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Metabolinen rasvamaksatauti on yleisin krooninen maksasairaus sekä merkittävä 

maksaperäisen kuolleisuuden aiheuttaja länsimaissa, ja sen ilmaantuvuus on kasvussa. 

Metabolinen rasvamaksatauti kattaa tautikirjon rasvamaksasta rasvamaksatulehdukseen ja 

kirroosiin. Suomessa ei tällä hetkellä ole metabolisen rasvamaksataudin hoitoon hyväksyttyä 

lääkettä, vaan hoito perustuu pääasiassa elämäntapojen muuttamiseen.  

 

Metabolisen rasvamaksataudin monimutkaista patogeneesiä on vasta viime vuosina alettu 

ymmärtää paremmin. Monet metaboliset sairaudet altistavat rasvamaksan kehittymiselle, ja 

metabolinen rasvamaksatauti esiintyy tyypillisesti yhdessä metabolisen oireyhtymän tai 

joidenkin sen tunnusmerkkien kanssa. Insuliiniresistenssi ja rasva-aineenvaihdunnan häiriöt 

ovat merkittäviä tekijöitä metabolisen rasvamaksataudin patogeneesissä. Lisäksi esimerkiksi 

oksidatiivisen stressin sekä suoliston dysbioosin on osoitettu vaikuttavan rasvamaksan 

kehittymiseen.  

 

Lisääntynyt ymmärrys taudin patogeneesistä on johtanut uusien potentiaalisten lääkkeiden 

löytymiseen, ja useita lääkkeitä on tällä hetkellä kliinisissä tutkimuksissa. Erityisesti maksan 

rasva-aineenvaihduntaa sääteleviä reseptoreita on tutkittu lääkevaikutuskohteina. Pisimmällä 

tutkimuksissa on kilpirauhashormonireseptori β:n agonisti resmetiromi, joka on jo saanut 

myyntiluvan Yhdysvalloissa. Muita rasva-aineenvaihduntaan vaikuttavia, kliinisissä 

tutkimuksissa olevia lääkkeitä ovat esimerkiksi pan-PPAR-agonisti lanifibranori sekä useat 

farnesoidi X-reseptorin agonistit. Myös joillain tyypin 2 diabeteksen hoitoon käytettävistä 

lääkkeistä on havaittu tehoa rasvamaksaan.  

 

Rasva-aineenvaihdunnan lisäksi myös taudin muihin mekanismeihin, kuten tulehdukseen, 

oksidatiiviseen stressiin sekä suoliston mikrobiomiin kohdistuvia lääkkeitä on pyritty 

kehittämään. Osa näistä on edennyt kliinisiin tutkimuksiin, ja ovat potentiaalisia lääkkeitä 

erityisesti osana yhdistelmäterapiaa.    
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Lyhenneluettelo 

 

PPAR      engl. peroxisome proliferator-activated receptor 

VLDL     erittäin matalatiheyksinen lipoproteiini, engl. very-low-density lipoprotein 

THR        kilpirauhashormonireseptori 

FDA       Yhdysvaltojen elintarvike- ja lääkevirasto 

EMA      Euroopan lääkevirasto 

CTP        karnitiini-palmityylitransferaasi 

GLP        glukagonin kaltainen peptidi 

GIP         insulinotrooppinen polypeptidi 

FXR       farnesoidi X -reseptori 

ACC       asetyylikoentsyymi-A-karboksylaasi 

SCD       stearoyylikoentsyymi-A-desaturaasi 

PDE       fosfodiesteraasi 

TNF-α    tuumorinekroositekijä-α 

LPS       lipopolysakkaridi
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1 Johdanto 

Metabolinen rasvamaksatauti on yleisin krooninen maksasairaus ja merkittävä maksaperäisen 

kuolleisuuden aiheuttaja. Sen maailmanlaajuiseksi esiintyvyydeksi on arvioitu jopa 30% ja 

esiintyvyys on kasvussa.1 Rasvamaksa voi edetä rasvamaksatulehdukseen, joka puolestaan 

altistaa maksan fibroosille ja kirroosille. Edennyt metabolinen rasvamaksatauti sekä erityisesti 

kirroosi altistavat myös maksasolukarsinoomalle. Taudin yleisyydestä ja tautitaakasta 

huolimatta Euroopassa ei vielä ole metabolisen rasvamaksataudin hoitoon hyväksyttyä lääkettä, 

vaan hoito pohjautuu pääasiassa elämäntapojen muuttamiseen. 2 

Metabolisen rasvamaksataudin patogeneesi on monimutkainen, eikä sen tarkkoja mekanismeja 

vielä täysin tunneta. Taudin patogeneesi on yhteydessä metaboliseen oireyhtymään, ja 

metabolinen rasvamaksatauti esiintyykin tyypillisesti yhdessä metabolisen oireyhtymän tai 

joidenkin sen tunnuspiirteiden, kuten insuliiniresistenssin, lihavuuden tai dyslipidemian kanssa. 

3Alun perin patogeneesi on selitetty ”two-hit” hypoteesilla, jonka mukaan triglyseridien 

kertyminen aiheuttaa ensin maksan rasvoittumisen, mikä puolestaan altistaa maksasolut muiden 

tekijöiden vaikutukselle. Tätä hypoteesia on sittemmin tarkennettu, sillä nykyään tiedetään 

useiden tekijöiden, kuten insuliiniresistenssin, oksidatiivisen stressin, lipotoksisuuden ja 

geneettisten tekijöiden vaikuttavan samanaikaisesti rasvamaksan kehittymiseen ja 

etenemiseen4. 

Lisääntynyt ymmärrys metabolisen rasvamaksataudin patogeneesistä on johtanut edistykseen 

lääkekehityksessä. Uusia mahdollisia lääkevaikutuskohteita on löydetty, ja useita eri 

mekanismeihin vaikuttavia lääkkeitä on tällä hetkellä kliinisissä tutkimuksissa. Lupaavimpia 

lääkeaineita ovat diabeteslääkkeinä käytössä olevat GLP-1-agonistit sekä rasva-

aineenvaihduntaa sääteleviin reseptoreihin, kuten kilpirauhashormonireseptori β:aan, 

PPAR:aan (peroxisome proliferator-activated receptor) ja farnesoidi X -reseptoriin vaikuttavat 

lääkkeet. Myös oksidatiiviseen stressiin, tulehdukseen ja suoliston dysbioosiin vaikuttavia 

lääkkeitä tutkitaan. Tutkielman tavoitteena on esitellä metabolisen rasvamaksataudin 

mahdollisia lääkevaikutuskohteita sekä keskeisimpiä kliinisissä tutkimuksissa olevia 

lääkeaineita. 
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2 Metabolinen rasvamaksatauti 

