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Ruokahalun ja painon 
mekaaninen, kemiallinen 
ja hormonaalinen säätely
-Suojaavat normaalipainoista ihmistä 
laihtumiselta kun ruuan saanti niukkaa

ruoan ulkonäkö, haju ja maku, aikaisemmat 
ruokakokemukset

hormonien lyhyen aikavälin syömissignaalien 
ja pidempiaikaisten energiatasapainon 
signaalien yhteisvaikutus

Mahalaukusta, suolistosta ja haimasta erittyy 
ruokailun jälkeen CKK (cholecystokinin), GLP-
1, GIP (gastric inhibitory polypeptide), 
amyliini, insuliini, greliini, PYY (Neuropeptidi 
YY)

Venytys- ja mekanoreseptorien signaalit 
välittyvät vagaalisten hermopäätteiden 
kautta

hormonit sitoutuvat reseptoreihinsa 
keskushermostossa ja vaikuttavat spesifisten 
välittäjäaineiden kautta (mm noradrenaliini , 
serotoniini, lukuisat peptidit)

Neuropeptidi Y on voimakas ruokahalua 
lisäävä peptidi, jota  erittyy useilta 
aivoalueilta ja se välittää monien 
perifeeristen signaalien 
keskushermostovaikutusta
O Ukkola, Syömisen hormonaalinen säätely, Duodecim 2003

Neuroendocrine Regulation of Appetite and Body Weight, Michael Wilkinson and
S. Ali Imran, Published online by Cambridge University Press: 24 December 2018

https://www.cambridge.org/core/search?filters[authorTerms]=Michael Wilkinson&eventCode=SE-AU
https://www.cambridge.org/core/search?filters[authorTerms]=S. Ali Imran&eventCode=SE-AU


Suoli-aivoakseli
M Kalliomäki et al, Suomen Lääkärilehti 4/2018

• Isäntä saa mikrobien hajotustoiminnan 
avulla lisäenergiaa ruoasta

• Suolistomikrobiston, 
immuunijärjestelmän, 
enteroendokriinisen järjestelmän, 
enteerisen hermoston ja 
keskushermoston muodostama 
toiminnallinen kokonaisuus

• Mikrobien aineenvaihduntatuotteina 
lyhytketjuisia rasvahappoja (asetaatti, 
butyraatti ja proprionaatti- vaikutavat
suoraan ja välillisesti keskushermostoon

• Yleisten ravitsemus-ja liikuntasuositukset 
tukevat suolistobakteeriston 
monimuotoisuutta, kuidut!



Metabolisen oireyhtymän aineenvaihdunnan häiriöiden yhteinen nimittäjä on 
insuliiniresistenssi= Insuliiniresistenssi oireyhtymä
Duodecim, Diabetes 2019, Kirsi Pietiläinen, Pirjo Ilanne-Parikka, Tapani Rönnemaa, Leo Niskanen
Ei-alkoholiperäinen rasvamaksatauti, Käypä hoito –suositus 2020

• Häiriöiden kehittymisen perusaiheuttaja on elimistöön ja sen eri kudoksiin lähinnä triglyserideinä kertynyt rasva.

• Rasvainen maksa on insuliiniresistentti- insuliini ei estä normaalisti glukoosin eikä triglyseridien tuottoa maksassa

• Glukoosin liikatuotto ja toisaalta sen vähentynyt käyttö johtaa prediabetekseen

• Hypertriglyseridemian seurauksena HDL-kolesterolipitoisuus pienenee ja LDL-kolesterolipartikkelit muuttuvat pieniksi ja tiheiksi ja 
valtimotautia herkemmin aiheuttaviksi



Rasvamaksa on yleinen
Ei-alkoholiperäinen rasvamaksatauti, Käypä hoito –suositus,2020

• MAFLD, metabolic fatty liver disease on 60 
prosentilla ylipainoisista ja  lieväasteisena 
noin 80 prosentilla lihavista 

• NASH:n vallitsevuus on 45–74-vuotiailla noin 
5 %

• Tyypin 2 diabeetikoista noin 60–70 %:lla on 
rasvamaksa, noin 20 %:lla NASH ja noin 5 
%:lla edennyt fibroosi (F3–F4) Hyysalo J,A population-
based study on the prevalence of NASH using scores validated against
liver histology. J Hepatol 2014

