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Mittearteeriline anterioorne
isheemiline optikusneuropaatia kui
uus voimalik GLP-1 retseptorite
agonistide korvaltoime

Johanna Karp?, Kuldar Kaljurand®3

Gliitkagoonisarnase peptiid 1 retseptori agonistid (GLP-1 RA) on GLP-1 siinteetilised
analoogid, mida kasutatakse 2. tiitipi diabeedi ja rasvumise raviks. Viimastel aastatel
on oluliselt tousnud GLP-1 RAde middramine ja tarvitamine ning sellega kaasnevalt
ka ravimi korvaltoimete uurimine. Hiljuti on aktuaalseks muutunud GLP1 RAde uus
voimalik korvaltoime — mittearteeriline anterioorne isheemiline optikusneuropaatia
(NAION). NAION on ndgemisnarvi isheemilisest kahjustusest tingitud tundide voi pdevade
jooksul progresseeruv, enamasti valutu ning piisiv ndgemise halvenemine. Artikli
eesmdrk on anda iilevaade 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 (gliikagoonisarnane peptiid 1)
on inkretiinhormoonide hulka kuuluv
peptiidhormoon, mida siinteesivad soole
limaskestas paiknevad L-rakud, pankrease
alfa-rakud ning neuronid nucleus tractus
solitarius’es. GLP-1 osaleb vere gliikoosisisal-
duse regulatsioonis, stimuleerides insuliini
vabanemist (1).

GLP-1 retseptor kuulub G-valguga
seotud retseptorite rithma ning asub lisaks
pankreasele veel kesknérvisiisteemis, kus
vastutab isu regulatsiooni eest, ning ka
kardiovaskulaarsiisteemis (1).

GLP-1 retseptori agonistid (GLP-1 RA)
on silinteetilised valgupreparaadid, mida
kasutatakse peamiselt 2. tiilipi diabeedi
ravis. Ravim matkib endogeenset GLP-1-te ja
seeldbi stimuleerib insuliini ning inhibeerib
gliikagooni sekretsiooni. Lisaks kasutatakse
GLP-1 RAsid kaalulangetuse raviks, kuna
see aeglustab mao tithjenemist ning regu-
leerib keskndrvisiisteemis isu. GLP-1 RAde
tarvitamise kasulikku mdju on uuritud ka
mittealkohoolse maksasteatoosi, Alzhei-
meri tove ja kardiovaskulaarsete haiguste
puhul (D).

2025. aasta oktoobri seisuga on miitigi-
luba 12 erineval GLP-1 RA-]l ning iile 40 on
veel arendusjargus (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 méaira-
mine ja kasutamine oluliselt suurenenud.
Ameerika Uhendriikides korraldati 14bi-
ldikeuuring, milles uuriti GLP-1 agonistide
viljakirjutamise trende aastatel 2010-2024.
Selgus, et selle aja jooksul on 2. tlipi
diabeedi ja rasvunud patsientide rithmas
suurenenud ravimi madramine 2,4%-1t 34,3%
peale, 2. tllipi diabeedi rithmas 0,6%-It
13,7% peale ning patsientidel, kel on ainult
rasvumine, 0,04%-1t 7,1% peale (4). Umbes 6%
kogu Ameerika Uhendriikide rahvastikust
tarvitab GLP-1 RA ravimeid (5).

Eesti kasutamise trende ndeb Ravimi-
ameti statistika aastaraamatust 2025. Selle
andmetel on GLP-1 analoogide tarvitamine
ajavahemikul 2020-2024 suurenenud 6,6
korda (2,9 DPD/1000/606pédevas vs. 19,14
DPD/1000/66pédevas) (6). Sealjuures on
Tervisekassa andmetel iile poole semaglu-
tiidi véljaostvatest isikutest ilma kaasuva
diabeedi diagnoosita (7).