2.1 Määritelmä 

Rasvamaksatauti on aiemmin jaettu alkoholimaksasairauteen ja ei-alkoholiperäiseen 

rasvamaksatautiin. Vuonna 2022 otettiin käyttöön termi metabolic dysfunction-associated 

steatotic liver disease 5, suomeksi metabolinen rasvamaksatauti 6. Siinä missä ei-

alkoholiperäisen rasvamaksataudin diagnoosi edellytti alkoholimaksasairauden poissulkemista 

7, mahdollistaa uusi määritelmä sairauden diagnosoinnin ilman tarkkaa rajaa alkoholin 

kulutukselle sekä kuvaa paremmin tekijöitä sairauden kehittymisen taustalla 6. Metabolinen 

rasvamaksatauti voidaan todeta, kun potilaalla havaitaan maksan rasvoittumista yhdessä 

vähintään yhden kardiometabolisen riskitekijän kanssa, eikä potilaalla todeta muita merkittäviä 

rasvamaksalle altistavia tekijöitä. Kuitenkin 99,8 % ei-alkoholiperäisen rasvamaksataudin 

diagnoosin saaneista täyttää myös metabolisen rasvamaksataudin diagnoosin vaatimukset, ja 

termejä voidaan käyttää ristiin.2 

Osalla potilaista metabolinen rasvamaksatauti etenee, ja termin alle kuuluvat sen vaiheet 

maksan rasvoittumisesta rasvamaksatulehdukseen, fibroosiin ja kirroosiin (kuva 1.) 2. 

Metabolinen rasvamaksa on yleinen ja se voidaan todeta, jos kuvantamistutkimuksissa 

vähintään 5%:ssa maksasoluista havaitaan rasvoittumista 8. Maksan rasvoittumista voidaan 

yksinään pitää hyvänlaatuisena muutoksena. Rasvamaksaa sairastavista 20%-30%:lla sairaus 

kuitenkin etenee rasvamaksatulehdukseen, joka puolestaan altistaa maksan fibroosille sekä 

palautumattomalle kirroosille 9. Rasvamaksatulehdus voidaan todeta vain maksabiopsialla. 

Histologisesti rasvamaksatulehdukselle on tyypillistä maksasolujen paisuminen sekä nekroosi 

keskuslaskimoalueen ympärillä rasva-alueiden keskellä.8 

Maksan tulehdus altistaa fibroosille, ja metabolista rasvamaksatulehdusta sairastavista 10%-

15%:lla sairaus etenee kirroosiin asti 9. Fibroosi voidaan havaita maksabiopsialla. Fibroosin 

astetta arvioidaan viisiportaisella luokituksella, jossa F0-tasolla fibroosia ei havaita lainkaan ja 

F4-tasolla maksa on kirroottinen.8 
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Kuva 1. Metabolisen rasvamaksataudin eteneminen. Sairaus voi edetä rasvamaksasta 

rasvamaksatulehdukseen ja fibroosiin sekä palautumattomaan kirroosiin. Kuva on tehty Biorender -

ohjelmalla. 

2.2 Patogeneesi 

2.2.1 Lipidimetabolia ja lipotoksisuus 

Lipidimetabolian häiriöt ovat tärkein tekijä metabolisen rasvamaksataudin kehittymisen 

taustalla. Häiriöt lipidimetaboliassa liittyvät metabolisiin sairauksiin, jotka ovat huomattavia 

metabolisen rasvamaksataudin riskitekijöitä.4 Metabolinen rasvamaksatauti esiintyykin 

tyypillisesti yhdessä metabolisen oireyhtymän tai joidenkin sen tunnusmerkkien, kuten 

lihavuuden, insuliiniresistenssin tai hypertriglyseridemian kanssa 3. 

Vapaiden rasvahappojen aineenvaihdunta liittyy keskeisesti rasvamaksan kehittymiseen. 

Veressä kiertävät vapaat rasvahapot ovat peräisin rasvakudoksen lipolyysistä (59%), maksan 

de novo -lipogeneesistä (26%) sekä ravinnosta (15%) 10. Maksasolut ottavat vapaita 

rasvahappoja sisäänsä proteiinitransportterien avulla. Normaalisti vapaat rasvahapot 

metaboloidaan maksassa, mistä ne siirtyvät takaisin verenkiertoon triglyserideinä VLDL (very 

low density lipoprotein) -hiukkasten sisässä. 11 

Rasva-aineenvaihdunnan häiriintyessä vapaiden rasvahappojen saanti, synteesi ja 

vapautuminen ovat epätasapainossa niiden poiston ja hajotuksen kanssa. Insuliiniresistenssi 

sekä rasvakudoksen toimintahäiriö lisäävät lipidien hajotusta maksakudoksesta ja edistävät 

rasvan ektooppista kertymistä, eli kertymistä muualle kuin rasvakudokseen 12. 

Insuliiniresistenssi ja korkeahiilihydraattinen ruokavalio myös lisäävät lipidien de novo -

synteesiä maksassa 13. Myös rasvahappojen poisto VLDL-partikkeleissa ja β-oksidaatio 

mitokondrioissa voivat häiriintyä. Kun maksaan otettavien vapaiden rasvahappojen määrä 
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ylittää maksan kyvyn poistaa niitä, alkavat rasvahapot kertyä triglyserideinä maksasolujen 

sisään. 11 

Lipotoksisuudella tarkoitetaan triglyseridien, vapaiden rasvahappojen sekä niiden 

metaboliittien aiheuttamaa solun stressivasteiden aktivoitumista ja soluvauriota 14. 

Lipotoksisuus altistaa maksan tulehdukselle, solukuolemalle ja fibroosille, ja saa aikaan taudin 

etenemisen rasvamaksatulehdukseen ja fibroosiin 15. 

 

2.2.2 Insuliiniresistenssi 

Insuliiniresistenssillä on huomattava yhteys metaboliseen rasvamaksatautiin, ja sitä voidaan 

pitää sekä metabolisen rasvamaksataudin riskitekijänä että sen seurauksena. Insuliiniresistenssi 

lisää vapaiden rasvahappojen määrää sekä triglyseridien kertymistä maksaan. Normaalisti 

insuliinin vaikutuksesta rasvakudoksen hajoaminen vapaiksi rasvahapoiksi ja niiden käyttö 

energianlähteenä vähenee ja glukoosin otto soluun lisääntyy. Insuliiniherkkyyden väheneminen 

heikentää insuliinin lipolyysiä estäviä vaikutuksia ja lipolyysi rasvakudoksessa lisääntyy. 

Ylimääräiset rasvahapot varastoituvat maksaan triglyserideinä.13  

Insuliiniresistenssi lisää rasvahappojen määrää myös lisäämällä niiden synteesiä glukoosista 

maksassa. De novo -lipogeneesiä säätelevän sterol regulatory element binding protein 1c 

(SREBP-1c)-reitin insuliiniherkkyys säilyy myös resistenssin hiljennettyä insuliinin muut 

vaikutukset, ja kohonnut seerumin insuliinipitoisuus johtaa reitin tavallista suurempaan 

aktivaatioon 16. 

