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KATSAUS

Duodecim 2020;136:2153–60

Merja K. Laine ja Johan G. Eriksson

GLP-1-reseptoriagonistit

GLP-1-reseptoriagonistit eli inkretiinimimeetit ovat monelle tyypin 2 diabetesta sairastavalle hyvä 
lääkevalinta. Ne ovat tehokkaita hyperglykemian hoidossa ilman hypoglykemialle altistavaa vaikutusta. 
GLP-1-reseptoriagonistit vähentävät valtaosalla tyypin 2 diabetespotilaista painoa tai ovat sen osalta 
neutraaleja. Niiden tyypillisin haittavaikutus on hoidon aloitukseen ajoittuva pahoinvointi. Uusimmat 
tutkimukset ovat osoittaneet GLP-1-reseptoriagonistien olevan sydän- ja verisuonitautien kannalta 
turvallisia, ja osan niistä on jopa todettu suojaavan sydän- ja verisuonitaudeilta. Osan niistä on todettu 
vaikuttavan suotuisasti myös munuaisten toimintaan. GLP-1-reseptoriagonisteilla on havaittu useita 
pleiotrooppisia eli oheisvaikutuksia, esimerkiksi sydäninfarktin kokoa pienentävää vaikutusta. Uusia 
mielenkiintoisia lääkeryhmän antamismuotoja on tulossa markkinoille, ja ensimmäinen näistä on suun 
kautta otettava semaglutidi.

T utkijat ovat vuosikymmeniä etsineet 
diabeteslääkettä, joka stimuloisi haiman 
insuliinineritystä lisäämättä hypoglyke-

miariskiä (1). Pitkään on tiedostettu, että ruo-
ansulatuskanava erittää insuliinineritystä stimu-
loivia hormoneja (1). Alkuun kiinnostuksen 
kohteena oli mahan inhibitorinen polypeptidi 
(GIP), mutta nopeasti kiinnostus siirtyi gluka-
goninkaltaiseen peptidiin 1 (GLP-1) (1). Eikä 
ihme, koska GLP-1 lisää insuliinineritystä sekä 
vähentää glukagonineritystä ja siten myös mak-
san liiallista glukoosintuotantoa. Toisin sanoen 
GLP-1 vaikuttaa glukoositasapainoon ainakin 
kahdella eri mekanismilla, ja tutkimuksissa to-
dettiinkin, että GLP-1 voisi olla tehokas diabe-
teslääke (1).

Ensimmäinen GLP-1-reseptoriagonisti hy-
väksyttiin diabeteslääkemarkkinoille vuonna 
2005. Helmikuussa 2020 Suomen markkinoilla 
oli kuusi GLP-1-reseptoriagonistia, joita kä-
sittelemme tässä katsauksessa. Nykyisten tyy-
pin 2 diabeteksen hoitosuositusten mukaan 
GLP-1-reseptoriagonisteja tulisi käyttää muun 
hyperglykemialääkityksen rinnalla, jos met-
formiinilla yksin tai yhdessä natriumin- ja glu-
koosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estäjän, 
gliptiinin (inkretiinitehoste), sulfonyyliurean, 

glinidin tai insuliinin kanssa ei saavuteta riittä-
vää glukoositasapainoa (2–4). 

Kansainvälisten hoitosuositusten mukaan 
tyypin 2 diabetespotilaiden, joilla on todettu 
sydän- tai verisuonitauti taikka krooninen mu-
nuaissairaus, ainakin yhtenä hyperglykemia
lääkkeenä tulisi olla GLP-1-reseptoriagonisti 
tai SGLT2:n estäjä (2,3,5). Lisäksi Euroo-
pan kardiologiyhdistys (European Society 
of Cardiology, ESC) yhteistyössä Euroopan 
diabetesyhdistyksen (European Association 
for the Study of Diabetes, EASD) kanssa ja 
Amerikan kliininen endokrinologiyhdistys 
(American Association of Clinical Endo
crinologist, AACE) suosittelevat, että tyypin 2 
diabetespotilaiden, joilla on sydän- tai veri-
suonitauti, hyperglykemian lääkehoidon voisi 
suoraan aloittaa GLP-1-reseptoriagonistilla tai 
SGLT2:n estäjällä (3,5).

