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Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK) on krooniline hingamisteede progresseeruv
haigus, mis pohjustab nii toovoimetust kui ka jarjest suurenevaid tervishoiukulutusi.
Viimase paari aasta jooksul on arusaam haigusest ning seega KOKi kisitlus ja ravi
muutunud. Lisandunud on uued pikatoimelised kombineeritud bronhodilataatorid
ja nii on ravivéimalused laienenud ning ka paranenud.

Ulevaates on kisitletud KOKi peamisi ravivotteid ja arutletud inhaleeritavate pika-
toimeliste B,- agonistide ja antikolinergiliste fikseeritud kombinatsioonravimite rolli
uile erineva raskusastmega KOKi-haigete raviskeemis. Kéasitletud on ka inhaleeritavate
kortikostreroidide ndidustusi ja korvaltoimeid KOKi ravis.

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(KOK) on krooniline hingamisteede prog-
resseeruv haigus, mis pohjustab nii to6voi-
metust kui ka jarjest 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 jargne
esimese sekundi jooksul véljahingatava
6hu mahu (FEV)) ja forsseeritud vitaalka-
patsiteedi (FVC) mahu suhe on alla 0,7 (1).

KOKIi diagnoosimine hilineb sageli ja selle
tiheks pohjuseks on, et spirogrammi tege-
mise voimalus ei ole piisavalt kdttesaadav
(5). Samas tuleks arvestada, et KOKile iseloo-
mulikud kaebused ja kopsukoe struktuursed
muutused koos kopsude hiiperinflatsiooni
olemasoluga ning kopsude difusioonivoime
vbimaliku halvenemisega voivad 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 tiheks kitsas-
kohaks halb ravisoostumus. Uuringud
on nididanud, et alla 50% KOKi-haigetest
kasutab regulaarselt ravimeid, olenemata
haiguse raskusastmest (7, 8). Siiski on

ndidatud, et soostumus on parem vane-
maealistel siimptomaatilistel ja sagedaste
dgenemistega haigetel (7). Seega, et saavu-
tada parem ravitulemus ja -soostumus,
peab KOKi raviskeem olema lihtne, inha-
leeritavate ravimite kasutamine kerge ja
soovitatavalt tiks kord paevas.

Viimase paari aasta jooksul on arusaam
haigusest ning selle kasitlus ja ravi
muutunud. Lisandunud on uued kombi-
neeritud pikatoimelised bronhodilataatorid
ja sellega on ravivoimalused paranenud (9).
Stimptomaatilistel KOKi-haigetel on baas-
raviks pikatoimelised antikolinergilised
bronhild6gastid (long-acting muscarinic
antagonist, LAMA) voéi B,-agonistid (long-
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Joonis 1. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega haigete arv Eestis

2013-2015 (Eesti Haigekassa andmed).
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Joonis 2. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) kombineeritud
hinnangusiisteem.
Siimptomaatika hindamine CAT (COPD Assessement Test) ja mMRC (modified
Medical Research Council) hingeldusskaala jérgi.
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 pddevate inimeste arv
Eestis viimase 3 aasta jooksul, kes kasutavad pikatoimelist inhaleeritavat

B,-agonisti (LABA) ja antikolinergilist bronhilddgastit (LAMA)

monoteraapiana (Eesti Haigekassa 2016. aasta andmed).

acting p, adrenergic receptor agonist, LABA)

kas monoteraapiana voi kombinatsioonis (1).

KOKi ravis on LAMA ja LABA koige téhu-

samad haigusest tingitud kaebuste vdahen-

damiseks, kopsufunktsiooni parandamiseks
ja dgenemiste vihendamiseks ning seeldbi

ka elukvaliteedi parandamiseks (1, 9, 10).
Rahvusvahelise GOLD (Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disease) raviju-

hendi kohaselt pohineb KOKi ravi kaebustel,
dgenemiste riski hindamisel, fenotiitibi
madramisel, hingamisteede obstruktsiooni

astmel ja kaasuvate haiguste hindamisel (1).

Alates 2011. aastast on GOLD ravijuhendis

klassifitseeritud KOKi-haiged 4 kategoo-

riasse (A, B, Cja D):

1) A-rithm: vihem siimptomaatilised ja
vdikse dgenemisriskiga;

2) B-voi D-riihm: siimptomaatilised KOKi-
haiged,;

3) C-jaD-rithm: suurema riskiga patsiendid,
kelle FEV, on vidiksem kui 50% norm-
vadrtusest voi kellel anamneesis on
dgenemised (1) (vt joonis 2).

