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Pikatoimeliste gliitkagoonilaadse peptiid-1 (GLP-1) analoogide kasutamine 2. tiiiipi
diabeedi ravis on tousuteel. Nende eelisteks on tugev toime vere gliikoosisisaldusele,
turvalisus (ei pohjusta hiipogliikeemiat), raviga kaasuv mdéddukas kaalulangus ja harv
manustamine. Enamik pikatoimelisi GLP-1 agoniste on siisteravimid, kuid leidub ka
suu kaudu manustatav alternatiiv ning mdlemal juhul manustatakse neid kord pédevas
voi kord nddalas. GLP-1 retseptori agonistid on uuringutes vihendanud stidame-vere-
soonkonnahaiguste teket ja iildsuremust. Peamisteks korvaltoimeteks on iiveldus,
oksendamine ja kohulahtisus, kuid need on enamasti mééduvad. Artikli eesmérk on
tutvustada pikatoimeliste GLP-1 agonistide omadusi ja efektiivsust 2. tiitipi diabeedi ravis.

Glikagoonilaadne peptiid-1 (GLP-1) on seede-
traktist vabanev hormoon, mis véimendab
sdogijargset insuliini vabanemist (1). Niid-
seks on GLP-1 retseptori agoniste (GLP1-RA)
kasutatud 2. tiitipi diabeedi ravis tle 15
aasta. Esimesena kasutusse joudnud liihitoi-
melised GLP1-RAd on oma koha loovutanud
pikatoimelistele. Praegu kasutuses olevad
pikatoimelised molekulid on liraglutiid,
pikatoimeline eksenatiid (eksenatiid-LAR),
dulaglutiid ja semaglutiid (2). Need ravimid
toimivad GLP-1 retseptoritesse pankrease
alfa- ja beeta-rakkudel ja maos ning kesknar-
vislisteemis, kutsudes esile vere gliitkoosisi-
salduse languse ja s66giisu vihenemise (3).
Kui seni on kéik GLP1-RAd olnud siistitavad,
siis uue arenguna on kasutusse joudnud
suukaudne semaglutiid (4).

Eesti 2. tlilipi diabeedi ravijuhendis
on GLP1-RAd koos insuliiniga kolmanda
valiku ravimid. GLP1-RAd eelistatakse
teistele ravimitele juhul, kui patsiendil on
vdljendunud tiilekaal voi kui on kindlasti
vaja viltida hiipogliikeemia tekkimist (5).
Uuemad rahvusvahelised ravijuhendid
soovitavad neid kasutada raviskeemis juba
varem aterosklerootilise stidame- ja vere-
soonkonnahaigusega (SVH) vdi selle suure
riskiga patsientidel (6). Kdige radikaalsem
on Euroopa Kardioloogide Seltsi uusim
ravijuhend, milles on soovitatud GLP1-
RAsid teatud patsientidel kaaluda esimese
valiku ravimina (7). Peamiseks takistuseks
nende ravimite laialdasel kasutamisel on
korge hind. Eestis on valmimas uus 2. tiitipi
diabeedi ravijuhend ja seetottu ei ole allpool

tdpsemalt kasitletud nende ravimite kohta
raviskeemis.

e Liraglutiid, pikatoimeline eksena-
tiid, dulaglutiid ja semaglutiid on
pikatoimelised GLP-1 agonistid, mida
kasutatakse 2. tlitipi diabeedi ravis.

e Need ravimid suurendavad glikoo-
sist soltuvat insuliini sekretsiooni,
vidhendavad kehakaalu ega pdhjusta
hiipogliikeemiat.

e Tugevamalt viheneb s6dmisjargne
gliikoositase.

e Sagedasemad korvaltoimed on
iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus,
mis tekivad 15-30%-1 patsientidest.

e GLP-1 agonistid on uuringuis vdahen-
danud sitidame-veresoonkonnahai-
guste teket ja suremust.

FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
GLP1-RAd on inimese GLP-1 siinteeti-
lised analoogid, mis struktuurilt sarna-
nevad suuresti loodusliku molekuliga.
Neid peptiidmolekule on modifitseeritud
nii, et nad oleksid resistentsemad GLP-1-t
lagundava enstitimi dipeptidiitilpeptidaas-4
(DPP-4) toimele (1). Selline muudatus annab
ravimitele pikema poolvédartusaja ja plisiva
plasmataseme.

