Onko kortisoni-hoidosta apua Menieren taudissa?
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Yhteenveto. Kortisonia kaytetaan usein Menieren taudin hoidossa sekd Pohjois-Amerikassa, Aasiassa etta
Euroopassa. Tutkimustulokset kortisonin hyddysté ovat olleet ristiriitaisia. Riittdvan suuret
sisdkorvapitoisuudet saadaan ruiskuttamalla kortisonia valikorvaan. Yhdessa huolellisesti tehdyssé
tutkimuksessa, jossa verrattiin kortisonin tehoa gentamysiinin tehoon, voitiin todeta kortisonin olevan

yksi varteenotettava hoitomuoto huomauksen hoidossa. Oheisessa kirjoituksessa kaymme lavitse
tamanhetkista tietoa kortisonin kaytosta ja sen soveltuvuudesta Menieren taudin huimausoireen hoitoon.

Kortisoni on elimiston itse tuottama ”stressihormooni”

Kortisoni on ollut l&dkeaineena kaytdssé melkein 70 vuotta: ensimmainen kortisoni-injektio eli niin
sanottu kortisonipiikki pistettiin kroonista reumaa sairastaneelle potilaalle Yhdysvalloissa vuonna 1948.
Kortisonin teho piilee sen kyvyssa hillita tehokkaasti tulehdusta, minké& seurauksena oire, kuten
tulehdukseen liittyvéa kipu, poistuu tai vaimenee merkittavasti. Samalla kun kortisoni hillitsee
Kipureaktiota se estéé tulehduksen aiheuttamaa solukuolemaa ja rajoittaa tulehduksen vaikutuksia. Se
vaikuttaa myos elimiston puolustusjarjestelméén ja sammuttaa tehokkaasti tulehdusta
autoimmuunitaudeissa. Menieren taudilla on paljon yhteistd autoimmuunisairauksien kanssa ja useilla
Menieren tautia sairastavilla potilailla on verenkuvassa viitteita autoimmuunisairaudesta

Kortisoni on lisémunuaisen kuorikerroksen hormoni. Tarkemmin se on kortikosteroidi, ja siind on useita
kemiallisia alaryhmid, jotka syntyvat joko kehossa tai syntetisoidaan ladkelaboratorioissa. Useimmiten
hoidossa eri kortisonivalmisteet mainitaan yhteisnimell& vaikka eri valmisteilla on joukko erilaisia
vaikutuksia ja sivuvaikutuksia. Ladkkeellisesti kortisonia voidaan kayttd4 suonensisaisesti, suun kautta tai
voiteena. Riippuen kortisonivalmisteesta sen vaikutukset vélittyvét soluihin kortisoni-reseptorin ja
mineraalikortikoidi-reseptorin valityksella. Molempia reseptoreita on runsaasti sisakorvassa.

Seka liian pienet etté liian suuret kortisoniméaaréat aiheuttavat hairioité elimistossa ja varsinkin
keskushermoston toiminnassa. Rasittuneisuus eli stressi lisda kortisonin tuotantoa, misté syystéa sita
kutsutaan stressihormoniksi. Matalat kortisonimé&arét aiheuttavat hairioita keskushermoston toiminnassa
kuten uupumusta, painon laskua, matalaa verenpainetta, pahoinvointia ja ripulia muiden harvinaisempien
oireiden joukossa. Tunnetuin kortisonin puutoksesta elédva henkil0 lienee yhdysvaltain aikaisempi
presidentti John F. Kennedy. Suuret kortisoniannokset aiheuttavat mielihyvad, unettomuutta,
levottomuutta, psykooseja ja johtavat Cushingin tautina tunnettuun oireyhtymaan.

Viimeaikaisissa tutkimuksissa on todettu esim. keskushermoston liittyvien sairauksien vaikutusten olevan
erilaisia henkil6illa, joilla esiintyy kortisonireseptoreiden rakenteellisia muutoksia. Erityisesti kortisoni
reseptorin, CRHR1-reseptrorissa oleva genotyyppi Rs110402 suojaa potilasta vaikeisiin sairauksiin
liittyvaltd uupumiselta, ahdistumiselta ja masennukselta. Toistaiseksi potilastydssa ei analysoidaan
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kortisoni-reseptoreita vaikka siita saataisiin apua ja ymmartamistg, esimerkiksi miksi Menieren taudissa
uupuminen ja ahdistus ovat yleisid ja miksi tautia sairastavat uupuvat niin eri tavoin.