• Ei-alkoholiperäisen rasvamaksataudin riski on 
erityisesti suurentunut lihavilla henkilöillä, 
joilla on PNPLA3 I148M –geenivariantti

• Suomalaisista noin 40 % on geenivariantin 
suhteen heterotsygootteja ja 6 % 
homotsygootteja



Rasvamaksan täsmähoitoa on laihdutus

Ei-alkoholiperäinen rasvamaksatauti, Käypä hoito –suositus 2020 :Kuva on työstetty lähteessä esiintyvän taulukon pohjalta.
Lähde: Vilar-Gomez E, Weight Loss Through Lifestyle Modification Significantly Reduces Features of Nonalcoholic Steatohepatitis. Gastroenterology 2015



Rasvamaksan täsmähoitoa on laihdutus

• Kalorirajoitus 500 kcal päivässä ja liikuntaa 30-60 min 
3-5 päivänä viikossa

• Ruokavalion voi valita yksilöllisesti, merkitystä on 
kokonaisenergialla ei niinkään ruokavalion
koostumuksella, mutta matalahiilihydydraattinen
on mahdolisesti tehokkaampi kuin vähärasvainen
ruokavalio

• Liikunta parantaa insuliiniherkkyyttä ja pienentää 
maksan rasvapitoisuutta osittain myös painon 
laskusta riippumattomalla mekanismilla (kehon 
koostumus, anti-inflammatorinen vaikutus)

• Sekä aerobinen että lihaskuntoa edistävä liikunta
ovat tehokkaita

Efficacy of dietary and physical activity intervention in non-alcoholic fatty liver disease: a systematic review, 
Kenneally S, BMJ Open Gastroenterology, 2017

• Käypä hoito –suositus 2020 : Lihavuuden 
lääkehoito ei ole rasvamaksan ja lihavuuden 
ensisijainen hoitomuoto, mutta sitä voidaan 
käyttää elintapahoidon tukena

• Pioglitatsoni ilmeisesti parantaa maksan histologiaa 
ja pienentää maksaentsyymien pitoisuutta 
diabeteksesta riippumatta

• Tunnettujen kardiovaskulaaririskitekijöiden
hallinta lääkkeettömin ja lääkkeellisin keinoin

• inkretiinimimeetit

• SGLT2-estäjät

• ENE dieetti

• Lihavuuskirurgia vaikuttaa myös edullisesti kaikkiin 
maksan histologisiin muutoksiin, kompensoitunut 
maksakirroosi mukaan luettuna



Date of Download:  9/10/2022 Copyright © 2022 American Diabetes Association. All rights reserved.

From: Effect of Empagliflozin on Liver Fat in Patients With Type 2 Diabetes 

and Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Randomized Controlled Trial (E-LIFT 

Trial) 

Diabetes Care. 2018;41(8):1801-1808. doi:10.2337/dc18-0165

Baseline and posttreatment changes in liver fat in the empagliflozin and control groups as assessed by MRI-PDFF. Change in liver fat relative to 

baseline as assessed by MRI-PDFF. A significant difference was found in change in liver fat between the study groups (P < 0.0001).

Figure Legend:



Esidiabeteksen ja aikuistyypin diabeteksen 
täsmähoitoa on laihdutus

Esikuvana DPS tutkimus
• Aikuistyypin diabetesta pystyy 

ehkäisemään elintapamuutoksilla, niillä 
joiden sairastumisvaara on suuri !