Metabolisen rasvamaksataudin on myös osoitettu lähes kaksinkertaistavan riskin tyypin 2 

diabetekselle sekä metaboliselle oireyhtymälle 17. Vapaiden rasvahappojen kertyminen 

maksaan lisää riskiä maksan insuliiniresistenssille, mutta ilmiön mekanismia ei vielä täysin 

tunneta 18. Mekanismi saattaa liittyä rasvahappojen metaboliittien vaikutukseen insuliinin 

signalointiin. Rasvahappojen metaboliitti diasyyliglyserolin on havaittu aktivoivan 

insuliinireseptorin signalointia estävää fosfoenolipyruvaattikarboksikinaasi ε -entsyymiä.19 
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2.2.3 Oksidatiivinen stressi ja ferroptoosi 

Oksidatiivisessa stressissä reaktiivisia happiradikaaleja muodostuu enemmän kuin elimistön 

antioksidatiiviset järjestelmät pystyvät niitä hajottamaan. Mitokondriot tuottavat reaktiivisia 

happiradikaaleja, ja niiden toiminnan häiriintyessä reaktiivisten happiradikaalien tuotanto 

lisääntyy 20. Maksan mitokondriot pystyvät mukautumaan muutoksiin insuliiniherkkyydessä ja 

rasvametaboliassa sekä lisäämään rasvahappojen oksidaatioon kytkeytyvää soluhengitystä. 

Lisääntynyt mitokondrioiden aktiivisuus lisää reaktiivisten happiradikaalien määrää 

maksasoluissa ja altistaa oksidatiiviselle stressille. 21 

Oksidatiivinen stressi voi osallistua maksasairauksien etenemiseen aiheuttamalla DNA:n 

oksidaatiota, lipidien peroksidaatiota, rasvametabolian häiriöitä, systeemistä inflammaatiota ja 

kudosvaurioita 22. Reaktiivisten happiradikaalien on myös osoitettu aiheuttavan maksan pro-

fibrinogeenisten solujen suuntautuvan migraation (engl. directional migration) 23 ja niitä 

voidaan siten pitää tärkeänä tekijänä maksan fibrogeneesin taustalla. 

Ferroptoosi on vuonna 2012 tunnistettu ei-apoptoottinen solukuoleman muoto, joka aiheutuu 

rautavälitteisestä reaktiivisten happiradikaalien kertymisestä soluun 24. Sen on todettu olevan 

yhteydessä moniin solun prosesseihin kuten rautatasapainoon, lipidimetaboliaan sekä 

glutaminolyysiin sekä osallistuvan useiden sairauksien ja patologisten tilojen, kuten iskemia-

reperfuusiovaurion, neurodegeneraation ja syövän patogeneesiin 25. 

Ferroptoosilla on havaittu mahdollinen merkitys myös metabolisen rasvamaksataudin 

etenemisessä. Li ym. 26 tutkimuksessa ferroptoosin estäminen vähensi maksatulehduksen 

patologisia vaurioita sekä maksan rasvoittumista hiirillä pitkäaikaisessa oksidatiivisessa 

stressissä. Ferroptoosi on mahdollinen lääkevaikutuskohde, ja sen signaalireitteihin vaikuttavia 

lääkeaineita on löydetty. Ferroptoosiin vaikuttavat lääkkeet eivät kuitenkaan vielä ole edenneet 

kliinisiin tutkimuksiin 27. 

2.2.4 Suolistomikrobiston dysbioosi 

Suolistomikrobistolla on keskeinen merkitys metabolisen homeostaasin ylläpidossa, ja sen 

häiriintyminen voi altistaa metabolisille sairauksille useilla eri mekanismeilla 28. Alentuneen 

suolistomikrobiston monimuotoisuuden on osoitettu olevan yhteydessä metabolisiin sairauksiin 

29. Lisäksi mikrobiston koostumus on erilainen, ja erityisesti firmikuuttien määrä suhteessa 

Bacteroidetes -suvun bakteereihin on metabolista rasvamaksatautia sairastaneilla vähentynyt. 
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Myös etanolia tuottavien proteobakteerien, enterobakteerien ja Escherichia -suvun bakteerien 

määrät ovat lisääntyneet tautia sairastavilla30. 

Lisääntyneellä suolen limakalvon läpäisevyydellä voi olla yhteys metaboliseen 

rasvamaksatautiin. Normaalisti suolen endoteelisolujen väliset tiiviit liitokset estävät 

haitallisten yhdisteiden pääsyä limakalvon läpi ja siirtymistä maksaan porttilaskimon kautta.  

Dysbioosi voi kuitenkin häiritä tiiviiden liitosten toimintaa, lisätä limakalvon läpäisevyyttä ja 

altistaa maksaa tulehdusta lisääville bakteerituotteille 31. Erityisesti suuri fruktoosin määrä 

ruokavaliossa lisää tulehdusta edistävän suolistomikrobiomin kasvua 32. 

Metabolista rasvamaksatulehdusta sairastavilla on myös havaittu suurempi etanolia tuottavien 

bakteerien osuus suolistomikrobistossa sekä korkeampi etanolipitoisuus veressä. Alkoholin 

metabolia lisää oksidatiivista stressiä, ja etanolia tuottavilla bakteereilla voisi siksi olla yhteys 

maksatulehduksen kehittymiseen. Dysbioosi voi vaikuttaa rasvamaksan kehittymiseen ja 

etenemiseen myös muuttamalla ravintoaineiden imeytymistä sekä de novo -lipogeneesiin ja 

koliinin ja sappihappojen metaboliaan osallistuvien geenien ilmentymistä. 30 

 

2.3 Hoito 

Suomessa ja Euroopassa metabolisen rasvamaksataudin hoito perustuu pääasiassa 

elämäntapojen muuttamiseen, erityisesti painon pudotukseen ja aktiivisuuden lisäämiseen. 

Toistaiseksi Euroopassa ei ole käytössä metabolisen rasvamaksataudin hoitoon hyväksyttyä 

lääkettä.8  

Tehokkain lääkehoitoon perustumaton tapa vähentää maksan rasvoittumista ja parantaa 

maksavauriota on painonpudotus, ja laihtumisella on havaittu suora yhteys maksavauriosta 

kertovien biomarkkerien paranemiseen.2 Tarvittaessa painonpudotuksen tukena voidaan 

käyttää lihavuuden hoitoon tarkoitettuja lääkkeitä, kuten orlistaattia, liraglutidia tai bupropionia 

ja naltreksonia. Myös lihavuusleikkauksella on tehoa metabolisen rasvamaksataudin 

aiheuttamiin muutoksiin erityisesti sairauden alkuvaiheessa. Leikkaukset pyritään ajoittamaan 

ennen taudin etenemistä kirroosivaiheeseen, sillä fibroosin edetessä lihavuuskirurgian riskit 

kasvavat.8  
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Myös maksansiirtoja tehdään metabolista rasvamaksatautia sairastaville potilaille, joiden 

sairaus on edennyt kirroosiin. Maksansiirto ei kuitenkaan hoida maksan rasvoittumisen taustalla 

olevaa metabolista oireyhtymää, ja sairaus yleensä uusiutuu siirron jälkeen.8 
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3  Kilpirauhashormonireseptori (THR) β-agonistit 

3.1 Kilpirauhashormonin merkitys metabolisessa rasvamaksataudissa 

Kilpirauhashormoneilla on todettu olevan yhteys metabolisen rasvamaksataudin kehittymiseen. 

Kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavilla on 1,24-kertainen riski sairastua metaboliseen 

rasvamaksatautiin. Toisaalta kilpirauhasen liikatoiminta ja korkea vapaan T4-hormonin 

pitoisuus vaikuttavat suojaavan metaboliselta rasvamaksataudilta. 33 Laajassa meta-analyysissä 

osoitettiin kilpirauhasen vajaatoiminnan olevan yhteydessä metaboliseen rasvamaksatautiin ja 

sen vakavuuteen muista metabolisista riskitekijöistä riippumatta 34. 

Kilpirauhashormonireseptorit kuuluvat tumareseptoreihin, ja toimivat ligandiriippuvaisina 

transkriptiotekijöinä. T3-kilpirauhashormoni vaikuttaa neljän THR-reseptorin isoformin, α1, 

β1, β2 ja β3 kautta. Sekä THRα- että THRβ-reseptoreita ilmennetään useimmissa kudoksissa, 

mutta maksassa THRβ ilmentyy selvästi enemmän kuin THRα.35 THRα taas ilmentyy 

voimakkaimmin luukudoksessa, sydämessä ja verisuonissa sekä valkoisessa rasvakudoksessa, 

ja se välittää erityisesti sydämen toimintaan sekä lämmönsäätelyyn liittyviä vaikutuksia 35,36. 

THRβ:lla on merkittävä tehtävä kolesterolimetabolian säätelyssä. T3 aktivoi THRβ-välitteisesti 

CYP7A entsyymiä, joka on rajoittava tekijä kolesterolin hajotuksessa rasvahapoiksi 37. On 

huomattu, että T3-hormonin vaikutukset kolesterolimetaboliaan välittyvät selektiivisesti THRβ 

-reseptorin kautta, eikä THRα1:n yli-ilmentäminen pysty kompensoimaan sen puutosta 36.  

 

3.2 Resmetiromi 

Resmetiromi on Madrigal Pharmaceuticalsin kehittämä THR-β-agonisti ja ensimmäinen 

metabolisen rasvamaksataudin hoitoon myyntiluvan saanut lääkeaine. Yhdysvaltojen 

elintarvike- ja lääkevirasto FDA hyväksyi resmetiromin maaliskuussa 2024 aikuisten ei-

kirroottisen rasvamaksatulehduksen hoitoon. Resmetiromi on myös Euroopan lääkevirasto 

EMA:n arvioitavana.38 

Resmetiromi MGL-3196 on pienimolekyylinen, suun kautta annosteltava THRβ-reseptorin 

osittaisagonisti.38 Sillä on osoitettu olevan 28-kertainen selektiivisyys THR-β-reseptoriin 

endogeeniseen ligandiin verrattuna 39. Kemialliselta rakenteeltaan resmetiromi on pyridatsiiniin 

pohjautuva kilpirauhashormonin analogi, joka sisältää syanoatsaurasiiliryhmän. Ryhmän 
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lisäämisen havaittiin in vitro -tutkimuksissa lisäävän sekä lääkeaineen tehoa että sen 

selektiivisyyttä.39 

Resmetiromi on ollut hyvin siedetty. Lääkeaineen turvallisuuden kannalta on tärkeää, että sillä 

on korkea β-alatyyppiselektiivisyys sekä vähäinen pääsy muihin maksan lisäksi reseptorin β-

alatyyppiä ilmentäviin kudoksiin. Prekliinisissä tutkimuksissa resmetiromin pitoisuuden 

havaittiin olevan maksassa kahdeksankertainen verrattuna plasmapitoisuuteen. Resmetiromin 

suuri pitoisuus maksassa sekä suhteellisen matala läpäisevyys lisäävät lääkeaineen 

turvallisuutta, sillä THR-β-reseptoreita ilmentyy pienissä määrin myös muualla kuin maksassa. 

Erityisesti lääkkeen vähäinen pääsy aivolisäkkeeseen on tärkeää, sillä aivolisäkkeessä THR-β 

vaikuttaa kilpirauhashormonin sentraaliseen säätelyyn.39 

MAESTRO-NAFLD1 tutkimus oli 52 viikkoa kestänyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja 

lumekontrolloitu faasin 3 kliininen tutkimus, joka aloitettiin vuonna 2019. Tavoitteena oli 

arvioida resmetiromin turvallisuutta ei-kirroottista metabolista rasvamaksatautia sairastavilla 

aikuisilla, joiden sairauteen liittyy oletettavasti myös maksatulehdus. Resmetiromi oli hyvin 

siedetty sekä 80 mg:n että 100 mg:n annoksella, eikä vakavien haittojen määrä ei eronnut 

kontrolliryhmän ja interventioryhmien välillä. Yleisimmät haittavaikutukset tutkimuksessa 

olivat lievä tai keskivaikea ripuli sekä pahoinvointi. Resmetiromi vähensi aterogeenisten 

lipoproteiinien ja VLDL kolesterolin määriä sekä rasvan määrää maksassa. Myös maksan 

tilavuus pieneni tutkimuksen aikana.40 

MAESTRO-NASH tutkimuksessa selvitettiin resmetiromin vaikutuksia maksatulehdukseen ja 

fibroosiin. Tutkimukseen osallistui 966 potilasta, joilla oli biopsialla varmistettu metaboliseen 

rasvamaksatautiin liittyvä maksatulehdus sekä tason F1B, F2 tai F3 fibroosi. Resmetiromi 

vähensi merkitsevästi maksatulehdusta ilman fibroosin pahenemista. Myös fibroosi väheni 

merkitsevästi verrattuna lumeryhmään.41 

3.3 THR-β-agonistien vaikutusmekanismi 

THR-β osallistuu useiden lipidien hajotukseen, lipidien β-oksidaatioon sekä kolesterolin 

synteesiin ja kuljetukseen vaikuttavien geenien säätelyyn35. THR-β-agonistien uskotaan 

vaikuttavan maksan rasvoittumiseen ja tulehdukseen lisäämällä rasvahappojen β-oksidaatiota, 

lipaasien toimintaa sekä lipofagiaa. Ne myös lisäävät de novo-lipogeneesiä lisäämällä useiden 

lipogeenisten geenien luentaa.35,42 
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Eräs THR-β-agonistien vaikutusmekanismi oletetaan olevan CPT1-geenin aktivointi ja 

karnitiini-palmityylitransferaasi 1:n (CPT1) määrän lisääntyminen. CPT1 siirtää rasvahappoja 

mitokondrioon, ja ilman sen toimintaa keskipitkät ja pitkät rasvahapot eivät pysty läpäisemään 