GLP-1 RAde korvaltoimed

GLP-1 RAde sagedasemad korvaltoimed on
seedetraktihdired, nagu iiveldus, oksenda-
mine, kohulahtisus ja kdhukinnisus, méju-
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tades 50-60% patsientidest. Seedetrakti
simptomid on annusest soltuvad ning
esinevad eelkdige ravi algfaasis, leevenedes
ajaga. GLP-1 RAd tarbivatel (eelkdige liraglu-
tiid) patsientidel on ndidatud ka suurenenud
riski sapipdiega seotud haiguste tekkeks,
nagu kolelitiaas ja koletsiistiit (8).
Oluliseks korvaltoimeks on ka siistekoha
reaktsioonid, mis voivad esineda kuni 20%-1
patsientidest. Simptomite tdsidus soltub
ravimist ning on korrelatsioonis annuse
suurusega. Sagedasim simptom on stigelus,
kuid reaktsioon voib esineda ka nditeks
eriteemi, 166be, valu voi noodulitena (9).
Harvemaks GLP-1 RAde kérvaltoimeks
on dge pankreatiit, mille seos ravimi tarvi-
tamisega ei ole veel selge ja mida peetakse

praegu viaga madala tekkeriskiga korval-
toimeks. Pankrease kasvajate tekkeriski
suurenemist on ndihtud loomkatsetel, kuid
pusivat tdestust inimuuringutega leitud ei
ole. Prekliiniliste uuringutega on ndidatud
ka medullaarse kilpnddrmevahi teket, kuid
kliiniliste uuringutega pole sellele kinnitust
leitud (9).

MITTEARTEERILINE
ANTERIOORNE ISHEEMILINE
OPTIKUSNEUROPAATIA
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 nagemisnarvi diski turse ja peripapillaarsed hemorraagiad.

B. Kahjustumata silm, mille ndgemisnarvi disk on kitsa ekskavatsiooniga (disk at risk).
C. Humphrey perimeetria test, millel esineb inferioorne altitudinaalne (alavalja)
defekt. D. Pildil A ndhtav silmapohi 6 nadalat hiljem, millel diski turse on lahenenud,
esineb segmentaalset kahvatust (12).

ULEVAADE
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ULEVAADE

Age hiipopefusioon
tagumises
tsiliaararteri harus

olemuselt ndagemisndrvi (n. opticus) mingi
piirkonna infarkt. Posterioorsest ishee-
milisest optikusneuropaatiast eristavad
eesmist vormi oftalmoskoopial ndhtavad
muutused silmapdhjas, nagu diski turse ja
diski imber paiknevad (peripapillaarsed)
hemorraagiad (10).

NAION on sageduselt teine optikusneu-
ropaatia vorm tdiskasvanutel ning kdige
sagedasem dge optikusneuropaatia ile
S50aastastel patsientidel. Keskmine aval-
dumise vanus on 57-65 eluaastat. NAIONit
iseloomustab tundide voi pdevade jooksul
progresseeruv nagemise halvenemine, mis
enamasti ei pdhjusta valu (11). Valdaval osal
patsientidest on haaratud tiks silm (12).

Nidgemisteravuse muutus on patsientidel
vdga varieeruv. Haigus voib kulgeda ilma
olulise ndgemisteravuse languseta, aga

Vaskulaarsed

)

Nagemisnarvi
isheemia

Vasogeenne ja
tsiitotoksiline diski turse

riskifaktorid

Y

»Disk at risk“

Kompartmentsiindroom aksonaalse
jakapillaarse kompressiooniga
nagemisndrvi peas
£ L] N

Siivenev isheemia
ja tsiitotoksiliste
faktorite vabanemine

Joonis 2. Mittearteerilise anterioorse isheemilise
optikusneuropaatia ehk NAIONi eeldatav patogenees.
Originaaljoonis tolgitud eesti keelde (12).

pohjustada ka tdieliku valgustaju kaotamise.
Ule 50%-1 patsientidest on nigemisteravus
siiski vahemalt 0,1 dioptrit. Ndgemisvilja
defektid tekivad valdaval osal patsienti-
dest alavédljas (vt joonis 1). Haigusega vdib
kaasneda ka vérvitaju kadu (11). Relatiivne
aferentne pupillidefekt (RAPD) esineb
peaaegu koigil patsientidel (13). Silmapd&hja
vaatlusel on olulisteks tunnusteks difuusne
v0i segmentaalne ndagemisnarvi diski turse
ning peripapillaarsed reetina hemorraagiad
(vtjoonis 1) (11).