Kansaneläkelaitos myöntää alemman erityis-
korvattavuuden GLP-1-reseptoriagonisteille 
vaikeahoitoisen tyypin 2 diabeteksen hoitoon 
erityisin edellytyksin lääkärin B-lausunnon 
perusteella (tilanne helmikuussa 2020). GLP-
1-reseptoriagonisteilla ei ole käyttöaihetta tyy-
pin 1 diabeteksen hoitoon. Liraglutidilla on 
käyttöaihe lihavuuden hoitoon.
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Farmakodynamiikka ja ‑kinetiikka 
sekä annokset

Suomessa myynnissä olevien GLP-1-resep-
toriagonistien farmakodynamiikkaan ja ‑ki-
netiikkaan liittyviä keskeisiä asioita on koottu 
TAULUKKOON 1 (5,11,12). Kliinisessä työssä 
GLP-1-reseptoriagonistit luokitellaan usein 
lyhytvaikutteisiin (kahdesti päivässä pistet-
tävä eksenatidi ja kerran päivässä pistettävä 
liksisenatidi) ja pitkävaikutteisiin (liraglutidi, 
pitkävaikutteinen eksenatidi, dulaglutidi ja se-
maglutidi). Lyhytvaikutteisten GLP-1-resepto-
riagonistien enimmäisvaikutus on 2–3 tuntia 
lääkkeen ottamisesta ja voimakkain vaikutus 
katoaa muutaman tunnin kuluessa (6–8). Pit-
kävaikutteisista GLP-1-reseptoriagonisteista li-
raglutidin vaikutus säilyy suhteellisen tasaisena 
noin 24 tunnin ajan ja kerran viikossa pistettä-
vien eksenatidin, dulaglutidin ja semaglutidin 
jopa yli viikon ajan (6,9–11).

GLP-1-reseptoriagonistien annokset sekä 
niiden säätäminen ja annosvälit on koottu TAU-

LUKKOON 1 (5,11,12). Liraglutidi-injektiokynä 
mahdollistaa annoksen kaikkein yksilöllisim-
män säätämisen. Haittavaikutuksille herkät po-
tilaat hyötyvät tästä ominaisuudesta.

Vaikutus glukoosipitoisuuteen  
ja painoon

GLP-1-reseptoriagonistien vaikutukset glukoo-
sipitoisuuteen ja painoon on koottu TAULUK-

KOON 2 (5,11,12). Potilaiden, joiden käytössä 
on suun kautta otettavien hyperglykemialääk-
keiden lisäksi lyhytvaikutteinen GLP-1-resep-
toriagonisti, glykosyloituneen hemoglobii-
nin (HbA1c) pitoisuus pienenee keskimäärin 
10 mmol/mol (1 %) (12,13). Vastaavasti pitkä-
vaikutteiset GLP-1-reseptoriagonistit yhdessä 
suun kautta otettavien hyperglykemialääkkei-
den kanssa pienentävät HbA1c-arvoa keskimää-
rin 10–20 mmol/mol (1–2 %) (12,13).

GLP-1-reseptoriagonistien vaikutus tyypin 2 
diabetespotilaiden painoon vaihtelee yksilöl-
lisesti huomattavasti: osalla potilaista paino ei 
vähene lainkaan tai saattaa jopa lisääntyä hiu-
kan, osalla paino taas saattaa vähentyä puolessa 
vuodessa jopa 25 kg. Painonvähentämisteho on 
havaittavissa 3–6 kuukauden GLP-1-reseptori
agonistilääkityksen jälkeen, eikä se ole ennakoi-
tavissa etukäteen. Paino vähenee puolessa vuo-
dessa keskimäärin 2–5 kg, semaglutidilla eniten. 