Eestis kasutatavad pikatoimelised GLP1-
RAd, nende poolvéddrtusajad ja manustamis-
viisid on toodud tabelis 1. Kuna tegemist on
peptiididega, on kuni viimase ajani olnud
koik selle rithma ravimid siistitavad. Uusi-
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maks ravimiks on suukaudne semaglutiid,
mida manustatakse kord pdevas ja mille
imendumine toimub maos. Suukaudseks
manustamiseks on semaglutiid seotud
absorptsiooni voimendajaga (sodium N-[8-(2-
hydroxybenzoyl) amino] carpylate, SNAC),
mis suurendab molekuli lipofiilsust ja
aitab véltida varajast lagundamist (8).
Kuna ravimi biosaadavus on suukaudsel
manustamisel vahene (0,4-1%), on vaja
kasutada mitu korda suuremat annust kui
stistimiseks (9, 10).

Koik stistitavad GLP-1 agoniste sisaldavad
ravimid on eeltdidetud pen-siistlites, mida
saab vastavalt ravimile kasutada tks voi
mitu korda (2). Enamikku pikatoimelistest
GLP1-RAdest manustatakse kord nddalas.
Eranditeks on liraglutiid ja suukaudne
semaglutiid, mida manustatakse iga péev.
Koik GLP1-RAd elimineeritakse organismist
neerude ja/voi proteoliilitilise lagundamise
kaudu (11).

Ravi alustamine

Ravi alustamine pikatoimeliste GLP1-RAdega
erineb ravimiti. Liraglutiidi, siistitavat
semaglutiidi ja suukaudset semaglutiidi
kasutatakse esimese kuu jooksul vdik-
semas annuses kui raviks tarvilik. See
voimaldab vdhendada korvaltoimete tekki-
mise sagedust. Pikatoimelise eksenatiidi
ja dulaglutiidi puhul alustatakse kohe
raviannusega (2). Lisades ravisse GLP1-RA,
on vaja korrigeerida patsiendi raviskeemi,
eemaldades sellest DPP-4 inhibiitorid ning
vajaduse korral vihendada sulfoniitiluurea-

preparaatide (SU) ja lithitoimelise insuliini
annuseid (5).

Toimemehhanism ja efektiivsus
GLP1-RA peamise efekti diabeedi ravis annab
otsene toime kéhunddrme beetarakkudesse.
Need ravimid stimuleerivad gliikoosita-
semest sdltuvat insuliini vabanemist. Nii
on insuliini vabanemist suurendav toime
tugevam vere suurenenud gliikoosisisalduse
puhul ja sisuliselt kaob, kui see on norma-
liseerunud (2, 3). Lisaks vdéivad GLP1-RAd
mojutada kéhunddrme alfarakke, mao
motoorikat, aga ka keskndrvislisteemi,
stidame ja neerude funktsiooni (3). Pikatoi-
melistel GLP1-RAdel on s66giisu vihendav
toime, mistottu kaasneb raviga ka moddukas
kaalukaotus (2).

Ravimite efektiivsus diabeedi ohje paran-
damisel on toodud tabelis 2. Nende ravimite
toime katab kogu 66pdeva. Pikatoimelised
GLP1-RAd vdhendavad tugevamalt s60mis-
jargset vere gliikoosisisaldust. Veresuhkru
paastutaseme langus on tagasihoidlikum,
jaddes keskmiselt 1,4 ja 1,8 mmol/1 vahele
(2, 12). Tegemist on vdga tohusate ravi-
mitega, mis suudavad glikohemoglobiini
taset vahendada 1-2% vorra (13). Otsestes
vordlusuuringutes on kdige tugevam efekt
saavutatud stistitava semaglutiidiga (14).
Dulaglutiidi kasutamist ja efektiivsust on
uuritud ka suuremates annustes ning need
on heaks kiitnud Euroopa Ravimiamet,
kuid ravim pole veel Eestis saadaval (15).
Efektiivsuselt on suukaudne semaglutiid
vorreldav liraglutiidiga (9).

