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Mittearteeriline anterioorne 
isheemiline optikusneuropaatia kui 
uus võimalik GLP-1 retseptorite 
agonistide kõrvaltoime

Johanna Karp1, Kuldar Kaljurand2, 3

Glükagoonisarnase peptiid 1 retseptori agonistid (GLP-1 RA) on GLP-1 sünteetilised 
analoogid, mida kasutatakse 2. tüüpi diabeedi ja rasvumise raviks. Viimastel aastatel 
on oluliselt tõusnud GLP-1 RAde määramine ja tarvitamine ning sellega kaasnevalt 
ka ravimi kõrvaltoimete uurimine. Hiljuti on aktuaalseks muutunud GLP1 RAde uus 
võimalik kõrvaltoime – mittearteeriline anterioorne isheemiline optikusneuropaatia 
(NAION). NAION on nägemisnärvi isheemilisest kahjustusest tingitud tundide või päevade 
jooksul progresseeruv, enamasti valutu ning püsiv nägemise halvenemine. Artikli 
eesmärk on anda ülevaade GLP-1 RAde ja NAIONi olemusest ning tutvustada seniseid 
uuringute tulemusi GLP-1 RAde kasutamise ja NAIONi tekke omavahelise seose kohta.

GLP -1 RETSEPTORITE AGONISTID
GLP-1 ( g lükagoon isarnane pept i id 1) 
on inkreti inhormoonide hulka kuuluv 
peptiidhormoon, mida sünteesivad soole 
limaskestas paiknevad L-rakud, pankrease 
alfa-rakud ning neuronid nucleus tractus 
solitarius’es. GLP-1 osaleb vere glükoosisisal-
duse regulatsioonis, stimuleerides insuliini 
vabanemist (1).

GLP-1 retseptor kuu lub G-va lg uga 
seotud retseptorite rühma ning asub lisaks 
pankreasele veel kesknärvisüsteemis, kus 
vastutab isu regulatsiooni eest, ning ka 
kardiovaskulaarsüsteemis (1).

GLP-1 retseptori agonistid (GLP-1 RA) 
on sünteetilised valgupreparaadid, mida 
kasutatakse peamiselt 2.  tüüpi diabeedi 
ravis. Ravim matkib endogeenset GLP-1-te ja 
seeläbi stimuleerib insuliini ning inhibeerib 
glükagooni sekretsiooni. Lisaks kasutatakse 
GLP-1 RAsid kaalulangetuse raviks, kuna 
see aeglustab mao tühjenemist ning regu-
leerib kesknärvisüsteemis isu. GLP-1 RAde 
tarvitamise kasulikku mõju on uuritud ka 
mittealkohoolse maksasteatoosi, Alzhei-
meri tõve ja kardiovaskulaarsete haiguste 
puhul (1).

2025. aasta oktoobri seisuga on müügi-
luba 12 erineval GLP-1 RA-l ning üle 40 on 
veel arendusjärgus (2). Eestis turustati 
artikli kirjutamise ajal nendest ravimitest 

semaglutiidi, dulaglutiidi ning liksisenatiidi 
(ravimvorm koos insuliiniga) (3).

GLP-1 RAde kasutussagedus
Viimastel aastatel on GLP-1 RAde määra-
mine ja kasutamine oluliselt suurenenud. 
Ameerika Ühendriikides korraldati läbi-
lõikeuuring, milles uuriti GLP-1 agonistide 
väljakirjutamise trende aastatel 2010–2024. 
Selgus, et sel le aja jooksul on 2.  tüüpi 
diabeedi ja rasvunud patsientide rühmas 
suurenenud ravimi määramine 2,4%-lt 34,3% 
peale, 2.  tüüpi diabeedi rühmas 0,6%-lt 
13,7% peale ning patsientidel, kel on ainult 
rasvumine, 0,04%-lt 7,1% peale (4). Umbes 6% 
kogu Ameerika Ühendriikide rahvastikust 
tarvitab GLP-1 RA ravimeid (5).

Eesti kasutamise trende näeb Ravimi-
ameti statistika aastaraamatust 2025. Selle 
andmetel on GLP-1 analoogide tarvitamine 
ajavahemikul 2020–2024 suurenenud 6,6 
korda (2,9 DPD/1000/ööpäevas vs. 19,14 
DPD/1000/ööpäevas) (6). Sealjuures on 
Tervisekassa andmetel üle poole semaglu-
tiidi väljaostvatest isikutest ilma kaasuva 
diabeedi diagnoosita (7). 