KOKi ravijuhendis on médaratud esmase
ravina LAMA v6i LABA stimptomaatilistel
viikese dgenemisriskiga keskmise raskusega
KOKi-haigetel (B-rithm) (1). Eelistatud on
LAMA, sest LAMA on vorreldes LABAga efek-
tiivsem, et vdhendada keskmisi ja raskeid
dgenemisi (10). Seega, esmasdiagnoosiga
simptomaatilisele KOKi-haigele, kelle FEV,
> 50% normist, oleks eelistatud valikravim
LAMA ning kaebuste piisimise korral LAMA-
ravi foonil on soovitav ravijuhendi kohaselt
paralleelselt kasutada LABA ja LAMA (D).
Ka hiljutine retrospektiivne uuring Inglis-
maalt nditas, et LAMA on koige eelistatum
ravivorm pikatoimeliste bronhil6dgastite
rithmas (7). Uuringusse kaasatud 17 528
KOKi-haigest 47% (n = 8282) sai raviks pika-
toimelist bronhildogastit, kusjuures LAMA
oli eelistatud ravivorm (81%) (7). Sarnased
tulemused avaldati Saksamaa uuringus,
kus haiged jaotati KOKi hindamise testi
ehk CAT (COPD Assessment Test) jargi A, B,
C ja D rihma ning LAMA oli kdige enam
kasutatud bronhilédgasti (11).

Ka Eesti Haigekassast 2016. aastal
paringu teel saadud andmetel on LAMA
kasutajate arv viimase 2 aastaga suurenenud
ning alates 2014. aastast on LAMA enim
véaljakirjutatud ravi pikatoimeliste bronhi-
160gastite riithmas (vt joonis 3). Vorreldes
muu maailmaga on Eestis LAMA kasutamine
vdiksem ja selle pdhjuseks on ravimi hilisem
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kasutamise algus Eestis, sest alles 2012.
aasta alguses lisati esimene LAMA-tiiiipi
ravim soodusravimite nimekirja.

Alates 2015. aastast on vdimalik Eestis
kasutada LABA ja LAMA kombinatsioonravi
ning uuringud (12, 13) on ndidanud LABA
ja LAMA kombinatsioonravi tdhusust ja
ohutust vorreldes monoteraapiaga voi
inhaleeritava kortikosteroidi (IKS) ja LABA
kombinatsioonraviga. Metaanaliitis, kus
analtiiisiti 23 kliinilist uuringut (n = 27 172),
nditas, et LABA ja LAMA kombinatsioon-
ravi vihendab oluliselt kaebusi, parandab
kopsufunktsiooni ja patsientide elukvali-
teeti vorreldes monoteraapiaga (LABA vdi
LAMAga) (12). Lisaks vihendab LABA ja
LAMA kombinatsioonravi keskmisi ning
raskeid dgenemisi vorreldes LABAga, kuid
mitte vorreldes LAMAga (12). Samas nditas
Wedzicha kaasautoritega, et LABA ja LAMA
kombinatsioonravi vahendas 14% summaar-
selt voetuna koiki dgenemisi vorreldes
LAMAga (14). KOKi 2016. aasta ravijuhendis
ei ole LABA ja LAMA kombinatsioonravi veel
ndidustatud esmase ravina, vaid on teiseseks
ehk alternatiivseks voimaluseks (1).

LABA ja LAMA kombinatsioonravi on
praegu ndidustatud alles siis, kui LAMA v&i
LABA foonil kaebused piisivad (B-rithm) (1).
Puudub konsensus, kas vorreldes monoteraa-
piaga on efektiivsem alustada kohe LABA ja
LAMA kombinatsioonravi siimptomaatilistel
keskmise raskusastmega KOKi-haigetel,
kellel néditeks FEV, on alla 60% normist (nt
B-riihma haigetel) vdi on LABA ja LAMA
kombinatsioonravi esmasravi valikuna
ndidustatud suurema riskiga haigetel (C-
ja D-rithm). Isikliku kogemuse p&hjal ning
tuginedes avaldatud uuringutele (14-18)
voin viita, et LABA ja LAMA kombinatsioon-
ravi alustamine esmase ravina keskmise
voi raske raskusastmega simptomaatilistel
KOKi-haigetel annab kiirema kaebuste
vihenemise koos kopsufunktsiooni ning
elukvaliteedi paranemisega.