Kortisonia valmistetaan lisémunuaisissa eri maarid vuorokauden ajan mukaan. Normaalisti kortisonia
tuotetaan plasman 14-70ug/pv ja kortisonin pitoisuudet ovat huipussaan aamuisin. Vauriot, tulehdukset,
Kipu ja kylma aiheuttavat 10-kertaisen erityksen normaaliin tilaan ndhden. Kortisolin puoliintumisaika on
80 min ja synteettisen kortisoni-valmisten deksametasonin puoliintumisaika on 2-5 tuntiin.

Kortisonin kaytté Menierin taudissa.

Sisékorvasairauksien hoidossa ladkkeena kéytetddn usein kortisolia, prednisonia tai deksametasonia.
Valikorviin ruiskutettu prednisoni lapdisee ikkunakalvoston ja on mitattavissa huipussaan tunnin kuluttua
injektiosta sisdkorvassa. Vain noin 2% valikorvaan laitetusta prednisonista lapdisee sisdkorvaesteen.
Kortisonipitoisuudet ruiskutettuna valikorvaan ovat merkittavasti suurempia kuin suun kautta tai
laskimoon annettuna. Deksametasonin tulehdusta estdvéa vaikutus on huomattavasti voimakkaampi kuin
muiden kortisoni-valmisteiden. Sisakorvasairauksissa kaytetddnkin useimmiten valikorvaan annosteltua
useimmiten deksametasonia.

Kortisonin hyoty avoimissa tutkimuksissa Menieren taudissa.

Kokeellisesti kortisonia on selvitetty Menieren taudin hoidossa. Useimmat tutkimukset ovat ns. avoimia
tutkimuksia, jossa potilaan oireet mitataan ennen hoitoa ja hoidon jalkeen. Tutkimus ei ota huomioon
taudin vaihtelua vuodenajan mukaan eik& hoidon lumevaikutusta. Taulukossa 1 on esitetty eri tutkijoiden
kuvaamia hoitotuloksia valikorvaan laitetun kortisonin jalkeen.

Taulukko 1. Kliiniset tutkimukset kortisonin tehosta Menieren taudissa. Taulukossa esitetty tutkijatyhméa
ja tutkimukseen osallistuneiden maaré, seka tutkijoiden havaitsema hyoty/apu potilaalle.

Tutkija Potilaiden Huimauksesta
lukumaara parantuneiden
maara %
Arriaga ja Goldman, 1998 15 30%
Barrs ym., 2001 21 52%
Hirvonen ym., 2000 17 0%
Sakata ym., 1986 21 100%
Sennaroglu ym.,1999, 2001 24 70%
Shea ym., 1996 28 96%
Silverstein ym.,1998 17 0%
yhteensa 135 57%

Merkillepantavaa, ettd yksikaan néista taulukon 1 tutkimuksista ei ollut satunnaistettu eika tutkimusta

tehty verrokkia ja lumeldakitysté kayttden. Hoitotulokset vaihtelivat 0% aina 100% asti. Keskimaaradinen

hy6ty huimauksen hoidossa oli 57%. Menieren taudissa hyvia hoitotuloksia saadaan lumel&ékityksella

melkoisen paljon ja tulokset ovat osaltaan lumehoitoa vastaavia. Esimerkiksi Betahistiini-ladkkeen

hoitotuloksissa on BEMED tutkimuksessa (2016) todettiin lumelaakkeelld olevan 47% % hoitovaste, kun

taas satunnaistetuissa ja lumel&akekontrolloiduissa tutkimuksissa ladkkeen hyddyt ovat marginaaliset tai
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hyoOtyé ei voida lainkaan osoittaa. Kliiniset havainnot hoidon tehosta ovat viitteellisi ja positiivisesti
ajatellen on mahdollista, ettd ainakin osa menierikoista voi hyotya kortisonista. Siksi on tarpeen
tarkastella kortisonin hoitotuloksia tarkemmin kontrolloiduissa tutkimuksissa seuraavassa kappaleessa.

Kortisonin hyo6ty vertailututkimuksissa Menieren taudissa.

Tieto kortisonin hyodyllisyydesta Menieren taudissa vaatii selvittdmistd lumelaéakityksen kera tehdyssé
kontrolloidussa tutkimuksessa ja tulokset tulisi varmistaa eri tutkijaryhmien tekemissa samanlaisissa
tutkimuksissa. Useita kontrolloituja tutkimuksia onkin tehty Menieren taudissa ja ne on esitetty
taulukossa 2.

