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Tyypin 2 diabeteksen hoidon keskeiset päämäärät
patofysiologian näkökulmasta

1. β-solutoiminta

- toimintahäiriön korjaaminen

- toiminnan ylläpitäminen

2. Insuliiniresistenssi

- resistenssin purku

- progression pysäyttäminen/hidastaminen



Tyypin 2 diabeteksen hoidon keskeiset päämäärät
käytännön kannalta (1)

1. Ennaltaehkäisy

StopDia – tutkimushanke 2016-2019

Tutkimus siitä, miten terveellisiä elintapoja voidaan
edistää yksilöllisten, digitaalisuutta hyödyntävien
ratkaisujen ja tuuppauksen eli elinympäristössä
tehtyjen elintapamuutoksia helpottavien muutosten
avulla. Näiden vaikutuksia elintapoihin, elintapa-
sairauksien riskiin ja yhteiskunnan kustannuksiin
tutkitaan kolmen sairaanhoitopiirin alueella
vuorovaikutuksessa keskeisten terveydenhuollon
toimijoiden ja kansalaisjärjestöjen kanssa.



Tyypin 2 diabeteksen hoidon keskeiset päämäärät
käytännön kannalta (2)

1. Ennaltaehkäisy

2. Varhainen toteaminen

3. Remission saavuttaminen ja sen säilyttäminen

4. Komplikaatioiden ehkäisy

5. Komplikaatioiden etenemisen hidastaminen

6. Hyvän elämänlaadun turvaaminen
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Tyypin 2 diabeteksen nykyhoito

Kokonaisvaltaisuus

Yksilöllisyys



Tyypin 2 diabeteksen kokonaisvaltainen nykyhoito

Hyperglykemian hoito Muu hoito

- Dyslipidemian hoito
- Verenpaineen hoito

- Antitromboottinen hoito
- Tupakoinnin lopettaminen



Hyperglykemian nykyhoito tyypin 2 diabeteksessa

1. Elämäntapa-
arvio/ interventio

- Ruokavalio
- Painonhallinta
- Liikunta

2. Lääkehoito

3. Lihavuus-
kirurgia



Diabeteksen kokonaisvaltaisen hoidon 
yleiset tavoitteet

Tupakoimattomuus
ASA sekundaaripreventiopotilaille

Muu hoito

Käypä hoito -suositus | Päivitetty 07.02.2018



Diabeteksen hoidon 
”yksilölliset” glukoositavoitteet

Tavoitetasoa muuttavia tekijöitä:

1. Diabeteksen labiilius

2. Ammatti

3. Hoitomuoto

4. Elinajan odote

5. Diabeteksen kesto

6. Riski hyvin matala

7. Lääkitysongelmat

8. Muut sairaudet

• Yksilöllisiä hoitotavoitteita:

• Vastadiagnostisoitu/lievä diabetes
- HbA1c < 48 mmol/mol (6.5 %)

• Pitkään kestänyt diabetes ja sydän-
sairauksia tai hypotaipumus
- HbA1c < 53 mmol/mol (7%) tai 

yksilöllisesti korkeampi HbA1c

• Korkea ikä 
- Yksilöllisesti korkeampi HbA1c  

(7.5-8.5%, jos hypoglykemiat 
ongelma)



Diabetes ja jalat

Tunnista riskijalka!

Diabeetikon jalkaongelmat



Diabeteksen pitkäaikaiskomplikaatiot
- Jalat



Diabetes ja suu

Parodontiitin hoito tärkeää 
(HbA1c ⇓ keskim. 0.4%)

Periosafe-testi: Nopea sylkitesti iensairauden toteamiseen 
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Tyypin 2 diabeteksen nykyhoidon uudet tuulet 
”tänään”

Diabeteslääkkeiden kohdalla painopiste
siirtynyt laboratorioarvoista niiden kykyyn 

vaikuttaa päätetapahtumiin

= ”paperitavoitteista todellisiin 
hoitotavoitteisiin”  



EMPA-REG OUTCOME-tutkimus



EMPA-REG OUTCOME®:
Therapeutic considerations

• Empagliflozin used for 3 years in 1,000 patients with type 2 
diabetes at high CV risk:

• 25 lives saved (82 vs 57 deaths)
• 22 fewer CV deaths (59 vs 37)

• 14 fewer hospitalisations for heart failure (42 vs 28)

• 53 additional genital infections (22 vs 75)



“This is a first in my lifetime — a
diabetes drug trial that has shown
improved outcomes in high-risk
cardiovascular patients”

Dr. Silvio Inzucchi



• N=309056

• Kaltaistaminen (propensity score 1:1) 

• Keski-ikä 57-vuotta, 44% oli naisia

• 80% verenpainelääkitys, 67% käytti statiineja, 
74% ACEi/ATRs ja 79% metformiinia

• Aineisto: kansalliset potilasrekisterit pohjoismaista
(Ruotsi, Tanska, Norja), USAsta, Saksasta ja 
Englannista.