Jos GLP-1-reseptoriagonistihoito lopete-
taan, paino tyypillisesti palaa samansuuruiseksi 
kuin ennen hoitoa (12,13). Suotuisan paino-

TAULUKKO 1.  GLP-1-reseptoriagonistien farmakodynamiikkaa ja ‑kinetiikkaa sekä annostus tyypin 2 diabeteksen hoidossa 
(5,11,12).

Eksenatidi, 
lyhytvaikut-
teinen

Liksisenatidi Liraglutidi Eksenatidi, 
pitkävaikut-
teinen

Dulaglutidi Semaglutidi

Pitoisuus suu-
rimmillaan

2,1–2,2 tuntia 2–3 tuntia 11,0–13,8 
tuntia

6–7 viikkoa 48 tuntia 24 tuntia

Eliminaation 
puoliintumis-
aika

3,3–4,0 tuntia 2,6 tuntia 12,6–14,3 
tuntia

Noin 2 viikkoa 4,7–5,5 päivää 7,6 päivää

Annos 5 µg

10 µg

10 µg

20 µg

0,6 mg

1,2 mg

1,8 mg

2 mg 0,75 mg

1,50 mg

0,25 mg

0,5 mg

1,0 mg

Annosväli Ennen aamiais-
ta ja päivällistä

Ennen aami-
aista tai eniten 
hiilihydraat-
teja sisältävää 
ateriaa

Kerran päiväs-
sä, suunnilleen 
samaan aikaan 
päivittäin

Kerran viikossa Kerran viikossa Kerran viikossa

Annoksen 
säätäminen 
lääkitystä 
aloittaessa

Kyllä Kyllä Kyllä Ei Ei Kyllä
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vaikutuksen takana on todennäköisesti moni-
mutkainen aivojen ja suoliston yhteys, ja muun 
muassa mahalaukun tyhjeneminen hidastuu, 
kylläisyyden tunne lisääntyy ja nälän tunne vä-
henee (14).

Vaikutus makrovaskulaarisiin 
komplikaatioihin

Vuodesta 2008 lähtien viranomaiset ovat vaa-
tineet uusista markkinoille tulevista diabetes-
lääkkeistä tutkimusselvitykset niiden sydän- ja 
verisuonitautiturvallisuudesta (15). Tämän 
vaatimuksen seurauksena GLP-1-reseptoria-
gonistien sydän- ja verisuoniturvallisuudesta 
on saatu melko hyvää tietoa, joka perustuu 
satunnaistettuihin kaksoissokkotutkimuksiin. 
GLP-1-reseptoriagonistihoitoa pidetään sydän- 
ja verisuonitautien kannalta turvallisena. Osa 
GLP-1-reseptoriagonisteista jopa pienentää 
tyypin 2 diabetespotilaiden sydän- ja verisuoni-
tautiriskiä (16–18). Yhteenveto tutkimustulok-
sista on koottu KUVAAN 1 (14–18). Tutkimus-
asetelmat ja ‑kohortit eroavat toisistaan, joten 
eri GLP-1-reseptoriagonistien suora vertailu ei 
ole mahdollista.

Ensimmäinen tutkimus GLP-1-reseptoriago-
nistien sydänturvallisuudesta raportoitiin liksi-

senatidin osalta ELIXA-tutkimuksessa vuonna 
2015. Tutkittavat olivat suuren riskin tyypin 2 
diabetespotilaita, joilla oli anamneesissaan tuo-
re sydäntapahtuma. Seuranta-aika oli 25 kuu-
kautta. Sydän- ja verisuonitautitapahtumissa ei 
todettu eroa lumelääkitykseen verrattuna (19).

Vuotta myöhemmin eli vuonna 2016 julkais-
tiin LEADER-tutkimuksen tulokset. Kyseessä 
oli ensimmäinen GLP-1-reseptoriagonistitut-
kimus, jossa hoidon osoitettiin ehkäisevän sy-
dän- ja verisuonitauteja. Lähes 10 000 tyypin 2 
diabetespotilasta satunnaistettiin joko liragluti-
di- tai lumelääkeryhmään tyypin 2 diabeteksen 
tavanomaisen hoidon lisäksi. Seuranta-aika oli 
keskimäärin noin neljä vuotta (16).