Praegu arutletakse IKSi kasutamise
naidustuste tile KOKi ravis (10). Varasemate
uuringute pohjal on teada, et IKSi toime
KOKi-puhuse podletikulise mehhanismi
moduleerimisel on vastuoluline ning vdhene
(1, 19, 20).

GOLD ravijuhendis on formuleeritud
IKS ja LABA kombinatsioonravi ndidustus
esmase ravina simptomaatilistel ja sage-
daste dgenemistega patsientidel, kelle kopsu-
funktsiooni FEV, on alla 50%, seega C- ja

D-rithmas (1). Alates 01.01.2016. aastast on
Eesti Haigekassa juhendi jargi IKSi ja LABA
kombinatsioonravi ndidustatud KOKi puhul
jargmiselt: ravimi esmase véljakirjutamise
digus on pulmonoloogil M-IV staadiumi
kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
(J43, J44) patsientidele, kellel on esinenud
vahemalt 3 siisteemse gliikokortikoidiga
ravitud haiguse dgenemist viimase 3 aasta
jooksul (http://www.sm.ee/et/ravimid).
Eri uuringutes on vilja toodud, et IKS
lisatakse KOKi raviskeemi ka haigetele,
kellel GOLD ravijuhendi jargi IKS-ravi ei
ole vaja (7, 11). Esmastele KOKi-haige-
tele kirjutatakse viga kergekdieliselt IKS-
raviskeem kui vaadata Saksamaal kdimas-
oleva uuringu esialgseid andmeid (11).
Uuringusse kaasatud 5924 KOKi-haiget
rihmitati CAT kiisimustiku péhjal A, B, C
ja D rithma. Ligikaudu 30% A- ja B-rithma
KOKi-haigete raviskeem sisaldas IKSi ja
markimisvairne on see, et 21,5% (A-rithm)
ja 24,9% (B-rithm) sai kolmikravi: IKS +
LABA + LAMA (11). IKSi liigkasutamist ehk
kasutamist véljaspool ravijuhendi ndidustusi
KOK:i ravis kinnitavad ka varem avaldatud
eri riikide retrospektiivsed uuringud (7,
21, 22). Inglismaa retrospektiivne uuring
niditas, et uuringusse kaasatud 17 529
haigest 53% sai esmaravina IKSi ja LABA
kombinatsiooni (7). Price kaasautoritega
nditas 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 voi on porportsionaalselt suur.
Autorina arvan, et Eestis ei kasutata IKSi
A- ja B-rihma KOKi-haigetel, sest esmane
soodusravimina vidljakirjutamise digus on
kopsuarstidel. Arvan, et Eestis sisaldab
paljude C- ja D-rithma haigete raviskeem
IKSi, nagu ravijuhendis ette ndhtud.
Mitte kdik GOLD ravijuhendi jargi C- ja
D-rithma haiged ei vaja ravi IKSiga (23).
Kisimuseks on,
a) kes vajab IKS-ravi;
b) kellel voib IKS-ravi ohutult dra jatta.
GOLD ravijuhendi jargi on IKS-ravi
ndidustatud siimptomaatilistel sagedaste
dgenemistega KOKi-haigetel (1). Umbes
kolmandikul KOKi-haigetest ilmnevad sage-
dased dgenemised (1). KOKi sagedasteks
dgenemisteks peetakse neid juhtumeid, kus
haige anamneesis on viimase aasta jooksul
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olnud 2 v6i rohkem KOKi dgenemist voi on
> 1 hospitaliseerimist dgenemise tottu (1)
2007. aastal avaldatud uuring TORCH
(Towards a Revolution in COPD Health)
nditas, et IKSi ja LABA kombineeritud ravi
vihendas vorreldes LABAga oluliselt dgene-
misi, kuid ei mdjutanud elulemust (24).
2014. aastal avaldatud uuringu tulemused
nditasid, et IKSi drajatmine raviskeemist
viikse dgenemisriskiga simptomaatilistel
patsientidel (FEV, suurem kui 50%) ei
suurendanud KOKi dgenemisi, kui olemas-
olev bronhe 166gastav ravi sdilitati voi seda
téhustati (25). Lisaks nditas see uuring, et
IKS-ravi drajdtmine ei pdhjustanud kaebuste
suurenemist (CAT skoori tulemused) ega
mojutanud kopsufunktsiooni (25). Rossi
kaasautoritega toestas, et IKSi drajatmine
véaikse dgenemisriskiga patsientidel on
ohutu, ja see soovitus on lisatud ka KOKi
2016. aasta ravijuhendisse (1, 25).
Avaldatud 3 vordlusuuringut, kus IKSi ja
LABA kombineeritud ravi asendati LABAga
voi LABA ja LAMA kombinatsioonraviga,
nditasid, et IKSi drajitmine ei suurenda
keskmise ega raske kuluga dgenemisi
(26-28). Seega on ohutu kasutada IKSi-vaba
kombinatsioonravi siimptomaatilistel KOKi-
haigetel, kellel on dgenemisrisk vaike ja
kelle FEV, on alla 50%, kui séilitatakse ja/
voi tohustatakse 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
vilja statistiliselt oluline kopsufunktsiooni
vihenemine: 50 ml (COSMIC (26)) ja 43 ml
(WISDOM (28)). Kiisimus tekib siin, kas FEV,
viahenemine 43-50 ml on ohtlik patsiendile,
kuigi kaebused neil KOKi-haigetel ei suure-
nenud. Voib oletada, et FEV, vihenemine
50 ml ei ole ohtlik haigele pédrast IKSi ja LABA
kombineeritud ravi asendamist LABA ja
LAMA kombinatsioonraviga, aga soovitatav
on neil haigetel jalgida kopsufunktsiooni 3-6
kuu jarel, sest uuringute kaugtulemused ei
ole veel teada. Seega vdib viimaste uurin-
gute (13, 28) valguses vdita, et nii C- kui
ka D-rithma haigetel tuleks esmalt saavuta
maksimaalne bronhide 166gastus LABA ja
LAMA kombinatsioonraviga ning alles siis
kaaluda IKSi lisamist raviskeemi (23).
Kindel IKS-ravi ndidustus 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%-1 KOKi-haigetest kaasuvalt astma (29).
Erinevad epidemioloogilised uuringud on
niidanud, et ACOSi esinemine varieerub
12-55%-ni ning suur varieeruvus on tingitud
peamiselt KOKi ja astma diagnoosimise
kriteeriumitest (30). Hiljuti avaldatud
Inglismaa kohordi uuring néitas, et uurin-
gusse kaasatud 17 500 KOKi-haigest sai 53%
(n = 9246) ravi IKSi ja LABAga, kuid ainult
38%-1 nendest haigetest esines ACOS, mis on
kindel IKSi ja pikatoimelise bronhilddgasti
kooskasutamise ndidustus (7). Lisaks ainult
45%-1 esines viimase 12 kuu jooksul KOKi
keskmine-raske dgenemine, seega 55%-I
selle rihma haigetest on IKSi ja LABA koos
kasutamine kiisitatav ega olnud vastavuses
ravijuhendiga (7).

