Uus peatiikk kroonilise
obstruktiivse kopsuhaiguse ravis:
LABA ja LAMA kombinatsioon

Alan Altraja®-?

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK) on iildlevinud haigus, mille ravi tohus-
tamisel ei ole liigne iikski joupingutus. Jarjest laieneva kasutusega ravimirithmaks on
osutunud iilipika ja pika toimeajaga p,-agonistide ja antikolinergiliste ainete fiksee-
ritud kombinatsioonravimid. Ulevaates on kisitletud KOKi ravi peamisi pohimétteid,
bronhodilatatsiooni tagamaid, bronhodilatatsiooni mehhanisme, sh f,-agonistide ja
antikolinergiliste ainete koostoime iiksikasju molekulaarsel tasandil ning iilipika- ja
pikatoimeliste p,-agonistide ja antikolinergiliste ainete fikseeritud kombinatsioon-
ravimite kohta eri tiilipi ja raskusastmega KOK:i ravis, sh hiljuti avaldatud ravijuht-
noorides. Samuti on antud iilevaade seni kasutatavate voi kasutusele tulevate fiksee-
ritud kombinatsioonide indakaterooli-gliikopiirrooniumi, vilanterooli-umeklidiini,
olodaterooli-tiotroopiumbromiidi ja formoterooli-aklidiini vordlusuuringutest muu

aktiivraviga, enamasti monokomponentidega.

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(KOK) on vidga levinud haigus, mida
iseloomustab piisiv voi liksnes vahesel
madral podrduv 6huvoolutakistus hinga-
misteedes ehk obstruktsioon (1). Kuigi see
on valditav ja osaliselt ka ravitav haigus, on
KOK tildjuhul progresseeruv. Haiguse teke
ja puisiobstruktsiooni progresseerumine on
tingitud tugevnenud kroonilisest poletiku-
lisest vastusest sissehingatud kahjulikele
osakestele voi gaasidele, praktikas peamiselt
sigaretisuitsule, mille tulemusena tekib
vdikeste hingamisteede piisiv ahenemine
koos kroonilise {ilemdadrase limaprodukt-
siooniga (nn hingamisteede tiitipi KOK) ja/
voi kopsuparenhiitimi enstimaatilise dest-
ruktsiooniga (nn emfiiseemi tiilipi KOK) (2).

KOK on maailmas téusvalt juhtiv haiges-
tumise ja surmade pdhjus ning KOKi dgene-
mised ja kaasuvad haigused, nagu kardio-
vaskulaarsed haigused, diabeet, depres-
sioon, mojutavad suures ulatuses KOKi
raskusastet ning haige elukvaliteeti (3).
KOKi-puhused muutused hingamisteedes
on pdordumatud ning ravi eesmargiks
saab seetottu olla tiksnes 1) simpto-
mite leevendamine ja 2) tulevikuriskide
maandamine (haiguse progresseerumise
pidurdamine, dgenemiste drahoidmine ja
suremuse vahendamine) (1).

Stabiilsele KOKile omane poletik on
resistentne poletikuvastaste ravimite, sh
inhaleeritavate gliilkokortikosteroidide
(IKS) toime suhtes (4). Seeparast kuulub
KOKi farmakoteraapias pohiline koht pika-
toimelistele (toime kestusega vihemalt
12 tundi ja seega annustamissagedusega
2 korda 66pédevas) ja ulipikatoimelistele
(toime kestusega vdhemalt 24 tundi ja
annustamissagedusega 1 kord 60pédevas)
bronhodilataatoritele (5). Pika- ja tilipika-
toimelistest bronhodilataatoritest on
kasutusel kahte suurde rithma kuuluvad
bronhodilataatorid, antikolinergilised
ained ja B,-adrenoretseptoritesse toimivad
agonistid (B,-agonistid). Esmapilgul voib
tunduda, et bronhodilataatorid on suute-
lised tliksnes piiratud ulatuses laiendama
kroonilisest pdletikust rigiidseid perifeer-
seid hingamisteid, ometi ulatuvad nende
ravimite toimed spiromeetrilise kopsu-
funktsiooni parandamisest ja simptomite
leevendamisest médrksa kaugemale (5),
hoélmates soodsat moju dgenemistele ja
elukvaliteedile (6).