• Euroopassa SGLT2-lääkehoito jakaantui
seuraavasti: kanagliflotsiini 53%, dapagliflotsiini
42% ja empagliflotsiini 5%

• Keskimäärin 13%:lla potilaista oli todettu sydän- ja 
verisuonitauti

CVD-REAL Study 

1.Kosiborod M et al. Circulation 2017; 136: 249-259; 2. Birkeland et al. Lancet  Diabetes Endocrinol 2017; 15: 709-717

Dapagliflotsiini on indikoitu tyypin 2 diabeteksen hoitoon aikuisilla yli 18-vuotiailla parantamaan glukoositasapainoa, käyttöaiheena ei ole CV-tapahtumien ehkäisy tai hoito. 
Kyse on RWE-tutkimuksesta, jonka tulokset tulee arvioida/vahvistaa julkaistujen ja meneillään olevien randomoitujen kliinisten päätetapahtumatutkimusten tuloksilla. 

CVD-
REAL1

CVD-REAL 
Nordic2

• N=913202

• SGLT2-estäjä (N=22830), ei-SGLT2-estäjä (N=68490)

• Kaltaistaminen (propensity score 1:3) 

– Keski-ikä 61-vuotta, 40% oli naisia

– > 70% verenpainelääkitys, > 63% käytti statiineja, 
ja > 76% metformiinia

• Aineisto: kansalliset potilasrekisterit Ruotsista, 
Tanskasta ja Norjasta

• SGLT2-lääkehoito jakaantui seuraavasti2: 
dapagliflotsiini 94%, empagliflotsiini 5% ja 
kanagliflotsiini 1%

• Keskimäärin noin 25%:lla potilaista oli todettu
sydän- ja verisuonitauti



CVD-REAL ja CVD-REAL Nordic

Tyypin 2 diabetespotilailla, 
joille aloitettiin SGLT-2-estäjä, 

esiintyi vähemmän
vakavia sydäntapahtumia muihin

diabeteslääkkeisiin verrattuna

Kosiborod M et al. Circulation 2017; 136:249-259

Birkeland KI et al. The Lancet Diabetes & Endocrinology 2017; 15: 709-717

Uusia julkaisuja vuoden  2018 kuluessa



HUOM!

Muista SGLT-2:n estäjiin liittyvä harvinainen, mutta 
mahdollinen euglykeeminen diabeettinen

ketoasidoosi

Sydänleikkauksen jälkeinen asidoosi
Lääketieteellinen Aikakauskirja Duodecim  2017;133(9):891
Antti Huuskonen, Kati Järvelä, Leo Niskanen, Ulla-Stina Salminen ja Raili Suojaranta

Vinkistä vihiä



GLP-1-analogit

M Angelyn Bethel, Rishi A Patel, Peter Merrill, et al. for the EXSCEL Study Group



GLP-1-analogit Elixa = liksisenatidi Leader = liraglutidi
Sustain 6 = semaglutidi Exscel = eksenatidi



GLP-1-analogit

INTERPRETATION:
Our findings show cardiovascular safety across all GLP-1 receptor agonist
cardiovascular outcome trials and suggest that drugs in this class can reduce
three-point major adverse cardiovascular events, cardiovascular mortality, and
all-cause mortality risk, albeit to varying degrees for individual drugs, without
significant safety concerns. GLP-1 receptor agonists have a favourable risk-benefit
balance overall, which should allow the choice of drug to be individualised to
each patient's needs.