• Keskimääräinen laihtuminen 
ensimmäisen vuoden aikana 4,5 kg ,  
vaikutti eniten sairastumisriskiin  9 
vuoden seuranta-aikana

• Vaikutus säilyi 13 vuoden ajan

• Painon muutos selitti lähes 50% 
insuliiniherkyyden muutoksesta

• Tuomilehto J et al, DPS-study, , N Engl J Med 2001, Lindström J et al, 
Diabetologia 2013, Uusitupa M et al , Diabetes 2003, Lindström J et al
, Duodecim 2021



Perusterveydenhuollon intensiivisellä  painonhallintaohjelmalla 
diabetes 2 vuoden kuluttua remissiossa 1/3:lla! 
Lean ME,et al. Durability of a primary care-led weight-management intervention for remission of type 2 diabetes: 2-year results of the DiRECT open-label, 
cluster-randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2019. Presentation at the Diabetes UK Professional Conference March 2019

• Brittiläinen DiRECT (Diabetes REmission
Clinical Trial) –tutkimus

• perusterveydenhuollon intensiivisellä  
painonhallintaohjelmalla diabetes 2 vuoden 
kuluttua remissiossa 1/3:lla!! 

• 1 v keskimääräinen painonlasku oli 10 kg ja 
vertailuryhmässä 1 kg ja 2 v:n  kuluttua 
vastaavasti 7,6 kg ja 2,3 kg

• 1v Diabetes remissiossa saavutti 46 % ja 2 v 
36 %. Vertailuryhmässä vastaavat luvut olivat 
4 % ja 3 %

• diabetesremissio oli sitä suurempi, mitä 
suurempi painon väheneminen oli.

• 24% laihtui >=15 kg
• Lean ME,et al. Durability of a primary care-led weight-management 

intervention for remission of type 2 diabetes: 2-year results of the DiRECT
open-label, cluster-randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2019





Carol leRoux, ECO 5.5.2022
Garvey WT et al, Endocrin Pract 2016;22,  Look AHEAD Reasearch Group, Lancet Diabetes Endocr 2016;4, Lean ME er al, Lancet 2018;391, Bernacune F et al
, Curr Opin Card 2011; 26, Sundström J et al, Circulation 2017;135

Painonlaskun vaikutus komplikaatioihin





Orlistaatti, Xenical, Alli

• estää haiman lipaasientsyymin toimintaa, vähentää rasvojen 
imeytymistä suolessa

• 1 v keskimäärin 3 %:n painonlaskun, josta neljän vuoden kohdalla 
noin puolet on jäljellä

• ehkäisee tyypin 2 diabetesta ja vaikuttaa suotuisasti 
glukoositasapainoon sekä LDL-kolesterolipitoisuuteen

• rasvaripuli
• Torgerson JS, et al. XENical in the prevention of diabetes in obese subjects (XENDOS) study: a randomized study of orlistat as an adjunct to lifestyle changes for the

prevention of type 2 diabetes in obese patients. Diabetes Care 2004 



Naltreksoni ja buproprioni yhdistelmä, 
Mysimba
Tak&Lee, Current Obesity Reports Vol
10;14-30 (2021)

• Vaimentaa näläntunnetta ja voi auttaa 
syömisen hallinnassa

• bupropioni vähentää dopamiinin ja 
noradrenaliinin takaisinottoa ja naltreksoni
estää muutoin aktivoituvaa aivojen 
välittäjäaineiden palautejärjestelmää ja 
vahvistaa bupropionin vaikutusta 
energiatasapainoon

• Pro-opiomelanokortiinin neuronal fireing, 
lisää melanokortiineja, joilla on anorektisiä
vaikutuksia ja ne säätelevät 
energiatasapainoa

• Mesolimbinen dopaminenerginen
palkitsemisjärjestelmä



Naltreksoni ja buproprioni, Mysimba
Hollander P, et al. Effects of naltrexone sustained-release/bupropion sustained-release combination therapy on body weight and glycemic parameters in overweight and 
obese patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2013

• Laihtumistulos 6,4 vs 1,2%, COR I Ja CORII tutkimuksissa (ei 
dm)

• ylipainoiset T2DM potilaat laihtuvat  -5 vs 1,8 %

• Ero insuliinireistensissä, rasvakudoksen metaboliassa, muut 
diabeteslääkkeet mahd vaikuttavat

• Ei insuliinilääkittyjä

• >=5% painonlasku 44.5 vs. 18.9%

• ¼ saavutti yli 10 kg painonlaskun

• HbA1c lasku -0,6 vs -0,1%, [1)