Kuigi nii pikatoimelistel M-kolinoretsep-
toritesse toimivatel B,-agonistidel (Long-
Acting Beta-Agonists, LABA) kui ka antikolin-
ergilistel ainetel (Long-Acting Muscarinic
Antagonists, LAMA) on ka monoteraapiana
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soodne, tihti kliinilises praktikas isegi
piisav toime KOKi-haigetele (iilevaateks
vt (7)), vdimaldab LAMA ja LABA kombi-
neerimine riinnata obstruktsiooni kahe
erineva mehhanismiga. Patsiendi vaate-
vinklist aitab fikseeritud LABA ja LAMA
kombinatsioonravim molemat eelnime-
tatud ravieesmarki paremini tdita (7).
Nuiidisaegsete seisukohtade jargi (6) voib
erineva toimemehhanismi ja -ajaga bronho-
dilataatoreid pohimotteliselt kombineerida
suhteliselt vabalt, kui tiks bronhodilataator
ei anna piisavalt tulemusi (8). Erandiks on
siinjuurse iiksnes LAMA kombineerimine
lihitoimeliste antikolinergiliste ainetega
(Short-Acting Muscarinic Antagonists,
SAMA), kuna sellise variandi korral on
taheldatud korvaltoimete, sh urotrakti obst-
ruktsiooni tilemdarast voimendumist (9).
LABA ja LAMA kombinatsiooniga seevastu
saavutatakse KOKi piisiravis suhteliselt
soodsam korvaltoimete profiil vorreldes
sama toimeriihma ravimite kasutami-
sega (1, 7).

LABA ja LAMA kombinatsiooni aditiivse ja
siinergilise toime molekulaarseid aluseid on
viimastel aastatel pdhjalikumalt selgitatud.
Teatavasti inhibeerivad antimuskarin-
ergilised ained (sh LAMA) atsetiitilkoliini
bronhokonstriktoorset toimet juhtehin-
gamisteedes ganglionaarse iilekande eest
vastutavate M1-kolinoretseptorite ning
silelihasrakkudel paiknevate M3-kolino-
retseptorite blokaadi kaudu (10). Lisaks
esinevad nii M1- kui ka M3-kolinoretsep-
torid ka bronhinddarmetel ning nende
blokeerimise tulemuseks on sekretsiooni
pidurdumine (11). B,-retseptorite aktivat-
sioon bronhioolides pohjustab stimuleeriva
G-proteiini kaudu adeniilaadi tsiiklaasi (AC)
aktivatsiooni, mille tulemusena suureneb
rakus tsiiklilise adenosiinmonofosfaadi
(cAMP) sisaldus (12). Jargneb proteiinki-
naasi (PK) aktivatsioon ning tulemuseks
on silelihase relaksatsioon ning bronho-
dilatatsioon (12). p,-retseptoreid leidub
kolinergiliste 16ppsiinapside laheduses, kus
nende stimulatsioon pidurdab atsetiiiilko-
liini vabanemist (11). Selliselt avaldavad
B,-agonistid antikolinergilistele ainetele
stinergistlikku toimet.

Lisaks aga astuvad midngu M2-kolinergi-
lised retseptorid, millel on vdhemalt kaks
vastuolulist funktsiooni. Nad toimivad
tagasiside inhibiitoritena postganglionis
ning nende stimulatsioon vihendaks atse-

tuilkoliini vabastamist, valtides liigset sile-
lihaskontraktsiooni, blokaad aga to6taks
vastu LAMA oodatavatele toimetele. Teiselt
poolt inhibeerivad M2-retseptorid sile-
lihasraku membraanil ACd ja seeldbi cAMP
slinteesi, mille tagajdrjeks on vastutoime
B,-agonistidele - relaksatsiooni inhibeeri-
misele (13). Veel aktiveerib atsettiiilkoliin
M3-retseptorite kaudu proteiinkinaasi C
(PKC) ning tulemuseks on B,-retseptori
signaalraja lahtiseondumine AC aktivat-
sioonilt ja bronhokonstriktsioon (10).