Vuonna 2016 julkaistiin myös SUSTAIN 6- 
ja EXSCEL-tutkimusten tulokset. SUSTAIN 6 
‑tutkimuksessa selvitettiin semaglutidin vaiku-
tusta sydän- ja verisuonitautisairastavuuteen, 
ja tutkimustulokset olivat suotuisat kuten 
LEADER-tutkimuksessakin (17). EXSCEL-
tutkimuksessa kerran viikossa pistettävän ekse-
natidin teho ei sydän- ja verisuonitautimuuttu-
jien osalta eronnut tilastollisesti merkitsevästi 
lumeryhmästä (20). Vuonna 2019 julkaistiin 
REWIND-tutkimuksen tulokset, joissa dula-
glutidilla todettiin sydän- ja verisuonitauteja 
ehkäiseviä vaikutuksia (18).

TAULUKKO 2.  GLP-1-reseptoriagonistien ominaisuuksia sekä käyttöön liittyviä tekijöitä tyypin 2 diabeteksen hoidossa 
(5,11,12).

Eksenatidi,  
lyhytvaikut-

teinen

Liksisenatidi Liraglutidi Eksenatidi, 
pitkävaikut-

teinen

Dulaglutidi Semaglutidi

Annostiheys Kahdesti 
päivässä

Kerran  
päivässä

Kerran  
päivässä

Kerran  
viikossa

Kerran  
viikossa

Kerran  
viikossa

HbA1c-arvon pieneneminen + + ++ + ++ +++

Aterianjälkeisen glukoosi-
pitoisuuden pieneneminen

++ ++ + + + +

Painon väheneminen +(+) + ++ + +(+) +++

Sydän- ja verisuonitauteja 
ehkäisevä vaikutus

Ei tietoa ± ++ (+) ++ ++

Kuolleisuutta ehkäisevä 
vaikutus

Ei tietoa ± ++ (+) ± ±

Suotuisa vaikutus munuais-
ten toimintaan

± (+) + ± + +

Pistosvälineen käyttö + + ++ (+) +++ ++

Hoitomyönteisyys (+) + ++ + +++ +++

HbA1c = glykosyloitunut hemoglobiini

GLP-1-reseptoriagonistit
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Vaikutus diabetekseen liittyvään 
krooniseen munuaissairauteen

Diabetespotilailla esiintyy usein munuaisten 
vajaatoimintaa, ja monien diabeteslääkkeiden 
annosta joudutaan vähentämään ja lopetta-
maan, kun vajaatoiminta etenee. Usealla GLP-
1-reseptoriagonistilla on todettu suotuisia vai-
kutuksia munuaisten toimintaan (TAULUKKO 3) 
(18,19). Valtaosan tästä vaikutuksesta aiheutta-
nee albuminurian väheneminen (21,22). 

GLP-1-reseptoriagonisteja voidaan usein 
käyttää myös munuaisten vajaatoiminnan yhtey
dessä. Liraglutidi ei metaboloidu merkittävästi 
munuaisten kautta, ja sitä voidaan käyttää, kun 
glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus 
(eGFR) on yli 15 ml/min (2,3,12). Muiden 
GLP-1-reseptoriagonistien käyttöä ei suositella, 
jos eGFR on alle 30 ml/min/1,73 m2 (2,3,12).

Haittavaikutukset

TAULUKKOON 4 on koottu GLP-1-reseptoriago-
nistien haittavaikutuksia (3,6,12,13,23,24,27, 
37,38). Niistä tyypillisimpiä ovat pahoinvointi, 
oksentelu ja ripuli (6,23). GLP-1-reseptoriago-
nistit eivät altista hypoglykemialle. Niiden yh-
teiskäyttöön glinidien, sulfonyyliureoiden tai 

insuliinin kanssa liittyy hypoglykemiariski, joka 
tulee huomioida näiden lääkkeiden annoksissa 
(12,13).

