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Valoa Parkinsonin tautia muokkaavien lääkehoitojen tutkimuksessa?

GLP-1-agonistit myös Parkinsonin  
taudin hoitoon?

T he New England Journal of Medicine 
(NEJM) julkaisi huhtikuussa 2024 
mielenkiintoisen tutkimuksen, jossa 

liksisenatidi, diabeteksen hoitoon käytettävä 
GLP-1-reseptorin agonisti, sai aikaan tilastol-
lisesti merkitsevän muutoksen Parkinsonin 
tautia sairastavien motorisiin oireisiin toisen 
vaiheen kliinisessä tutkimuksessa (1). Kahden-
toista kuukauden monikeskustutkimukseen 
osallistui 156 potilasta, joista 
78:aa hoidettiin liksisenatidilla. 
Tutkimuksen päätyttyä liksi-
senatidia saaneiden potilaiden 
motorista toimintaa mittaava 
MDS-UPDRS III ‑pistemäärä 
oli jopa karvan verran paran-
tunut (−0,4 pistettä), kun taas 
lumelääkeryhmässä pistemäärä 
oli heikentynyt 3,04 pistettä. Liksisenatidin 
vaikutus MDS-UPDRS III ‑pistemäärään säilyi 
ainakin kahden kuukauden ajan samana kuin 
heti lääkkeen antamisen päätyttyä. Lumelääke- 
ja liksisenatidiryhmissä toki käytettiin tavallisia 
Parkinsonin taudin lääkehoitoja, kuten levodo-
paa, dopamiiniagonisteja tai MAO-B:n estäjiä, 
eli ihan ilman lääkkeitä lumelääkeryhmääkään 
ei jätetty. Tutkimukseen ei valikoitu diabetes-
ta sairastavia Parkinsonin tauti ‑potilaita, eikä 
lääkkeen teholla ollut korrelaatiota veren glu-
koosi- tai insuliinipitoisuuteen. Kuten tavalli-
sestikin GLP-1-agonisteja käytettäessä iso osa 
tutkimushenkilöistä raportoi haittavaikutukse-
na pahoinvointia, joka kuitenkin johti harvoin 
lääkityksen keskeyttämiseen.

Tutkimuksen tulokset ovat iloinen valonpil-
kahdus Parkinsonin taudin kulkua muokkaa-
vien lääkkeiden kehityksen tunnelissa, jossa ei 

viime aikoina ole juuri muuta valoa näkynyt 
kuin vastaan tulevan junan valo. Aika tietysti 
näyttää, onko kolmen pisteen ero merkittävä 
potilaan päivittäisen toiminnan kannalta ja 
kuinka teholle käy pitkällä aikavälillä. Sairauden 
kulkua muokkaavalle hoidolle olisi kuitenkin 
suuri tarve, sillä Parkinsonin taudin esiintyvyys 
näyttää tasaisesti lisääntyvän länsimaissa (2). 
Tilanne läpimurron osalta ei kuitenkaan ole ko-

vin rohkaiseva, sillä vuoden 2024 
tilaston mukaan maailmalla oli 
käynnissä vain kolme sairauden 
kulkua muokkaavaan hoitoon 
tähtäävää kliinistä tutkimusta 
(3). Näissä oli tutkimuslääkkeinä 
toinen GLP-1-agonisti (eksenati-
di), lysosomitoimintaan vaikut-
tava GBA-aktivaattori eli yskän-

lääke ambroksoli ja mikrobihoito Lactobacillus 
acidophiluksella. Toisen vaiheen tutkimuksissa 
erilaisia sairauden kulkua muokkaavia lääkeai-
neaihioita on sentään 35, mutta huolestuttavaa 
on, että ensimmäisen vaiheen tutkimuksia on 
käynnissä vain 22.