Ent olukord on veelgi keerulisem. PKC
voib inhibeerida p,-retseptori toimet kokku
kolme mehhanismiga:

1) B, retseptoriotsese fosforiiilimise teel;
2) stimuleeriva G-proteiini a-alatihiku
fosforuitilimise kaudu, mis resulteerub

B,-retseptori lahtiseondumises ja

signaalraja katkemises ning
3) G-proteiiniga seotud kinaasi 2 aktivat-

siooni teel, mis fosforiitilib omakorda

B2-retseptori ja mille tulemuseks on

seondumine B-arrestiiniga ja edasise

signaalraja inhibeerimine (14).

Seega on ka B,retseptori signaalsiis-
teemi edukaks toimimiseks vajalik enne-
kdike M3-, osalt ka M2-kolinoretsepto-
rite blokeerimine. Lisaks erinevatele
mehhanismidele pakuvad M-kolinergilised
antagonistid ja p,-agonistid bronhodila-
tatsiooni hingamisteede eri osades erisu-
gusel méddral. Pohjus seisneb vastavate
retseptorite erinevas kontsentratsioonis.
Kolinergilised retseptorid silelihastel
esinevad koikjal juhtehingamisteedes,
ent suurem tihedus on siiski suurema
kaliibriga hingamisteedes. Seevastu on
B, retseptorite lildine kontsentratsioon
suurem perifeerias, kuid silelihasel paik-
nevate retseptorite tihedus on iihtlane
koikidel juhtehingamisteede tasemetel
(15, 16).

Lihidalt kokku vottes on LAMA ja LABA
kombineerimise edu tagamaad seotud
jargmiste asjaoludega: 1) nad n-6 katavad
erinevaid mehhanisme, 2) neil on nii
aditiivne kui ka slinergistlik toime ning
3) nad tootavad erinevates juhtehingamis-
teede osades veidi erinevalt ja teineteist
tdiendavalt (erinevad toimepaikmed).