GLP-1 RAde kõrvaltoimed
GLP-1 RAde sagedasemad kõrvaltoimed on 
seedetraktihäired, nagu iiveldus, oksenda-
mine, kõhulahtisus ja kõhukinnisus, mõju-



499

üleva ade

Eesti Arst 2026; 105(10):498–503

tades 50–60% patsientidest. Seedetrakti 
sümptomid on annusest sõltuvad ning 
esinevad eelkõige ravi algfaasis, leevenedes 
ajaga. GLP-1 RAd tarbivatel (eelkõige liraglu-
tiid) patsientidel on näidatud ka suurenenud 
riski sapipõiega seotud haiguste tekkeks, 
nagu kolelitiaas ja koletsüstiit (8). 

Oluliseks kõrvaltoimeks on ka süstekoha 
reaktsioonid, mis võivad esineda kuni 20%-l 
patsientidest. Sümptomite tõsidus sõltub 
ravimist ning on korrelatsioonis annuse 
suurusega. Sagedasim sümptom on sügelus, 
kuid reaktsioon võib esineda ka näiteks 
erüteemi, lööbe, valu või noodulitena (9).

Harvemaks GLP-1 RAde kõrvaltoimeks 
on äge pankreatiit, mille seos ravimi tarvi-
tamisega ei ole veel selge ja mida peetakse 

praegu väga madala tekkeriskiga kõrval-
toimeks. Pankrease kasvajate tekkeriski 
suurenemist on nähtud loomkatsetel, kuid 
püsivat tõestust inimuuringutega leitud ei 
ole. Prekliiniliste uuringutega on näidatud 
ka medullaarse kilpnäärmevähi teket, kuid 
kliiniliste uuringutega pole sellele kinnitust 
leitud (9).

MIT TEARTEERILINE 
ANTERIOORNE ISHEEMILINE 
OPTIKUSNEUROPAA TIA 
Mittearteeriline anterioorne isheemiline 
optikusneuropaatia ehk NAION (nonarte-
ritic anterior ischemic optic neuropathy) on 
isheemiliste optikusneuropaatiate alam-
vorm. Mittearteriitiline optikopaatia on 

Joonis 1. A. Mittearteerilisele anterioorsele isheemilisele optikusneuropaatiale ehk 
NAIONile iseloomulik nägemisnärvi diski turse ja peripapillaarsed hemorraagiad. 
B. Kahjustumata silm, mille nägemisnärvi disk on kitsa ekskavatsiooniga (disk at risk). 
C. Humphrey perimeetria test, millel esineb inferioorne altitudinaalne (alavälja) 
defekt. D. Pildil A nähtav silmapõhi 6 nädalat hiljem, millel diski turse on lahenenud, 
esineb segmentaalset kahvatust (12).

A

C

B
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olemuselt nägemisnärvi (n. opticus) mingi 
piirkonna infarkt. Posterioorsest ishee-
milisest optikusneuropaatiast eristavad 
eesmist vormi oftalmoskoopial nähtavad 
muutused silmapõhjas, nagu diski turse ja 
diski ümber paiknevad (peripapillaarsed) 
hemorraagiad (10).

NAION on sageduselt teine optikusneu-
ropaatia vorm täiskasvanutel ning kõige 
sagedasem äge optikusneuropaatia üle 
50aastastel patsientidel. Keskmine aval-
dumise vanus on 57–65 eluaastat. NAIONit 
iseloomustab tundide või päevade jooksul 
progresseeruv nägemise halvenemine, mis 
enamasti ei põhjusta valu (11). Valdaval osal 
patsientidest on haaratud üks silm (12). 

Nägemisteravuse muutus on patsientidel 
väga varieeruv. Haigus võib kulgeda ilma 
olulise nägemisteravuse languseta, aga 

põhjustada ka täieliku valgustaju kaotamise. 
Üle 50%-l patsientidest on nägemisteravus 
siiski vähemalt 0,1 dioptrit. Nägemisvälja 
defektid tekivad valdaval osal patsienti-
dest alaväljas (vt joonis 1). Haigusega võib 
kaasneda ka värvitaju kadu (11). Relatiivne 
aferentne pupil l idefekt (R APD) esineb 
peaaegu kõigil patsientidel (13). Silmapõhja 
vaatlusel on olulisteks tunnusteks difuusne 
või segmentaalne nägemisnärvi diski turse 
ning peripapillaarsed reetina hemorraagiad 
(vt joonis 1) (11). 