Taulukko 2. Yhteenveto kontrolloiduista tutkimuksista Menieren taudissa huimauksen ollessa ns. hoidon
onnistumisen kriteeri. (Patel M, 2017, Journal of Otology). Tulokset on analysoituu 2 v. kuluttua
hoidosta

Tutk. tekija Injektioiden Lisainjektiot Kortisonilla Huimauksesta
lukumaara hoidettujen parantuneiden

potilaiden maara %
lukumaara

Barrs, 2004 4 kylla 34 24%

Garduno-Anaya 5 ei 11 82%

ym., 2005

Boleas-Aguirreet |1 kylla 129 91%

al., 2008

Herraiz ym., 2010 | 3 kylla 29 78%

Casani ym., 2012 | 3 kylla 28 43%

Martin-Sanz ym., |3 Ei 53 15%

2013a

McRackan ym., 2 kylla 159 81%

2014

She ym., 2015 10 ei 16 81%

Patel ym., 2016 4 Kylla 30 70%

Leng ym., 2017 7 Kylla 23 74%

Yhteensé 512 hoidettua 70% oireeton

Taulukon 3 tuloksissa on esitelty parantuneiden maaré eri tutkimuksissa yhteensa 512 hoidetuista
potilaasta 357 parani huimauksesta (70%). Kuten tuloksista ilmenee tutkijat kéayttivét eri
kortisonivalmisteita ja erilaisia annostusmalleja, joissa valikorvaan annettujen laédkkeiden antomaarat
vaihtelivat aina yhdestd annoksesta 10 annokseen. Paraneminen vaihteli 15% aina 91% asti. Yhden
injektion antama hyoty poikennut useiden injektioiden antamasta hyodystd. Useassa néista tutkimuksista
ladkityksen teho ei poikennut lumel&dkkeen antamasta vasteesta (47%). Téallainen vaihtelu johtunee
muista kuin ladkkeen tehosta ja muuttujia ovat esim. erot potilaiden valinnasta ja oireiden tulkinnassa.

Kortisoni verratuna gentamysiinin.

Yksi hyva ja huolellisesti tehty tutkimus ansaitsee tarkemman esittdmisen. Patelin ym. tekemé&ssé
tutkimuksessa selviteltiin satunnaistetun ja vertaisladkekontrolloidun hoidon vasteita Menieren taudissa.
Tulokset julkaistiin alan arvostetussa la&ketieteellisessé The Lancetin julkaisusarjassa v. 2017.
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Tutkimusasetelmasta teki mielenkiintoisen se, ettd kontrollina kdyteltiin gentamysiinia. Gentamysiinilla
on merkittdva huimausta parantava vaikutus, joka on todettu avoimissa ja satunnaistetuissa tutkimuksissa.
Omissa tutkimuksissamme gentamysiini oli tehokas ja lopetti huimauksen 81% Menieren tautia
sairastavilta potilailta.

Patelin tutkimukseen valittiin 60 toispuoleista Menieren tautia sairastavaa henkild ialtdéan 18—70v.
Heidat jaettiin kahteen ryhmaén satunnaistetusti. Toisen ryhmaé sai yhteensa kaksi ruisketta
metylprednisoloni-injektiota (62-5 mg/mL) vélikorvaan kahden viikon valilla. Toinen ryhma sai kaksi
ruisketta gentamysiiniéd (40 mg/mL) my6s kahden viikon vélein. Hoitoa antanut seka seurantaan
osallistuneet laékarit eivat tienneet kumpaa ladkettd annettiin. Seuranta-aika oli 2 vuotta.
Kiertohuimauskohtausten esiintyminen viimeisten 6 kk:n aikana (18—24 kk injektion jilkeen) verrattiin
kohtausten esiintymiseen 6 kk. ennen ensimmadistéd injektiota. Seuranta-aikana oli mahdollisuus antaa
uusintaruiskutuksia.

Gentamysin-ryhmaésté hoidon teho huimaukseen oli 67%. 8 potilasta tarvitsi ja sai uusia
gentamysiinihoitoja ja heista 2 vuoden kuluttua oli oireettomia 87%. kortisonia saaneesta ryhmassa hoito
oli tehokas ja 70% potilaista oli vapaa huimauksesta. 15 tarvitsi uusintahoitoa ja kaksi néisté sai
gentamysiinié. Yhteensé uusinta-ruiskutuksia valikorvaan annettiin 1-10 kpl. Lopullinen kortisonin teho 2
vuoden kuluttua hoidosta oli 90%. Tulosten valossa kortisoni oli tehokas hoitomuoto Menieren taudissa.

Ketd tulisi hoitaa kortisonilla?