Jarjest suurenev uuringute hulk annab
kinnitust, et LABA ja LAMA kombinatsioon
annab vdimaliku maksimaalse bronhodi-
latatsiooni. Siiski ei saa tildjuhul loota,
et kui liks (esimesena kasutatud, kindla
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toimemehhanismiga) bronhodilataator
on oma toime avaldanud, siis teise lisa-
mine kahekordistaks esimese toimet
(17-19). Pohjusi on nii mehhaanilisi kui
ka farmakoloogilisi. Esiteks on bronhidel
(haigusest tulenevalt) oma maksimaalne
laienemiskapatsiteet (nn lagi). Esimesena
raviskeemi rakendatud ja optimaalselt
doseeritud dilataator n-6 haarab suure
osa laienemiskapatsiteedist ja teine dila-
taator suudab mojutada vaid seda osa, mis
esimene oma omaduste tottu dilateerimata
jattis. Kolmanda bronhodilataatori efekt,
kui selline leiduks, oleks absoluutskaalas
veelgi vdiksem jne. Erandolukordades voib
aga monel isikul iiht tiiipi dilatatsiooni-
mehhanism mingil péhjusel mitte toimida
voi toimida eeldatust piiratumalt ning
sellisel juhul n-6 katab teise mehhanismiga
bronhodilataator puuduva efekti. Lisaks
voib ilipikatoimelistel ravimitel olla moéni
integraalse iseloomuga tulemusnditaja
(nditeks FEV, AUC ,) parem kui teistel,
tihedamat annustamist noudvatel ravi-
mitel. Tagatipuks on teada, et isegi iihe ja
sama bronhodilataatori toime varieerub
samal indiviidil pdevast pdeva (20).
Praegu on maailmas kasutusel voi kasu-
tusele tulemas neli LABA ja LAMA fiksee-
ritud kombinatsioonravimit: indakaterool
ja glikopiirroonium, vilanterool ja ume-
klidiin, olodaterool ja tiotroopiumbromiid
ning formoterool ja aklidiin. Kolm esimest
neist on iiks kord pidevas manustatavad
tlipikatoimelised ravimid, millega tehtud
vordlusuuringutest muu aktiivraviga on
alljargnevalt antud lihitlevaade.
Indakaterooli ja glikopiirrooniumi
kombinatsioon on osutunud KOKi-haigetel
spiromeetrilise kopsufunktsiooni paran-
damisel (17, 21-26), simptomite skoori
kahandamisel (26) ja hooravimite kasutuse
vahendamisel (26) tohusamaks kui tema
monokomponendid tiksinda voi tiotroo-
piumbromiid. Diispnoe leevendamisel
osutus indakaterooli-glikopiirrooniumi
kombinatsioon iihes uuringus tiotroopiumb-
romiidist efektiivsemaks, kusjuures indaka-
terooli ega gliikopilirrooniumiga vorreldes
erinevust ei ilmnenud (17). Eriti oluline on
indakaterooli-glitkoplirrooniumi kombi-
natsiooni ajas piisivalt parem efekt KOKi
dgenemiste drahoidmisel vorreldes tiot-
roopiumbromiidi monoteraapiaga (17, 24).
Indakaterooli ja glikopiirrooniumi kombi-
natsioon on osutunud tdhusamaks ka vord-

luses LABA-IKSi kombinatsiooni salmete-
rooli-flutikasoonpropionaadiga (27). Efekt
seisnes kogu pdeva kopsufunktsiooni
(FEV,AUC, ,,) parandamises, aga ka hoora-
vimi kasutamise ja dispnoe vihendamises
(27). Kdimas on mitmed uuringud, kus
vorreldakse indakaterooli-gliikoptiirroo-
niumi kombinatsiooni ning LABA-IKSi
vbimet vahendada dgenemisi (28).

Vilanterooli ja umeklidiini kombi-
natsioon on osutunud tithes uuringus
spiromeetrilise kopsufunktsiooni paran-
damist silmas pidades efektiivsemaks nii
vilanteroolist monoteraapiana (18, 19)
kui ka umeklidiinist (18, 19). Ent vord-
lused umeklidiiniga on kopsufunktsiooni
ja elukvaliteedi parandamisel, samuti
simptomite dgenemiste vihendamisel
ndidanud ka statistiliselt mitteolulist
erinevust (29). Samuti ei ole vilanterooli-
umeklidiini kombinatsioon alati osutunud
efektiivsemaks umeklidiinist monoteraa-
piana diispnoe leevendamises (19). Teises
uuringus parandas vilanterooli-umeklidiini
kombinatsioon kopsufunktsiooni aga
molema komponendiga vorreldes eraldi
manustatuna (30). Diispnoe ja hooravimi
kasutamise vordluses osutusid vilanterooli-
umeklidiini kombinatsioon ja vilanterool
thtviisi téhusaks (19, 29, 31). Vordluses
tiotroopiumbromiidiga monoteraapiana
parandas vilanterooli-umeklidiini kombi-
natsioon spiromeetrilist kopsufunktsiooni
oluliselt enam (29-32). Sarnast erinevust
on leitud ka simptomite skoori (32) ja
dispnoe (33), ent mitte elukvaliteedi
nditajate (29) parandamise osas. LABA-
IKSi kombinatsiooni salmeterool-flutika-
soonpropionaat vordluses vilanterooli ja
umeklidiini kombinatsiooniga paraneb
spiromeetriline kopsufunktsioon oluliselt
paremini viimasega (33).