Patogenees

Haiguse kutsub esile hiipoperfusioon
ndagemisndrvi eesmist osa varustavates
veresoontes ning sellest tingitud isheemia.
Pohjus, miks isheemia tekib, ei ole veel
tépselt teada. Voimalikeks isheemia pdhjus-
teks on aterioskleroos, embolisatsioon, gene-
raliseerunud hiipoperfusioon, vasospasm,
autoregulatsiooni hdire voi kombinatsioon
eelnevatest (11).

Voimalikuks tekkemehhanismiks on,
et ajutine hiipoperfusioon lithikestes tagu-
mistes tsiliaararterites pdhjustab dkilise
isheemia ndgemisndrvi peas. See viib
aksonaalse turseni, mis komprimeerides
aksoplasmaalset voolu, suurendab omakorda
turset. Turse tekitab kompressiooni nédge-
misndrvi pea mikrotsirkulatsioonile ning
omakorda slivendab isheemiat, kuni tekib
infarkt. Lihidalt tekib néiaring, mis viib
siveneva kompartmentsiindroomini (14).

Riskitegurid

Oluliseks predispositsiooniks NAIONi puhul
on ndgemisndrvi diski vdike diameeter ja
kitsas ekskavatsioon (disk at risk). Selline
aksonite ,llerahvastatud” struktuur
suurendab vastuvotlikkust kompartment-
siindroomile ning suurendab isheemia tekke
riski. NAIONi tekke riski suurendavad ka
nagemisndrvi diski druusid (11).

NAIONi peamised riskitegurid on seotud
vaskulopaatia tekkega, nagu diabeet, suitse-
tamine, hiipertensioon ning hiiperkoleste-
roleemia (14). Voimalikeks riskiteguriteks
peetakse veel 6ist hiipotensiooni, obstruk-
tiivset uneapnoed, hiiperhomotsiisteinee-
miat ning ravimitest PDE-5 inhibiitoreid,
alfainterferooni ja amiodarooni (11).

Diagnoosimine
NAIONi diagnoos on pdhineb anamneesil,
kliinilisel leiul (oftalmoskoopia) ja tdienda-
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vatel uuringutel. Diagnostikas on olulisel
kohal optilise koherentse tomograafia
uuring (OCT), mis voimaldab hinnata
haiguse akuutses faasis ndagemisnarvi diski
turset ning hiljem reetina narvikiudude kihi
d6henemist. Vaatevilja testimine on oluline
nagemiskao tdpseks dokumenteerimiseks.
Laboratoorsed testid, nagu eriitrotsiititide
settekiirus (ESR) ja C-reaktiivne valk (CRV),
ning biopsia temporaalarterist voidakse
teha diferentsiaaldiagnostika eesmargil,
et vilistada arteerilisi optikusneuropaa-
tiaid (14).

Ravi ja prognoos

Seni ei ole leitud iihtegi téhusat 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), hiiperbaariline
hapnikravi), kuid {ikski neist pole ndidanud
piisavat tdhusust. Oluline on haiguse riski-
tegurite, nagu diabeedi, hiipertensiooni,
hiiperkolesteroleemia jm adekvaatne ravi.
Samas pole uuringud nédidanud, et riskite-
gurite kontrolli all hoidmine vdhendaks
oluliselt haiguse tekke tdendosust teises
silmas (11).

Umbes 70%-1 patsientidest jadb nége-
miskahjustus piisivaks ning umbes 20%-1
toimub osaline ndgemise paranemine.
10%-1 voib tekke algusest ndgemiskahjustus
progresseeruda, kuid stabiliseerub 2 kuu
jooksul. NAIONi taasteke samas silmas on
harv, esinedes umbes 5%-1 patsientidest.
Teises silmas on haiguse tekke vdimalus 5
aasta jooksul umbes 15% (14).

UURINGUTE ULEVAADE

Seoses GLP-1 agonistide kasutuse suurene-
misega on kasvanud ka ravimite korvaltoi-
mete, sh oftalmoloogiliste korvaltoimete
ilmnemine. 2024. aasta juulis vélja antud
16 827 patsienti h6lmavas kohortuuringus
leidis Hathaway kaasautoritega seose
semaglutiidi kasutamise ja NAIONi tekke
vahel. Rithmas, kus 2. tiiipi diabeedi diag-
noosiga patsiendid said raviks semaglutiidi
vorreldes riithmaga, kus sama diagnoosiga
inimesed said mond muud diabeediravimit,
oli NAIONi teke 36 kuu jooksul 8,9% vs.
1,8% (riskimédarade suhe 4,28). Vorreldi
ka patsiente, kes said semaglutiidi rasvu-
mise raviks, patsientidega, kellel kasutati

ravimit, mis ei ole GLP-1 RA. Nende kahe
riithma vahel oli NAIONi tekkesagedus
vastavalt 6,7% vs. 0,8% (riskimadarade suhe
7,65) (15).

