UNIVERSITY OF HELSINKI

https://helda.helsinki.fi
Helda

GLP-1-reseptoriagonistit

Laine, Merja K.

Laaketieteellinen Aikakauskirja Duodecim
2020

Laine, M K & Eriksson, J G 2020, 'GLP-1-reseptoriagonistit’, Duodecim, Vuosikerta. 136, Nro
19, Sivut 2153-2160. < https://www.duodecimlehti.fi/xmedia/duo/duo15815.pdf >

http://hdl.handle.net/10138/334759

publishedVersion

Downloaded from Helda, University of Helsinki institutional repository.
This is an electronic reprint of the original article.
This reprint may differ from the original in pagination and typographic detail.

Please cite the original version.



VERTAISARVIOITU
k KOLLEGIALT GRANSKAD
' PEER-REVIEWED

www.tsv.fi/tunnus

Merja K. Laine ja Johan G. Eriksson

KATSAUS B

GLP-1-reseptoriagonistit

GLP-1-reseptoriagonistit eli inkretiinimimeetit ovat monelle tyypin 2 diabetesta sairastavalle hyva
ladkevalinta. Ne ovat tehokkaita hyperglykemian hoidossa ilman hypoglykemialle altistavaa vaikutusta.
GLP-1-reseptoriagonistit véhentavét 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 syddn- ja verisuonitautien kannalta
turvallisia, ja osan niistd on jopa todettu suojaavan sydén- ja verisuonitaudeilta. Osan niistd on todettu
vaikuttavan suotuisasti myds munuaisten toimintaan. GLP-1-reseptoriagonisteilla on havaittu useita
pleiotrooppisia eli oheisvaikutuksia, esimerkiksi sydaninfarktin kokoa pienentdvaa vaikutusta. Uusia
mielenkiintoisia lddkeryhmdn antamismuotoja on tulossa markkinoille, ja ensimmdinen ndista on suun

kautta otettava semaglutidi.

utkijat ovat vuosikymmenid etsineet

diabeteslddkettd, joka stimuloisi haiman

insuliinineritystd lisidmattd hypoglyke-
miariskid (1). Pitkidin on tiedostettu, etti ruo-
ansulatuskanava erittdd insuliinineritystd stimu-
loivia hormoneja (1). Alkuun kiinnostuksen
kohteena oli mahan inhibitorinen polypeptidi
(GIP), mutta nopeasti kiinnostus siirtyi gluka-
goninkaltaiseen peptidiin 1 (GLP-1) (1). Eiki
ihme, koska GLP-1 lisd insuliinineritysta seka
vihentdi glukagonineritysti ja siten my6s mak-
san lijallista glukoosintuotantoa. Toisin sanoen
GLP-1 vaikuttaa glukoositasapainoon ainakin
kahdella eri mekanismilla, ja tutkimuksissa to-
dettiinkin, etti GLP-1 voisi olla tehokas diabe-
teslaske (1).

Ensimmdinen GLP-1-reseptoriagonisti hy-
viksyttiin diabeteslddkemarkkinoille vuonna
200S. Helmikuussa 2020 Suomen markkinoilla
oli kuusi GLP-1-reseptoriagonistia, joita ka-
sittelemme tdssd katsauksessa. Nykyisten tyy-
pin 2 diabeteksen hoitosuositusten mukaan
GLP-1-reseptoriagonisteja tulisi kdyttdd muun
hyperglykemialdikityksen rinnalla, jos met-
formiinilla yksin tai yhdessd natriumin- ja glu-
koosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estijin,
gliptiinin (inkretiinitehoste), sulfonyyliurean,
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glinidin tai insuliinin kanssa ei saavuteta riitta-
vii glukoositasapainoa (2-4).

Kansainvilisten hoitosuositusten mukaan
tyypin 2 diabetespotilaiden, joilla on todettu
sydén- tai verisuonitauti taikka krooninen mu-
nuaissairaus, ainakin yhtend hyperglykemia-
lidkkeend tulisi olla GLP-1-reseptoriagonisti
tai SGLT2:n estdji (2,3,5). Lisiksi Euroo-
pan kardiologiyhdistys (European Society
of Cardiology, ESC) yhteistydssi Euroopan
diabetesyhdistyksen (European Association
for the Study of Diabetes, EASD) kanssa ja
Amerikan kliininen endokrinologiyhdistys
(American Association of Clinical Endo-
crinologist, AACE) suosittelevat, ettd tyypin 2
diabetespotilaiden, joilla on sydin- tai veri-
suonitauti, hyperglykemian lidkehoidon voisi
suoraan aloittaa GLP-1-reseptoriagonistilla tai
SGLT2:n estijalla (3,5).