mitokondrion kalvoa. CPT1:n transkription lisääntyminen on suoraan yhteydessä 

tehostuneeseen rasvahappojen β-oksidaatioon.43  Kilpirauhashormonit myös vaikuttavat 

maksan triglyseridilipaasin aktiivisuuteen sekä mitokondrioiden toimintaan THR-β-reseptorin 

välityksellä. Lisääntynyt lipaasiaktiivisuus lisää maksan triglyseridien hajotusta ja vähentää 

rasvoittumista. 35 THR-β-agonistit lisäävät mitokondrioiden biogeneesiä ja mitofagiaa, ja 

parantavat siten mitokondrioiden kykyä käsitellä vapaita rasvahappoja.42 

Kilpirauhashormonin tiedetään lisäävän de novo -lipogeneesiä THR-β-välitteisesti aktivoimalla 

useiden lipogeneesiin osallistuvien geenien luentaa. Kilpirauhashormonit lisäävät lipogeneesiä 

myös epäsuorasti vaikuttamalla muiden transkriptiotekijöiden toimintaan. Vaikka lipogeneesi 

lisääntyy THR-β-välitteisesti, on THR-β-agonistien triglyseridejä vähentävällä vaikutuksella 

suurempi merkitys ja nettovaikutuksena maksan triglyseridien määrä vähenee.35 
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4 Potentiaalisia lääkkeitä rasvamaksan hoitoon 

4.1 Diabeteslääkkeet 

Tyypin 2 diabetes ja metabolinen rasvamaksatauti esiintyvät usein yhdessä, ja niillä on paljon 

yhteisiä patofysiologisia mekanismeja. Diabeteksen hoitoon käytettävillä lääkkeillä onkin 

osoitettu olevan jonkin verran tehoa myös rasvamaksan hoidossa, ja semaglutidia tutkitaan tällä 

hetkellä faasissa 3. Kliinisissä tutkimuksissa olevia lääkkeitä on esitelty taulukossa 1. 

Glukagonin kaltainen peptidi 1 (GLP-1) ja glukoosiriippuvainen insulinotrooppinen 

polypeptidi (GIP) kuuluvat inkretiineihin ja lisäävät glukoosiriippuvaista insuliinin eritystä. 

GLP-1 myös hidastaa mahalaukun tyhjenemistä, vähentää glukagonin eritystä ja lisää 

kylläisyyden tunnetta. Inkretiineihin vaikuttavat lääkkeet, kuten GLP-1-reseptoriagonistit ja 

inkretiinien hajoamista vähentävät dipeptidyylipeptidaasi 4:n estäjät ovat käytössä tyypin 2 

diabeteksen hoitoon. Lisäksi GLP-1-reseptoriagonisteilla on tehoa lihavuuden hoidossa.44 

Faasin 2 kliinisessä tutkimuksessa GLP-1-agonisti semaglutidilla havaittiin merkitsevä 

vaikutus rasvamaksatulehdukseen, mutta fibroosiin sillä ei ollut tehoa.45 Myös meta-

analyyseissä GLP-1-agonistien on osoitettu vähentävän tulehdusta ja lipidien määrää maksassa 

sekä parantavan maksaentsyymejä, mutta vaikutukset fibroosiin ovat epäselviä46,47. 

GLP-1-reseptoriagonistien vaikutusmekanismeja maksan lipidipitoisuuteen ei vielä tunneta 

varmasti. Vaikutusten oletetaan olevan ainakin osittain välillisiä ja liittyvän GLP-1-

reseptoriagonistien aineenvaihduntavaikutuksiin, sillä laihtumisella ja parantuneella 

glukoositasapainolla tiedetään olevan yhteys rasvamaksan paranemiseen 2,16. GLP-1-reseptorin 

ilmentymisestä maksassa ja sen agonistien suorista maksavaikutuksista on kuitenkin 

ristiriitaista tutkimustietoa.  Gupta ym.48 havaitsivat GLP-1-reseptorin ilmentyvän myös 

ihmisen maksasoluissa ja esittivät, että GLP-1 ja sen analogit vaikuttaisivat maksasoluihin ja 

maksan lipidipitoisuuteen suoralla mekanismilla. Flock ym. 49 eivät sen sijaan havainneet GLP-

1 agonistilla suoraa vaikutusta kolesterolin tai triglyseridien synteesiin tai eritykseen 

maksasoluissa.  

GLP-1 ja GIP-reseptorien kaksoisagonistien sekä GLP-1-, GIP- ja glukagonireseptoreiden 

kolmoisagonistien odotetaan olevan GLP-1-agonisteja tehokkaampia metabolisen 

rasvamaksataudin hoidossa. GIP-reseptoriagonismin yhdistäminen GLP-1-reseptoriagonismiin 

tehostaa lääkkeen vaikutuksia, ja kaksoisagonistien on osoitettu sekä alentavan painoa että 
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vaikuttavan insuliiniresistenssiin liraglutidia tehokkaammin50. GIP:n haimasoluvaikutusten 

lisäksi kaksoisagonistien tehon oletetaan perustuvan GIP:n vaikutuksiin valkoiseen 

rasvakudokseen. GIP tehostaa rasvakudoksen kykyä varastoida ja hajottaa triglyseridejä, mikä 

vähentää rasvahappojen ektooppista kertymistä.51 Kaksoisagonisteja käyttämällä voitaisiin 

myös välttää annosvasteisia haittavaikutuksia, kuten GLP-1-agonisteille tyypillistä 

pahoinvointia50. Kolmoisagonistit vaikuttavat GLP-1-reseptoreiden ja GIP-reseptoreiden 

lisäksi glukagonireseptoreihin, joiden aktivaatio vaikuttaa maksan rasvahappometaboliaan 

lisäämällä β-oksidaatiota ja estämällä maksan lipogeneesiä52. 

Kaksoisagonisti tirtsepatidi on käytössä tyypin 2 diabeteksen ja lihavuuden hoitoon53, ja sen on 

huomattu alentavan rasvan määrää maksassa sekä parantavan maksaentsyymeitä tyypin 2 

diabetesta sairastavilla potilailla54. Sillä on myös havaittu vaikutus rasvamaksatulehdukseen 

faasin 2 tutkimuksessa55. Kolmoisagonisti retatrutidia tutkitaan ensisijaisesti lihavuuden 

hoitoon, mutta sen on huomattu vähentävän voimakkaasti rasvan määrää myös maksassa 56. 

Kummankaan lääkkeen vaikutuksia maksan fibroosiin ei ole kliinisissä tutkimuksissa arvioitu. 

