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Uus peatükk kroonilise 
obstruktiivse kopsuhaiguse ravis: 
LABA ja LAMA kombinatsioon

Alan Altraja1, 2

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK) on üldlevinud haigus, mille ravi tõhus-
tamisel ei ole liigne ükski jõupingutus. Järjest laieneva kasutusega ravimirühmaks on 
osutunud ülipika ja pika toimeajaga 2-agonistide ja antikolinergiliste ainete fiksee-
ritud kombinatsioonravimid. Ülevaates on käsitletud KOKi ravi peamisi põhimõtteid, 
bronhodilatatsiooni tagamaid, bronhodilatatsiooni mehhanisme, sh 2-agonistide ja 
antikolinergiliste ainete koostoime üksikasju molekulaarsel tasandil ning ülipika- ja 
pikatoimeliste 2-agonistide ja antikolinergiliste ainete fikseeritud kombinatsioon-
ravimite kohta eri tüüpi ja raskusastmega KOKi ravis, sh hiljuti avaldatud ravijuht-
nöörides. Samuti on antud ülevaade seni kasutatavate või kasutusele tulevate fiksee-
ritud kombinatsioonide indakaterooli-glükopürrooniumi, vilanterooli-umeklidiini, 
olodaterooli-tiotroopiumbromiidi ja formoterooli-aklidiini võrdlusuuringutest muu 
aktiivraviga, enamasti monokomponentidega. 
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Kroonil ine obstrukti ivne kopsuhaigus 
( KOK ) on väga lev inud ha ig us,  mida 
iseloomustab püsiv või üksnes vähesel 
määral pöörduv õhuvoolutakistus hinga-
misteedes ehk obstruktsioon (1). Kuigi see 
on välditav ja osaliselt ka ravitav haigus, on 
KOK üldjuhul progresseeruv. Haiguse teke 
ja püsiobstruktsiooni progresseerumine on 
tingitud tugevnenud kroonilisest põletiku-
lisest vastusest sissehingatud kahjulikele 
osakestele või gaasidele, praktikas peamiselt 
sigaretisuitsule, mille tulemusena tekib 
väikeste hingamisteede püsiv ahenemine 
koos kroonilise ülemäärase limaprodukt-
siooniga (nn hingamisteede tüüpi KOK) ja/
või kopsuparenhüümi ensümaatilise dest-
ruktsiooniga (nn emfüseemi tüüpi KOK) (2).

 KOK on maailmas tõusvalt juhtiv haiges-
tumise ja surmade põhjus ning KOKi ägene-
mised ja kaasuvad haigused, nagu kardio-
vaskulaarsed haigused, diabeet, depres-
sioon, mõjutavad suures ulatuses KOKi 
raskusastet ning haige elukvaliteeti (3). 
KOKi-puhused muutused hingamisteedes 
on pöördumatud ning rav i eesmärgiks 
saab seetõttu ol la üksnes 1) sümpto-
mite leevendamine ja 2) tulevikuriskide 
maandamine (haiguse progresseerumise 
pidurdamine, ägenemiste ärahoidmine ja 
suremuse vähendamine) (1). 

Stabiilsele KOKile omane põletik on 
resistentne põletikuvastaste ravimite, sh 
inhaleeritavate glükokortikosteroidide 
(IKS) toime suhtes (4). Seepärast kuulub 
KOKi farmakoteraapias põhiline koht pika-
toimelistele (toime kestusega vähemalt 
12 tundi ja seega annustamissagedusega 
2 korda ööpäevas) ja ülipikatoimelistele 
(toime kestusega vähemalt 24 tundi ja 
annustamissagedusega 1 kord ööpäevas) 
bronhodilataatoritele (5). Pika- ja ülipika-
toimel istest bronhodi lataator itest on 
kasutusel kahte suurde rühma kuuluvad 
bronhodi lataatorid, antikol inergi l ised 
ained ja 2-adrenoretseptoritesse toimivad 
agonistid (2-agonistid). Esmapilgul võib 
tunduda, et bronhodilataatorid on suute-
lised üksnes piiratud ulatuses laiendama 
kroonilisest põletikust rigiidseid perifeer-
seid hingamisteid, ometi ulatuvad nende 
ravimite toimed spiromeetrilise kopsu-
funktsiooni parandamisest ja sümptomite 
leevendamisest märksa kaugemale (5), 
hõlmates soodsat mõju ägenemistele ja 
elukvaliteedile (6).