Kansaneldkelaitos myontda alemman erityis-
korvattavuuden GLP-1-reseptoriagonisteille
vaikeahoitoisen tyypin 2 diabeteksen hoitoon
erityisin edellytyksin ladkirin B-lausunnon
perusteella (tilanne helmikuussa 2020). GLP-
1-reseptoriagonisteilla ei ole kiyttaihetta tyy-
pin 1 diabeteksen hoitoon. Liraglutidilla on
kayttoaihe lihavuuden hoitoon.

Duodecim 2020;136:2153-60
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TAULUKKO 1. GLP-1-reseptoriagonistien farmakodynamiikkaa ja -kinetiikkaa seka annostus tyypin 2 diabeteksen hoidossa

(5,11,12).
Eksenatidi, Liksisenatidi Liraglutidi Eksenatidi, Dulaglutidi Semaglutidi
lyhytvaikut- pitkavaikut-
teinen teinen
Pitoisuus suu- |2,1-2,2 tuntia | 2-3 tuntia 11,0-13,8 6-7 viikkoa 48 tuntia 24 tuntia
rimmillaan tuntia
Eliminaation 3,3-4,0 tuntia | 2,6 tuntia 12,6-14,3 Noin 2 viikkoa | 4,7-5,5 paivaa | 7,6 pdivaa
puoliintumis- tuntia
aika
Annos 5ug 10 pg 0,6 mg 2mg 0,75 mg 0,25 mg
10 ug 20 pg 1,2mg 1,50 mg 0,5mg
1,8 mg 1,0 mg
Annosvali Ennen aamiais- | Ennen aami- Kerran paivas- | Kerran viikossa | Kerran viikossa | Kerran viikossa
ta ja pdivallista | aista tai eniten | sd, suunnilleen
hiilihydraat- samaan aikaan
teja sisaltavaa | paivittdin
ateriaa
Annoksen Kylla Kylla Kylla Ei Ei Kylla
saataminen
ladkitysta
aloittaessa

Farmakodynamiikka ja -kinetiikka
seka annokset

Suomessa myynnissid olevien GLP-1-resep-
toriagonistien farmakodynamiikkaan ja -ki-
netiikkaan liittyvid keskeisid asioita on koottu
TAULUKKOON 1 (5,11,12). Kliinisessd tydssid
GLP-1-reseptoriagonistit luokitellaan usein
lyhytvaikutteisiin (kahdesti pdivissi pistet-
tava eksenatidi ja kerran pdivdssd pistettdva
liksisenatidi) ja pitkavaikutteisiin (liraglutidi,
pitkavaikutteinen eksenatidi, dulaglutidi ja se-
maglutidi). Lyhytvaikutteisten GLP-1-resepto-
riagonistien enimmiisvaikutus on 2-3 tuntia
lidkkeen ottamisesta ja voimakkain vaikutus
katoaa muutaman tunnin kuluessa (6-8). Pit-
kivaikutteisista GLP-1-reseptoriagonisteista li-
raglutidin vaikutus siilyy suhteellisen tasaisena
noin 24 tunnin ajan ja kerran viikossa pistetta-
vien eksenatidin, dulaglutidin ja semaglutidin
jopa yli viikon ajan (6,9-11).

GLP-1-reseptoriagonistien annokset seka
niiden sddtdminen ja annosvilit on koottu TAU-
LUKKOON 1 (5,11,12). Liraglutidi-injektiokyni
mahdollistaa annoksen kaikkein yksil6llisim-
man sidtdmisen. Haittavaikutuksille herkit po-
tilaat hyotyvit tistd ominaisuudesta.