• Triglyseridit ja HDL kolesteroli paranivat

• HOMA-IR ei tilastolisesti merkitsevää muutosta, mutta
vyötärömitta pieneni

• Ruokavaliosta -500 kcal/pv, ruokavalio-ohjausta, opaskirjasia, 
suostus lisätä likuntaa, kävelyä 30 min/pv



Naltreksoni ja buproprioni yhdistelmä, Mysimba

• Keskeyttäneitä 47,8% vs placebo 41,2 %

• sivuvaikutuksia 29,3 vs 15,3%: Pahoinvointi, ummetus, oksentelu ja 
ripuli

• Pahoinvoinnin takia lopetti 9,6 %  ensimm 4 vk aikana

• Ei saa käyttää jos kouristuskohtauksia tai hoitamaton 
verenpainesairaus, maksan- tai munuaisten vaikea vajaatoiminta, 
lääkeaineinteraktiot



GLP1-analogi, liraglutidi, Saxenda
Xavier Pi-Sunyer, et al. A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide in Weight Management N Engl J Med 2015

• Aivojen  GLP-1-reseptorit: kylläisyys

• Vatsalaukun GLP-1-reseptorit: tyhjeneminen 
hidastuu, kylläisyys kestää pidempään

• BMI 38.3±6.4

• keskimäärin 8,4 kg laihtuminen, 
lumelääkeryhmässä 2,8 kg

• > 5 % laihtui 63 % ja lumelääkeryhmässä 27 %

• Vyötärönympärys pieneni, systolinen ja diastolinen
verenpaine laski, inflammatoriset markkerit
laskivat, lipidit kohenivat vain lievästi

• LEADER-tutkimus: liraglutidi 1,8 mg/vrk vähensi 
valtimotautitapahtumia ja –kuolleisuutta. Marso SP, et 
al. Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med
2016



Liraglutidi 3 mg/ 56 vk vähensi T2DM riskiä 79%
Xavier Pi-Sunyer, et al. A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide in Weight Management N Engl J Med 2015

• Liraglutidiryhmässä
paastoverensokerit ja aterian
jälkeiset verensokert matalammat

• Beetasolutoiminta ja 
insuliiniherkkyys paranivat

• T2DM puhkeaminen lykkääntyi 2,7 
kertaa pidemmäksi kuin
elintaparyhmässä

• Laihtumisen ja verensokerisäätelyn
paranemisen ansiosta



Liraglutidi sivuvaikutukset
Xavier Pi-Sunyer, et al. A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide in Weight Management N Engl J Med 2015

• Sappirakkoon liittyviä ongelmia liraglutidi ryhmässä
enemmän 61/2481 potilasta [2.5%], 3.1 
tapahtumaa per 100 potilasvuotta

• Plaseboryhmässä 12/1242 potilasta [1.0%], 1.4 
tapahtumaa per 100 potilasvuotta

• Sappikivet, sappirakkotulehdus

• Elektiivinen sappirakon poisto lääkeryhmässä 40:lle 
vs 6:lle

• liittyi suurempaan painonlaskuun

• 11 pankreatiittia

• 10/2481 liraglutidi ryhmässä (0.4%)
• 9 lieviä
• 5 liittyi sappikiviin
• 1 sappipankeratiitti plasebo ryhmässä (<0.1%)



Semaglutidi 2,4 mg/vk 1 v tulokset
Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity, STEP 1 Study Group
John P.H. Wilding, N Engl J Med 2021



Semaglutidi 2,4 mg/vk säilyttää tehonsa 2 v ajan
Novo Nordisk, STEP 5, ECO 2022



Semaglutidi vaikuttaa mielitekoihin
STEP 5, Rachel Batterham ECO 5.5.2022



Semaglutide 2.4 mg ja esidiabetes
STEP 1 Trial,Leigh Perreault, EASD 2021



GLP1 analogit vähentävät fibroosia NASH:ssa

• Liraglutidi 1,8 mg x1 48 vk

• Rasvamaksa parantui (maksabiopsia)
• 9/23 (39%) liraglutidi ryhmässä
• 2/22 (9%) placebo ryhmässä

• Fibroosi eteni
• 2/23 (9%) liraglutidi ryhmässä
• 8/22 (36%) plasebo ryhmässä

• Ei merkittävää muutosta NAFLD aktiviteetti
scoressa (vs pioglitazone, vitamin E, obeticholic
happo)