Eosinofiiliat on peetud iiheks IKS-ravi
nédidustuseks KOKi-haigetel. Uuringud on
viidanud, et keskmiselt 30%-1 KOKi-haigetest
esineb veres eosinofiilia (31-33). Vaieldav
on aga, millist eosinofiilide piirvdartust
kasutada, kas eosinofiilide protsentarvu
v0i hoopis eosinofiilide absoluutarvu.
Pavord kaasautoritega analiitisis kolme
ravimiuuringu andmeid ja leidis, et haiged,
kes said flutikasoonfuroaadi ja vilanterooli
kombinatsioonravi ja kellel esines vereana-
lulisis > 2% eosinofiile, oli oluliselt vihem
dgenemisi vorreldes vilanteroolravi saanud
rihmaga (33). Hiljutised uuringud (34, 35)
on viidanud, et eosinofiilide absoluutarvu
oleks parem kasutada eosinofiilia markerina
protsentarvu asemel. Eosinofiilide absoluut-
arv > 300 rakk/mm?3 voiks olla nditaja, mille
puhul KOKi-haigete raviskeemis voiks IKSi
kasutada (34, 35). Kindlasti on vaja edasisi
uuringuid eosinofiilide piirarvu kindlaks-
madramiseks. Samuti tuleb eraldi kasitleda
iga KOKi-haiget, kelle vereanaliiiisis eosino-
fiilide arv on suurenenud, ning seejuures
tuleks moelda astma kaasuvale esinemisele,
arvestada dgenemise ja IKSi kasulikkuse ja/
voi kahjulikkuse riske.