54–56 

4.2 Lanifibranori 

PPAR:t (peroxisome proliferator-activated receptors) kuuluvat tumareseptoreihin ja toimivat 

ligandiriippuvaisina transkriptiotekijöinä. Reseptoreista on tunnistettu kolme isoformia, PPAR-

α, PPAR-β/δ ja PPAR-γ. PPAR:t säätelevät useita metabolisen rasvamaksataudin kehittymisen 

kannalta tärkeitä toimintoja, kuten rasvojen ja glukoosin metaboliaa, tulehdukseen liittyvien 

solujen toimintaa sekä fibrogeneesiä, ja ovat siksi mielenkiintoinen tutkimuskohde 

rasvamaksan hoitoon.57  

Lanifibranori on pan-PPAR (peroxisome proferator-activated receptor)-agonisti58, joka 

vaikuttaa jokaiseen reseptorin kolmesta isoformista59. Lanifibranoria tutkitaan tällä hetkellä 

faasin 3 kliinisissä tutkimuksissa metabolisen rasvamaksataudin hoitoon.60 Faasin 2b kliinisessä 

tutkimuksessa se vähensi merkitsevästi rasvamaksatulehduksen aktiivisuutta verrattuna 

lumekontrolliin 1200 mg:n annoksella. Lisäksi lanifibranori paransi fibroosia. Tyypin 2 

diabetesta sairastavilla lanifibranorin havaittiin parantavan insuliiniherkkyyttä ja 

glukoositasapainoa.61 

PPAR-reseptoreihin vaikuttavia lääkkeitä ovat myös diabeteslääkkeinä käytetyt PPARγ-

agonistit tiatsolidiinidiolit, joita ovat esimerkiksi pioglitatsoni ja rosiglitatsoni. Myös 
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pioglitatsonin vaikutuksia rasvamaksaan on tutkittu, ja sen on havaittu vähentävän maksan 

rasvoittumista sekä maksatulehdusta. Fibroosin tasoon pioglitatsonilla ei havaittu meta-

analyysissä yhteyttä.62 

Lanifibranorin sekä muiden PPAR-agonistien on havaittu aiheuttavan painon nousua. 

Kliinisessä tutkimuksessa 1200 mg lanifibranoria saaneiden paino nousi tutkimuksen aikana 

keskimäärin 2,7 kg:aa. Vaikka lihavuus ja painon nousu ovat yhteydessä rasvamaksan 

kehittymiseen, lanifibranorin aiheuttamat maksan positiiviset histologiset muutokset olivat 

riippumattomia painon noususta. Tutkimuksessa lanifibranori myös nosti adiponektiinin tasoja 

annosriippuvaisesti, mikä todennäköisesti viittaa parantuneeseen rasvakudoksen toimintaan. 

Painon nousu voikin johtua parantuneesta rasvakudoksen toiminnasta ja vatsaontelon rasvan 

korvautumisesta metabolisesti terveemmällä ihonalaisella rasvakudoksella.61 

Rasvamaksataudin eteneminen taas on yhteydessä rasvakudoksen toimintahäiriöön ja siitä 

johtuvaan rasvan ektooppiseen kertymiseen. PPARγ:n on aiemmin osoitettu säätelevän 

rasvakudoksen toimintaa ja lisäävän rasvasolujen laajenemiskykyä. Tämän vaikutuksen 

oletetaan olevan yksi tärkeimmistä mekanismeista, joilla diabeteslääkkeinä käytetyt PPARγ-

agonistit lisäävät insuliiniherkkyyttä.12  

 

4.3 Farnesoidi X -reseptoriagonistit 

Farnesoidi X -reseptori (FXR) on tumareseptori, jonka luonnollinen ligandi on sappihappo 63. 

Se ilmentyy erityisesti maksassa, ohutsuolen ileumissa, munuaisissa ja lisämunuaisissa, sekä 

pienemmissä määrin myös muissa kudoksissa, ja säätelee sappihappojen metabolian ja 

kuljetuksen lisäksi monia rasva- ja glukoosiaineenvaihduntaan liittyviä geenejä. FXR:n 

aktivoituminen välittää useita metaboliselta rasvamaksataudilta ja siihen liittyvältä 

maksatulehdukselta suojaavia vaikutuksia sekä suorasti että epäsuorasti usealla mekanismilla. 

FXR:n laaja vaikutuskirjo selittyy reseptorin kyvyllä sitoutua useisiin vaste-elementteihin joko 

monomeerina, homodemeerinä tai heterodimeerinä retinoidi X reseptorin kanssa. 64 

FXR säätelee maksan rasva- ja glukoosiaineenvaihduntaan vaikuttavia geenejä, ja FXR-

puutteisilla hiirillä onkin havaittu nousu seerumin ja maksan triglyseridi-, kolesteroli- ja 

rasvahappotasoissa. 65 FXR:n aktivoituminen vähentää rasvahappojen synteesiä estämällä 

SREBP-1c -transkriptiotekijää 66 sekä lisää vapaiden rasvahappojen oksidaatiota aktivoimalla 
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PPARα-reseptoria 67. Glukoosimetaboliaa FXR säätelee lisäämällä glukoneogeneesille 

keskeisen fosfoenolipyruvaattikarboksikinaasin transkriptiota 68. 

FXR vaikuttaa myös sekä synnynnäisiin että adaptiivisiin rasvamaksatulehdukseen liittyviin 

immuunivasteisiin. Reseptorin aktivoitumisen vaikutuksesta monien tulehdusta lisäävien 

tekijöiden, kuten sytokiinien, indusoitavan typpioksidisyntaasin ja syklo-oksygenaasi-2:n 

luenta vähenee.69 Suolen FXR:n aktivoituminen lisää vapaiden rasvahappojen oksidaatiota 

nostamalla fibroblastikasvutekijä 15/19 -tasoja ja alentaa paastoglukoosia lisäämällä 

glykogeenin synteesiä. Se myös suojaa suoliestettä ja ylläpitää mikrobiston tasapainoa.70  

FXR-agonistit voidaan jakaa sappihappojohdettuihin yhdisteisiin, ei-sappihappojohdettuihin 

steroidisiin yhdisteisiin sekä ei-steroidisiin yhdisteisiin. Pisimmälle tutkimuksissa on edennyt 

sappihappojohdettu obetikoolihappo, joka oli myös ensimmäinen faasiin 3 edennyt lääkeaine 

metabolisen rasvamaksataudin hoitoon. Kliinisissä tutkimuksissa obetikoolihapon on todettu 

vähentävän merkitsevästi rasvamaksatulehdusta ja fibroosia sekä alentavan maksaentsyymien 

määrää. Lääke kuitenkin aiheutti huomattavalle osalle potilaista kutinaa sekä LDL-kolesterolin 

nousua.71,72 Vuonna 2020 FDA hylkäsi hakemuksen obetikoolihapon nopeutetulle 

hyväksynnälle sen riittämättömän tehon vuoksi suhteessa haittavaikutusprofiiliin. 

Pienimolekyylisiä ei-steroidisia FXR-agonisteja on kehitetty, koska ne saattaisivat aiheuttaa 

sappihapon rakenteeseen perustuvia lääkeaineita vähemmän kutinaa ja LDL-kolesterolin 

nousua.73 Useita ei-steroidisia FXR-agonisteja on edennyt kliinisiin tutkimuksiin, mutta suurin 

osa tutkimuksista on keskeytetty lääkeaineen riittämättömän tehon vuoksi tai yhdistettä on 

siirrytty tutkimaan osana yhdistelmäterapiaa74. 