Olodaterooli ja tiotroopiumbromiidi
kombinatsioon on vdrreldes vastavate
monokomponentidega osutunud tdhusa-
maks siimptomite vdhendamisel ja kopsu-
funktsiooni parandamisel (34). Kdimas
on olodaterooli-tiotroopiumbromiidi
kombinatsiooni vordlusuuring LABA-IKSi
kombinatsiooni salmeterooli-flutikasoon-
propionaadiga (7).

Kaks korda pdevas manustatav formote-
rooli-aklidiini kombinatsioon on osutunud
tdhusamaks vorreldes mélema monokom-
ponendiga spiromeetrilise kopsufunkt-
siooni parandamisel (5).
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Huvipakkuv kiisimus on, kuidas LABA ja
LAMA kombinatsioonravimid kui bronho-
dilataatorid vihendavad KOKi dgenemisi.
On vilja pakutud, et 1) nad n-0 seadistavad
imber siimptomite ja kopsufunktsiooni
lavendi, mille juures dgenemine tekib;
2) plsiv bronhodilatatsioon, samuti kopsude
hiiperinflatsiooni ja diispnoe vihenemine
muudab patsiendid dgenemiste vallanda-
jate suhtes vihem haavatavaks ning 3) on
olemas otsesed ja kaudsed mehhanismid,
mille kaudu LABA ja LAMA kombinatsioon-
ravimid mdjutavad poletikku kopsudes ja
slisteemselt (viimase kliiniline tdendus on
vahene, ent siiski olemas) (35).

LABA ja LAMA kombinatsioonravimid ei
ole kasutatavad koikidel KOKiga patsien-
tidel. Siiski on nad leidnud oma kindla
koha praegu kasutusel olevates KOKi
ravi- voi kédsitlusjuhtnddrides. Nn Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease’i (GOLD) juhtnoorides on LABA ja
LAMA kombinatsioonravimid esmavaliku
ravimitena ainult kdige raskema klassi
patsientidel (D-klass ehk rohkete stimpto-
mitega patsiendid koos suure dgenemisris-
kiga) (1). B-klassi (rohkete simptomitega
patsiendid, kuid vdikse dgenemisriskiga) ja
C-klassi (vdheste simptomitega, kuid suure
dgenemisriskiga) kuuluvatele patsientidele
on LABA ja LAMA kombinatsioonravimid
alternatiivne valik ning A-klassis (vdaheste
simptomite ja vdikse dgenemisriskiga
patsientidel) ei ole LABA ja LAMA koos-
kasutamine vajalik (1).

KOKi fenotiilipe arvestavates juhtndo-
rides (Hispaania, 2012-2014) (36), kus
patsiendid jaotatakse 1) mittedgenejateks,
2) dgenejateks emfliseemiga, 3) dgeneja-
teks kroonilise bronhiidiga ja 4) astma ja
KOKi koosesinemise stindroomiga (ACOS)
patsientideks ja koik fenotiitibid omakorda
nelja raskusastmesse, on LABA ja LAMA
kombinatsioonravimid ndidustatud tihe voi
enama ravimina koikides rithmades, kuid
alates Il raskusastmest (ACOSi korral alates
Il raskusastmest). Soome dsja avaldatud
juhtnoorides, kus on loobutud A-D klas-
sifikatsioonist ja kus patsiendid jaotuvad
1) vdikse dgenemisriskiga, 2) suure dgene-
misriskiga ja 3) ACOSiga patsientideks,
on LABA ja LAMA kombinatsioonravimid
ndidustatud ainult suure dgenemisriskiga
KOKiga haigetel. ACOSi kédsitlusega seoses
tuleb rohutada, et ravides mis tahes siind-

roomi, mille koostisse kuulub tihe haigu-
sena plisiastma, peab igal juhul raviskeemi
kuuluma IKS (37).