Kuigi nii pikatoimelistel M-kolinoretsep-
toritesse toimivatel 2-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 kliinil ises praktikas isegi 
piisav toime KOKi-haigetele (ülevaateks 
vt (7)), võimaldab LAMA ja LABA kombi-
neerimine rünnata obstruktsiooni kahe 
erineva mehhanismiga. Patsiendi vaate-
vinklist aitab fikseeritud LABA ja LAMA 
kombinatsioonravim mõlemat eelnime-
tatud rav ieesmärki paremini täita (7 ). 
Nüüdisaegsete seisukohtade järgi (6) võib 
erineva toimemehhanismi ja -ajaga bronho-
dilataatoreid põhimõtteliselt kombineerida 
suhteliselt vabalt, kui üks bronhodilataator 
ei anna piisavalt tulemusi (8). Erandiks on 
siinjuurse üksnes LAMA kombineerimine 
lühitoimeliste antikolinergiliste ainetega 
(Short-Act ing Muscarinic Antagonists , 
SAMA), kuna sell ise variandi korral on 
täheldatud kõrvaltoimete, sh urotrakti obst-
ruktsiooni ülemäärast võimendumist (9). 
LABA ja LAMA kombinatsiooniga seevastu 
saavutatakse KOKi püsiravis suhteliselt 
soodsam kõrvaltoimete profiil võrreldes 
sama toimerühma rav imite kasutami-
sega (1, 7). 

LABA ja LAMA kombinatsiooni aditiivse ja 
sünergilise toime molekulaarseid aluseid on 
viimastel aastatel põhjalikumalt selgitatud. 
Teatavasti inhibeerivad antimuskarin-
ergilised ained (sh LAMA) atsetüülkoliini 
bronhokonstriktoorset toimet juhtehin-
gamisteedes ganglionaarse ülekande eest 
vastutavate M1-kolinoretseptorite ning 
silelihasrakkudel paiknevate M3-kolino-
retseptorite blokaadi kaudu (10). Lisaks 
esinevad nii M1- kui ka M3-kolinoretsep-
tor id ka bronhinäärmetel n ing nende 
blokeerimise tulemuseks on sekretsiooni 
pidurdumine (11). 2-retseptorite aktivat-
sioon bronhioolides põhjustab stimuleeriva 
G-proteiini kaudu adenülaadi tsüklaasi (AC) 
aktivatsiooni, mille tulemusena suureneb 
rakus tsüklil ise adenosiinmonofosfaadi 
(cAMP) sisaldus (12). Järgneb proteiinki-
naasi (PK) aktivatsioon ning tulemuseks 
on silelihase relaksatsioon ning bronho-
dilatatsioon (12). 2-retseptoreid leidub 
kolinergiliste lõppsünapside läheduses, kus 
nende stimulatsioon pidurdab atsetüülko-
liini vabanemist (11). Selliselt avaldavad 
2-agonistid antikolinergilistele ainetele 
sünergistlikku toimet. 

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

tüülkoliini vabastamist, vältides liigset sile-
lihaskontraktsiooni, blokaad aga töötaks 
vastu LAMA oodatavatele toimetele. Teiselt 
poolt inhibeerivad M2-retseptorid sile-
lihasraku membraanil ACd ja seeläbi cAMP 
sünteesi, mille tagajärjeks on vastutoime 
2-agonistidele – relaksatsiooni inhibeeri-
misele (13). Veel aktiveerib atsetüülkoliin 
M3-retseptorite kaudu proteiinkinaasi C 
(PKC) ning tulemuseks on 2-retseptori 
signaalraja lahtiseondumine AC aktivat-
sioonilt ja bronhokonstriktsioon (10). 

Ent olukord on veelgi keerulisem. PKC 
võib inhibeerida 2-retseptori toimet kokku 
kolme mehhanismiga: 
1)  2-retseptori otsese fosforüülimise teel;
2)  st imuleeriva G-protei ini -a laühiku 

fosforüülimise kaudu, mis resulteerub 
2-re t septor i  l a ht i seondu m ises ja 
signaalraja katkemises ning 

3)  G-proteiiniga seotud kinaasi 2 aktivat-
siooni teel, mis fosforüülib omakorda 
2-retseptori ja mille tulemuseks on 
seondumine -arrestiiniga ja edasise 
signaalraja inhibeerimine (14). 
Seega on ka 2-retseptori signaalsüs-

teemi edukaks toimimiseks vajalik enne-
kõike M3-, osalt ka M2-kolinoretsepto-
r ite blokeer imine. L isaks er inevatele 
mehhanismidele pakuvad M-kolinergilised 
antagonistid ja 2-agonistid bronhodila-
tatsiooni hingamisteede eri osades erisu-
gusel määral. Põhjus seisneb vastavate 
retseptorite erinevas kontsentratsioonis. 
Kol inergi l ised retseptor id si lel ihastel 
esinevad kõikjal juhtehingamisteedes, 
ent suurem tihedus on si isk i suurema 
kaliibriga hingamisteedes. Seevastu on 
2-retseptorite üldine kontsentratsioon 
suurem perifeerias, kuid silelihasel paik-
nevate retseptorite tihedus on ühtlane 
kõikidel juhtehingamisteede tasemetel 
(15, 16). 