GLP-1-reseptoriagonistit saattavat hidastaa 
mahalaukun tyhjenemistä, mikä tulee huomioi
da valittaessa lääkitystä tyypin 2 diabetespoti-
laalle, jolla on vaikea refluksitauti tai gastropa-
reesi (3,6). Vaikka GLP-1-reseptoriagonistien 
käytön ei ole todettu lisäävän haimatulehdus-
ten määrää, niiden antamista potilaille, joilla on 
ollut haimatulehdus, ei suositella (3,24). 

Tuoreessa meta-analyysissä todettiin, että 
GLP-1-reseptoriagonistien käyttö ei lisää pa-
hanlaatuisten kasvainten määrää (24). Nykyis-
ten suositusten mukaan GLP-1-reseptoriago-
nistihoitoa ei kuitenkaan tule aloittaa potilaalle, 
jolla on MEN 2 ‑oireyhtymä (multippeli endo-
kriininen neoplasia) tai jos potilaalla itsellään 
on medullaarinen kilpirauhassyöpä tai sitä on 
esiintynyt hänen suvussaan (3).

Miten valitsen tyypin 2 
diabetespotilaalle GLP-1-
reseptoriagonistin?

Kun tyypin 2 diabetespotilaalle valitaan op-
timaalisinta GLP-1-reseptoriagonistia, tulee 
potilaan tilanne aina arvioida yksilöllisesti ja 

2,62

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 0,6 0,8 1,0 1,2

Ensisijainen
päätetapahtuma 
MACE
Sydän- ja veri-
suonitautiperäi-
nen kuolema

Sydäninfarkti

Aivohaveri
Epästabiili
rasitusrintakipu,
sairaalahoito
Sydämen vajaa-
toiminta, 
sairaalahoito tai
päivystyskäynti

Liksisenatidi
ELIXA

0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6

Dulaglutidi
REWIND

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6

Semaglutidi
SUSTAIN 6

Eksenatidi
kerran viikossa

EXSCEL

0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

Liraglutidi
LEADER

 Riskitiheyssuhde (hazard ratio, HR) (95 %:n luottamusväli)

KUVA 1.  GLP-1-reseptoriagonistihoidon vaikutuksia sydän- ja verisuonitautiriskiin (14–18). Tutkimusasetelmat 
ja -kohortit eroavat toisistaan, joten eri GLP-1-reseptoriagonistien suora vertailu ei ole mahdollista. MACE (major 
adverse cardiac event) = vakava sydän- ja verisuoniperäinen tapahtuma, esimerkiksi sydän- ja veri-suonitauti-
kuolema, sydäninfarkti tai aivohaveri.
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kokonaisvaltaisesti. TAULUKKOON 2 on koottu 
GLP-1-reseptoriagonistien ominaisuuksia ja 
käyttöön liittyviä tekijöitä (5,11,12). Tutki-
musten valossa parhain näyttö suotuisista sy-
dän- ja verisuonivaikutuksista sekä vaikutuk-
sesta kuolleisuuteen on liraglutidista (6,13). 
Vahvin näyttö glukoosipitoisuutta ja painoa 
vähentävästä tehosta taas on semaglutidista 
(6,13). Dulaglutidi-injektiokynä saa potilailta 
parhaimmat arvosanat (25).

Käyttö laihdutuslääkkeenä

GLP-1-reseptoriagonisteista liraglutidilla on 
käyttöaihe lihavuuden (painoindeksi vähin-
tään 30 kg/m2) hoitoon sekä myös sellaisten 
ylipainoisten henkilöiden hoitoon, joiden pai-
noindeksi on vähintään 27 kg/m2 mutta alle 
30 kg/m2 ja joilla on lisäksi ainakin yksi ylipai-
noon liittyvä sairaus, esimerkiksi tyypin 2 dia-
betes tai kohonnut verenpaine (26). 

Laihdutuslääkkeenä liraglutidin annos on 
3,0 mg kerran päivässä (27). Annosta suu-
rennetaan asteittain vastaavalla tavalla kuin 
tyypin 2 diabeteksenkin hoidossa. Diabetesta 
sairastamattomien paino vähenee keskimäärin 

TAULUKKO 3.  Tutkimustuloksia GLP-1-reseptoriagonistien vaikutuksista munuaisten toimintaan (18,19).