Viidatud KOKi ravijuhtnddridest
joonistub selgesti vilja patsientide profiil,
kellele IKSi raviskeemi lisamisest on kasu
ja seda ikka koos bronhodilataatoritega,
sest KOKi korral ei ole IKS monoteraapiana
ndidustatud (1, 37). Nendeks on siimp-
tomaatilised ja suure dgenemisriskiga
patsiendid vdi niisugused, kellel esineb
kaasuvana astma (ACOS). Sellest hooli-
mata voib KOKiga haigetel, kellel ei kaasne
astmat, kohata IKSi sisaldavate raviskee-
mide liigset kasutamist. Hiljuti avaldatud
suuremahulisest rahvusvahelisest uurin-
gust selgus, et GOLDi jargi A, B, C ja D
klassi patsientidel kasutati IKSi sisaldavaid
raviskeeme vastavalt 33%-1, 38%-1, 54%-1 ja
51%-1 (38). Kiillaltki sageli eiratakse LABA-
IKSi ordineerimisel maailmas ka sagedase
dgenemise nduet (39).

Kokku vottes voib vidita, et LAMA ja
LABA kombinatsioonil on eelised tiksik-
komponentide ees tdnu aditiivsele ja
stinergistlikule toimele, samuti vastavate
retseptorite erinevale kontsentratsioonile
juhtehingamisteede eri osades. LAMA ja
LABA kombinatsioonravimitel on efekt
stimptomitele, kopsufunktsioonile, elukva-
liteedile ja 4genemistele, neil on soodsam
ohutusprofiil ning nende osakaal KOKi
ravijuhendites tulevikus pigem kasvab kui
viaheneb. On olemas otsesed ja kaudsed
mehhanismid, mille kaudu LAMA ja LABA
mojutavad dgenemisi ning (ilmselt) dgene-
miste kasvavat raskusastet (24, 35). Ka
simptomite paremat kontrolli KOKiga
patsientidel, sh LABA ja LAMA kombinat-
sioonravimitega, ei saa alahinnata. Kui
patsientidel on palju simptomeid, siis vdib
see mojutada dgenemisi, 4genemiste kasvav
sagedus aga on kindlalt seotud ldheneva
surmaga (40). Hiljutises uuringus nédidatigi,
et GOLDi jargi B ja C klassi patsientidel on
sarnane suremus (B-klassil isegi kdrgem kui
C-1), ehkki B-klassi patsientidel on parem
kopsufunktsioon ja vihem dgenemisi (41).
Jarelikult voib osutuda toeks, et suremust
madrab pigem simptomaatilisus kui kopsu-
funktsioon. Samuti on patsientidel kahest
simptomaatilisemast klassist (GOLDi
jargi B ja D) rohkem kaasuvaid haigusi
ja stisteemset poletikku, ka seetdttu on
neil rohkem hospitaliseerimisi ja suurem
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suremus (41). Miks siis ei voiks LABA ja
LAMA kombinatsioonravimitega saada
vahendada ka suremust? Tdpse vastuse
annavad tuleviku-uuringud.
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SUMMARY

A new chapter in management of
chronic obstructive pulmonary
disease: LABA/LAMA combination

Alan Altraja*?

Because of the progressive nature of
chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), almost no effort is redundant to
upgrade the means of its treatment. The
use of fixed combinations of ultra-long-
and long-acting B,-agonists and anticho-
linergic drugs in the treatment of COPD
has become increasingly widespread. This
review focuses on the major principles
of management of COPD, background of
bronchodilation, molecular mechanisms
of interactions and synergy between the
bronchodilators, as well as the rationale
of combining and the place for combining
these two classes of drugs in the manage-
ment of COPD of various degrees of severity
in the context of the recently published
COPD guidelines. Comparison of the
available fixed combinations indacaterol/
glycopyrronium, vilanterol/umeclidinium,
olodaterol/tiotropium bromide, and formo-
terol/aclidinium with the monocomponents
or other active comparators is reviewed
in particular.
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