Tabel 1. Gliilkagoonilaadsete peptiid-1 retseptori agonistide (GLP1-RA)
farmakoloogilised omadused (modifitseeritud allikast 2)

Ravim (selle
firmanimetus)

Poolvaartusaeg Manustamine Annus

Siistitavad

Liraglutiid (Victoza) 13 tundi
Pikatoimeline 4 tundi*
eksenatiid (Bydureon)

Dulaglutiid (Trulicity) 5 pdeva

Semaglutiid (Ozempic) 6 paeva

Uks kord paevas

Uks kord nadalas

Uks kord nadalas

Algannus 0,6 mg
Raviannus 1,2-1,8 mg

Uks kord nadalas 2mg

Raviannus 1,5 mg
Vajaduse korral 3,0 ja 4,5 mg**

Algannus 0,25 mg
Raviannus 0,5-1,0 mg

Suukaudsed

Semaglutiid (Rybelsus) 6 paeva

Uks kord paevas

Algannus 3 mg
Raviannus 7-14 mg

* Pika toimeaja aitab saavutada aeglane absorptsioon siistekohast.
** Dulaglutiidi 3 mg ja 4,5 mg annused ei ole veel Eestis saadaval.
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Toime kehakaalule

Pikatoimeliste GLP1-RAde manustamine
vihendab s60giisu ja seeldbi toidu tarbimist
ning tekitab kullastus- ja tdaiskdhutunde.
On tdheldatud, et pikatoimelised GLP1-RAd
mojutavad ka patsiendi toiduvalikuid tervis-
likumate, energiavaesemate toitude kasuks
(16). Seetottu kaasneb raviga moddukas
kaalukaotus (keskmiselt 2-6 kg), mis on 2.
tilipi diabeedi patsientidel teretulnud (2).
Suurim kaalukaotus, keskmiselt 6,5 kg, tekib
stistitava semaglutiidi manustamisel (14).
Kaalu langetav ja sd6giisu pidurdav toime
on tdendoliselt seotud GLP1-RAde otsese
toimega kesknarvislisteemile ajuvatsakeste
imbruses, hiipotalamuses ja ajutiives (2).
Ravi GLP1-RAga ei mojuta lihasmassi,
kehakaalu langus tekib vahenenud rasvkoe
arvelt (16). Diabeediuuringutes on kaalu-
langus aeglustunud 3-6 kuud pérast ravi
alustamist ning pérast ravi katkestamist
voivad patsiendid oma algsesse kehakaalu
naasta (1).

Kasutus kaalu langetamiseks
Kehakaalu mojutava toime téttu on GLP1-
RAd pakkunud huvi ka kaalu langetavate
ravimitena. On ndidatud, et liraglutiidi
suurema (3,0 mg) annuse ja 12 nddalat
varem alustatud kalorivaese dieedi kombi-
natsiooniga on véimalik saavutada 56 nddala
jooksul kaalulangus kuni 12,5 kg (kuni 8%
kehakaalust), millest peamine osa (6,2%)
saavutatakse liraglutiidi kasutamise ajal
an.

Nagu mainitud, méjutavad GLP1-RAd
tugevalt ka s66giisu ning toiduvalikuid.
Liraglutiidi ja semaglutiidiga 1dbi viidud
katsed viitavad, et oluliselt langeb tarbitud

toidu kaloraaz, kuid energia kulutamine
oluliselt ei suurene. Liraglutiid vihendab
rasvunud patsientidel tarbitud kaloraazi
16% ja semaglutiid 24% (17). Praegu on
GLP1-RAdest iilekaalu ndidustusel heaks-
kiidu saanud liraglutiid (3 mg, Saxenda).
Uuringutes semaglutiidi suurema annusega
(2,4 mg kord nddalas) saavutati kehakaalu
vihenemine keskmiselt 10-12% vorra.

Toimed siidame- ja
veresoonkonnahaiguste tekkele
Alates USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA)
2008. aasta ndudest on koiki uusi 2. tiilipi
diabeedi ravimeid uuritud ohutuse suhtes.
Uuringute esmane liittulemusnditaja on
olnud MACE (major adverse cardiac events),
millesse on tavaliselt haaratud suremus
SVHsse ning mittefataalsed miiokardi-
infarktid ja insuldid (22). Ukski uuritud
GLP1-RAdest ei ole pdhjustanud SVHde
suuremat riski, vastupidi, mitmed ravimid
on nididanud soodsat toimet haiguste ja/
vdi surma drahoidmisel. Ohutusuuringute
olulisemad tulemused (muutused SVH-riskis
ja tildsuremuses) on toodud tabelis 3. Lira-
glutiid on statistiliselt oluliselt vihendanud
nii Gildsuremust kui ka SVH teket (23). Teised
molekulid on vihendanud iihte neist vdi on
muutus jddnud statistiliselt piiripealseks.
2019. aastal labi viidud GLP1-RAde
ohutusuuringutel rajaneva metaanaliiiisi
tulemusel leiti, et need ravimid vihen-
davad kolme punkti MACE riski keskmiselt
12%, sealhulgas 12% SVH-suremust ja 9%
mittefataalse miiokardiinfarkti ning 16%
mittefataalse insuldi riski. Lisaks vdhenes
12% vorra tildsuremus (24). Raviparemuse
arv NNT (number needed to treat) - inimeste