M. K. Laine ja J. G. Eriksson

Vaikutus glukoosipitoisuuteen
ja painoon

GLP-1-reseptoriagonistien vaikutukset glukoo-
sipitoisuuteen ja painoon on koottu TAULUK-
kooN2 (S5,11,12). Potilaiden, joiden kiytossd
on suun kautta otettavien hyperglykemialdak-
keiden lisiksi lyhytvaikutteinen GLP-1-resep-
toriagonisti, glykosyloituneen hemoglobii-
nin (HbA, ) pitoisuus pienenee keskimiirin
10 mmol/mol (1 %) (12,13). Vastaavasti pitka-
vaikutteiset GLP-1-reseptoriagonistit yhdessd
suun kautta otettavien hyperglykemialdikkei-
den kanssa pienentivit HbA, -arvoa keskimaa-
rin 10-20 mmol/mol (1-2 %) (12,13).
GLP-1-reseptoriagonistien vaikutus tyypin 2
diabetespotilaiden painoon vaihtelee yksil6l-
lisesti huomattavasti: osalla potilaista paino ei
vihene lainkaan tai saattaa jopa lisddntya hiu-
kan, osalla paino taas saattaa vihentya puolessa
vuodessa jopa 25 kg. Painonvahentimisteho on
havaittavissa 3-6 kuukauden GLP-1-reseptori-
agonistiladkityksen jalkeen, eiki se ole ennakoi-
tavissa etukiteen. Paino vihenee puolessa vuo-
dessa keskimiarin 2-5 kg, semaglutidilla eniten.
Jos GLP-1-reseptoriagonistihoito lopete-
taan, paino tyypillisesti palaa samansuuruiseksi
kuin ennen hoitoa (12,13). Suotuisan paino-
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TAULUKKO 2. GLP-1-reseptoriagonistien ominaisuuksia seka kayttoon liittyvia tekijoita tyypin 2 diabeteksen hoidossa

(5,11,12).

Eksenatidi, | Liksisenatidi | Liraglutidi | Eksenatidi, | Dulaglutidi | Semaglutidi
lyhytvaikut- pitkavaikut-
teinen teinen
Annostiheys Kahdesti Kerran Kerran Kerran Kerran Kerran
pdivassa pdivassa pdivassa viikossa viikossa viikossa
HbA, -arvon pieneneminen A + ++ 4 ++ A
Aterianjalkeisen glukoosi- ++ ++ + + + +
pitoisuuden pieneneminen
Painon vaheneminen +(+) ++ 3 +(+) A
Sydén- ja verisuonitauteja Ei tietoa d ++ (+) ++ ++
ehkaiseva vaikutus
Kuolleisuutta ehkaiseva Ei tietoa + ++ (+) + +
vaikutus
Suotuisa vaikutus munuais- + (+) + + + +
ten toimintaan
Pistosvalineen kaytto + ++ (+) +++ ++
Hoitomyonteisyys (+) ++ + +++ +++

HbA, = glykosyloitunut hemoglobiini

vaikutuksen takana on todennikoisesti moni-
mutkainen aivojen ja suoliston yhteys, ja muun
muassa mahalaukun tyhjeneminen hidastuu,
kylldisyyden tunne lisddntyy ja néldn tunne vi-

henee (14).

Vaikutus makrovaskulaarisiin
komplikaatioihin

Vuodesta 2008 lihtien viranomaiset ovat vaa-
tineet uusista markkinoille tulevista diabetes-
ladkkeistd tutkimusselvitykset niiden sydén- ja
verisuonitautiturvallisuudesta (15). Timin
vaatimuksen seurauksena GLP-1-reseptoria-
gonistien syddn- ja verisuoniturvallisuudesta
on saatu melko hyvid tietoa, joka perustuu
satunnaistettuihin kaksoissokkotutkimuksiin.
GLP-1-reseptoriagonistihoitoa pidetdin sydin-
ja verisuonitautien kannalta turvallisena. Osa
GLP-1-reseptoriagonisteista jopa pienentda
tyypin 2 diabetespotilaiden sydén- ja verisuoni-
tautiriskii (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.

Ensimmiinen tutkimus GLP-1-reseptoriago-
nistien sydéanturvallisuudesta raportoitiin liksi-
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senatidin osalta ELIXA-tutkimuksessa vuonna
2018. Tutkittavat olivat suuren riskin tyypin 2
diabetespotilaita, joilla oli anamneesissaan tuo-
re sydintapahtuma. Seuranta-aika oli 25 kuu-
kautta. Sydén- ja verisuonitautitapahtumissa ei
todettu eroa lumelaikitykseen verrattuna (19).