Pdrast eelmainitud uuringu ilmumist
on hakatud péhjalikumalt uurima sema-
glutiidi ja teiste GLP-1 RAde voimalikku
seost NAIONi tekkega. Cheni ja kaasautorite
labiviidud retrospektiivses kohortuuringus
vorreldi 2. tliipi diabeedi diagnoosiga
patsiente kolmes rithmas: GLP-1 RA, SGLT-2
inhibiitorite ning muude diabeediravimite
tarvitajad. Andmeanaliiiisist selgus, et
GLP-1 RA tarvitajatel oli mdddukas, kuid
statistiliselt oluline suurenenud risk NAIONi
tekkeks vorreldes nii SGLT-2 inhibiitoritega
kui ka muude diabeediravimitega. Artikli
autorid on juhtinud tdhelepanu ka sellele,
et absoluutne risk NAIONi tekkeks piisib
madal, kuid arstid peaksid siiski olema
semaglutiidi madramisel valvsad, eriti
patsientidel, kellel esineb juba mdni NAIONi
riskiteguritest (16).

Mitmete uuringute tulemused on olnud
ka vastakad. Silverii ja kaasautorite metaana-
liitisis 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 todesid autorid,
et arvestades NAIONi esinemise vahesust,
ei saa kliiniliste katsete pdhjal ei kinnitada
ega iimber liikata GLP-1 RAde seost NAIONi
tekkega ning teema vajab pohjalikumat
uurimist (17).

Ramsey ja kaasautorite ldbiviidud
retrospektiivses kohortuuringus kasutati
TriNetX-i andmebaasi andmeid ning vorreldi
2. tilpi diabeediga patsiente 2 riithmas:
GLP-1 RAga ravi saanud ning GLP-1 RAga
ravi mittesaanud patsiendid. GLP-1 RAga
ravi saanud patsientide rithmas oli NAIONi
teke veidi sagedasem (riskimdarade suhe
1,26), kuid statistiliselt olulist erinevust
ei leitud (18).

Chou ja kaasautorid viisid 14dbi kohort-
uuringu, kasutades samuti TriNetX-i
andmebaasi. Uuringus vaadeldi 3 aasta
jooksul NAIONi teket kolmes rithmas:
2. tulipi diabeedi diagnoosiga patsiendid,
rasvunud isikud ning inimesed, kellel
esines nii 2. tiilipi diabeet kui ka rasvumus.
Statistiliselt olulist erinevust ei esinenud
theski neist riithmades: NAIONi teke ei
erinenud patsientidel, kes said semaglu-
tiidi vorreldes nendega, kes said ravimit,
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mis ei sisaldanud GLP-1 RAd. Autorid toid
ka vilja, et semaglutiidi ei peaks viltima
NAIONi tekkeriski tottu, sest tdoendoliselt
kaaluvad ravimi veresuhkrut kontrollivad
ja kardiovaskulaarsiisteemi protektiivsed
omadused iiles potentsiaalse riski (19).

[Imunud on ka haigusjuhu kirjeldusi,
mis kasitlevad NAIONi teket parast GLP-1
RAde kasutamise algust. Katzi ja kaas-
autorite avaldatud artikkel kidsitleb 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. Ukski neist
patsientidest ei olnud eelnevalt kasutanud
tihtegi GLP-1 RA ravimit voi muud ravimit,
mida on seostatud optiliste neuropaatiate
tekkega. Vaskulaarsetest riskiteguri-
test esines nendel patsientidel 2. tiilipi
diabeeti, hiipertensiooni, hiiperlipideemiat
ning uneapnoed. Sealjuures tekkisid tihel
kirjeldatud patsientidest simptomid kahel
korral pédev parast semaglutiidi manusta-
mist (20).