Patogenees
Haiguse kutsub esi le hüpoper fusioon 
nägemisnärvi eesmist osa varustavates 
veresoontes ning sellest tingitud isheemia. 
Põhjus, miks isheemia tekib, ei ole veel 
täpselt teada. Võimalikeks isheemia põhjus-
teks on aterioskleroos, embolisatsioon, gene-
raliseerunud hüpoperfusioon, vasospasm, 
autoregulatsiooni häire või kombinatsioon 
eelnevatest (11). 

Võimalikuks tekkemehhanismiks on, 
et ajutine hüpoperfusioon lühikestes tagu-
mistes tsiliaararterites põhjustab äkilise 
isheemia nägemisnär v i peas. See v i ib 
aksonaalse turseni, mis komprimeerides 
aksoplasmaalset voolu, suurendab omakorda 
turset. Turse tekitab kompressiooni näge-
misnärvi pea mikrotsirkulatsioonile ning 
omakorda süvendab isheemiat, kuni tekib 
infarkt. Lühidalt tekib nõiaring, mis viib 
süveneva kompartmentsündroomini (14).

Riskitegurid
Oluliseks predispositsiooniks NAIONi puhul 
on nägemisnärvi diski väike diameeter ja 
kitsas ekskavatsioon (disk at risk). Selline 
akson ite „ü lerahvastatud“ st ruktuur 
suurendab vastuvõtlikkust kompartment-
sündroomile ning suurendab isheemia tekke 
riski. NAIONi tekke riski suurendavad ka 
nägemisnärvi diski druusid (11).

NAIONi peamised riskitegurid on seotud 
vaskulopaatia tekkega, nagu diabeet, suitse-
tamine, hüpertensioon ning hüperkoleste-
roleemia (14). Võimalikeks riskiteguriteks 
peetakse veel öist hüpotensiooni, obstruk-
tiivset uneapnoed, hüperhomotsüsteinee-
miat ning ravimitest PDE-5 inhibiitoreid, 
alfainterferooni ja amiodarooni (11).

Diagnoosimine
NAIONi diagnoos on põhineb anamneesil, 
kliinilisel leiul (oftalmoskoopia) ja täienda-

Joonis 2. Mittearteerilise anterioorse isheemilise 
optikusneuropaatia ehk NAIONi eeldatav patogenees. 
Originaaljoonis tõlgitud eesti keelde (12).
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ja kapillaarse kompressiooniga 
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Vaskulaarsed 
riskifaktorid
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vatel uuringutel. Diagnostikas on olulisel 
kohal opti l ise koherentse tomograaf ia 
uuring (OCT ), mis võimaldab hinnata 
haiguse akuutses faasis nägemisnärvi diski 
turset ning hiljem reetina närvikiudude kihi 
õhenemist. Vaatevälja testimine on oluline 
nägemiskao täpseks dokumenteerimiseks. 
Laboratoorsed testid, nagu erütrotsüütide 
settekiirus (ESR) ja C-reaktiivne valk (CRV), 
ning biopsia temporaalarterist võidakse 
teha diferentsiaaldiagnostika eesmärgil, 
et välistada arteerilisi optikusneuropaa-
tiaid (14). 

Ravi ja prognoos
Seni ei ole leitud ühtegi tõhusat ravimee-
todit NAIONi raviks. On tehtud katseid nii 
erinevate medikamentoossete (nt kortiko
steroidid, aspiriin, antivaskulaarne endo-
teeli kasvufaktor) kui ka mittemedikamen-
toossete ravimeetoditega (nt ONSF (optic 
nerve sheath fenestration), hüperbaariline 
hapnikravi), kuid ükski neist pole näidanud 
piisavat tõhusust. Oluline on haiguse riski-
tegurite, nagu diabeedi, hüpertensiooni, 
hüperkolesteroleemia jm adekvaatne ravi. 
Samas pole uuringud näidanud, et riskite-
gurite kontrolli all hoidmine vähendaks 
oluliselt haiguse tekke tõenäosust teises 
silmas (11). 	