Vuotta myohemmin eli vauonna 2016 julkais-
tiin LEADER-tutkimuksen tulokset. Kyseessi
oli ensimmiinen GLP-1-reseptoriagonistitut-
kimus, jossa hoidon osoitettiin ehkdisevin sy-
dén- ja verisuonitauteja. Lahes 10000 tyypin 2
diabetespotilasta satunnaistettiin joko liragluti-
di- tai lumelddkeryhmiin tyypin 2 diabeteksen
tavanomaisen hoidon lisiksi. Seuranta-aika oli
keskimiirin noin nelji vuotta (16).

Vuonna 2016 julkaistiin myés SUSTAIN 6-
ja EXSCEL-tutkimusten tulokset. SUSTAIN 6
-tutkimuksessa selvitettiin semaglutidin vaiku-
tusta syddn- ja verisuonitautisairastavuuteen,
ja tutkimustulokset olivat suotuisat kuten
LEADER-tutkimuksessakin (17). EXSCEL-
tutkimuksessa kerran viikossa pistettavin ekse-
natidin teho ei syddn- ja verisuonitautimuuttu-
jien osalta eronnut tilastollisesti merkitsevisti
lumeryhmistd (20). Vuonna 2019 julkaistiin
REWIND-tutkimuksen tulokset, joissa dula-
glutidilla todettiin sydan- ja verisuonitauteja
ehkiisevii vaikutuksia (18).

GLP-1-reseptoriagonistit
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Eksenatidi
Liksisenatidi Liraglutidi  kerran viikossa Dulaglutidi Semaglutidi
ELIXA LEADER EXSCEL REWIND SUSTAIN 6

Ensisijainen |—L—|
pddtetapahtuma HEH HIH HEH| —a—
Sydan- ja veri-
suonitautiperdi- HE— HEH —mH —
nen kuolema _I
Sydaninfarkti HE— HRH i ——
Aivohaveri —— I —mH - ——
Epdstabiili
rasitusrintakipy, —#—%> —E— —— = P = i
sairaalahoito 260
Sydamen vajaa-
toiminta, = ol —t0—
sairaalahoito tai
paivystyskdynti 114 [ N [ T L1 [ R R R R 11

04 06 0810 121416 06 0810 1214 0608 10 12 06 08 1,0 12 14 16 04 06 08 10 12 14 16
Riskitiheyssuhde (hazard ratio, HR) (95 %:n luottamusvali)

KUVA 1. GLP-1-reseptoriagonistihoidon vaikutuksia sydédn- 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 sydan- ja verisuoniperdinen tapahtuma, esimerkiksi sydan- ja veri-suonitauti-

kuolema, sydaninfarkti tai aivohaveri.

Vaikutus diabetekseen liittyvaan
krooniseen munuaissairauteen

Diabetespotilailla esiintyy usein munuaisten
vajaatoimintaa, ja monien diabeteslddkkeiden
annosta joudutaan vihentimiin ja lopetta-
maan, kun vajaatoiminta etenee. Usealla GLP-
1-reseptoriagonistilla on todettu suotuisia vai-
kutuksia munuaisten toimintaan (TAULUKKO 3)
(18,19). Valtaosan tisti vaikutuksesta aiheutta-
nee albuminurian viheneminen (21,22).
GLP-1-reseptoriagonisteja voidaan usein
kayttdd myos munuaisten vajaatoiminnan yhtey-
dessi. Liraglutidi ei metaboloidu merkittdvasti
munuaisten kautta, ja sitd voidaan kayttad, kun
glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
(eGFR) on yli 15 ml/min (2,3,12). Muiden
GLP-1-reseptoriagonistien kayttod ei suositella,
jos eGFR on alle 30 ml/min/1,73 m*(2,3,12).

Haittavaikutukset

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

M. K. Laine ja J. G. Eriksson

insuliinin kanssa liittyy hypoglykemiariski, joka
tulee huomioida niiden laikkeiden annoksissa
(12,13).