Tutkimus Lääkeaine Tutkimuspopulaatio Päätetapahtuma Tulkinta

ELIXA Liksisenatidi 
10–20 µg

6 068 tyypin 2 diabetespotilasta, 
joilla tuore sydän- ja verisuonitauti-
tapahtuma

Seuranta 108 viikkoa

Useita mittareita mu-
nuaisten toiminnasta

Liksisenatidi vähentää mak-
roalbuminurian ilmaantu-
mista

LEADER Liraglutidi 
1,8 mg

9 340 tyypin 2 diabetespotilasta, 
joilla suuri sydän- ja verisuonitau-
tiriski

Seuranta keskimäärin 3,8 vuotta

Useita mittareita mu-
nuaisten toiminnasta

Liraglutidi ehkäisi yhdistettyä 
päätetapahtumaa pääasiassa 
vähentämällä makroalbu
minurian ilmaantumista

EXSCEL Eksenatidi 
2 mg

14 752 tyypin 2 diabetespotilasta, 
joista 73 %:lla tiedossa sydän- ja 
verisuonitauti

Seuranta 3,2 vuotta

Yhdistelmämuuttuja Eksenatidi ehkäisi yhdistel-
mämuuttujaa

AWARD-7 Dulaglutidi 
0,75–1,5 mg

577 tyypin 2 diabetespotilasta, joilla 
keskivaikea tai vaikea munuaisten 
vajaatoiminta

Seuranta 52 viikkoa

Muutos eGFR-arvossa 
sekä virtsan albumiinin 
ja kreatiniinin suh-
teessa

Munuaisten toiminta heik-
keni vähemmän dulaglutidia 
käytettäessä verrattuna 
glargininsuliiniin

SUSTAIN 6 Semaglutidi 
0,5–1,0 mg

3 297 tyypin 2 diabetespotilasta, 
joista valtaosalla todettu sydän- ja 
verisuonitauti, krooninen munuais-
sairaus tai molemmat

Seuranta 108 viikkoa

Useita mittareita mu-
nuaisten toiminnasta

Muutos makroalbuminurian 
ilmaantumisessa selitti valta-
osan suotuisista munuaisvai-
kutuksista

eGFR = glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus

TAULUKKO 4.  GLP-1-reseptoriagonistien haittavaikutuk-
sia (3,6,12,13,23,24,27,37,38).

Oire Huomattavaa

Pahoinvointi, 
oksentelu ja ripuli

Painottuvat yleensä hoidon alkuun 
tai annosmuutokseen

Sykkeen tihene-
minen

Vaikutus epäselvä

Vasta-aineiden 
muodostuminen

Erityisesti eksenatidipohjaiset val-
misteet, kliininen vaikutus epäselvä

Pistoskohdan 
nystyrä

Erityisesti eksenatidipohjaiset 
valmisteet

Mahalaukun 
tyhjenemisen 
hidastuminen

GLP-1-reseptoriagonistit eivät sovi 
potilaille, joilla gastropareesi tai 
vaikea refluksitauti

Mahdollinen 
troofinen vaikutus

GLP-1-reseptoriagonistit eivät sovi 
potilaille, joilla medullaarinen kilpi-
rauhassyöpä tai MEN 2 ‑oireyhtymä

8 % ja tyypin 2 diabetespotilaiden 6 % lähtö-
painosta (28,29). Lisäksi liraglutidi vaikuttaa 
suotuisasti myös lipidiarvoihin, verenpainee-
seen ja elämänlaatuun (28).

Oheisvaikutuksia

Vaikka GLP-1-reseptoriagonistit ovat olleet 
pitkään markkinoilla, niitä tutkitaan silti edel-

GLP-1-reseptoriagonistit
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leen aktiivisesti ja niiden uusia mahdollisia 
käyttöaiheita selvitetään. GLP-1-reseptoreita 
on tunnistettu haiman lisäksi muun muassa 
keskushermostossa, munuaisissa, sydämessä, 
keuhkoissa, endoteelisoluissa, lihassoluissa ja 
maksassa (30–32).