Umbes 70%-l patsientidest jääb näge-
miskahjustus püsivaks ning umbes 20%-l 
toimub osal ine nägemise paranemine. 
10%-l võib tekke algusest nägemiskahjustus 
progresseeruda, kuid stabiliseerub 2 kuu 
jooksul. NAIONi taasteke samas silmas on 
harv, esinedes umbes 5%-l patsientidest. 
Teises silmas on haiguse tekke võimalus 5 
aasta jooksul umbes 15% (14).

UURINGUTE ÜLEVAADE
Seoses GLP-1 agonistide kasutuse suurene-
misega on kasvanud ka ravimite kõrvaltoi-
mete, sh oftalmoloogiliste kõrvaltoimete 
ilmnemine. 2024. aasta juulis välja antud 
16 827 patsienti hõlmavas kohortuuringus 
leid is Hathaway kaasautor itega seose 
semaglutiidi kasutamise ja NAIONi tekke 
vahel. Rühmas, kus 2. tüüpi diabeedi diag-
noosiga patsiendid said raviks semaglutiidi 
võrreldes rühmaga, kus sama diagnoosiga 
inimesed said mõnd muud diabeediravimit, 
oli NAIONi teke 36 kuu jooksul 8,9% vs. 
1,8% (riskimäärade suhe 4,28). Võrreldi 
ka patsiente, kes said semaglutiidi rasvu-
mise raviks, patsientidega, kellel kasutati 

ravimit, mis ei ole GLP-1 RA. Nende kahe 
rühma vahel ol i NAIONi tekkesagedus 
vastavalt 6,7% vs. 0,8% (riskimäärade suhe 
7,65) (15).

Pärast eelmainitud uuringu ilmumist 
on hakatud põhjalikumalt uurima sema
glutiidi ja teiste GLP-1 RAde võimalikku 
seost NAIONi tekkega. Cheni ja kaasautorite 
läbiviidud retrospektiivses kohortuuringus 
võrreldi 2.  tüüpi diabeedi diagnoosiga 
patsiente kolmes rühmas: GLP-1 RA, SGLT-2 
inhibiitorite ning muude diabeediravimite 
tarv itajad. Andmeanalüüsist selgus, et 
GLP-1 RA tarvitajatel oli mõõdukas, kuid 
statistiliselt oluline suurenenud risk NAIONi 
tekkeks võrreldes nii SGLT-2 inhibiitoritega 
kui ka muude diabeediravimitega. Artikli 
autorid on juhtinud tähelepanu ka sellele, 
et absoluutne risk NAIONi tekkeks püsib 
madal, kuid arstid peaksid siiski olema 
semagluti idi määramisel valvsad, erit i 
patsientidel, kellel esineb juba mõni NAIONi 
riskiteguritest (16). 

Mitmete uuringute tulemused on olnud 
ka vastakad. Silverii ja kaasautorite metaana-
lüüsis vaadeldi NAIONi teket 69-s juhusli-
kustatud kontrolluuringus, mis olid tehtud 
GLP-1 RAde kohta. Statistiliselt olulist seost 
GLP-1 RAde kasutamise ja NAIONi tekke 
vahel ei leitud. Sealjuures tõdesid autorid, 
et arvestades NAIONi esinemise vähesust, 
ei saa kliiniliste katsete põhjal ei kinnitada 
ega ümber lükata GLP-1 RAde seost NAIONi 
tekkega ning teema vajab põhjalikumat 
uurimist (17).

Ramsey ja kaasautor ite läbiv i idud 
retrospektiivses kohortuuringus kasutati 
TriNetX-i andmebaasi andmeid ning võrreldi 
2.  tüüpi diabeediga patsiente 2 rühmas: 
GLP-1 RAga ravi saanud ning GLP-1 RAga 
ravi mittesaanud patsiendid. GLP-1 RAga 
ravi saanud patsientide rühmas oli NAIONi 
teke veidi sagedasem (riskimäärade suhe 
1,26), kuid statistiliselt olulist erinevust 
ei leitud (18). 