Tabel 2. Pikatoimeliste glilkagoonilaadsete peptiid-1 retseptori agonistide (GLP1-
RA) efektiivsus gliikohemoglobiini (HbAlc) ja kehakaalu langetamises. Vaartustes ei

ole arvestatud platseeboefekti

HbAlcalgtase  HbAlctaseme  Kehakaalu

Ravim ja annus (%) viahenemine (%) langus (kg)
Liraglutiid

1,8 mg(14,18,19) 8,0-8,4 1,1-1,5 3,1-3,6
Pikatoimeline eksenatiid

2mg (19) 8,5 1,3 2,7
Dulaglutiid

1,5mg (18, 20) 8,1-8,2 1,4 2,9-3,0
4,5mg (21) 8,6 1,8 4,6
Semaglutiid

1 mg (20) 8,2 1,8 6,5
Suukaudne semaglutiid

14 mg (14) 8,0 1,2 4,4

Eesti Arst 2021;100(10):565-570

567



Tabel 3. Siidame- ja veresoonkonnahaiguste riski komposiitnéditaja MACE (major
adverse cardiac events) ja lildsuremuse muutus pikatoimeliste glikagoonilaadsete
peptiid-1 retseptori agonistide (GLP1-RA) kasutamisel ravis

Ravim MACE koguriski muutus*  Uldsuremuse muutus
Liraglutiid (23) -13% -15%

Pikatoimeline eksenatiid (27) -9% (p = 0,06) -14%

Dulaglutiid (28) -12% -10% (p = 0,067)
Semaglutiid (29) -26% mitteoluline
Suukaudne semaglutiid (30) mitteoluline -49%

Metaanaliilis (24) -12% -12%

* Suremus slidame-veresoonkonnahaigustesse, mittefataalne miiokardiinfarkt ning mittefataalne

insult.

arv, kes peaksid saama uuritavat ravi
(vorreldes kontrolliga), et takistada tihel
korral soovimatu stindmuse (nt mittepara-
nemine, surm) tekkimist - oli keskmiselt
3,2aastase ravi korral ithe MACE juhtumi
viltimiseks 75 ja ihe surma valtimiseks 113
(24). Raviparemuselt jadvad GLP1-RAd alla
SGLT-2 inhibiitoritele (13).

Kuna enamikku stidame-veresoonkonna
ohutuse uuringutesse on kaasatud vaid
varasema SVHga v6i vdga suure SVH-riskiga
2. tutpi diabeediga patsiendid, on uutes
juhistes soovitatud GLP1-RAde varast kasu-
tamist just sellisel rithmal. Pikatoimeliste
GLP1-RAde stidame-veresoonkonda kaitsvaid
toimeid ei saa veel kindlalt iile kanda 2.
tlitipi diabeetikutele, kelle SVH-risk pole
suur (2). Praegu ei ole veel selge, millest
tdpselt on GLP1-RAde kasulik toime SVH-
riski vihendamisel tingitud. Hiipoteesidena
on vilja toodud mitmeid protsesse, nagu
glitkeemilise ohje paranemine, kehakaalu
langus, insuliiniresistentsuse vihenemine,
natriureesi suurenemine, trigliitseriidide ja
LDL-kolesterooli taseme ja siistoolse vere-
rohu langus, endoteeli funktsiooni para-

nemine, poletiku- ja ateroskleroosivastane
toime (22, 25).

Pikatoimelistel GLP1-RAdel on tuvastatud
ka moodukas nefroprotektiivne toime, mis
avaldub peamiselt makroalbuminuuria tekke
vahenemisena (26).

