POLETIKUVASTASE RAVI RAKENDAMINE KROONILISE
OBSTRUKTIIVSE KOPSUHAIGUSE KORRAL MUUTUB

KONKREETSEMAKS

Krooniline obstruktiivne kopsu-
haigus (KOK) on tuntud kui hinga-
misteede plisiva 6huvoolutakistuse
ja sellest tulenevate simptomite
ning tagajargedega kulgev haigus,
mille levimuseks maailmas on
hinnanguliselt vihemalt 11,7%
rahvastikust (95% usaldusvahemik
8,4-15,0%) (1, 2). KOKi kui haigusega
on sunnitud arvestama kogu tervis-
hoiusiisteem, sest selle haiguse niigi
suur levimus koos suure sotsiaalse
ja majandusliku koormaga ilmutab
lahikiimnenditel pigem kasvutrendi,
sest elanikkond vananeb. See aga
annab muude haiguste ravi efektii-
vistumise kaudu voimaluse pikema-
ajaliseks eksponeerumiseks KOKi
riskiteguritele, isegi vaatamata
suitsetamise osakaalu suhtelisele
vihenemisele (3) KOK:i riskitegurite
paljususes (muud saasted sise- ja
valisohus) (4-6). Eesti kontekstis
vajab mainimist tosiasi, et kvaliteet-
eluaastate vihenemist pohjusta-
vate haiguste seas on KOK meestel
esimesel ja naistel teisel kohal (7).

Koéige laiemat kahju pohjus-
tavad just KOKi dgenemised: respi-
ratoorsete slimptomite dgedad voi
aladgedad siivenemised, mis vajavad
lisaravi (2). Simptomikoormuse
korval, mida hinnatakse kiisimus-
tikega (nditeks Medical Research
Council'i modifitseeritud kiisimustik
diispnoe hindamiseks (8) voi KOKi
hindamise test (CAT) kompleksse-
maks hindamiseks (9)), on KOKi
klassifitseerimisel oluliseks teguriks
dgenemiste sagedus. Selle alusel
hinnatakse haiguse raskusastet ja
antakse soovitused, kuidas alustada
ravi (A, B, C vdi D, vt joonis 1) (2).
Agenemiste puhul arvestatakse
patsientide klassifitseerimisel selles
kontekstis liksnes moodduka rasku-
sega dgenemisi (mille puhul on

vajalik ravikuur antibiootikumi v&i
gliikokortikosteroidi voi mélemaga)
jaraskeid dgenemisi (mille korral on
vajalik visiit erakorralise meditsiini
osakonda voi hospitaliseerimine
KOKi dgenemise tottu) (2).
Agenemised on ka peamine tden-
dust leidnud tegur, mis paneb paika
poletikuvastase ravi ndidustused
KOKi igapdevases plisiravis (2).
Jooniselt 1 on ndha, et KOKi piisiravi
péhikomponent on bronhodilataa-

Pulmonoloogia

torid: pikatoimelised antikolinergi-
lised ained (LAMA) ja pikatoimelised
B,-agonistid (LABA) ning nende
kombinatsioonid (2). Poletikuvas-
taste ravimite, ennekoike inhaleeri-
tavate gliikokortikosteroidide (IKS)
kaasav rakendamine KOKi piisiravis
on viimastel aastakiimnetel olnud
vastakate seisukohtade ja pikkade
arutelude objekt. IKSi kasutamise
vastu radgivad selle ravimirihma
korvaltoimed, millest KOKi-haigetele
on kandidoosi, diabeedi, osteopo-
roosi ja katarakti korval eriti ohtlik
pneumoonia (10) ja miikobakterioo-
side (11) tavapadrasest sagedasem
esinemine, teiselt poolt aga IKSi
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t Agenemised, mis ei vajanud hospitaliseerimist; * Agenemised, mis vajasid

hospitaliseerimist.

