GLP-1 retseptori agonistid kehakaalu
langetamiseks ulekaaluga voi rasvunud

patsientidel
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Rasvumine (kehamassiindeks (KMI)
30 ja enam kg/m?) ning llekaal
(KMI 25,0-29,9 kg/m?) on kroo-
nilised haigusseisundid millega
sagedasti kaasnevad kardiome-
taboolsed komplikatsioonid: 2.
tlitpi diabeet, arteriaalne hiiper-
tensioon, dislipideemia, stidame-
veresoonkonnahiired ja enneaegne
suremus. Rasvumisega seostuvad
monede vdhipaikmete, kognitiiv-
sete hdirete ja dementsuse riski
suurenemine (1). Rasvumine on
terviseprobleem nii arenenud kui
ka madalama ja keskmise arengu-
tasemega maades, olles tabanud
ligi 2 miljardit inimest maailmas.
Hinnanguliselt on rasvunud 40%
USA ja 26% Uhendkuningriigi tiis-
kasvanud inimestest (2).

Liigse kehakaalu langetamiseks
on vélja tootatud rohkelt dieedi ja
eluviisi muutmise soovitusi. Nende
moju on varieeruv ja ei vasta sageli
ootustele. Medikamentoosse ravi
vbimalused on kuni viimase ajani
olnud tagasihoidlikud. Uued liigse
kehakaalu medikamentoosse ravi
vbimalused kehakaalu langetami-
seks avanesid gliikagoonilaadse
peptiid-1 retseptori agonistide (GLP-
1A) klassi kuuluvate ravimite kasu-
tuselevotuga aastatel 2021-2022.
Kliinilistes uuringutes on analiii-
situd GLP-1A tohusust esmajoones
rasvunud ja lilekaaluga patsientidel,
kel on kaasnenud vdhemalt liks
kardiometaboolne komplikatsioon.

GLP-1A kehakaalu langetav
toime

GLP-1A Kklassi ravimid slinteesiti
esmalt diabeedi ravimiteks eesmar-
giga parandada gliikeemilist kont-

rolli. Gliikagoonilaadse peptiid-1
retseptori agonistid potentsee-
rivad endogeense GLP-1 toimet, mis
vabaneb toidu sattumisel seede-
trakti. GLP-1 aktiveerudes suureneb
insuliini tootmine kehas, pidurdub
gliikagooni vabanemine ja aeglustub
mao tiihjenemine. Hiipotalamuses ja
ajutiives paiknevate GLP-1 retsepto-
rite aktiveerumisel GLP-1A toimel
viheneb niljatunne ning séogiisu,
kiiremini kujuneb kiillastus toidust
ja viheneb soov toitu nautida. Selle
tulemusel s66b inimene vihem,
omastab vihem toitaineid ja vdheneb
kehakaal. Peale selle langeb vere
lipiidide ja triglitseriidide tase,
vaheneb poletik rasvkoes ja ektoo-
piline rasvaladestus organismis,
paraneb iildine metaboolne tervis
3.

Esimese GLP-1A klassi ravimina
kehakaalu langetavaks raviks regist-
reeriti USAs 2021. aastal sema-
glutiid. Sellele eelnenud rohketes
platseeboga kontrollitud uurin-
gutes registreeriti ilekaalulistel ja
rasvunud patsientidel kehakaalu
langus 12-16% semaglutiidi toimel
annuses 2,4 mg nddalas subkutaan-
selt. Semaglutiidiga ravitud patsien-
tidel tdheldati samuti kardiometa-
boolsete riskitegurite vihenemist,
neil paranesid fisiline vdéimekus
ja tldine enesetunne (4).