KORVALTOIMED

Hiipogliikeemia

GLP1-RAd ei pdhjusta oma gliikoosist soltuva
toimemehhanismi tottu hiipogliikeemiat.
Kasutades GLP1-RAsid koos hiipogliikeemiat
pohjustava ravimiga (SU, lihitoimeline
insuliin), voib hiipogliikeemia risk suureneda
(31). Seetottu on GLP1-RA lisamisel ravile
mottekas vihendada SU ja lihitoimelise
insuliini annust (5).

Seedetraktiga seotud korvaltoimed

Viga sagedased on seedetrakti korval-
toimed, mis ilmnevad 6-27%-1 patsientidest
ja on peamine ravi katkestamise pohjus (2,
31). Olulisemate koérvaltoimete sagedus
on toodud tabelis 4. Sagedasemad korval-
toimed, nagu iiveldus, oksendamine ja kohu-

Tabel 4. Peamised pikatoimeliste glikagoonilaadsete peptiid-1 retseptori
agonistide (GLP1-RA) korvaltoimed ning nende esinemise sagedus

Ravim liveldus Oksendamine Kohulahtisus Koéhukinnisus
Liraglutiid

1,8 mg (18) 18% 8% 12% 6%
Pikatoimeline eksenatiid

2mg (31) 27% 11% 16% 10%
Dulaglutiid

1,5mg (21,31) 14% 6% 8% 4%
4,5mg(21) 17% 10% 12% 4%
Semaglutiid

1 mg (29) 22% 15% 18% 10%
Suukaudne semaglutiid

14 mg (14) 19% 8% 15% 8%
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lahtisus, esinevad suuresti ravi alustades
voi annust suurendades. Need on enamasti
lihiaegsed ning taanduvad ravi jatkates
spontaanselt (31). On viidatud, et iiveldust
ja oksendamist kutsub esile ravimi otsene
moju kesknarvisiisteemile (area postrema’s)
ning episoodid on ajaliselt seotud ravimi
maksimaalse kontsentratsiooni saavutami-
sega veres (2). Uldiselt on pikatoimelised
GLP1-RAd vorreldes lithitoimelistega seotud
viahem iivelduse ja oksendamisega ning
rohkem kohulahtisusega (1).

Pikatoimeliste GLP1-RAde seedetraktiga
seotud korvaltoimed méjutavad oluliselt
ravisoostumust. Ohutusuuringutes loobusid
nende tottu ravimi kasutamisest 4,5-13,2%
patsientidest (2).

VASTUNAIDUSTUSED

GLP-1 analoogide kasutamist soovitatakse
valtida patsientidel, kellel on anamneesis
pankreatiit. Ageda pankreatiidi simptomite
avaldumisel tuleb ravi kohe katkestada
2,95).

GLP1-RAsid ei tohiks manustada patsien-
tidele, kellel on suurem geneetiline risk
haigestuda medullaarsesse kilpnddrme-
vahki, kuna kilpndarme C-rakud kannavad
GLP-1 retseptorit (2). GLP1-RAd ei soovitata
kasutada loppstaadiumis neerupuudulik-
kuse korral ja seedetrakti motoorika raskete
héiretega patsientidel (31, 32).

KOKKUVOTTEKS

GLP1-RAd on efektiivsed ja ohutud 2. tiitipi
diabeedi ravimid. GLP1-RAde mitmete
vooruste tottu vdib ennustada, et tulevikus
nende kasutamine sageneb.

SUMMARY

Long-acting glucagon- like
peptide-1 receptor agonists

Marta Kotkas?, Vallo Volke?3

The use of long-acting glucagon-like
peptide-1 receptor agonists (GLP1-RAs)
in the management of type 2 diabetes is
on the rise. Right now, available drugs in
Estonia are liraglutide, long acting exenatide
(exenatide LAR), dulaglutide and semaglu-
tide. Although most GLP1-RAs are used as
subcutaneous injections, also a novel oral
version of semaglutide is available. GLP1-

RAs need to be administered once daily
(liraglutide and oral semaglutide) or once
weekly. Their advantage is a strong effect in
lowering postprandial blood glucose levels,
glycated haemoglobin (HbA1c) levels and
body weight. Cardiovascular safety trials
have also identified their positive effects
in preventing cardiovascular events and
all-cause mortality, which is why they are
considered to be preferable treatment
for patients with existing cardiovascular
disease. The main adverse effects associ-
ated with GLP1-RAs are nausea, vomiting
and diarrhoea. The gastrointestinal adverse
effects usually subside with prolonged
treatment.
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