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Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK) on krooniline hingamisteede progresseeruv 
haigus, mis põhjustab nii töövõimetust kui ka järjest suurenevaid tervishoiukulutusi. 
Viimase paari aasta jooksul on arusaam haigusest ning seega KOKi käsitlus ja ravi 
muutunud. Lisandunud on uued pikatoimelised kombineeritud bronhodilataatorid 
ja nii on ravivõimalused laienenud ning ka paranenud.

Ülevaates on käsitletud KOKi peamisi ravivõtteid ja arutletud inhaleeritavate pika-
toimeliste 2- agonistide ja antikolinergiliste fikseeritud kombinatsioonravimite rolli 
üle erineva raskusastmega KOKi-haigete raviskeemis. Käsitletud on ka inhaleeritavate 
kortikostreroidide näidustusi ja kõrvaltoimeid KOKi ravis. 

Kroonil ine obstrukti ivne kopsuhaigus 
(KOK) on krooniline hingamisteede prog-
resseeruv haigus, mis põhjustab nii töövõi-
metust kui ka järjest suurenevaid tervis-
hoiukulutusi (1, 2). KOK on aladiagnoositud 
ning KOKi varajane diagnostika puudulik 
(1, 3, 4). KOKi kliinilise diagnoosi kinnitab 
spiromeetria tulemus. KOKi saab diag-
noosida, kui bronhodilataatortesti järgne 
esimese sekundi jooksul väljahingatava 
õhu mahu (FEV1) ja forsseeritud vitaalka-
patsiteedi (FVC) mahu suhe on alla 0,7 (1). 

KOKi diagnoosimine hilineb sageli ja selle 
üheks põhjuseks on, et spirogrammi tege-
mise võimalus ei ole piisavalt kättesaadav 
(5). Samas tuleks arvestada, et KOKile iseloo-
mulikud kaebused ja kopsukoe struktuursed 
muutused koos kopsude hüperinflatsiooni 
olemasoluga ning kopsude difusioonivõime 
võimaliku halvenemisega võivad esineda 
tunduvalt varem, kui spirogrammis tekib 
KOKile iseloomulik obstruktiivne muutus 
(6). Vaadates Eesti Haigekassa andmeid, 
on ka Eestis KOK aladiagnoositud, kuigi 
viimase 3 aasta jooksul on KOKi diagnoosiga 
haigete arv suurenenud (rahvusvahelise 
haiguste klassifikatsiooni koodid J44, J43) 
(vt joonis 1). 

KOKi-haigete ravimisel on üheks kitsas-
kohaks halb rav isoostumus. Uuringud 
on näidanud, et alla 50% KOKi-haigetest 
kasutab regulaarselt ravimeid, olenemata 
haiguse raskusastmest (7, 8). Siiski on 

näidatud, et soostumus on parem vane-
maealistel sümptomaatilistel ja sagedaste 
ägenemistega haigetel (7). Seega, et saavu-
tada parem ravitulemus ja -soostumus, 
peab KOKi raviskeem olema lihtne, inha-
leeritavate ravimite kasutamine kerge ja 
soovitatavalt üks kord päevas.

Viimase paari aasta jooksul on arusaam 
ha ig usest n ing se l le käsit lus ja  rav i 
muutunud. Lisandunud on uued kombi-
neeritud pikatoimelised bronhodilataatorid 
ja sellega on ravivõimalused paranenud (9). 
Sümptomaatilistel KOKi-haigetel on baas-
raviks pikatoimelised antikolinergilised 
bronhilõõgastid ( long-acting muscarinic 

antagonist, LAMA) või 2-agonistid (long-

Joonis 1. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega haigete arv Eestis 
2013–2015 (Eesti Haigekassa andmed). 
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acting 
2
 adrenergic receptor agonist, LABA) 

kas monoteraapiana või kombinatsioonis (1). 
KOKi ravis on LAMA ja LABA kõige tõhu-
samad haigusest tingitud kaebuste vähen-
damiseks, kopsufunktsiooni parandamiseks 
ja ägenemiste vähendamiseks ning seeläbi 
ka elukvaliteedi parandamiseks (1, 9, 10). 