Lühidalt kokku võttes on LAMA ja LABA 
kombineerimise edu tagamaad seotud 
järgmiste asjaoludega: 1) nad n-ö katavad 
er ineva id mehhanisme, 2) nei l on n i i 
aditiivne kui ka sünergistlik toime ning 
3) nad töötavad erinevates juhtehingamis-
teede osades veidi erinevalt ja teineteist 
täiendavalt (erinevad toimepaikmed). 

Järjest suurenev uuringute hulk annab 
kinnitust, et LABA ja LAMA kombinatsioon 
annab võimaliku maksimaalse bronhodi-
latatsiooni. Siiski ei saa üldjuhul loota, 
et kui üks (esimesena kasutatud, kindla 
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toimemehhanismiga) bronhodilataator 
on oma toime avaldanud, siis teise lisa-
mine kahekord istaks esimese toimet 
(17–19). Põhjusi on nii mehhaanilisi kui 
ka farmakoloogilisi. Esiteks on bronhidel 
(haigusest tulenevalt) oma maksimaalne 
laienemiskapatsiteet (nn lagi). Esimesena 
rav iskeemi rakendatud ja optimaalselt 
doseeritud dilataator n-ö haarab suure 
osa laienemiskapatsiteedist ja teine dila-
taator suudab mõjutada vaid seda osa, mis 
esimene oma omaduste tõttu dilateerimata 
jättis. Kolmanda bronhodilataatori efekt, 
kui selline leiduks, oleks absoluutskaalas 
veelgi väiksem jne. Erandolukordades võib 
aga mõnel isikul üht tüüpi dilatatsiooni-
mehhanism mingil põhjusel mitte toimida 
või toimida eeldatust piiratumalt ning 
sellisel juhul n-ö katab teise mehhanismiga 
bronhodilataator puuduva efekti. Lisaks 
võib ülipikatoimelistel ravimitel olla mõni 
integraalse iseloomuga tulemusnäitaja 
(näiteks FEV1 AUC0–24) parem kui teistel, 
tihedamat annustamist nõudvatel ravi-
mitel. Tagatipuks on teada, et isegi ühe ja 
sama bronhodilataatori toime varieerub 
samal indiviidil päevast päeva (20).

Praegu on maailmas kasutusel või kasu-
tusele tulemas neli LABA ja LAMA fiksee-
ritud kombinatsioonravimit: indakaterool 
ja glükopürroonium, vilanterool ja ume-
klidiin, olodaterool ja tiotroopiumbromiid 
ning formoterool ja aklidiin. Kolm esimest 
neist on üks kord päevas manustatavad 
ülipikatoimelised ravimid, millega tehtud 
võrdlusuuringutest muu aktiivraviga on 
alljärgnevalt antud lühiülevaade. 

Indakaterool i ja glükopürrooniumi 
kombinatsioon on osutunud KOKi-haigetel 
spiromeetrilise kopsufunktsiooni paran-
damisel (17, 21–26), sümptomite skoori 
kahandamisel (26) ja hooravimite kasutuse 
vähendamisel (26) tõhusamaks kui tema 
monokomponendid üksinda või tiotroo-
piumbromiid. Düspnoe leevendamisel 
osutus indakaterooli-glükopürrooniumi 
kombinatsioon ühes uuringus tiotroopiumb-
romiidist efektiivsemaks, kusjuures indaka-
terooli ega glükopürrooniumiga võrreldes 
erinevust ei ilmnenud (17). Eriti oluline on 
indakaterooli-glükopürrooniumi kombi-
natsiooni ajas püsivalt parem efekt KOKi 
ägenemiste ärahoidmisel võrreldes tiot-
roopiumbromiidi monoteraapiaga (17, 24). 
Indakaterooli ja glükopürrooniumi kombi-
natsioon on osutunud tõhusamaks ka võrd-

luses LABA-IKSi kombinatsiooni salmete-
rooli-f lutikasoonpropionaadiga (27). Efekt 
seisnes kogu päeva kopsufunktsiooni 
(FEV1 AUC0–12) parandamises, aga ka hoora-
vimi kasutamise ja düspnoe vähendamises 
(27). Käimas on mitmed uuringud, kus 
võrreldakse indakaterooli-glükopürroo-
niumi kombinatsiooni ning LABA-IKSi 
võimet vähendada ägenemisi (28).