M Angelyn Bethel, Rishi A Patel, Peter Merrill, et al. for the EXSCEL Study 

Group



SGLT-2-estäjien, GLP-1-analogien ja DPP-4-estäjien 
keskinäinen vertailu

k=vertailujen lukumäärä
n=vertailtujen potilaiden

lukumäärä

JAMA 319: 1580-1590, 2018



SGLT-2-estäjien, GLP-1-analogien ja DPP-4-estäjien keskinäinen vertailu

Kokonaiskuolleisuus

JAMA 319: 1580-1590, 2018



SGLT-2-estäjien, GLP-1-analogien ja DPP-4-estäjien keskinäinen vertailu

Kardiovaskulaarikuolleisuus

JAMA 319: 1580-1590, 2018



SGLT-2-estäjien, GLP-1-analogien ja DPP-4-estäjien keskinäinen vertailu

Sydämen vajaatoimintatapahtumat

JAMA 319: 1580-1590, 2018



SGLT-2-estäjien, GLP-1-analogien ja DPP-4-estäjien keskinäinen vertailu

Yhteenveto

JAMA 319: 1580-1590, 2018



Tyypin 2 diabeteksen nykyhoidon uudet tuulet 
”tänään”





Mitä muuta uutta ”tänään”?



Uusia yhdistelmävalmisteita tyypin 2 diabeteksen 
hoitoon ”tänään”

• Saksagliptiini + dapagliflotsiini 5 mg/10 mg (Qtern)

• 1.1.2018 alkaen

• Empagliflotsiini + linagliptiini 10 mg/5 mg ja 25 mg/5 mg 
(Glyzambi)
• 1.1.2018 alkaen

• Glargin + liksisenatidi 100 U/50 ug (max 40 yks. 
glargiinia/20 ug liksisenatidia) 100 U/33 ug (max 60 yks. 
glargiinia/20 ug liksisenatidia) (LixiLan) (Suliqua)
• Myyntilupa Suomessa 9.10.2017. Lääke saatavilla apteekista.



GLP-1-analogit ja BMI

Liraglutidi

1.5.2018 alkaen uusi rajaus muuten samanlainen kuin 
voimassa oleva päätös, mutta raja painoindeksin suhteen 

BMI≥30 kg/m2.

Huom!

BMI-raja koskee vain liraglutidia
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Keskustelun alla



Uusia yhdistelmävalmisteita tyypin 2 diabeteksen 
hoitoon ”huomenna”

• Degludek + liraglutidi 100 U/3.6 mg (IDegLira) (Xultophy) 
• Myyntilupa Suomessa 18.9.2014, mutta ei saatavilla/ 

käytettävissä toistaiseksi



Uusia muita tyypin 2 diabetesvalmisteita ”huomenna” 

• Semaglutidi (Ozempic)
• Kerran viikossa pistettävä GLP-1-agonisti

• Myyntilupa USA:ssa

• Myyntilupa EU:ssa (EMA 7.2.2018)

• Ertugliflotsiini (Steglatro)
• SGLT-2:n estäjä

• FDA:n hyväksyntä 21.12.2017

• EMA:n hyväksyntä vuonna 2018 (EMA/90284/2018)

• Yhdistelmävalmiste sitagliptiinin (Steglujan) ja metformiinin (Segluromet) 
olemassa



Uusia muita diabetesvalmisteita ”huomenna” 

• Sotagliflotsiini (LX4211)
(SGLT-1:n ja -2:n kaksoisestäjä)

- Tarkoitettu sekä tyypin 2 että 

tyypin 1 (Garg SK et al. N Engl J Med 2017;377: 2337-2348) 

diabeteksen hoitoon



Uusia annostelumuotoja GLP-1-agonisteilla

• Eksenatidi
• minipumppu (ITCA 650)

• Semaglutidi
• suun kautta nautittava tabletti faasi 3 vaiheessa



Uusia indikaatioita diabeteslääkkeille

• Liraglutidi 3 mg (Saxenda)
• Lihavuuden hoito
• Painonlasku 5% vajaalla puolella potilaista, 10% joka 5:nnellä
• Saatavilla apteekista kesäkuun alussa 2018 (ei korvausta)

• Semaglutidi
• Lihavuuden hoito
• Painonlasku faasi 2 tutkimuksessa jopa 13.8% vuoden kohdalla

• SGLT-2:n estäjät
• Sydämen vajaatoiminta 



Aikuisdiabeteksen uusi luokitus (I)



Aikuisdiabeteksen uusi luokitus (II)