Rahvusvahelise GOLD (Global Initiative 

for Chronic Obstructive Lung Disease) raviju-
hendi kohaselt põhineb KOKi ravi kaebustel, 
ägenemiste riski hindamisel, fenotüübi 
määramisel, hingamisteede obstruktsiooni 
astmel ja kaasuvate haiguste hindamisel (1). 
Alates 2011. aastast on GOLD ravijuhendis 
klassifitseeritud KOKi-haiged 4 kategoo-
riasse (A, B, C ja D):
1)  A-rühm: vähem sümptomaatilised ja 

väikse ägenemisriskiga; 
2)  B- või D-rühm: sümptomaatilised KOKi-

haiged; 
3)  C- ja D-rühm: suurema riskiga patsiendid, 

kelle FEV1 on väiksem kui 50% norm-
väärtusest või kellel anamneesis on 
ägenemised (1) (vt joonis 2). 
KOKi ravijuhendis on määratud esmase 

ravina LAMA või LABA sümptomaatilistel 
väikese ägenemisriskiga keskmise raskusega 
KOKi-haigetel (B-rühm) (1). Eelistatud on 
LAMA, sest LAMA on võrreldes LABAga efek-
tiivsem, et vähendada keskmisi ja raskeid 
ägenemisi (10). Seega, esmasdiagnoosiga 
sümptomaatilisele KOKi-haigele, kelle FEV1 
≥ 50% normist, oleks eelistatud valikravim 
LAMA ning kaebuste püsimise korral LAMA-
ravi foonil on soovitav ravijuhendi kohaselt 
paralleelselt kasutada LABA ja LAMA (1). 
Ka hiljutine retrospektiivne uuring Inglis-
maalt näitas, et LAMA on kõige eelistatum 
ravivorm pikatoimeliste bronhilõõgastite 
rühmas (7). Uuringusse kaasatud 17 528 
KOKi-haigest 47% (n = 8282) sai raviks pika-
toimelist bronhilõõgastit, kusjuures LAMA 
oli eelistatud ravivorm (81%) (7). Sarnased 
tulemused avaldati Saksamaa uuringus, 
kus haiged jaotati KOKi hindamise testi 
ehk CAT (COPD Assessment Test) järgi A, B, 
C ja D rühma ning LAMA oli kõige enam 
kasutatud bronhilõõgasti (11). 

Ka Eest i Haigekassast 2016. aasta l 
päringu teel saadud andmetel on LAMA 
kasutajate arv viimase 2 aastaga suurenenud 
ning alates 2014. aastast on LAMA enim 
väljakirjutatud ravi pikatoimeliste bronhi-
lõõgastite rühmas (vt joonis 3). Võrreldes 
muu maailmaga on Eestis LAMA kasutamine 
väiksem ja selle põhjuseks on ravimi hilisem 

BA

DC

Joonis 2. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) kombineeritud 
hinnangusüsteem.
Sümptomaatika hindamine CAT (COPD Assessement Test) ja mMRC (modified 
Medical Research Council) hingeldusskaala järgi.  
Modifitseeritud vastavalt: Global Strategy for the Diagnosis, Management and 
Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
(GOLD) 2016. http//www.goldcopd.org.
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Joonis 3. Kroonilist obstruktiivset kopsuhaigust põdevate inimeste arv 
Eestis viimase 3 aasta jooksul, kes kasutavad pikatoimelist inhaleeritavat 
2-agonisti  (LABA)  ja antikolinergilist bronhilõõgastit (LAMA) 
monoteraapiana  (Eesti Haigekassa 2016. aasta andmed).
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kasutamise algus Eestis, sest alles 2012. 
aasta alguses lisati esimene LAMA-tüüpi 
ravim soodusravimite nimekirja. 