Chou ja kaasautorid viisid läbi kohort
uur ingu, kasutades samut i Tr iNetX-i  
andmebaasi. Uuringus vaadeldi 3 aasta 
jooksul NAIONi teket kolmes rühmas: 
2.  tüüpi diabeedi diagnoosiga patsiendid, 
rasvunud isikud ning inimesed, kel lel 
esines nii 2. tüüpi diabeet kui ka rasvumus. 
Statistiliselt olulist erinevust ei esinenud 
üheski neist rühmades: NAIONi teke ei 
erinenud patsientidel, kes said semaglu-
tiidi võrreldes nendega, kes said ravimit, 
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mis ei sisaldanud GLP-1 RAd. Autorid tõid 
ka välja, et semaglutiidi ei peaks vältima 
NAIONi tekkeriski tõttu, sest tõenäoliselt 
kaaluvad ravimi veresuhkrut kontrollivad 
ja kardiovaskulaarsüsteemi protektiivsed 
omadused üles potentsiaalse riski (19).

Ilmunud on ka haigusjuhu kirjeldusi, 
mis käsitlevad NAIONi teket pärast GLP-1 
RAde kasutamise algust. Katzi ja kaas
autorite avaldatud artikkel käsitleb 7 juhtu, 
kui GLP-1 RA tarvitamise ajal tekkis NAION. 
4 nendest juhtudest tekkisid patsientidel, 
kes kasutasid semaglutiidi, ning 3 patsien-
tidel, kes tarvitasid tirsepatiidi. Ükski neist 
patsientidest ei olnud eelnevalt kasutanud 
ühtegi GLP-1 RA ravimit või muud ravimit, 
mida on seostatud optiliste neuropaatiate 
tekkega. Vasku laarsetest r isk itegur i-
test esines nendel patsientidel 2. tüüpi 
diabeeti, hüpertensiooni, hüperlipideemiat 
ning uneapnoed. Sealjuures tekkisid ühel 
kirjeldatud patsientidest sümptomid kahel 
korral päev pärast semaglutiidi manusta-
mist (20). 

Ahmadi ja Hamanni avaldatud artiklis on 
samuti kirjeldatud 4 NAIONi haigusjuhtu, 
mille tekkel on võimalik seos semaglu-
tiidi kasutamisega. Kõigil 4 kirjeldatud 
patsiendil esines „disc at risk“ ning artikli 
autorid toovad esile, et semaglutiid võib 
olla isheemia vastuvõtlikkuse võimendiks 
patsientidel, kel on eelnev disponeeritus 
NAIONi tekke suhtes (21).

Liu ja kaasautorid on endokrinoloogidele 
suunatud ülevaateartiklis pööranud tähele-
panu sellele, et kuigi GLP-1 RA kasutamine 
võib praegustel andmetel viia NAIONi tekke 
suurenenud riskini, jääb see siiski madalaks 
ning oluline on mõelda ravimi kasulikele 
toimetele, nagu 2.  tüüpi diabeedi rav i, 
kaalulangus, kardio- ja renoprotektiivsed 
omadused (22).

Praeguse seisuga on Euroopa Rav i-
miameti (EMA) ohutuskomitee teinud 
otsuse nimetada NAION semaglutiidi väga 
harva esinevaks kõrvaltoimeks (esinemis-
sagedus 1 : 10 000) (23). Samuti on AOA 
(American Optometric Association) oma 
viimases raportis (Glucagon-like Peptide-1 
Receptor Agonists (GLP-1RAs) and Ocular 
Health: Guidance for Optometric Practice) 
märkinud ära NAIONi kui ühe GLP-1 RA 
kõrvaltoimetest (24). EMA soovitus on, et 
NAIONi diagnoosi kinnitamisel tuleks ravi 
semaglutiidiga peatada (23).