IKSi kasutamisel voivad tekkida lokaalsed
ja stisteemsed korvaltoimed (36). KOKi-
haigetel on IKSi kasutamist seostatud
suurema riskiga haigestuda kopsupdletikku
(24, 36). Esimene uuring, mis viitas IKSi
kasutamisele ja kopsupoletiku seosele, oli
uuring TORCH (24). Uuringute tulemusel on
selgunud, et kopsupodletikku haigestumise
risk on suurem vanemaealistel suitsetavatel
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viikse kehamassiindeksiga (KMI) ja hinga-
misteede raske obstruktsiooniga haigetel,
kellel on anamneesis olnud kopsupodletik
ning kel esinevad kaasuvad haigused (37,
38). Kanadas tehtud uuring niitas, et IKSi
drajaitmine vahendas 37% riski haigestuda
raskesse kopsupoletikku (hospitalisee-
rimine kopsupoletiku tottu) (39). Samas
téi Rennard kaasautoritega vilja, et KOKi-
haigete risk haigestuda kopsupdletikku
on seotud hingamisteede obstruktsiooni
astmega ja inhaleeritav budesoniid ei
suurendanud kopsupdletikku haigestumise
riski vorreldes budesoniidi mittesaavate
haigetega (40). Nende uuringute (37-40)
tulemusi arvestades tuleks modelda, et
simptomaatilistel KOKi-haigetel, kellel
FEV, on alla 50% ning kellel on anamneesis
kopsupdletik ja/voi sagedased bakteriaalsed
infektsioonid, mis on vajanud korduvaid
antibakteriaalseid ravikuure, vdoiks LABA
ja LAMA kombinatsioonravi olla eelistatud
ravivorm IKSi ja LABA kombineeritud ravi
asemel.

Seega on IKSi ravimikombinatsioonid
ndidustatud jargmistele KOKi-haigetele:
a) simptomaatilised KOKi-haiged, kelle FEV,
on alla 50% ja kellel on anamneesis korduvad
mittebakteriaalsed dgenemised (D-riihm);
b) KOKile kaasuva haigusena esineb astma.

Peamine kiisimus on, kuidas 16petada
IKS-ravi KOKi-patsientidel, kellele see ravi
pole ndidustatud (23, 41).

Soovitatud on kohest asendamist LABA
ja LAMA kombinatsioonraviga, mis on koige
lihtsam viis (41). Hiljutises uuringus soovi-
tati samm-sammult IKSi annust vdhendada
ning esmalt hinnata IKSi ja LABA kombi-
neeritud kasutamise digsust raviskeemis
(41). Tdahtis on moelda astma kui kaasuva
haiguse esinemisele ja astmat siis ka diag-
noosida, ldhtudes juhendist. Edasi tuleks
hinnata dgenemiste riski ja vihendada IKSi
doosi iga 3-6 kuu jarel (41). Parast IKS-ravi
ldpetamist ja optimaalse bronhe 166gastava
ravi mddramist tuleks esimese aasta jooksul
patsiente jdlgida iga 3 kuu jarel, hinnates
kaebusi, kopsufunktsiooni ja dgenemise
riske (41). Samas leian, et siimptomaatilistel
vdikese dgenemisriskiga ja kopsufunkt-
siooni raske halvenemisega (FEV, < 50%
normist) KOKi-haigetel on kohene IKSi ja
LABA kombinatsioonravi vahetamine LABA
ja LAMA kombinatsioonraviga ohtu, kuid
neid patsiente tuleb jilgida soovitatavalt
iga 3-6 kuu jérel.

KOKKUVOTE

Kokkuvotvalt voib oelda, et KOKi ravi
alustamisel simptomaatilistel haigetel on
valikravimiks LAMA v6i LAMA vastunéi-
dustuse korral LABA (B-rithm) (1). Simp-
tomaatilistel ja vidikse dgenemisriskiga
patsientidel, kellel FEV, on vdiksem kui 50%
normist, voiks soovitatavalt valikraviks olla
LABA ja LAMA kombinatsioon IKSi ja LABA
kombinatsioonravi asemel. IKS ei kuulu
esmasravina KOKi raviskeemi. IKS-ravi
madramisel tuleks enne pikemalt moelda,
sest parast IKSi middramist on tunduvalt
raskem ravi 16petada (23).
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SUMMARY

Treatment of chronic obstructive
pulmonary disease: time to review
medications

Kaiu Prikk?*?

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 f,-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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