Alates 2015. aastast on võimalik Eestis 
kasutada LABA ja LAMA kombinatsioonravi 
ning uuringud (12, 13) on näidanud LABA 
ja LAMA kombinatsioonravi tõhusust ja 
ohutust võrreldes monoteraapiaga või 
inhaleeritava kortikosteroidi (IKS) ja LABA 
kombinatsioonraviga. Metaanalüüs, kus 
analüüsiti 23 kliinilist uuringut (n = 27 172), 
näitas, et LABA ja LAMA kombinatsioon-
ravi vähendab oluliselt kaebusi, parandab 
kopsufunktsiooni ja patsientide elukvali-
teeti võrreldes monoteraapiaga (LABA või 
LAMAga) (12). Lisaks vähendab LABA ja 
LAMA kombinatsioonravi keskmisi ning 
raskeid ägenemisi võrreldes LABAga, kuid 
mitte võrreldes LAMAga (12). Samas näitas 
Wedzicha kaasautoritega, et LABA ja LAMA 
kombinatsioonravi vähendas 14% summaar-
selt võetuna kõiki ägenemisi võrreldes 
LAMAga (14). KOKi 2016. aasta ravijuhendis 
ei ole LABA ja LAMA kombinatsioonravi veel 
näidustatud esmase ravina, vaid on teiseseks 
ehk alternatiivseks võimaluseks (1).  

LABA ja LAMA kombinatsioonravi on 
praegu näidustatud alles siis, kui LAMA või 
LABA foonil kaebused püsivad (B-rühm) (1). 
Puudub konsensus, kas võrreldes monoteraa-
piaga on efektiivsem alustada kohe LABA ja 
LAMA kombinatsioonravi sümptomaatilistel 
keskmise raskusastmega KOKi-haigetel, 
kellel näiteks FEV1 on alla 60% normist (nt 
B-rühma haigetel) või on LABA ja LAMA 
kombinatsioonrav i esmasrav i val ikuna 
näidustatud suurema riskiga haigetel (C- 
ja D-rühm). Isikliku kogemuse põhjal ning 
tuginedes avaldatud uuringutele (14–18) 
võin väita, et LABA ja LAMA kombinatsioon-
ravi alustamine esmase ravina keskmise 
või raske raskusastmega sümptomaatilistel 
KOKi-haigetel annab ki irema kaebuste 
vähenemise koos kopsufunktsiooni ning 
elukvaliteedi paranemisega.

Praegu arutletakse IKSi kasutamise 
näidustuste üle KOKi ravis (10). Varasemate 
uuringute põhjal on teada, et IKSi toime 
KOKi-puhuse põletikul ise mehhanismi 
moduleerimisel on vastuoluline ning vähene 
(1, 19, 20).

GOLD ravijuhendis on formuleeritud 
IKS ja LABA kombinatsioonravi näidustus 
esmase ravina sümptomaatilistel ja sage-
daste ägenemistega patsientidel, kelle kopsu-
funktsiooni FEV1 on alla 50%, seega C- ja 

D-rühmas (1). Alates 01.01.2016. aastast on 
Eesti Haigekassa juhendi järgi IKSi ja LABA 
kombinatsioonravi näidustatud KOKi puhul 
järgmiselt: ravimi esmase väljakirjutamise 
õigus on pulmonoloogil III–IV staadiumi 
kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega 
( J43, J44) patsientidele, kellel on esinenud 
vähemalt 3 süsteemse glükokortikoidiga 
ravitud haiguse ägenemist viimase 3 aasta 
jooksul (http://www.sm.ee/et/ravimid). 

Eri uuringutes on välja toodud, et IKS 
lisatakse KOKi raviskeemi ka haigetele, 
kellel GOLD ravijuhendi järgi IKS-ravi ei 
ole vaja (7, 11). Esmastele KOKi-haige-
tele kirjutatakse väga kergekäeliselt IKS-
raviskeem kui vaadata Saksamaal käimas-
oleva uuringu esialgseid andmeid (11). 
Uuringusse kaasatud 5924 KOKi-haiget 
rühmitati CAT küsimustiku põhjal A, B, C 
ja D rühma. Ligikaudu 30% A- ja B-rühma 
KOKi-haigete raviskeem sisaldas IKSi ja 
märkimisväärne on see, et 21,5% (A-rühm) 
ja 24,9% (B-rühm) sai kolmikravi: IKS + 
LABA + LAMA (11). IKSi liigkasutamist ehk 
kasutamist väljaspool ravijuhendi näidustusi 
KOKi ravis kinnitavad ka varem avaldatud 
eri riikide retrospektiivsed uuringud (7, 
21, 22). Inglismaa retrospektiivne uuring 
näitas, et uuringusse kaasatud 17 529 
haigest 53% sai esmaravina IKSi ja LABA 
kombinatsiooni (7). Price kaasautoritega 
näitas samuti, et 49% keskmise raskusega 
KOKi-haigete (n = 13 557) raviskeem sisaldas 
IKSi (21). Hispaanlaste uuringus sai 45% 
uuringusse kaasatud 41 492 KOKi-haigest 
IKSi (22). Need eespool kirjeldatud uuringud 
kinnitavad, et IKSi kasutamine KOKi ravis 
prevaleerib või on porportsionaalselt suur. 
Autorina arvan, et Eestis ei kasutata IKSi 
A- ja B-rühma KOKi-haigetel, sest esmane 
soodusravimina väljakirjutamise õigus on 
kopsuarstidel. Arvan, et Eestis sisaldab 
paljude C- ja D-rühma haigete raviskeem 
IKSi, nagu ravijuhendis ette nähtud. 