KOKKUVÕTE
NAION ehk mittearteeriline anterioorne 
isheemiline optikusneuropaatia on näge-
misnärvi isheemilisest kahjustusest tingitud 
tundide või päevade jooksul progresseeruv, 
enamasti valutu ning püsiv nägemise halve-
nemine. Praegu on Euroopa Ravimiameti 
ohutuskomitee nimetanud NAIONi sema
glutiidi väga harva esinevaks kõrvaltoimeks 
(esinemissagedus 1: 10 000). Semaglutiid 
võib olla haiguse vastuvõtlikkuse võimen-
diks patsientidel, kel on allasetsevate riski-
tegurite tõttu eelnev disponeeritus NAIONi 
tekke suhtes. Uuringute tulemused on olnud 
vastakad ning teema nõuab edasist uurimist. 
Üldsuse arvamus on praegu, et arvestades 
haiguse harva esinemissagedust ning GLP-1 
RAde kasulikke omadusi nagu veresuhkru 
kontroll, kaalulangus, kardio- ja renopro-
tektiivsus, ei peaks semaglutiidi vältima 
puhtalt NAIONi tekkeriski tõttu. Küll aga 
tuleks NAIONi diagnoosi kinnitamisel ravi 
semaglutiidiga peatada.

VÕIM A LIKU HUVIKONFLIK TI DEKL A R AT SIOON	

Autorid kinnitavad, et neil puudub huvikonflikt seoses artiklis 
käsitletud teemaga.

SUMMARY

NAION as a new possible side effect 
of GLP-1RAs

Johanna Karp1, Kuldar Kaljurand2, 3

Nonarteritic anterior ischemic optic neurop-
athy (NAION) is over hours or days progres-
sive, mostly painless, and permanent visual 
impairment caused by ischemic damage to 
the optic nerve. The European Medicines 
Agency safety committee has currently 
listed NAION as a very rare side effect (inci-
dence 1:10,000) of semaglutide. Semaglutide 
may increase the susceptibility to disease 
in patients with underlying risk factors 
predisposing them to NAION. The results of 
studies have been conflicting, and the topic 
requires further investigation. The current 
opinion is that, given the rare occurrence 
of the disease and the beneficial properties 
of GLP-1RAs such as blood sugar control, 
weight loss, cardio- and renoprotection, 
semaglutide should not be avoided purely 
because of the risk of NAION. However, if 
a diagnosis of NAION is confirmed, treat-
ment with semaglutide should be stopped.
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LÜHIDALT

Lühike uneaeg koos 
insomnianähtudega 
suurendab oluliselt 
südame-veresoonkonna ja 
ajuveresoonte haiguste riski

Insomnia on levinud unehäire, 
mida esineb maailmas 10–15%-l 
tä i skasvanutest ,  sagedamin i 
naistel ja eakatel. Insomnia on 
rohkete uuringute k innitusel 
sõltumatu kardio- ja tserebrovas-
kulaarne riskitegur. 

USA teadlaste uuringus hinnati 
kardiovaskulaarsete ja tsereb-
rovaskulaarsete haiguste seost 
insomnianähtude esinemise ja 
uneaja pikkusega. Ühendkuning-
ri igi biopanga andmete alusel 
analüüsiti insomnianähtudega 
(uinumisraskused ja öine ärka-

mine) ning lühikese öise uneajaga 
(alla 7,3 tunni) isikute haigestu-
mist südame-veresoonkonna ja 
ajuveresoonte haigustesse. Insom-
nianähtude esinemise andmed 
saadi uuritavatelt endilt, uneaja 
pikkust h innat i objekt i ivselt 
aktseleromeetri näidu põhjal. 
Uuritavad jagati une pikkuse feno-
tüübi järgi 4 rühma: normaalsed 
u nepa ra meet r id ,  lü h i ke u n i 
insomnianähtudeta, lühike uni 
ja insomnia, normaalne unepikkus 
ja insomnia. Neid jälgiti keskmiselt 
3,5 aastat. Südame-veresoonkonna 
haigestumine registreeriti 6959 
uuritul ja ajuvereringe haigus 
7690 uuritul.

Võr re ldes uur it utega ,  ke l 
hinnatud une parameetrid olid 
normaalsed, oli lühikese uneajaga 

uuritutel insomnia esinemise 
korral 39% suurem kardiovasku-
laarse haigestumise ja 76% suurem 
tserebrovaskulaarse haigestumise 
risk. Vaadeldud haiguste riski ei 
mõjutanud lühike unepikkus uuri-
tutel, kel polnud insomnianähte, 
ega normaalne unepikkus insom-
nianähtudega uuritutel.

Autorite hinnangul võimaldab 
objektiivne öise uneaja pikkuse 
mõõtmine täpsemalt h innata 
südame-veresoonkonnahaiguste 
riski mõjutavaid tegureid insom-
nianähtudega isikutel.
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