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Valoa Parkinsonin tautia muokkaavien ladkehoitojen tutkimuksessa?

GLP-1-agonistit myos Parkinsonin

taudin hoitoon?

he New England Journal of Medicine
(NEJM) julkaisi huhtikuussa 2024
mielenkiintoisen tutkimuksen, jossa
liksisenatidi, diabeteksen hoitoon kaytettavia
GLP-1-reseptorin agonisti, sai aikaan tilastol-
lisesti merkitsevin muutoksen Parkinsonin
tautia sairastavien motorisiin oireisiin toisen
vaiheen Kliinisessi tutkimuksessa (1). Kahden-
toista kuukauden monikeskustutkimukseen
osallistui 156 potilasta, joista
78:aa hoidettiin liksisenatidilla.
Tutkimuksen pédtyttyd liksi-
senatidia saaneiden potilaiden
motorista toimintaa mittaava
MDS-UPDRS III  -pistemdard
oli jopa karvan verran paran-
tunut (-0,4 pistettd), kun taas
lumelddkeryhmassd pistemaird
oli heikentynyt 3,04 pistettd. Liksisenatidin
vaikutus MDS-UPDRS III -pistemairdan sdilyi
ainakin kahden kuukauden ajan samana kuin
heti ladkkeen antamisen paatyttyd. Lumeldike-
ja liksisenatidiryhmissa toki kéytettiin tavallisia
Parkinsonin taudin lddkehoitoja, kuten levodo-
paa, dopamiiniagonisteja tai MAO-B:n estijid,
eli ihan ilman lddkkeitd lumelddkeryhmadkaan
ei jatetty. Tutkimukseen ei valikoitu diabetes-
ta sairastavia Parkinsonin tauti -potilaita, eiké
liakkeen teholla ollut korrelaatiota veren glu-
koosi- tai insuliinipitoisuuteen. Kuten tavalli-
sestikin GLP-1-agonisteja kiytettdessd iso osa
tutkimushenkil6istd raportoi haittavaikutukse-
na pahoinvointia, joka kuitenkin johti harvoin
ladkityksen keskeyttimiseen.
Tutkimuksen tulokset ovat iloinen valonpil-
kahdus Parkinsonin taudin kulkua muokkaa-
vien lddkkeiden kehityksen tunnelissa, jossa ei

Sairauden kulkua
muokkaavalle hoidolle
olisi suuri tarve, silla
Parkinsonin taudin
esiintyvyys ndyttaa
tasaisesti lisddntyvan
lansimaissa.
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viime aikoina ole juuri muuta valoa niakynyt
kuin vastaan tulevan junan valo. Aika tietysti
nayttdd, onko kolmen pisteen ero merkittiva
potilaan péivittiisen toiminnan kannalta ja
kuinka teholle kiy pitkalld aikavalilld. Sairauden
kulkua muokkaavalle hoidolle olisi kuitenkin
suuri tarve, silld Parkinsonin taudin esiintyvyys
ndyttid tasaisesti lisidntyvin linsimaissa (2).
Tilanne lapimurron osalta ei kuitenkaan ole ko-
vin rohkaiseva, silli vuoden 2024
tilaston mukaan maailmalla oli
kiynnissd vain kolme sairauden
kulkua muokkaavaan hoitoon
tahtaavaa Kkliinistd tutkimusta
(3). Niissi oli tutkimusladkkeini
toinen GLP-1-agonisti (eksenati-
di), lysosomitoimintaan vaikut-
tava GBA-aktivaattori eli yskan-
ladke ambroksoli ja mikrobihoito Lactobacillus
acidophiluksella. Toisen vaiheen tutkimuksissa
erilaisia sairauden kulkua muokkaavia lidkeai-
neaihioita on sentadn 35, mutta huolestuttavaa
on, ettd ensimmaisen vaiheen tutkimuksia on
kdynnissa vain 22.