Mitte kõik GOLD ravijuhendi järgi C- ja 
D-rühma haiged ei vaja ravi IKSiga (23). 
Küsimuseks on, 
a)  kes vajab IKS-ravi; 
b)  kellel võib IKS-ravi ohutult ära jätta. 

GOLD rav ijuhendi järgi on IKS-rav i 
näidustatud sümptomaatilistel sagedaste 
ägenemistega KOKi-haigetel (1). Umbes 
kolmandikul KOKi-haigetest ilmnevad sage-
dased ägenemised (1). KOKi sagedasteks 
ägenemisteks peetakse neid juhtumeid, kus 
haige anamneesis on viimase aasta jooksul 
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olnud 2 või rohkem KOKi ägenemist või on 
≥ 1 hospitaliseerimist ägenemise tõttu (1) 

2007. aastal avaldatud uuring TORCH 
(Towards a Revolution in COPD Health) 
näitas, et IKSi ja LABA kombineeritud ravi 
vähendas võrreldes LABAga oluliselt ägene-
misi, kuid ei mõjutanud elulemust (24). 
2014. aastal avaldatud uuringu tulemused 
näitasid, et IKSi ärajätmine raviskeemist 
väikse ägenemisriskiga sümptomaatilistel 
patsientidel ( FEV1 suurem kui 50%) ei 
suurendanud KOKi ägenemisi, kui olemas-
olev bronhe lõõgastav ravi säilitati või seda 
tõhustati (25). Lisaks näitas see uuring, et 
IKS-ravi ärajätmine ei põhjustanud kaebuste 
suurenemist (CAT skoori tulemused) ega 
mõjutanud kopsufunktsiooni (25). Rossi 
kaasautoritega tõestas, et IKSi ärajätmine 
väikse ägenemisriskiga patsientidel on 
ohutu, ja see soovitus on lisatud ka KOKi 
2016. aasta ravijuhendisse (1, 25). 

Avaldatud 3 võrdlusuuringut, kus IKSi ja 
LABA kombineeritud ravi asendati LABAga 
või LABA ja LAMA kombinatsioonraviga, 
näitasid, et IKSi ärajätmine ei suurenda 
keskmise ega raske kuluga ägenemisi 
(26–28). Seega on ohutu kasutada IKSi-vaba 
kombinatsioonravi sümptomaatilistel KOKi-
haigetel, kellel on ägenemisrisk väike ja 
kelle FEV1 on alla 50%, kui säilitatakse ja/ 
või tõhustatakse bronhodilateerivat ravi. 
Samas on kahes uuringus (COSMIC ehk 
COPD and Seretide: a Multi-Center Interven-

tion and Characterization ning WISDOM ehk 
Withdrawal of Inhaled Steroids During Opti-

mised bronchodilator Management) toodud 
välja statistiliselt oluline kopsufunktsiooni 
vähenemine: 50 ml (COSMIC (26)) ja 43 ml 
(WISDOM (28)). Küsimus tekib siin, kas FEV1 
vähenemine 43–50 ml on ohtlik patsiendile, 
kuigi kaebused neil KOKi-haigetel ei suure-
nenud. Võib oletada, et FEV1 vähenemine 
50 ml ei ole ohtlik haigele pärast IKSi ja LABA 
kombineeritud ravi asendamist LABA ja 
LAMA kombinatsioonraviga, aga soovitatav 
on neil haigetel jälgida kopsufunktsiooni 3–6 
kuu järel, sest uuringute kaugtulemused ei 
ole veel teada. Seega võib viimaste uurin-
gute (13, 28) valguses väita, et nii C- kui 
ka D-rühma haigetel tuleks esmalt saavuta 
maksimaalne bronhide lõõgastus LABA ja 
LAMA kombinatsioonraviga ning alles siis 
kaaluda IKSi lisamist raviskeemi (23). 