Ei-steroidisista FXR-agonisteista silofeksori ja tropifeksori ovat tällä hetkellä tutkimuksissa 

pisimmällä. Faasin 2 tutkimuksessa silofeksori ei aiheuttanut merkitsevästi kutinaa tai 

kolesterolitasojen muutoksia. Vaikutuksia tulehdukseen ja fibroosiin havaittiin, mutta 

silofeksorin teho jäi huomattavasti obetikoolihappoa heikommaksi. 75 Tropifeksori paransi 

jonkin verran maksavauriosta ja maksan histologisista muutoksista kertovia biomarkkereita, 

mutta muutoksia ei havaittu mikroskopialla. Tropifeksori myös aiheutti merkitsevästi kutinaa 

sekä jonkin verran epäsuotuisia muutoksia kolesteroliprofiilissa.76 Vaikka ei-steroidiset FXR-

agonistit ovat usein paremmin siedettyjä kuin obetikoolihappo, ne eivät tähänastisissa 

tutkimuksissa ole saavuttaneet riittävää tehoa. 
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4.4 Muita lääkevaikutuskohteita 

4.4.1 Rasva-aineenvaihduntaan osallistuvat entsyymit 

Mahdollisia lääkevaikutuskohteita rasvamaksan hoitoon ovat rasva-aineenvaihdunnan 

reaktioita katalysoivat entsyymit, kuten asetyylikoentsyymi-A-karboksylaasi (ACC) ja 

stearoyylikoentsyymi-A desaturaasi (SCD). ACC katalysoi de novo -lipogeneesin ensimmäistä 

ja rajoittavaa reaktiota, malonyylikoentsyymi-A:n karboksylaatiota asetyylikoentsyymi-A:ksi. 

ACC myös rajoittaa rasvahappojen β-oksidaatiota estämällä karnitiini-

palmitoyylitransferaasia.77 ACC:tä estämällä voitaisiin vähentää rasvahappojen synteesiä ja 

lisätä niiden hajotusta. SCD on rajoittava tekijä monityydyttymättömien rasvahappojen 

synteesissä, ja lisäksi sen estämisellä on huomattu  suotuisia vaikutuksia insuliiniherkkyyteen78. 

SCD1 -puutoksen on myös havaittu hiirillä aktivoivan AMP-aktivoituvaa proteiinikinaasia, 

joka puolestaan estää ACC:tä 79.  SCD1-entsyymiä estämällä voitaisiin siis vaikuttaa myös 

ACC:n aktiivisuuteen. 

Firsokostaatti on pisimmällä kliinisissä tutkimuksissa oleva ACC-estäjä. Faasin 2 kliinisessä 

tutkimuksessa firsokostaatti vähensi rasvan määrää maksassa 29% sekä alensi fibroosiin 

liittyvää TIMP1-biomarkkeria 80. 

Vaikka ACC-estäjät ovat olleet hyvin siedettyjä, on niiden havaittu aiheuttavan oireetonta 

annosriippuvaista hypertriglyseridemiaa kompensatorisella mekanismilla 80,81. Lipidimuutokset 

vaikuttavat ohimeneviltä eivätkä näytä olevan yhteydessä lisääntyneeseen sydän- ja 

verisuonisairauksien riskiin 80, mutta lisätutkimuksia tarvitaan ACC-estäjien pitkäaikaisten 

sydän- ja verisuonivaikutusten arvioimiseksi. Firsokostaattia on tutkittu myös yhdessä muihin 

mekanismeihin vaikuttavien lääkkeiden kanssa82, ja sillä saattaa olla paremmat mahdollisuudet 

markkinoille osana yhdistelmäterapiaa83. 

Aramkoli on pisimmällä tutkimuksessa oleva SCD1-estäjä. Sen tutkimus on edennyt faasiin 3, 

ja ensimmäiset tulokset tutkimuksen avoimesta osasta on julkaistu. Jo faasin 2 tutkimuksissa 

aramkolilla oli lupaavia vaikutuksia sekä maksan rasvan määrään että fibroosiin, vaikka kaikki 

tulokset eivät saavuttaneet tilastollista merkitsevyyttä 84,85. Myös faasin 3 ARMOR-

tutkimuksen avoimessa osassa aramkolilla oli vaikutusta fibroosiin.86 
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4.4.2 Oksidatiivinen stressi ja tulehdus 

Tulehdus on keskeinen osa metabolisen rasvamaksataudin patofysiologiaa ja osallistuu 

erityisesti rasvamaksan etenemiseen rasvamaksatulehdukseksi. Suurin osa kehityksessä 

olevista lääkkeistä parantaa tulehdusta välillisesti vaikuttamalla tulehduksen taustalla oleviin 

mekanismeihin ja sille altistaviin tekijöihin. Yksi mahdollisuus rasvamaksatulehduksen 

hoitoon voisi kuitenkin olla suora vaikuttaminen tulehdusta välittäviin reitteihin, 

tulehdussolujen aktivaatioon sekä tulehdussolujen väliseen signalointiin. 

Pentoksifylliini on epäselektiivinen fosfodiesteraasin (PDE) estäjä, ja käytössä katkokävelyn 

hoitoon sen verisuonivaikutusten vuoksi 87. Pentoksifylliiniä on tutkittu myös metabolisen 

rasvamaksataudin hoitoon, sillä se lisää syklisen AMP:n määrää ja vähentää 

tuumorinekroositekijä (TNF)-α:n luentaa. Sytokiinien ja erityisesti TNF-α:n on osoitettu 

osallistuvan metabolisen rasvamaksataudin kehittymiseen ja lisäävän inflammatorisia, 

apoptoottisia ja fibrogeenisia reaktiota 88. Kliinisissä tutkimuksissa pentoksifylliini on 

parantanut joitain metabolisen rasvamaksataudin histologisia piirteitä, mutta tilastollisesti 

merkitsevää vaikutusta fibroosiin ei ole havaittu.89,90 Faasin 2 tutkimukset ovat antaneet 

ristiriitaisia tuloksia pentoksifylliinin tehosta, eikä se tällä hetkellä ole aktiivisen tutkimuksen 

kohteena. PDE:n ja sytokiinien esto on kuitenkin edelleen mahdollinen lääkevaikutuskohde, ja 

tällä hetkellä tutkimuksissa on pan-PDE -estäjä ZSP1601. Sen on faasin 1a/2b tutkimuksissa 

osoitettu alentavan rasvan määrää, maksaentsyymejä sekä fibroosia.91 

Muita mahdollisia tulehdusta sääteleviä lääkevaikutuskohteita ovat esimerkiksi ASK-1 (engl. 