GLP-1-reseptoriagonistit saattavat hidastaa
mahalaukun tyhjenemistd, mika tulee huomioi-
da valittaessa ladkitystd tyypin 2 diabetespoti-
laalle, jolla on vaikea refluksitauti tai gastropa-
reesi (3,6). Vaikka GLP-1-reseptoriagonistien
kayton ei ole todettu lisddvan haimatulehdus-
ten mdardd, niiden antamista potilaille, joilla on
ollut haimatulehdus, ei suositella (3,24).

Tuoreessa meta-analyysissd todettiin, ettd
GLP-1-reseptoriagonistien kiytto ei lisdd pa-
hanlaatuisten kasvainten mairai (24). Nykyis-
ten suositusten mukaan GLP-1-reseptoriago-
nistihoitoa ei kuitenkaan tule aloittaa potilaalle,
jolla on MEN 2 -oireyhtymi (multippeli endo-
kriininen neoplasia) tai jos potilaalla itselliin
on medullaarinen kilpirauhassyopa tai sitd on
esiintynyt hinen 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 yksil6llisesti ja
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TAULUKKO 3. Tutkimustuloksia GLP-1-reseptoriagonistien vaikutuksista munuaisten toimintaan (18,19).

ELIXA Liksisenatidi | 6 068 tyypin 2 diabetespotilasta, Useita mittareita mu- | Liksisenatidi vahentaa mak-
10-20 pg joilla tuore sydan- ja verisuonitauti- | nuaisten toiminnasta | roalbuminurian ilmaantu-
tapahtuma mista
Seuranta 108 viikkoa
LEADER Liraglutidi 9 340 tyypin 2 diabetespotilasta, Useita mittareita mu- | Liraglutidi ehkaisi yhdistettya
1,8 mg joilla suuri sydan- ja verisuonitau- nuaisten toiminnasta | paatetapahtumaa padasiassa
tiriski vahentamalld makroalbu-
Seuranta keskimaarin 3,8 vuotta minurian ilmaantumista
EXSCEL Eksenatidi 14 752 tyypin 2 diabetespotilasta, | Yhdistelmamuuttuja Eksenatidi ehkaisi yhdistel-
2 mg joista 73 %:lla tiedossa sydan- ja mamuuttujaa
verisuonitauti
Seuranta 3,2 vuotta
AWARD-7 | Dulaglutidi 577 tyypin 2 diabetespotilasta, joilla | Muutos eGFR-arvossa | Munuaisten toiminta heik-
0,75-1,5mg keskivaikea tai vaikea munuaisten seka virtsan albumiinin | keni vdhemman dulaglutidia
vajaatoiminta ja kreatiniinin suh- kaytettdessa verrattuna
SauEniE 52 villes teessa glargininsuliiniin
SUSTAIN 6 | Semaglutidi | 3 297 tyypin 2 diabetespotilasta, Useita mittareita mu- | Muutos makroalbuminurian
0,5-1,0 mg joista valtaosalla todettu syddn- ja | nuaisten toiminnasta | ilmaantumisessa selitti valta-
verisuonitauti, krooninen munuais- osan suotuisista munuaisvai-
sairaus tai molemmat kutuksista
Seuranta 108 viikkoa

eGFR = glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus

kokonaisvaltaisesti. TAULUKKOON 2 on koottu
GLP-1-reseptoriagonistien ominaisuuksia ja
kayttoon liittyvia tekijoitd (5,11,12). Tutki-
musten valossa parhain ndytt6 suotuisista sy-
ddn- ja verisuonivaikutuksista sekid vaikutuk-
sesta kuolleisuuteen on liraglutidista (6,13).
Vahvin naytté glukoosipitoisuutta ja painoa
vihentdvistd tehosta taas on semaglutidista
(6,13). Dulaglutidi-injektiokyni saa potilailta
parhaimmat arvosanat (25).