Kindel IKS-ravi näidustus on neil KOKi-
haigetel, kellel kaasuvana esineb astma 
ehk astma ja KOK esinevad koos ehk ACOS 

(Asthma–Chronic obstructive pulmonary 

disease (COPD) Overlap Syndrome) (1). 
Kirjanduse andmetel on keskmiselt kuni 
25%-l KOKi-haigetest kaasuvalt astma (29). 
Erinevad epidemioloogilised uuringud on 
näidanud, et ACOSi esinemine varieerub 
12–55%-ni ning suur varieeruvus on tingitud 
peamiselt KOKi ja astma diagnoosimise 
kriteeriumitest (30). Hiljuti avaldatud 
Inglismaa kohordi uuring näitas, et uurin-
gusse kaasatud 17 500 KOKi-haigest sai 53% 
(n = 9246) ravi IKSi ja LABAga, kuid ainult 
38%-l nendest haigetest esines ACOS, mis on 
kindel IKSi ja pikatoimelise bronhilõõgasti 
kooskasutamise näidustus (7). Lisaks ainult 
45%-l esines viimase 12 kuu jooksul KOKi 
keskmine-raske ägenemine, seega 55%-l 
selle rühma haigetest on IKSi ja LABA koos 
kasutamine küsitatav ega olnud vastavuses 
ravijuhendiga (7).

Eosinofiiliat on peetud üheks IKS-ravi 
näidustuseks KOKi-haigetel. Uuringud on 
viidanud, et keskmiselt 30%-l KOKi-haigetest 
esineb veres eosinofiilia (31–33). Vaieldav 
on aga, millist eosinofiilide piirväärtust 
kasutada, kas eosinofiilide protsentarvu 
või hoopis eosinof i i l ide absoluutarvu. 
Pavord kaasautoritega analüüsis kolme 
ravimiuuringu andmeid ja leidis, et haiged, 
kes said flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli 
kombinatsioonravi ja kellel esines vereana-
lüüsis ≥ 2% eosinofiile, oli oluliselt vähem 
ägenemisi võrreldes vilanteroolravi saanud 
rühmaga (33). Hiljutised uuringud (34, 35) 
on viidanud, et eosinofiilide absoluutarvu 
oleks parem kasutada eosinofiilia markerina 
protsentarvu asemel. Eosinofiilide absoluut-
arv ≥ 300 rakk/mm3 võiks olla näitaja, mille 
puhul KOKi-haigete raviskeemis võiks IKSi 
kasutada (34, 35). Kindlasti on vaja edasisi 
uuringuid eosinofiilide piirarvu kindlaks-
määramiseks. Samuti tuleb eraldi käsitleda 
iga KOKi-haiget, kelle vereanalüüsis eosino-
fiilide arv on suurenenud, ning seejuures 
tuleks mõelda astma kaasuvale esinemisele, 
arvestada ägenemise ja IKSi kasulikkuse ja/
või kahjulikkuse riske. 