Kuten edellä mainitustakin huomataan, lik-
sisenatidi ei ole ensimmäinen GLP-1-agonisti 
Parkinsonin taudin kliinisissä tutkimuksissa, 
vaan ensimmäisenä ja eniten näistä lääkkeis-
tä on Parkinsonin taudin hoidossa testattu 
eksenatidia. Ensimmäinen pieni Parkinson-
potilaskoe tehtiin jo vuonna 2013, jolloin 20 
Parkinson-potilasta käytti eksenatidia 12 kuu-
kauden ajan. Tulokset olivat lupaavia, sillä ek-
senatidiryhmän motorinen pistemäärä oli jopa 
hieman parantunut 12 kuukauden aikana, kun 
taas lumeryhmässä tauti oli edennyt (4). Sama 
havainto saatiin seuraavassa toisen vaiheen tut-
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kimuksessa, mutta 12 viikon lääkkeettömän 
kauden jälkeen motorinen pistemäärä alkoi 
jälleen heikentyä (5). Tämä viittaisi siihen, että 
GLP-1-agonistien vaikutustapa ja teho vaativat 
pysyvää lääkitystä Parkinsonin taudin hoidossa, 
mikä lienee oletettavaakin.

Miksi juuri inkretiinimimeetit ovat näyt-
täneet lupaavilta Parkinsonin taudin hoito-
tutkimuksissa ja näyttävät suojaavan Parkin-
sonin taudilta epidemiologisen tutkimuksen 
perusteella (6)? Diabeteksen hoidossa GLP-
1-agonistien mekanismi on selkeä, sillä ne 
matkivat elimistön oman inkretiinin toimintaa 
ja lisäävät glukoosiriippuvaisesti insuliinineri-
tystä haimasta. Parkinsonin taudin yhteydessä 
toimintamekanismi on epäselvempi, etenkin 
kun vaikutus ei näytä välittyvän insuliini- tai 
glukoosipitoisuuksien muutosten kautta. Ink-
retiinimimeeteistä ainakin liksisenatidi ja ekse-
natidi pystyvät pääsemään veri-aivoesteen läpi 
(7). Lääkkeiden lyhyt puoliintumisaika (2–4 
tuntia) voisi selittää lääkkeen jatkuvan antami-
sen tarpeen.

GLP-1-reseptoreita löytyy myös eri puolilta 
aivoja, ja niiden fysiologinen tehtävä näyttäi-
si liittyvän enemmän glukoositasapainon ja 
ruokahalun hallintaan (8). Prekliinisten tutki-
musten perusteella liksisenatidi voisi lisätä neu-
rogeneesiä, vähentää neuroinflammaatiota ja 
haitallisten sytokiinien eritystä sekä estää apop-
toosia, etenkin erilaisissa Parkinsonin taudin 
malleissa (9–11). Ehdotettuja mekanismeja on 
sen verran paljon, että niistä voi melkein valita 

itselleen sopivimman (12). Tai ehkäpä GLP-
1-agonistien teho Parkinsonin taudin hoidossa 
perustuukin tällaiseen monivaikutukseen? Ylei-
simmin vaikutusmekanismiksi ehdotetaan tu-
lehdusta vähentävää vaikutusta aivoissa, mutta 
kun otetaan huomioon, kuinka moni tulehduk-
seen kohdentunut lääkekehitys on epäonnistu-
nut Parkinsonin taudin hoidossa, tämä ei liene 
ainoa vaikutustapa.

Aivan yhtä voittokulkua GLP-1-agonistien 
kokeellinen käyttö Parkinsonin taudin hoidossa 
ei ole ollut, sillä eksenatidin pitkävaikutteisem-
pi muoto, NLY01, ei saanut aikaan käytösmuu-
toksia 36 viikon käytön aikana (13). Lisäksi 
liksisenatidikaan ei juuri vaikuttanut Parkinso-
nin taudin päivittäisen toiminnan mittareihin, 
ei-motorisiin oireisiin tai levodopan tarpee-
seen, joten vaikutus hermosolujen tuhoutumi-
seen ja sitä kautta taudin etenemiseen on vielä 
epäselvä. Kolmannen vaiheen tutkimus on kui-
tenkin suunnitteilla, joskaan ei vielä aloitettu, 
joten toivottavasti tulevaisuudessa tiedämme 
enemmän liksisenatidin tehosta Parkinsonin 
taudin hoidossa. ■
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