Kaytto laihdutusladkkeena

GLP-1-reseptoriagonisteista liraglutidilla on
kiyttdaihe lihavuuden (painoindeksi vihin-
taan 30 kg/ m?) hoitoon seki my0s sellaisten
ylipainoisten henkil6iden hoitoon, joiden pai-
noindeksi on vihintidn 27 kg/m?* mutta alle
30 kg/m? ja joilla on lisdksi ainakin yksi ylipai-
noon liittyvé sairaus, esimerkiksi tyypin 2 dia-
betes tai kohonnut verenpaine (26).
Laihdutusldikkeend liraglutidin annos on
3,0 mg kerran pdivissd (27). Annosta suu-
rennetaan asteittain vastaavalla tavalla kuin
tyypin 2 diabeteksenkin hoidossa. Diabetesta
sairastamattomien paino vihenee keskiméirin
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8 % ja tyypin 2 diabetespotilaiden 6 % ldhto-
painosta (28,29). Lisiksi liraglutidi vaikuttaa
suotuisasti my6s lipidiarvoihin, verenpainee-
seen ja eliminlaatuun (28).

Oheisvaikutuksia

Vaikka GLP-1-reseptoriagonistit ovat olleet
pitkddn markkinoilla, niitd tutkitaan silti edel-

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

fore " Juomtwas |

Pahoinvointi, Painottuvat yleensa hoidon alkuun
oksentelu ja ripuli | tai annosmuutokseen

Sykkeen tihene-
minen

Vaikutus epaselva

Vasta-aineiden
muodostuminen

Erityisesti eksenatidipohjaiset val-
misteet, kliininen vaikutus epaselva

Pistoskohdan Erityisesti eksenatidipohjaiset
nystyra valmisteet
Mahalaukun GLP-1-reseptoriagonistit eivat sovi

tyhjenemisen
hidastuminen

Mahdollinen
troofinen vaikutus

potilaille, joilla gastropareesi tai
vaikea refluksitauti

GLP-1-reseptoriagonistit eivat sovi
potilaille, joilla medullaarinen kilpi-
rauhassyopa tai MEN 2 -oireyhtyma

GLP-1-reseptoriagonistit
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4 Annoskoko

1 Kylldisyys

1 Neurogeneesi
+ Apoptoosi

Verisuoni

@[

t Monosyyttien
sytokiinieneritys

{Interleukiini 17
-pitoisuus

+ Mahalaukun
tyhjeneminen

t Insuliinineritys
{ Glukagonineritys
| Apoptoosi

b
{ Apoptoosi
t Glukoosin kaytto

t Lipogeneesi?
t Adipogeneesi?
t Glukoosin kaytt?

tLuun
muodostuminen?

KUVA 2. GLP-1-reseptoriagonistien pleiotrooppisia eli oheisvaikutuksia (26-28).
1 = suureneeg, lisdantyy tai nopeutuu; | pienenee, véhenee tai hidastuu

leen aktiivisesti ja niiden uusia mahdollisia
kiyttoaiheita selvitetddn. GLP-1-reseptoreita
on tunnistettu haiman lisiksi muun muassa
keskushermostossa, munuaisissa, sydimess,
keuhkoissa, endoteelisoluissa, lihassoluissa ja
maksassa (30-32).

Osa GLP-1-reseptoriagonistien oheisvaiku-
tuksista on koottu KUVAAN2 (26-28). GLP-
1-reseptoriagonistien verenpainetta alenta-
va vaikutus ei vility ainoastaan yhden vaan
useamman mekanismin kautta, muun muassa
endoteelitoiminnan, vasodilataation, sympaat-
tisen hermoston ja natriureesin vilityksella. Ve-
renpainetta alentavan vaikutuksen lisiksi on ra-
portoitu myds munuaisia suojaavia sekéd veren
lipidiprofiilin kannalta suotuisia vaikutuksia.

Tuoreiden tutkimusten mukaan etenkin
pitkdvaikutteiset ~GLP-1-reseptoriagonistit
vaikuttavat myoOnteisesti maksan lipidiaineen-
vaihduntaan, esimerkiksi aterianjilkeisiin plas-
man VLDL-pitoisuuksiin (very low density
lipoprotein) (33). GLP-1-reseptoriagonistin
haimanulkoiset vaikutukset voidaan havaita
my0s lihaskudoksessa, jossa se nayttid lisddvin
lihaskudoksen glukoosinkuljetusta insuliinista
riippumattomalla mekanismilla (30-32).