IKSi kasutamisel võivad tekkida lokaalsed 
ja süsteemsed kõrvaltoimed (36). KOKi-
haigetel on IKSi kasutamist seostatud 
suurema riskiga haigestuda kopsupõletikku 
(24, 36). Esimene uuring, mis viitas IKSi 
kasutamisele ja kopsupõletiku seosele, oli 
uuring TORCH (24). Uuringute tulemusel on 
selgunud, et kopsupõletikku haigestumise 
risk on suurem vanemaealistel suitsetavatel 
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väikse kehamassiindeksiga (KMI) ja hinga-
misteede raske obstruktsiooniga haigetel, 
kellel on anamneesis olnud kopsupõletik 
ning kel esinevad kaasuvad haigused (37, 
38). Kanadas tehtud uuring näitas, et IKSi 
ärajätmine vähendas 37% riski haigestuda 
raskesse kopsupõletikku (hospitalisee-
rimine kopsupõletiku tõttu) (39). Samas 
tõi Rennard kaasautoritega välja, et KOKi-
haigete risk haigestuda kopsupõletikku 
on seotud hingamisteede obstruktsiooni 
astmega ja inhaleer itav budesoni id ei 
suurendanud kopsupõletikku haigestumise 
riski võrreldes budesoniidi mittesaavate 
haigetega (40). Nende uuringute (37–40) 
tulemusi arvestades tuleks mõelda, et 
sümptomaatilistel KOKi-haigetel, kellel 
FEV1 on alla 50% ning kellel on anamneesis 
kopsupõletik ja/või sagedased bakteriaalsed 
infektsioonid, mis on vajanud korduvaid 
antibakteriaalseid ravikuure, võiks LABA 
ja LAMA kombinatsioonravi olla eelistatud 
ravivorm IKSi ja LABA kombineeritud ravi 
asemel. 

Seega on IKSi ravimikombinatsioonid 
näidustatud järgmistele KOKi-haigetele:
a) sümptomaatilised KOKi-haiged, kelle FEV1 
on alla 50% ja kellel on anamneesis korduvad 
mittebakteriaalsed ägenemised (D-rühm); 
b) KOKile kaasuva haigusena esineb astma. 

Peamine küsimus on, kuidas lõpetada 
IKS-ravi KOKi-patsientidel, kellele see ravi 
pole näidustatud (23, 41).

Soovitatud on kohest asendamist LABA 
ja LAMA kombinatsioonraviga, mis on kõige 
lihtsam viis (41). Hiljutises uuringus soovi-
tati samm-sammult IKSi annust vähendada 
ning esmalt hinnata IKSi ja LABA kombi-
neeritud kasutamise õigsust raviskeemis 
(41). Tähtis on mõelda astma kui kaasuva 
haiguse esinemisele ja astmat siis ka diag-
noosida, lähtudes juhendist. Edasi tuleks 
hinnata ägenemiste riski ja vähendada IKSi 
doosi iga 3–6 kuu järel (41). Pärast IKS-ravi 
lõpetamist ja optimaalse bronhe lõõgastava 
ravi määramist tuleks esimese aasta jooksul 
patsiente jälgida iga 3 kuu järel, hinnates 
kaebusi, kopsufunktsiooni ja ägenemise 
riske (41). Samas leian, et sümptomaatilistel 
väikese ägenemisriskiga ja kopsufunkt-
siooni raske halvenemisega (FEV1 < 50% 
normist) KOKi-haigetel on kohene IKSi ja 
LABA kombinatsioonravi vahetamine LABA 
ja LAMA kombinatsioonraviga ohtu, kuid 
neid patsiente tuleb jälgida soovitatavalt 
iga 3–6 kuu järel.
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KOKKUVÕTE
Kokkuvõtvalt võib öelda, et KOKi rav i 
alustamisel sümptomaatilistel haigetel on 
valikravimiks LAMA või LAMA vastunäi-
dustuse korral LABA (B-rühm) (1). Sümp-
tomaatil istel ja väikse ägenemisriskiga 
patsientidel, kellel FEV1 on väiksem kui 50% 
normist, võiks soovitatavalt valikraviks olla 
LABA ja LAMA kombinatsioon IKSi ja LABA 
kombinatsioonravi asemel. IKS ei kuulu 
esmasravina KOKi raviskeemi. IKS-ravi 
määramisel tuleks enne pikemalt mõelda, 
sest pärast IKSi määramist on tunduvalt 
raskem ravi lõpetada (23). 
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SUMMARY

Treatment of chronic obstructive 
pulmonary disease: time to review 
medications

 
Kaiu Prikk1, 2

Chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) is a progressive lung disease causing 
disability, which increases health care costs. 
In recent years enormous progress has 
been made to better understand treatment 
modalities for patients with COPD. This brief 
overview discusses the role and efficacy of 
combined long-acting 2-agonists (LABAs) 
and long-acting muscarinic antagonists 
( LAMAs) in the management of COPD. 
Additionally, the overview analyses the 
indications and side-effects associated 
with the use of inhaled corticosteroids for 
patients with COPD.
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