Luokituksen taustalla olevat muuttujat

1. GAD-vasta-aineet

2. Potilaan ikä diagnoosihetkellä

3. BMI

4. HbA1c

5. Beta-solufunktio (HOMA2-B)

6. Insuliiniresistenssi (HOMA2-IR)



Aikuisdiabeteksen uusi luokitus (III)

Uudet luokat

1. Cluster 1 (SAID, severe autoimmune diabetes)

2. Cluster 2 (SIDD, severe insulin-deficient diabetes) suurin riski 
retinopatialle

3. Cluster 3 (SIRD, severe insulin-resistant diabetes) nefropatiariski ↑

4. Cluster 4 (MOD, mild obesity-related diabetes

5. Cluster 5 (MARD, mild age-related diabetes



Aikuisdiabeteksen uusi luokitus (IV)

Vaikutus lääkevalintaan?

(Lähi)tulevaisuudessa luokituksen mukainen algoritmi 
verensokeria alentavasta lääkityksestä?



Lihavuusleikkaus tyypin 2 diabeteksen hoidossa -
muutos indikaatioihin?

BMI-rajan
lasku
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Insuliiniresistenssi ja tyypin 2 diabetes

!



Glukoosihomeostaasi

PI3K/AKT

IRS

P

P

P

Solukalvo

Insuliini-
reseptori

Insuliini

Leptiini-
reseptori

Leptiini

P

P

P

P

JAK2

STAT3

Energiankulutus

P

P

Proteiinityrosiini-
fosfataasi 1BX

Insuliiniresistenssin purku 
proteiinityrosiinifosfataasi 1B:n estäjillä

Insuliinin signalointi ↓
(= insuliiniresistenssi)
Leptiinin signalointi ↓

(= lihavuus)

Insuliinin signalointi ↑
Leptiinin signalointi ↑

(= insuliiniresistenssi ↓ 
ja  paino ↓)



Proteiinityrosiinifosftaasi 1B:n estäjiä  

1. LMPTP-estäjä (Nat Chem Biol 2017) 
2. DPM-1001 (J Biol Chem 2018)
3. FYGL-proteoglykaani (Eur J Pharmacol 2018) 

4.



Esityksen sisältö

1. Tyypin 2 diabeteksen hoidon keskeiset päämäärät

2. Tyypin 2 diabeteksen nykyhoito

3. Tyypin 2 diabeteksen nykyhoidon uudet tuulet ”tänään”

4. Tyypin 2 diabeteksen hoidon uudet tuulet ”huomenna”

5. Tyypin 2 diabeteksen hoidon uudet tuulet ”ylihuomenna”

6. Loppusanat



Tyypin 2 diabeteksen uudet tuulet/nykyhoito
Loppusanat (I)

1. Diabeteslääkkeissä painopiste siirtynyt laboratorioarvoihin
kohdistuvasta tehosta lääkkeiden kykyyn vaikuttaa päätetapahtumiin
(FDA:n ja EMA:n suositus)

2. Uusia yhdistelmävalmisteita tullut käyttöön (SGLT-2:n estäjä + DPP-
4:n estäjä, glargin + liksisenatidi) ja muita uusia valmisteita ja
annostelumuotoja tulossa

3. Diabeteksen uusi luokitus/ryhmittely => vaikutus verensokeria
alentavien lääkkeiden algoritmiin?



Tyypin 2 diabeteksen uudet tuulet/nykyhoito
Loppusanat (II)

4. Nykyisille diabeteslääkkeille uusia käyttöindikaatioita (lihavuuden
hoito, sydämen vajaatoiminnan hoito)

5. Suositus lihavuusleikkausten indikaatiomuutoksesta ilmassa (BMI-
rajan lasku)

6. Uusien tuulien tärkein tavoite kääntää ”tuulen” suuntaa 180
astetta = pyrkimys eliminoida/vähentää tyypin 2 diabeteksen
ilmaantuminen (StopDia, proteiinityrosiinifosfataasi 1B:n estäjät?)



Tyypin 2 diabeteksen uudet tuulet/nykyhoito
Loppusanat (III)

Uusista tuulista huolimatta 

tyypin 2 diabeteksen hoitotavoitteet 

eivät ole muuttuneet eivätkä tule muuttumaan,

mutta keinot tavoitteiden saavuttamiseksi ovat 
muuttuneet/muuttumassa



Tyypin 2 diabeteksen 
uudet tuulet/nykyhoito

Prof. Hannu Järveläinen

TY ja SatKS

Kiitos mielenkiinnosta!