CAT - KOKi hindamise test (COPD assessment-test); IKS — inhaleeritav glikokortikosteroid,
LABA - pikatoimeline B,-agonist; LABD - pikatoimeline bronhodilataator; LAMA -
pikatoimeline antikolinergiline aine; MMRC - Medical Research Council'i modifitseeritud
kusimustik diispnoe hindamiseks; SABD - liihitoimeline bronhodilataator.

Joonis 1. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) jaotus
raskusastmetesse (riihmadesse) A-D tulenevalt siimptomikoormusest
(horisontaalselt) ja dgenemiste riskist (vertikaalselt) koos esialgse
raviga vastava raskusastme soovituste jargi 2019. aasta The

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease’i (GOLD)
konsensusdokumendis. Lahem selgitus tekstis. Modifitseeritult

allikast 2.
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ebaefektiivsus hingamisteede KOKi-
tltlipi pdletiku kontrollimisel (12).
Pneumoonia risk on suurem suit-
setajatel, kehamassiindeksi korral
< 25 kg/m?, raskema obstruktsiooni
ning varem sagedasemate KOKi
dgenemiste ja pneumooniate korral
(10, 13). Teisalt on huvitav markida,
et perifeerse vere eosinofiilide suhte-
line hulk < 2% suurendab pneu-
moonia riski IKSi kasutamisest
sdltumatult (14).

Varem on poéhjendamatut ja liiga
laialdast IKSi kasutust KOKi korral
seletatud mitmeti, peamiselt tead-
mistel, suhtumisel ja kditumisel
rajanevate argumentide kaudu.
Nditeks soovitakse patsiendile
yparimat® pakkudes ,maksimumi®,
teisalt tajutakse sarnasust astmaga
ehk tegemist on astma nn ajaloo-
lise raviparadigma ililekandmisega
KOK:ile lootuses, et astmaravimid
(IKS) ravivad ka KOKi (15). Veel
on arvatud, et IKSid on suhteliselt
turvalised ning kohati vdis valitseda
teadmatus, et IKSi suured annused
on kahjulikud, eriti ebadigel kasu-
tamisel. On vdinud ette tulla aga ka
diferentsiaaldiagnostilist ,laiskust®,
ajapuudust ning nappe diagnostilisi
voéimalusi.

KOKi ravi eesmédrkideks on
vdhendada siimptomikoormust (sh
simptomite leevendamine ning
koormustaluvuse ja lildise tervisesei-
sundi parandamine) ning maandada
tulevikuriske (sh dgenemiste ravi,
dgenemiste sageduse ja raskuse
vihendamine ning haiguse progres-
seerumise pidurdamine ja suremise
vihendamine) (2). 2019. aasta The
Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease’i (GOLD) konsen-
susdokumendis on péletikuvastaste
ravimite kasutamine KOKi piisiravis
kogunenud tdendusele tuginedes
varasemaga vorreldes tunduvalt
konkreetsemalt kokku voetud (2):
1) pikaajaline monoteraapia IKSiga
ei ole soovitatav; 2) vdib kaaluda
pikaajalist ravi IKSi ja LABA kombi-
natsiooniga patsientidel, kellel on
anamneesis dgenemisi vaatamata hea
ravijargmusega ravile pikatoimeliste
bronhodilataatoritega; 3) pikaajaline
ravi siisteemsete gliikokortikoste-
roididega (SKS) ei ole soovitatav;
4) patsientidele, kellel on dgenemisi
vaatamata adekvaatsele ravile IKSi-
LABA voi IKSi-LABA-LAMA kombi-
natsiooniga ning kellel on krooniline
bronhiit ja raske kuni vdga raske
obstruktsioon, voib kaaluda jairgmist:

KORRIGEERI

farmakoteraapiat:

e vajaduse korral
laienda

e vajaduse korral
vaheta farmakoni
voi inhalaatorit

e voimaluse korral
vahenda: jata
kombinatsioonist
ara IKS voi teine
LABDd, kui sellest ei
saada (lisa)efekti