V i lanterool i ja umek l id i in i kombi-
natsioon on osutunud ühes uur ingus 
spiromeetrilise kopsufunktsiooni paran-
damist silmas pidades efektiivsemaks nii 
v i lanteroolist monoteraapiana (18, 19) 
kui ka umeklidiinist (18, 19). Ent võrd-
lused umeklidiiniga on kopsufunktsiooni 
ja elukval iteedi parandamisel , samuti 
sümptomite ägenemiste vähendamisel 
näidanud ka stat ist i l iselt mitteolul ist 
erinevust (29). Samuti ei ole vilanterooli-
umeklidiini kombinatsioon alati osutunud 
efektiivsemaks umeklidiinist monoteraa-
piana düspnoe leevendamises (19). Teises 
uuringus parandas vilanterooli-umeklidiini 
kombinatsioon kopsufunktsioon i aga 
mõlema komponendiga võrreldes eraldi 
manustatuna (30). Düspnoe ja hooravimi 
kasutamise võrdluses osutusid vilanterooli-
umeklidiini kombinatsioon ja vilanterool 
ühtviisi tõhusaks (19, 29, 31). Võrdluses 
tiotroopiumbromiidiga monoteraapiana 
parandas vilanterooli-umeklidiini kombi-
natsioon spiromeetrilist kopsufunktsiooni 
oluliselt enam (29–32). Sarnast erinevust 
on leitud ka sümptomite skoori (32) ja 
düspnoe (33), ent mitte elukval iteedi 
näitajate (29) parandamise osas. LABA-
IKSi kombinatsiooni salmeterool-f lutika-
soonpropionaat võrdluses vilanterooli ja 
umeklidiini kombinatsiooniga paraneb 
spiromeetriline kopsufunktsioon oluliselt 
paremini viimasega (33).

Olodaterooli ja tiotroopiumbromiidi 
kombinatsioon on võrreldes vastavate 
monokomponentidega osutunud tõhusa-
maks sümptomite vähendamisel ja kopsu-
funktsiooni parandamisel (34). Käimas 
on olodaterool i-t iot roopiumbromi id i 
kombinatsiooni võrdlusuuring LABA-IKSi 
kombinatsiooni salmeterooli-f lutikasoon-
propionaadiga (7).

Kaks korda päevas manustatav formote-
rooli-aklidiini kombinatsioon on osutunud 
tõhusamaks võrreldes mõlema monokom-
ponendiga spiromeetril ise kopsufunkt-
siooni parandamisel (5).
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Huvipakkuv küsimus on, kuidas LABA ja 
LAMA kombinatsioonravimid kui bronho-
dilataatorid vähendavad KOKi ägenemisi. 
On välja pakutud, et 1) nad n-ö seadistavad 
ümber sümptomite ja kopsufunktsiooni 
lävendi, mil le juures ägenemine tekib; 
2) püsiv bronhodilatatsioon, samuti kopsude 
hüperinflatsiooni ja düspnoe vähenemine 
muudab patsiendid ägenemiste vallanda-
jate suhtes vähem haavatavaks ning 3) on 
olemas otsesed ja kaudsed mehhanismid, 
mille kaudu LABA ja LAMA kombinatsioon-
ravimid mõjutavad põletikku kopsudes ja 
süsteemselt (viimase kliiniline tõendus on 
vähene, ent siiski olemas) (35). 

LABA ja LAMA kombinatsioonravimid ei 
ole kasutatavad kõikidel KOKiga patsien-
tidel. Siiski on nad leidnud oma kindla 
koha praegu kasutusel olevates KOKi 
ravi- või käsitlusjuhtnöörides. Nn Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease’i (GOLD) juhtnöörides on LABA ja 
LAMA kombinatsioonravimid esmavaliku 
ravimitena ainult kõige raskema klassi 
patsientidel (D-klass ehk rohkete sümpto-
mitega patsiendid koos suure ägenemisris-
kiga) (1). B-klassi (rohkete sümptomitega 
patsiendid, kuid väikse ägenemisriskiga) ja 
C-klassi (väheste sümptomitega, kuid suure 
ägenemisriskiga) kuuluvatele patsientidele 
on LABA ja LAMA kombinatsioonravimid 
alternatiivne valik ning A-klassis (väheste 
sümptomite ja väikse ägenemisriskiga 
patsientidel) ei ole LABA ja LAMA koos-
kasutamine vajalik (1). 