Hiljuti avaldatud metaanaliiliside
tulemused kinnitasid 2-3 aastat
kestnud GLP-1A ravi tohusust keha-
kaalu langetamisel, KMI vdhenda-
misel ning voéiimbermoddu kahan-
damisel s6ltumata 2. tlilipi diabeedi
olemasolust voi puudumisest (5).
Kuigi semaglutiid on tldiselt hésti
talutav ja esineda vdivad kerged

modduvad kdrvaltoimed, registree-
riti USAs 2022.-2024. aastal 1000
semaglutiidiga ravitud patsiendi
kohta 4 poordumist erakorralise
meditsiini osakonda ravimi korval-
toimete tottu. Neist 63,3%-1 olid
gastrointestinaalsed héired (iiveldus
oksendamine, kéhuvalu, diarroa),
16,5%-1 hiipogliikeemia ja 5,5%-1
allergiline reaktsioon. Hospitalisee-
riti 52,6% poordunutest, neist 37,6%
hiipogliikeemia ja 15% seedetrakti
hiirete tottu. Semaglutiidi kasuta-
jatel ilmnes suurenenud gastropa-
reesi, pankreatiidi ja iileuse risk (6).

Tirsepatiid - nii GLP-1A kui

ka GIP agonist kehakaalu
langetamiseks

Téhusama gliikeemilise kontrolli
eesmirgil slinteesitud ravim tirse-
patiid on kahekordse toimega,
nii GLP-1A agonist kui gliitkoosist
sbltuva insulitroopse poliipeptiidi
(GIP) agonist. USA ravimiamet
registreeris tirsepatiidi diabeedi-
ravimina 2022. aastal. Kliiniliste
uuringute kidigus ilmnes ravimi
tohus kaalu langetav toime.

Aastal 2022 avaldatud rahvus-
vahelises juhuslikustatud topelt-
pimedas platseeboga kontrollitud
uuringuprogrammis SURMOUNT
hinnati erinevates annustes tirse-
patiidi téhusust kehakaalu lange-
tamisel lilekaalulistel ja rasvunud
isikutel, kel polnud diabeeti. Kaasati
2539 isikut, kelle keskmine vanus
oli 44,9 aastat ja keskmised nditajad
olid jargmised: kaal 104,8 kg, KMI
38 kg/m?, vooumbermd&ot 114 cm.
Uuritavatele manustati vahekorras
1:1:1 tirsepatiidi annuses 5 mg,
10 mg voi 15 mg. Kehakaalu muutust
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hinnati 72 nddalat kestnud ravi
jarel. Kaalulangus séltus manus-
tatud annusest: 5 mg-ga ravitutel
langes kaal ravi algusega vorreldes
15%,10 mg toimel 19,5% ja 15 mg
toimel 20,9%. Platseeboriihmas
oli keskmine kaalulangus 3,1%.
Méddukad korvaltoimed ilmnesid
enamasti seedetraktis ja olid enam
védljendunud suuremate annuste
kasutamisel (7). USAs ja Euroopa
Liidus registreeriti tirsepatiid kaalu
langetava ravimina 2023. aastal.

Semaglutiidi ja tirsepatiidi kaalu
langetava toime tohususe vord-
luses osutus enamiku uuringute ja
metaanaliitiside pdhjal tohusamaks
tirsepatiid. Nditeks registreeriti
rahvusvahelises mitme keskuse
osavotul tehtud uuringus tisepatii-
diga (@annuses 10 v6i 15 mg nadalas)
ravitutel 72 nddala pikkuse ravi
jarel keskmiselt 20,2%-ne kehakaalu
langus ja vooimbermdddu vihe-
nemine keskmiselt 19,6 cm vorra.
Semaglutiidiga (annuses 1,7 mg
vdi 2,4 mg) ravitutel olid vastavad
nditajad vihenenud keskmiselt
13,7% ja 13 cm. Mdodukaid korval-
toimeid seedetraktile registreeriti
modlemas rithmas tihepalju (8).

Semaglutiid ja tirsepatiid on
osutunud seni kasutuses olnud kaalu
langetavatest ravimitest oluliselt
tdhusamaks nii kehakaalu lange-
tamisel, kardiometaboolsete tiisis-
tuste ravil ning ennetusel. Euroopa
rasvumise uurimise assotsiatsiooni
(EASO; European Association for
the Study of Obesity) 2025. aasta
oktoobris esitatud soovituse koha-
selt on semaglutiid ja tirsepatiid
esimese valiku ravimid rasvumise
ja selle komplikatsioonide medika-
mentoosseks raviks.