HINDA

e inhalatsioonitehnikat
e ravijargimust
e muude ravivatete vajalikkust/efektiivsust)

e toimet siimptomitele
e toimet dgenemistele

(=~ dgenemiste risikile)
e korvaltoimed

JALGI

Joonis 2. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsiendi
edasise ravi juhtimise tsiikkel parast esialgse ravi alustamist.
Kujutatud on patsiendi jdlgimine ja jatkuravi suletud ringprotsessina,
kus hinnatakse nii simptomite kui ka dgenemiste vahenemist ravi
tulemusel. Voimalik on ravi laiendamine voi vahendamine. Lahem
selgitus tekstis. Modifitseeritult 2019. aasta The Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease’i (GOLD) konsensusdokumendist (2).

fosfodiesteraasi-4 inhibiitori (PDE4I)
(roflumilasti) lisamist (16-18) ja
endistele suitsetajatele makroliidi
(asitromiitsiini) lisamist (19-21);
5) antiokstidantsed mukolutitikumid
(N-atsettitiltstisteiin (NAC), karbo-
tstisteiin) on ndidustatud ainult
valitud juhtudel (22) ning 6) statiinid
ei ole KOKi dgenemiste preventsioo-
niks ndidustatud (23).

KOKi ravi alustamine &sja diag-
noosi saanud patsiendil peab pohi-
nema sumptomite ja dgenemiste
riski individuaalsel hindamisel ning
samas peab arvestama ka Kkliiniliste
uuringute (sh vereanaliiiisid koos
leukotsiiiitide valemiga, postbronho-
dilatatoorne spirograafia jt) andmeid
(vt joonis 1) (2). Téhelepanuvddrne
on poletikuvastaste ravimite kasuta-
mine ainult D-astme KOKiga patsien-
tidel ja sedagi kindla tingimusena
perifeerse vere eosinofiilide hulga
> 300 rakku/pl olemasolu korral (vt
joonis 1) (2). Edasiseks on uudsena
ette ndhtud patsiendi pidev jilgimise
ja ravi tsiikkel (vt joonis 2) (2), mis
meenutab veidi astma jdlgimises ja
ravis kasutatavat (24).

KOKi edasine ravi toimub vasta-
valt reageerimisele esialgsele ravile
(2). Kui ravivastus on adekvaatne
(piisav ja realistlikele ootustele
vastav), siis tuleks valitud ravi
jatkata. Kui ei, tuleb jargmise asjana
selgitada vilja peamine marklaud,
see, millises osas ei ole ravi eesmirke
tditnud ja mida on seega vaja mdju-
tada. TeisisOnu tuleb kindlaks teha,
mida on vaja muuta (vt joonis 3):
kas probleemiks on simptomid
(diispnoe) voi sagedased dgenemised
(dgenemiste risk). Kui nii simp-
tomitele kui ka dgenemistele tuleb
korraga lahendus leida, tuleb kasu-
tada dgenemiste hindamise-mdjuta-
mise nn rada. Vaarib rohutamist, et
piisiravi imberkorraldamist vajav
olukord on uus ega ole seotud sellega,
millisesse kategooriasse (A, B, C,
D) asetus patsient ajal, mil tal KOK
diagnoositi ja esialgset ravi alustati.