Patel ym. artikkelissa painotti, ettd valinta kortisonin ja gentamysinin vélilld tulee tehdé kliinisen
osaamisen perusteella ja potilaan tilannetta huomioiden. Télla hetkelld Meniere-tyoryma suosittelee
kortisonin kayttod vilikorvaan paikallisesti vélikorvaan ruiskutettuna mieluummin kuin suun kautta,
koska pitoisuudet korvaan ruiskutettuna ovat ldhes 100 kertaiset sisdkorvassa suun kautta anneltuun
ladkkeeseen ndhden. Potilaat, jotka soveltuvat hoitoon ovat 70 v. tiayttineet, joilla gentamysiinin anto voi
olla liiallinen riski tasapainon kadottamisen ja huonon toipumisen johdosta. Menieren tautia sairastavat
henkil6t joilla on mitokondriogeenissd A1555G deletio eivit sovelly gentamysiinihoitoon ja heilld
kortisoni voi olla hyvi vaihtoehto. Myos henkildt, joilla on molemminpuoleinen Menieren tauti ovat ehka
turvallisimmin hoidettava kortisonilla. Neljantend ryhméné ovat hyvakuuloiset potilaat, joiden kuuloa ei
haluta riskeerata gentamysiinilld. On ilmeistd, ettd 1ddkitys sopii myds autoimmuunisairauksia
sairastavalle menierikolle. Téllaisia ovat mm erilaiset suolistosairaudet, nivelreuma ja joukko
harvinaisempia autoimmuunisiarauksia.

Uusien tutkimusten tarve?

Tédmikin tutkimus, kuten aikaisemmat muut tutkimukset herattavit kuitenkin kysymyksid. Tutkijat eivét
ole riittdvan hyvin perehtyneitd sisdkorvan rakenteisiin ja ladkkeiden kulkuun vélikorvasta sisdkorvaan.
Olemme tehneet alalta merkittdvéin mairén koe-eldintutkimuksia sekd seuranneet ihmiselld miten MRI-
kuvassa gadolinium-varjoaine kulkeutuu sisdkorvaan. Olemme my®ds selvittidneet sisdkorvaikkunoiden
rakennetta. [hmiselld pyoredn ikkunan paksuus on 70um ja sen sisd- ja ulkopintaa peittdd limakalvo, jossa
on tiukat sidokset. Solujen tiukasta vilistd kulkeutuu huonosti ladkkeet kalvon lavitse. Pyored ikkuna
johtaa kuuloelimeen, ei tasapainoelimeen, joka huimauksessa on hoidon kohde. Sen sijaan soikea ikkuna,
jota peittdd kuuloluu nimeltddn jalustin, lipdisee huokeitten nivelsiteittensd ansiosta helposti lddkeaineita
sisdkorvaan. Soikea ikkuna sijaitsee aivan tasapainoelimen léheisyydessé. Siksi kortisoni samoin kuin
gentamysiinikin tulee indisoida vélikorvaan korkealle kuuloluuketjun ldhelle. Varsinkin gentamysiinin
annostuksella tdlla on merkitysté, koska pyoredn ikkunan 14helle ruiskuttaminen voi aiheuttaa
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kuulonalennusta. Kuvassa 1 on esitetty sisdkorva, sen kalvostorakenteet sekd pyoredn ja soikean ikkunan
sijainti.

Kuva 1 Sisciikorvan rakenne, jossa erottuvat kolme kaarikéyvdd. Utrikulus ja sakkulus, jossa sijaitsevat
korvakristallit. Lisdksi simpukka, jossa sijaitsee kuuloelin.

Sakkulus ja utrikulus
(korvakristallit)

Soikea ikkuna

Onko kortisonilla sivuvaikutuksia? Kirjallisuudessa on vain harvoin kuvauksia kortisoni aiheuttamasta
kuulonalennuksesta, ja yhdessé julkaisussa kuulonalennus selitettiin johtuvan puhtaasta vedestd, josta
elektrolyytit oli poistettu. Omien kokemusteni mukaa kortisoni on ollut syypéa kahteen n. 10 dB
kuulonalennukseen. Menieren taudissa usein sisdkorva ”eldd” ja kuulonalennus voi johtua itse Menieren
taudinkuulovaihtelusta. Patelin tutkimuksessa tirykalvoon oli jadnyt kahdella henkil6ll4 reikd. Muita
sivuvaikutuksia havaittu.

Kortisonin tehosta ja turvallisuudesta tarvitaan vield lisdtutkimuksia, mutta Patelin ym. tutkimus antaa
mahdollisuuksia kortisonihoidon kokeilemiselle. Tulevaisuudessa on my6s mahdollista selvitti
kortisonireseptoreiden toimintaa ja hoitaa niité, joilla kortisonireseptoreiden rakenne suosii hoitovastetta.