Ravi lopetamise jarel hakkab
kehakaal uuesti tousma
Juhuslikustatud platseeboga kont-
rollitud uuringus, kus tilekaalulistel
voi rasvunud isikutel manustati
semaglutiidi 2,4 mg néddalas ja raken-
dati rangeid dieedi-eluviisi soovitusi,
langes 68 nddalat kestnud ravi jarel
uuritute kehakaal 17,3% vorra.

Medikamentoosse ravi ldpetamise
jarel hakkas kaal uuesti tdusma
ja aasta moodudes oli neil taas-
tunud kaks kolmandikku ravieelsest
kaalust. Samuti taandus raviga
saavutatud kardiometaboolsete
nditajate positiivne diinaamika (9).
USAs tehtud uuringus, kus osales
127 474 ilekaalulist vo6i rasvunud
isikut, kellest 46,5%-1 oli teist tliiipi
diabeet ja 64,8%-l seda ei olnud,
katkestasid sagedamini GLP-1A ravi 1
aasta jooksul patsiendid, kel polnud
diabeeti (10).

Varskelt avaldatud 37 uuringu
metaanaliiisil, kus oli kaasatud 9431
rasvunud voi lilekaaluga patsienti,
keda oli keskmiselt 39 nddala jooksul
ravitud erinevate kaalu langeta-
vate ravimitega, selgus, et kohe
parast ravi katkestamist hakkas neil
kehakaal tdusma 0,4 kg vorra kuus
ning kuni 2 aasta parast oli nende
kehakaal ravieelsel tasemel. Kardio-
metaboolsete markerite vadrtused
taandusid ravieelsele tasemele 1,4
aasta jooksul (1).

Ténapdevaste teadmiste valguses
on rasvumine krooniline hiire,
analoogne hiipertooniatdve voi disli-
pideemiaga. Kbigi tdnapdeval kasu-
tuses olevate ravivotete - dieedi ja
eluviisi korrigeerimine, medikamen-
toosne ravi, bariaatrilised operat-
sioonid - ldpetamisele jargneb
paratamatult kaalutéous. Sama-
aegselt halvenevad siis ka kardio-
metaboolsed nditajad. Kehakaalu
langus aktiveerib kompensatoorsed
bioloogilised protsessid kehakaalu
sdilitamiseks (9). Vallandub adap-
tiivse termogeneesi mehhanism,
mille toimel jaib kaalu langetavate
protseduuride jarel piisima madalam
energiatarve. Kuna kaalu langetava
ravi ldpetamisel suureneb inimesel
soogiisu ja vaheneb kiillastustunne
toidust, hakkab neil kehakaal suure-
nema.

Liigse kehakaalu langetamine
on uuringute kohaselt siiski tervist
edendav tegevus. Ka suhteliselt
vdike kaalulangus, 4,5 kg voi enam,
soltumata selleks kasutatud viisist,
vahendas oluliselt diabeediriski

vorreldes ililekaalulistega, kes
kaalu langetada ei plitidnud. Samas
normaalkaalus (KMI 18,5-24,9)
isikutel, kes olid kalorivaesel dieedil
voi kasutasid kaalu langetavaid
ravimeid, oli diabeedirisk suure-
nenud (2). Semaglutiidi kasutamine
kosmeetilistel eesmarkidel on tervi-
serisk.

GLP-1RA - mitmetoimelised
ravimid

GLP-1RA on USAs registreeritud
ravimina 2. tlitipi diabeedi, tilekaa-
lulisuse/rasvumise, sidame-vere-
soonkonnahaiguste ja neerupuudu-
likkuse raviks. USA Bostoni medit-
siinikeskuse andmeil leiaks 136,8
miljonit ehk enam kui pool riigi tdis-
kasvanud inimestest tdnapidevaste
teadmiste valguses oma vaevustele
leevendust selle klassi ravimitest.
Neist 97,5 miljonit on rasvunud vo6i
iilekaalulised, 30,4 miljonit vajaksid
tdhusamat glitkeemilist kontrolli
ja 8,8 miljonit vajaksid GLP-1RA-d
sidame-veresoonkonnahaiguste
teiseseks ennetuseks (11).
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