Osa GLP-1-reseptoriagonistien oheisvaiku-
tuksista on koottu KUVAAN 2 (26–28). GLP-
1-reseptoriagonistien verenpainetta alenta-
va vaikutus ei välity ainoastaan yhden vaan 
useamman mekanismin kautta, muun muassa 
endoteelitoiminnan, vasodilataation, sympaat-
tisen hermoston ja natriureesin välityksellä. Ve-
renpainetta alentavan vaikutuksen lisäksi on ra-
portoitu myös munuaisia suojaavia sekä veren 
lipidiprofiilin kannalta suotuisia vaikutuksia. 

Tuoreiden tutkimusten mukaan etenkin 
pitkävaikutteiset GLP-1-reseptoriagonistit 
vaikuttavat myönteisesti maksan lipidiaineen-
vaihduntaan, esimerkiksi aterianjälkeisiin plas-
man VLDL-pitoisuuksiin (very low density 
lipoprotein) (33). GLP-1-reseptoriagonistin 
haimanulkoiset vaikutukset voidaan havaita 
myös lihaskudoksessa, jossa se näyttää lisäävän 
lihaskudoksen glukoosinkuljetusta insuliinista 
riippumattomalla mekanismilla (30–32).

GLP-1-reseptoriagonistit vaikuttavat rasva-
solujen kehitykseen ja ruskeaan rasvakudok-
seen. GLP-1-reseptoriagonisti näyttää vaikut-
tavan sydänlihakseen parantamalla sen glukoo-
sinkäyttöä ja sepelvaltimoiden verenkiertoa. On 
myös todettu, että GLP-1-reseptoriagonisti pie-
nentää sydäninfarktin kokoa iskemian jälkeen 
sekä parantaa vasemman kammion toimintaa. 
GLP-1-reseptoriagonistit näyttävät ehkäisevän 
myös maksan fibroosia ja ei-alkoholiperäistä 
rasvamaksaa (NAFLD), joskin on epäselvää, 
ovatko vaikutukset painon vähenemisestä ja hy-
perglykemian korjaantumisesta riippumattomia 
(30–32).

GLP-1-reseptoriagonisteilla on laaja-alaisia 
ja terveyden kannalta edullisia vaikutuksia kes-
kushermostoon, muun muassa nälän tuntee-
seen, termogeneesiin, energiatasapainoon sekä 
masennus- ja ahdistusoireiden lieventymiseen 
(30–32).

Tulevaisuudennäkymiä

Insuliinin ja GLP-1-reseptoriagonistien yhdis-
telmävalmisteita on jo kehitetty: Suomen lää-
kemarkkinoilla on glargininsuliinin ja liksise-

Insuliinineritys
Glukagonineritys
Apoptoosi

Mahalaukun
tyhjeneminen

Annoskoko
Kylläisyys
Neurogeneesi
Apoptoosi

Ruokailu

Monosyyttien 
sytokiinieneritys
Interleukiini 17
 -pitoisuus

Luun
muodostuminen?

Lipogeneesi?
Adipogeneesi?
Glukoosin käyttö?

Apoptoosi
Glukoosin käyttö

GLP-1

Verisuoni

Ohutsuoli

KUVA 2.  GLP-1-reseptoriagonistien pleiotrooppisia eli oheisvaikutuksia (26–28).
↑ = suurenee, lisääntyy tai nopeutuu; ↓ pienenee, vähenee tai hidastuu
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natidin yhdistelmävalmiste ja osassa Euroopan 
maista sekä Yhdysvalloissa degludekinsuliinin 
ja liraglutidin yhdistelmävalmiste. Tulevat vuo-
det näyttävät yhdistelmävalmisteiden aseman 
tyypin 2 diabetespotilaiden hoidossa. 