Kuten edelld mainitustakin huomataan, lik-
sisenatidi ei ole ensimméinen GLP-1-agonisti
Parkinsonin taudin kliinisissa tutkimuksissa,
vaan ensimmdisend ja eniten niistd liakkeis-
td on Parkinsonin taudin hoidossa testattu
eksenatidia. Ensimmdinen pieni Parkinson-
potilaskoe tehtiin jo vuonna 2013, jolloin 20
Parkinson-potilasta kaytti eksenatidia 12 kuu-
kauden ajan. Tulokset olivat lupaavia, silld ek-
senatidiryhméan motorinen pistemaira oli jopa
hieman parantunut 12 kuukauden aikana, kun
taas lumeryhmissi tauti oli edennyt (4). Sama
havainto saatiin seuraavassa toisen vaiheen tut-
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kimuksessa, mutta 12 viikon liikkeettomin
kauden jilkeen motorinen pistemdira alkoi
jalleen heikentyi (S). Tama viittaisi siihen, ettd
GLP-1-agonistien vaikutustapa ja teho vaativat
pysyvaa laakitystd Parkinsonin taudin hoidossa,
miki lienee oletettavaakin.

Miksi juuri inkretiinimimeetit ovat niyt-
tineet lupaavilta Parkinsonin taudin hoito-
tutkimuksissa ja ndyttivit suojaavan Parkin-
sonin taudilta epidemiologisen tutkimuksen
perusteella (6)? Diabeteksen hoidossa GLP-
1-agonistien mekanismi on selked, silli ne
matkivat elimiston oman inkretiinin toimintaa
ja lisddvit glukoosiriippuvaisesti insuliinineri-
tystd haimasta. Parkinsonin taudin yhteydessa
toimintamekanismi on episelvempi, etenkin
kun vaikutus ei ndytd vilittyvin insuliini- tai
glukoosipitoisuuksien muutosten kautta. Ink-
retiinimimeeteistd ainakin liksisenatidi ja ekse-
natidi pystyvit padsemdin veri-aivoesteen lapi
(7). Laidkkeiden lyhyt puoliintumisaika (2-4
tuntia) voisi selittidd lidkkeen jatkuvan antami-
sen tarpeen.

GLP-1-reseptoreita 16ytyy my6s eri puolilta
aivoja, ja niiden fysiologinen tehtivid niyttdi-
si liittyvin enemmin glukoositasapainon ja
ruokahalun hallintaan (8). Prekliinisten tutki-
musten perusteella liksisenatidi voisi lisitd neu-
rogeneesid, vihentdd neuroinflammaatiota ja
haitallisten sytokiinien eritysta seki estdd apop-
toosia, etenkin erilaisissa Parkinsonin taudin
malleissa (9-11). Ehdotettuja mekanismeja on
sen verran paljon, ettd niistd voi melkein valita
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itselleen sopivimman (12). Tai ehkdpid GLP-
1-agonistien teho Parkinsonin taudin hoidossa
perustuukin tillaiseen monivaikutukseen? Ylei-
simmin vaikutusmekanismiksi ehdotetaan tu-
lehdusta vihentivii vaikutusta aivoissa, mutta
kun otetaan huomioon, kuinka moni tulehduk-
seen kohdentunut lidkekehitys on epaonnistu-
nut Parkinsonin taudin hoidossa, timi ei liene
ainoa vaikutustapa.

Aivan yhtd voittokulkua GLP-1-agonistien
kokeellinen kaytto Parkinsonin taudin hoidossa
ei ole ollut, silld eksenatidin pitkavaikutteisem-
pi muoto, NLYO1, ei saanut aikaan kiytésmuu-
toksia 36 viikon kiyton aikana (13). Lisiksi
liksisenatidikaan ei juuri vaikuttanut Parkinso-
nin taudin péivittdisen toiminnan mittareihin,
ei-motorisiin oireisiin tai levodopan tarpee-
seen, joten vaikutus hermosolujen tuhoutumi-
seen ja sitd kautta taudin etenemiseen on vield
episelvi. Kolmannen vaiheen tutkimus on kui-
tenkin suunnitteilla, joskaan ei vield aloitettu,
joten toivottavasti tulevaisuudessa tiedimme
enemman liksisenatidin tehosta Parkinsonin
taudin hoidossa. B
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