KOKi fenotüüpe arvestavates juhtnöö-
rides (Hispaania, 2012–2014) (36), kus 
patsiendid jaotatakse 1) mitteägenejateks, 
2) ägenejateks emfüseemiga, 3) ägeneja-
teks kroonilise bronhiidiga ja 4) astma ja 
KOKi koosesinemise sündroomiga (ACOS) 
patsientideks ja kõik fenotüübid omakorda 
nelja raskusastmesse, on LABA ja LAMA 
kombinatsioonravimid näidustatud ühe või 
enama ravimina kõikides rühmades, kuid 
alates II raskusastmest (ACOSi korral alates 
III raskusastmest). Soome äsja avaldatud 
juhtnöörides, kus on loobutud A–D klas-
sifikatsioonist ja kus patsiendid jaotuvad 
1) väikse ägenemisriskiga, 2) suure ägene-
misriskiga ja 3) ACOSiga patsientideks, 
on LABA ja LAMA kombinatsioonravimid 
näidustatud ainult suure ägenemisriskiga 
KOKiga haigetel. ACOSi käsitlusega seoses 
tuleb rõhutada, et ravides mis tahes sünd-

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

V i idat ud KOK i  r av i ju ht nöör ides t 
joonistub selgesti välja patsientide profiil, 
kellele IKSi raviskeemi lisamisest on kasu 
ja seda ikka koos bronhodilataatoritega, 
sest KOKi korral ei ole IKS monoteraapiana 
näidustatud (1, 37). Nendeks on sümp-
tomaati l ised ja suure ägenemisrisk iga 
patsiendid või niisugused, kellel esineb 
kaasuvana astma (ACOS). Sellest hooli-
mata võib KOKiga haigetel, kellel ei kaasne 
astmat, kohata IKSi sisaldavate raviskee-
mide liigset kasutamist. Hiljuti avaldatud 
suuremahulisest rahvusvahelisest uurin-
gust selgus, et GOLDi järgi A, B, C ja D 
klassi patsientidel kasutati IKSi sisaldavaid 
raviskeeme vastavalt 33%-l, 38%-l, 54%-l ja 
51%-l (38). Küllaltki sageli eiratakse LABA-
IKSi ordineerimisel maailmas ka sagedase 
ägenemise nõuet (39).

Kokku võttes võib väita, et LAMA ja 
LABA kombinatsioonil on eelised üksik-
komponent ide ees tänu ad it i ivsele ja 
sünergistlikule toimele, samuti vastavate 
retseptorite erinevale kontsentratsioonile 
juhtehingamisteede eri osades. LAMA ja 
LABA kombinatsioonravimitel on efekt 
sümptomitele, kopsufunktsioonile, elukva-
liteedile ja ägenemistele, neil on soodsam 
ohutusprofiil ning nende osakaal KOKi 
ravijuhendites tulevikus pigem kasvab kui 
väheneb. On olemas otsesed ja kaudsed 
mehhanismid, mille kaudu LAMA ja LABA 
mõjutavad ägenemisi ning (ilmselt) ägene-
miste kasvavat raskusastet (24, 35). Ka 
sümptomite paremat kontroll i KOKiga 
patsientidel, sh LABA ja LAMA kombinat-
sioonravimitega, ei saa alahinnata. Kui 
patsientidel on palju sümptomeid, siis võib  
see mõjutada ägenemisi, ägenemiste kasvav 
sagedus aga on kindlalt seotud läheneva 
surmaga (40). Hiljutises uuringus näidatigi, 
et GOLDi järgi B ja C klassi patsientidel on 
sarnane suremus (B-klassil isegi kõrgem kui 
C-l), ehkki B-klassi patsientidel on parem 
kopsufunktsioon ja vähem ägenemisi (41). 
Järelikult võib osutuda tõeks, et suremust 
määrab pigem sümptomaatilisus kui kopsu-
funktsioon. Samuti on patsientidel kahest 
sümptomaati l isemast k lassist (GOLDi 
järgi B ja D) rohkem kaasuvaid haigusi 
ja süsteemset põletikku, ka seetõttu on 
neil rohkem hospitaliseerimisi ja suurem 
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suremus (41). Miks siis ei võiks LABA ja 
LAMA kombinatsioonrav imitega saada 
vähendada ka suremust? Täpse vastuse 
annavad tuleviku-uuringud. 
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SUMM ARY

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

 
Alan Altraja1,2

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 2-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 g u idel ines .  Compar ison 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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