee-
minen kortikosteroidi parantaa keuhkojen toi-
mintaa ja happeutumista sekd vihentdd uuden
relapsin riskid ja sairaalahoidon kestoa. Suosi-
teltu annos on prednisolonia 40 mg kerran vuo-
rokaudessa 5-14 vuorokauden ajan. Systeemisen
kortikosteroidin optimaalinen kesto vaikeassa
pahenemisvaiheessa on episelvi. Kesto riippuu
niin taudin vaikeudesta kuin hoidolle saadusta
vasteesta. (27,28)

Meningiitti

Ajoissa aloitettu suonensisdinen kortikosteroidi-
hoito vihentdd meningiittiin liittyvid kuulovau-
riota ja muita neurologisia komplikaatioita seki
kuolleisuutta pneumokokin aiheuttamassa me-
ningiitissd. Kaikille aikuispotilaille, joilla epdil-
lddn bakteerin aiheuttamaa meningiittid, tulisi
aloittaa kortikosteroidihoito 15-20 minuuttia
ennen ensimmiisti antibioottiannosta (deksame-
tasoni 0,15 mg/kg, 6 h vilein). Kortikosteroidia
tulisi jatkaa neljin vuorokauden ajan mutta vain,
jos likvorissa tai veressd kasvaa Streptococcus

pneumoniae. (29,30)

Bakteeripneumonia

Kortikosteroidien roolista vaikean keuhkokuu-
meen hoidossa on keskusteltu vuosikymmenia.
Indikaationa kortikosteroidihoidolle on pidetty
septistd sokkia mutta sitdkin varauksellisesti (31).
Toukokuussa 2023 NEJMissa julkaistiin artikke-
1i, jossa verrattiin hydrokortisonihoitoa plaseboon
teho- tai tehovalvontahoitoa tarvitsevilla baktee-
ripneumoniapotilailla. Toisin kuin suurimmassa
osassa aiempia tutkimuksia, poissulkukriteerini
oli septinen sokki. Mydskiin potilaita, joilla oli
todettu influenssa, koronavirus tai aspiraatiop-
neumonia, ei otettu tutkimukseen. Tutkimuk-
sessa hydrokortisonihoitoa annettiin yksilollisesti
riippuen potilaan paranemisesta (8 vrk: 200 mg
x 4 vrk, 100 mg x 2 vrk, 50 mg x 2 vrk tai 14 vrk:
200 mg x 7 vrk, 100 mg x 4 vrk, 50 mg x 3 vrk).



Potilaita hoidettiin kaikin puolin tavanomaiseen
tapaan, oli kyse antibioottihoidon valinnasta tai
pneumonian tukihoidoista. Kliinikko teki pii-
hengityksen tukihoitojen
Hydrokortisonia  saaneiden
potilaiden kuollei-suus oli selvisti matalampi ja
vasoaktiivien
vihidisempdd.
tarvitsivat luonnollisesti

toksen
aloittamisesta.

seki mekaanisen ventilaation

tarve Hydrokortisonia saavat

enemmin insuliinihoitoa. Sen sijaan mahasuo-
likanavan verenvuodoissa ja tehohoidon aikana
ilmaantuneissa uusien infektioiden miirdssi ei
ollut eroa. (2,31)

Lopuksi
Kortikosteroidien kiytto teho-osastoilla on yleis-
ti. Hoitokéytint6jen tulee perustua paitsi tutkit-
tuun tietoon, myos yksil6lliseen harkintaan poti-
laan muut sairaudet huomioiden. Laikitys tulee
myo6s lopettaa/purkaa mahdollisimman pian
haittavaikutukset huomioiden ja minimoiden.
Mielenkiintoista on nihdi, tuleeko korti-
kosteroidien kiytto vield laajenemaan ja hydtyi-
sivitkd tietyt potilasryhmit (esimerkiksi septistd
sokkia sairastavat potilaat) my6s mineralokorti-

koidista kortikosteroidin rinnalla.
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