M. K. Laine ja J. G. Eriksson

GLP-1-reseptoriagonistit vaikuttavat rasva-
solujen kehitykseen ja ruskeaan rasvakudok-
seen. GLP-1-reseptoriagonisti nayttia vaikut-
tavan sydinlihakseen parantamalla sen glukoo-
sinkdyttod ja sepelvaltimoiden verenkiertoa. On
my0s todettu, etti GLP-1-reseptoriagonisti pie-
nentdd sydaninfarktin kokoa iskemian jalkeen
sekd parantaa vasemman kammion toimintaa.
GLP-1-reseptoriagonistit nayttavit ehkaisevin
my6s maksan fibroosia ja ei-alkoholiperiistd
rasvamaksaa (NAFLD), joskin on epaselvi,
ovatko vaikutukset painon vihenemisesti ja hy-
perglykemian korjaantumisesta riippumattomia
(30-32).

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

Tulevaisuudennakymia

Insuliinin ja GLP-1-reseptoriagonistien yhdis-
telmavalmisteita on jo kehitetty: Suomen lda-
kemarkkinoilla on glargininsuliinin ja liksise-
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natidin yhdistelméavalmiste ja osassa Euroopan
maista sekd Yhdysvalloissa degludekinsuliinin
ja liraglutidin yhdistelmévalmiste. Tulevat vuo-
det nayttavat yhdistelmévalmisteiden aseman
tyypin 2 diabetespotilaiden hoidossa.

Uusia GLP-1-reseptoriagonisteja kehitetdan
edelleen, joten uusia lddkemolekyyleja ja nii-
hin liittyvid tutkimustuloksia saadaan lihivuo-
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. My6s suun kautta otet-
tavat GLP-1-reseptoriagonistit tekevit tuloaan.
Yhdysvaltain elintarvike- ja lddkevirasto on
myontanyt syyskuussa 2019 myyntiluvan en-
simmidiselle suun kautta otettavalle GLP-1-re-
septoriagonistille, semaglutidille.

Kehitteilli on myos polyagonistilddkkeita,
joissa GLP-1-reseptoriagonistiin on yhdistetty
esimerkiksi GIP, glukagoni tai molemmat (35).
Kerran viikossa pistettivid semaglutidia on
tutkittu myo6s lihavuuden hoidossa, ja varsin lu-
paavia tuloksia on saatu muun muassa painon,
verenpaineen ja lipidiarvojen osalta (36).

Lopuksi

Tyypin 2 diabeteksen hoidon ongelmia ovat
pitkdin olleet ldakitykseen liittyvd hypoglyke-
miariski ja ladkityksen mahdollinen epiedul-
linen vaikutus sydéan- ja verisuonitautiennus-
teeseen. Lisiksi moneen diabetesliikkeeseen
liittyy painon lisddntyminen. GLP-1-resepto-
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Ydinasiat

»» GLP-1-reseptoriagonistit ovat tehokkaita
tyypin 2 diabetespotilaiden hyperglyke-
mian hoidossa ilman hypoglykemialle al-
tistavaa vaikutusta.

»» GLP-1-reseptoriagonistit vahentavat valta-
osalla tyypin 2 diabetespotilaista painoa.

»» GLP-1-reseptoriagonistit ovat sydan- ja
verisuonitautien kannalta turvallisia, osa
niistd jopa suojaa sydan- ja verisuonitau-
deilta.

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

»» GLP-1-reseptoriagonisteilla on useita
oheisvaikutuksia, joista saattaa olla hyotya
hoidettaessa monisairaita tyypin 2 diabe-
tespotilaita.

riagonistit ndyttdisivit tarjoavan ratkaisua nai-
hin ongelmiin.

Tyypin 2 diabeteksen liitinndissairauksis-
ta syddn- ja verisuonitaudit sekd krooninen
munuaissairaus vaikuttavat suuresti diabetes-
potilaiden kuolleisuuteen, sairastavuuteen ja
elimanlaatuun. GLP-1-reseptoriagonistihoito
nayttiisi vaikuttavan suotuisasti potilaiden en-
nusteeseen. GLP-1-reseptoriagonistien lukui-
sat oheisvaikutukset voitaneen tulevaisuudessa
hy6édyntidd paremmin kuin nykyisin. Tulevai-
suus ndyttdd GLP-1-reseptoriagonistien merki-
tyksen tyypin 2 diabeteksen hoidossa. B
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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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