Uusia GLP-1-reseptoriagonisteja kehitetään 
edelleen, joten uusia lääkemolekyyleja ja näi-
hin liittyviä tutkimustuloksia saadaan lähivuo-
sina. Yksi mielenkiintoinen konsepti on kap-
selimuotoinen GLP-1-reseptoriagonistihoito 
(ITCA 650), jossa ihonalaisella pienoispum-
pulla annetaan eksenatidia kolmen tai kuuden 
kuukauden ajan (34). Tutkimustulokset ovat 
olleet varsin lupaavia. Myös suun kautta otet-
tavat GLP-1-reseptoriagonistit tekevät tuloaan. 
Yhdysvaltain elintarvike- ja lääkevirasto on 
myöntänyt syyskuussa 2019 myyntiluvan en-
simmäiselle suun kautta otettavalle GLP-1-re-
septoriagonistille, semaglutidille. 

Kehitteillä on myös polyagonistilääkkeitä, 
joissa GLP-1-reseptoriagonistiin on yhdistetty 
esimerkiksi GIP, glukagoni tai molemmat (35). 
Kerran viikossa pistettävää semaglutidia on 
tutkittu myös lihavuuden hoidossa, ja varsin lu-
paavia tuloksia on saatu muun muassa painon, 
verenpaineen ja lipidiarvojen osalta (36).

Lopuksi

Tyypin 2 diabeteksen hoidon ongelmia ovat 
pitkään olleet lääkitykseen liittyvä hypoglyke-
miariski ja lääkityksen mahdollinen epäedul-
linen vaikutus sydän- ja verisuonitautiennus-
teeseen. Lisäksi moneen diabeteslääkkeeseen 
liittyy painon lisääntyminen. GLP-1-resepto-

riagonistit näyttäisivät tarjoavan ratkaisua näi-
hin ongelmiin.

Tyypin 2 diabeteksen liitännäissairauksis-
ta sydän- ja verisuonitaudit sekä krooninen 
munuaissairaus vaikuttavat suuresti diabetes-
potilaiden kuolleisuuteen, sairastavuuteen ja 
elämänlaatuun. GLP-1-reseptoriagonistihoito 
näyttäisi vaikuttavan suotuisasti potilaiden en-
nusteeseen. GLP-1-reseptoriagonistien lukui-
sat oheisvaikutukset voitaneen tulevaisuudessa 
hyödyntää paremmin kuin nykyisin. Tulevai-
suus näyttää GLP-1-reseptoriagonistien merki-
tyksen tyypin 2 diabeteksen hoidossa. ■

Ydinasiat
	8 GLP-1-reseptoriagonistit ovat tehokkaita 

tyypin 2 diabetespotilaiden hyperglyke-
mian hoidossa ilman hypoglykemialle al-
tistavaa vaikutusta.

	8 GLP-1-reseptoriagonistit vähentävät valta-
osalla tyypin 2 diabetespotilaista painoa.

	8 GLP-1-reseptoriagonistit ovat sydän- ja 
verisuonitautien kannalta turvallisia, osa 
niistä jopa suojaa sydän- ja verisuonitau-
deilta.

	8 Osa GLP-1-reseptoriagonisteista vaikuttaa 
suotuisasti munuaisten toimintaan.

	8 GLP-1-reseptoriagonisteilla on useita 
oheisvaikutuksia, joista saattaa olla hyötyä 
hoidettaessa monisairaita tyypin 2 diabe-
tespotilaita.
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SUMMARY
GLP1-receptor agonists
GLP1-receptor agonists (GLP1-RA) are beneficial drugs for several patients with Type 2 diabetes (T2D), because of their 
effectiveness in lowering elevated blood glucose levels without causing hypoglycemia. A majority of subjects with T2D 
experiences weight loss with a GLP1-RA. A characteristic side effect associated with this group of drugs is nausea, usually 
present at initiation of treatment. Based on cardiovascular outcome trials, GLP1-RAs can be considered safe - and in some 
cases beneficial – in relation to cardiovascular disease. Some of the GLP1-RAs also have a renoprotective effect. They have 
been shown to have beneficial pleiotropic effects, such as minimizing the size of myocardial infarction. In the near future, 
GLP1-RAs with new routes of delivery will be introduced on the market withone of the first being an orally administered 
semaglutide. 
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