• Yhdistelmä suorasta maksa vaikutuksesta, painon
laskusta ja sokeritasapainon korjaantumisesta

• Liraglutide safety and efficacy in patients with non-alcoholic steatohepatitis
(LEAN): a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2 
study, Armstrong MJ, Lancet November 19, 2015

• Semaglutide 0,4 mg x1 paransi NASH ja vähensi
fibroosia 37% vs  15% plaseboryhmässä

• 13% painonlasku
• Philip N. Newsome, N Engl J Med 2021; 384:1113-1124



Lihavuuslääkkeiden teho on T2DM sairastavilla heikompi
(STEP 2), Melanie Davies, Lancet 2021

*p<0.001. †Treatment policy estimand.

BID, two times a day; ER, extended release; ETD, estimated treatment difference; OW, once weekly; SR, sustained release; T2D, type 2 diabetes; TID, three times daily

1. Berne C et al. Diabet Med 2005;22:612–8; 2. Hollander P et al. Diabetes Care 2013;36:4022–9; 3. Garvey WT et al. Diabetes Care 2020;45:1085–93; 4. Davies M et al. Lancet 2021;397:971–84.

Efficacy of current obesity pharmacotherapies in people 
with T2D

Placebo-subtracted weight loss (%)

6,2

4,3

3,2

3,2

0 1 2 3 4 5 6 7

Orlistat 120 mg/TID1

Naltrexone SR 16 mg /
Bupropion SR 180 mg/BID2

Liraglutide 3.0 mg/day3

Semaglutide 2.4 mg/OW4 -9,6

-7,0

-3,4

STEP 2: Estimated change in body weight

in people with T2D and overweight or obesity, 

from baseline to week 68 (%)†4

Semaglutide 1.0 mg PlaceboSemaglutide 2.4 
mg

ETD: –2.7 %-points 
95% CI: [–3.7;–1.6]*

ETD: –6.2 %-points 
95% CI: [–7.3;–

5.2]*



T2DM ja suuren riskin potilaila Semaglutidi 1 mg/vk vähensi
kardiovaskulaari kuolleisuutta 26%
(39% nonfatal stroke ,26% nonfatal myocardial infarction)
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes, SUSTAIN-6 Investigators



Tirzepatide Once Weekly for the Treatment of Obesity, SURMOUNT-1
Ania M. Jastreboff, N Engl J Med 2022



Tirzepatide vs Semaglutide 1mg T2DM potilailla
Juan P. Frías, N Engl J Med 2021



Lääkehoidon valinta fenotyypin mukaan paransi 
laihtumistulosta x1,75
Acosta A et al, Obesity 2021



Laihtuminen laukaisee kompensatoriset mekanismit
Endocrinology of the Gut and the Regulation of Body Weight and Metabolism, ncb.nml.nih.govNIH Last Update: April 25, 2020.
Andrea Pucci and Rachel L Batterham



Painonhallinta ENE päättymisen
jälkeen

Julie R. Lundgren. Healthy Weight Loss Maintenance with Exercise, Liraglutide, or Both 
Combined,, N Engl J Med 2021

- 8 vk ENE -13.1 kg (12 %) painon lasku

- 1 v seurannassa kaikissa
jatkohoitoryhmissä parempi painonhallinta
kuin plasebo ryhmässä, jossa paino nousi
6,1 kg

- yhdistetty liikunta ja liraglutidi lääkehoito
johti vielä 3,4 kg lisäpainon laskuun, kehon
rasvapitoisuus väheni eniten

- Vain yhdistelmä pienensi
vyötärönympärystä ja  laski HOMA-IR



©Juba Tuomola

•Laihtuminen on

• Insuliiniresistentin

• rasvamaksa

• esidiabetesta sairastavan

• T2DM sairastavan

potilaan täsmähoitoa
• Lääkehoidot tukevat elintapamuutoksia

• Yli 5% painonlaskulla saavutetaan merkittäviä terveyshyötyjä



www.lihavuuslaakarit.fi/liityjaseneksi/