Kui ravi ei toimi siimptomitele
(diispnoele), siis voib patsientidel, kel
stimptomid ptisivad voi esineb liiku-
mispiiranguid, vaatamata esialgu
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valitud monoteraapiale LAMA voi
LABAga lisada raviskeemi teise
bronhodilataatori, jdudes nii kaksik-
bronhodilataatori kasutamiseni (25).
Samas, kui teine bronhodilataator
ei anna ravis selget lisaefekti, on
soovitatav siirduda tagasi iihele
bronhodilataatorile (monoteraapiale)
(2). Kui raviefekt ei ole piisav LABA-
IKSi raviga, tuleks raviskeemi lisada
LAMA, joudes nii kolmikravini (vt
joonis 3). Kaaluda vaib ka siirdumist
LABA-IKSi kombinatsioonilt LABA-
LAMA ravile, kui esialgu raviskeemi
lisatud IKSi puhul ilmnevad selle
korvaltoimed (pneumoonia), vaar
esialgne ndidustus voi raviefekti
puudumine. Kdikidel juhtudel on
vaja selgitada (eriti raviefekti puudu-
misel) jargmisi seikasid: kas diispnoe
ei tulene muudest, niiteks kardiaal-
setest pdhjustest. Vajaduse korral

tuleb vastavaid seisundeid ravida.
Igal juhul tuleb igal visiidil kontrol-
lida patsiendi inhalatsioonitehnikat
kasutuses olevate inhalaatorite
abil ning jdlgida ravijargimust (kas
ravimid on vilja ostetud jm).

Kui ravitoime puudub, s.t dgene-
miste esinemissagedus voi raskus
vaatamata ravile ei vihene, on ravi
muutmine arstile viljakutse. Voima-
lused on aga olemas ja nende kasu-
tamine soltub sellest, millisel ravil
konealune patsient parajasti oli
(vt joonis 3). Bronhodilatatoorse
monoteraapia korral on sagedaste
dgenemistega patsientidel selgesti
soovitatav ravi jark-jargult laiendada
LABA-LAMA vdi LABA-IKSi kombi-
natsioonile. LABA-IKS on eelistatud
astma puhul, astma anamneesi
korral voi astma kahtluse korral. IKSi
komponenti sisaldava ravi méara-

HINGELDUS AGENEMISED
LABA v6i LAMA LABA v6i LAMA
*% *
| LABA+LAMA [S:x | LABA+IKS | " v
| LABA+LAMA [Tix LABA + IKS
Y Ka.aluda, Kaaluda, kui
o Moelda A ';:'sim_ eﬂls[;goﬁli(llf "
inhalaatori <-|LABA +LAMA + IKS | filez100 || v
voi klu/pl
molekulide [ LABA + LAMA + IKS |
vaheta- ‘
misele Y
e Selgitada v v
(jaravida) Roflumilast . T
muid Kui FEV. < 50% Asitromiitsiin
hingelduse ja krooniline Kui endine
pohjusi bronhiit suitsetaja

* Kaaluda, kui perifeerne eosinofiilide arv on 2 300 rakku/pl vai 2 100 rakku/pl koos
sagedaste dgenemistega (vahemalt 2 mooduka raskusega dgenemist voi vahemalt 1
hospitaliseerimine KOKi dgenemise tottu viimase 12 kuu jooksul).

** Kaaluda IKSi eemaldamist, kui on esinenud pneumoonia, tuleb ilmsiks IKSi vaar esialgne

naidustus voi kui IKSi raviefekt puudub.

FEV, - forsseeritud esimese sekundi ekspiratoorne maht; IKS - inhaleeritav
gliikokortikosteroid, LABA - pikatoimeline B,-agonist; LAMA - pikatoimeline

antikolinergiline aine.

Joonis 3. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsiendi
edasise ravi juhtimine 2019. aasta The Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease’i (GOLD) konsensusdokumendi soovituste
jargi. Toimitakse selle jargi, kas ravi muutmise vajadus on tekkinud
efekti puudumise tottu simptomitele (diispnoele) (vasakul) voi
dgenemistele (paremal). Kui korraga on vaja reageerida sellele, et
puudub toime nii siimptomitele kui ka 4genemistele, tuleb kasutada
agenemiste hindamise-maojutamise nn rada. Lahem selgitus tekstis.