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

Liu ja kaasautorid on endokrinoloogidele
suunatud iilevaateartiklis podranud tahele-
panu sellele, et kuigi GLP-1 RA kasutamine
voib praegustel andmetel viia NAIONi tekke
suurenenud riskini, jadb see siiski madalaks
ning oluline on moelda ravimi kasulikele
toimetele, nagu 2. tiitipi diabeedi ravi,
kaalulangus, kardio- ja renoprotektiivsed
omadused (22).

Praeguse seisuga on Euroopa Ravi-
miameti (EMA) ohutuskomitee teinud
otsuse nimetada NAION semaglutiidi viga
harva esinevaks korvaltoimeks (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)
markinud dra NAIONi kui tthe GLP-1 RA
korvaltoimetest (24). EMA soovitus on, et
NAIONi diagnoosi kinnitamisel tuleks ravi
semaglutiidiga peatada (23).

KOKKUVOTE

NAION ehk mittearteeriline anterioorne
isheemiline optikusneuropaatia on nige-
misndrvi isheemilisest kahjustusest tingitud
tundide voi pdevade jooksul progresseeruyv,
enamasti valutu ning piisiv ndgemise halve-
nemine. Praegu on Euroopa Ravimiameti
ohutuskomitee nimetanud NAIONi sema-
glutiidi vaga harva esinevaks korvaltoimeks
(esinemissagedus 1: 10 000). Semaglutiid
voib olla haiguse vastuvotlikkuse véimen-
diks patsientidel, kel on allasetsevate riski-
tegurite tottu eelnev disponeeritus NAIONi
tekke suhtes. Uuringute tulemused on olnud
vastakad ning teema nduab edasist uurimist.
Uldsuse 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 valtima
puhtalt NAIONi tekkeriski tottu. Kull aga
tuleks NAIONi diagnoosi kinnitamisel ravi
semaglutiidiga peatada.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

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

SUMMARY

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

Johanna Karp?, Kuldar Kaljurand?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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Lithike uneaeg koos
insomniandhtudega
suurendab oluliselt
siidame-veresoonkonna ja
ajuveresoonte haiguste riski

Insomnia on levinud unehiire,
mida esineb maailmas 10-15%-1
tdiskasvanutest, sagedamini
naistel ja eakatel. Insomnia on
rohkete uuringute kinnitusel
soltumatu kardio- ja tserebrovas-
kulaarne riskitegur.

USA teadlaste uuringus hinnati
kardiovaskulaarsete ja tsereb-
rovaskulaarsete haiguste seost
insomniandhtude esinemise ja
uneaja pikkusega. Uhendkuning-
riigi biopanga andmete alusel
anallitisiti insomniandhtudega
(uinumisraskused ja 0ine drka-

mine) ning lithikese 6ise uneajaga
(alla 7,3 tunni) isikute haigestu-
mist sidame-veresoonkonna ja
ajuveresoonte haigustesse. Insom-
niandhtude esinemise andmed
saadi uuritavatelt endilt, uneaja
pikkust hinnati objektiivselt
aktseleromeetri ndidu pohjal.
Uuritavad jagati une pikkuse feno-
tltbi jargi 4 rihma: normaalsed
uneparameetrid, lithike uni
insomniandhtudeta, lithike uni
jainsomnia, normaalne unepikkus
jainsomnia. Neid jalgiti keskmiselt
3,5 aastat. Slidame-veresoonkonna
haigestumine registreeriti 6959
uuritul ja ajuvereringe haigus
7690 uuritul.

Vorreldes uuritutega, kel
hinnatud une parameetrid olid
normaalsed, oli lithikese uneajaga

uuritutel insomnia esinemise
korral 39% suurem kardiovasku-
laarse haigestumise ja 76% suurem
tserebrovaskulaarse haigestumise
risk. Vaadeldud haiguste riski ei
mojutanud lithike unepikkus uuri-
tutel, kel polnud insomnianéhte,
ega normaalne unepikkus insom-
niandhtudega uuritutel.

Autorite hinnangul voimaldab
objektiivne Oise uneaja pikkuse
moodtmine tdpsemalt hinnata
sidame-veresoonkonnahaiguste
riski méjutavaid tegureid insom-
niandhtudega isikutel.
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