Modifitseeritult allikast (2).

misel on dgenemiste anamneesi
korval viimase 12 kuu jooksul viga
oluliseks raviefekti ennustavaks
teguriks osutunud perifeerse vere
eosinofiilide arv (26, 27). Kui patsien-
tidel ithe dgenemisega viimase 12
kuu véltel on perifeerne eosinofiilia
> 300 rakku/pl, on see tugev viide, et
patsient vdiks reageerida LABA-IKSi
kombinatsioonile. Patsientidele, kel
on KOKi dgenemise tottu aastas > 2
modduka dgenemise voi > 1 hospitali-
seerimise, voib kaaluda LABA-IKSi ravi
ka perifeerse vere eosinofiilide vaik-
sema hulga, nimelt > 100 eosinofiili/
pljuures, kuna IKSi toimed on enam
védljendunud dgenemiste suurema
sageduse voi raskuse juures (28).

Patsientidele, kellel on sagedased
dgenemised vaatamata LABA-LAMA
kombinatsioonile, on 2 alternatiivi:
1) kuna olemasolevate teadmiste
kohaselt ennustab perifeerse vere
eosinofiilide vdike arv (< 100 rakku/
pl) ravivastuse puudumist IKSile
(28), voib ravi laiendamine LABA-
LAMA-IKSi kolmikkombinatsioonile
anda tulemusi tiksnes > 100 eosino-
fiili/pl juures; mida tugevam peri-
feerne eosinofiilia, seda téendolisem
on ravivastus; 2) kui perifeerses
veres on < 100 eosinofiili/pl, siis on
alternatiiviks kasutada roflumilasti
(16-18) vdi asitromitsiini (250 mg
iga pdev voi 500 mg 3 korda nddalas)
(19-21).

Patsientidele, kellel tekib jatku-
valt sagedasi dgenemisi vaatamata
LABA-IKSi ravile, on soovitatav lisada
raviskeemi LAMA, joudes nii kolmik-
ravini (28, 29). Alternatiivselt vdib
ravi vahetada vilja LABA-LAMA
kombinatsiooniks, kui IKSi puhul
ilmnevad korvaltoimed (pneu-
moonia), vddr esialgne ndidustus
voi toime puudumine.

Lopuks jadb tile otsustada, mida
teha patsientidega, kellel on jatkuvalt
agenemisi vaatamata LABA-LAMA-
IKSi kolmikkombinatsioonile. Siin
on olemas jargmised alternatiivid:
1) lisada roflumilast, ennekdike
kui spiromeetriliselt on tegemist II
staadiumi ehk raske obstruktsioo-
niga (forsseeritud esimese sekundi
ekspiratoorne maht (FEV)) < 50%
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eeldatavast) (2, 16), kui kliiniliselt
kaasneb krooniline bronhiit voi
véaikeste hingamisteede haigus ja
> 1 hospitaliseerimine viimase 12 kuu
jooksul (17, 18); 2) lisada raviskeemi
makroliid, parima téendusega on
asitromiitsiin, eriti kui tegemist ei ole
suitsetajatega (19-21). Makroliidide
kasutamine on turvaline ka kauem,
kui originaaluuringutes 52nddalaste
raviperioodidega testitud, kuid samas
on mainitud ka mikroflooraresis-
tentsuse tekke voimalust (2, 21).
Siiski ei ole selle reaalsed tagajirjed
hinnanguliselt kuigi suured.
Lopetuseks, IKSi sisaldavate
raviskeemide rakendamisel KOKi
piisiravis tduseb taas kohe teemaks
IKSi komponendi drajatmine, kui
ilmnevad korvaltoimed (pneu-
moonia), vadr esialgne ndidustus
voi toime puudumine. Teiselt poolt
viitab perifeerse vere esinofiilia
> 300 rakku/pl dgenemiste suurele
tdendosusele parast IKSi eemalda-
mist (30, 31), nditeks kdrvaltoimete
tottu, kuigi ndidustus on eosinofiilia
ndol olemas. Selliseid patsiente on
seetottu vaja regulaarselt jélgida.
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