apoptosis signaling kinase-1), mitogeeniaktivoidut proteiinikinaasit, EKR (engl. extracelluler 

signal -regulated kinase), NF-κP (engl. Nuclear Factor-kappa P) sekä C-C kemokiinireseptorit 

(CCR). Näistä ASK-1 estäjä selonsertibin sekä CCR2/CCR5 estäjä senikrivirokin vaikutuksia 

rasvamaksaan on tutkittu kliinisissä tutkimuksissa. Kummankin osalta faasin 3 tutkimukset 

kuitenkin keskeytettiin puutteellisen tehon vuoksi.73  

E-vitamiinin vaikutusta rasvamaksaan on tutkittu sen antioksidatiivisten vaikutusten vuoksi. E-

vitamiini poistaa reaktiivisia happiradikaaleja ja typpiyhdisteitä sekä lisää antioksidatiivisten 

entsyymien aktiivisuutta, ja voi siten vähentää lipotoksisuutta ja tulehdusta maksassa.92 E-

vitamiinin on havaittu tehostavan PPAR-agonistien vaikutusta rasvamaksatulehdukseen, mutta 

monoterapiana sen vaikutus jää heikoksi 92,93. Fibroosiin E-vitamiinilla ei ole havaittu 

vaikutusta 92. E-vitamiinia voidaan käyttää ravintolisänä, ja Amerikan maksasairauksien 



20 
 

 

tutkimusyhdistys suosittelee sitä ei-diabeettisille potilaille, joilla on metabolinen 

rasvamaksatulehdus 94. 

4.4.3 Suoliston mikrobiomi 

Koska suoliston mikrobiomin epätasapainon ja läpäisevyyden lisääntymisen on havaittu olevan 

yhteydessä metaboliseen rasvamaksatautiin, on suoliston mikrobistoa tutkittu mahdollisena 

lääkevaikutuskohteena. Hoitojen tavoitteena on muokata mikrobiomin koostumusta ja lisätä 

sen monimuotoisuutta, jotta suolen läpäisevyyden lisääntymistä ja maksan altistumista 

toksiineille voidaan estää. 

Probiootti-, prebiootti- ja synbioottivalmisteiden käyttö sekä ulosteensiirto ovat tunnettuja 

keinoja lisätä suolistomikrobiston monimuotoisuutta, ja niillä voisi olla terapeuttisia 

mahdollisuuksia myös rasvamaksatulehduksen hoidossa. Probioottien, prebioottien ja 

synbioottien vaikutuksesta metaboliseen rasvamaksatautiin on tehty useita kliinisiä 

tutkimuksia. Meta-analyysissä (Pan ym. 2024) 95 niillä havaittiin merkitsevä vaikutus 

maksaentsyymien ja tulehdusta lisäävien sytokiinien määriin sekä lipidiprofiiliin. Myös 

ulosteensiirrolla on havaittu positiivisia vaikutuksia rasvamaksatautiin 96. 

Suolen läpäisevyyden lisääntyessä maksa altistuu tulehdusta lisääville bakteerituotteille, kuten 

bakteerien pintamolekyyli lipopolysakkaridille (LPS). IMM-124e on valmistettu 

lipopolysakkaridilla immunisoidun naudan IgG-rikastetusta ternimaidosta. Sen on havaittu 

hiirillä vähentävän maksavauriota ja insuliiniresistenssiä, ja vaikutuksen oletetaan perustuvan 

luonnollisten tappajasolujen aktivoitumiseen. 97 Faasin 2 kliinisessä tutkimuksessa IMM-124e 

paransi maksaentsyymitasoja, mutta ei vaikuttanut rasvan määrään maksassa73. 

Vaikka suoliston mikrobiomiin kohdistuvat hoidot ovat antaneet lupaavia tuloksia, on niiden 

kehityksessä myös haasteita. Hoidoilla voidaan vähentää maksan altistumista tulehdusta 

lisääville bakteerituotteille, mutta metabolisen rasvamaksataudin taustalla olevaan lipidien 

kertymiseen ja rasva-aineenvaihdunnan häiriöön niillä ei ole vaikutusta. Siksi suolistoon 

vaikuttavilla hoidoilla tuskin on kliinistä merkitystä yksinään, mutta niitä voitaisiin käyttää 

osana muuta hoitoa. Normaalipainoisten potilaiden on huomattu hyötyvän mikrobiomin 

muokkaamisesta ylipainoisia enemmän 96. Oletettavasti normaalipainoisilla mikrobiomin 

epätasapainolla on suurempi merkitys metabolisen rasvamaksataudin patogeneesissä, ja he 

voisivat hyötyä suolistoon kohdistuvasta hoidosta eniten96. 
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Taulukko 1. Tällä hetkellä kliinisissä tutkimuksissa metabolisen rasvamaksataudin hoitoon olevia 

lääkkeitä. THR-β = kilpirauhashormonireseptori β, GLP-1=glukagonin kaltainen peptidi 1, 

GIP=insulinotrooppinen polypeptidi, PPAR= engl. peroxisome proliferator-activated receptor, 

FXR=farnesoidi X -reseptori, ACC= asetyylikoentsyymi-A-karboksylaasi, SCD1= 

stearoyylikoentsyymi-A-desaturaasi, PDE=fosfodiesteraasi, LPS=lipopolysakkaridi 

Vaikutuskohde Lääkeaine Vaikutusmekanismi Tutkimusvaihe 

rasva-

aineenvaihdunta 

resmetiromi THR-β-reseptoriagonisti 
Myyntilupahakemus on 

arvioitavana 

semaglutidi GLP-1-reseptoriagonisti Faasi 3 

tirtsepatidi 
GLP-1- ja GIP-reseptoreiden 

kaksoisagonisti 
Faasi 2 

lanifibranori pan-PPAR agonisti Faasi 3 

obetikoolihappo 

FXR-agoisti 

Faasi 3 

silofeksori Faasi 2 

tropifeksori Faasi 2 

firskostaatti ACC-entsyymin estäjä Faasi 2 

aramkoli SCD1-entsyymin estäjä Faasi 3 

tulehdus ZSP1601 pan-PDE-estäjä Faasi 2 

suolistomikrobisto IMM-124e anti-LPS vasta-aineet Faasi 2 
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5 Yhteenveto ja johtopäätökset 

Ymmärrys metabolisen rasvamaksataudin monimuotoisesta patogeneesistä on lisääntynyt 

huomattavasti viime vuosina, ja samalla lääkekehitys on ottanut edistysaskelia. Taudin 

kehittymiselle ei voida nimetä tiettyä aiheuttavaa tekijää, vaan se syntyy usean mekanismin 

samanaikaisesta vaikutuksesta. Kliinisissä tutkimuksissa onkin paljon lääkeaineita, joilla on 

monia erilaisia taudin patogeneesiin kohdistuvia vaikutuksia. 

Suurin osa lääkekehityksessä olevista lääkkeistä kohdistuu maksan rasva-aineenvaihduntaan. 

Metabolisen rasvamaksataudin kehittymisen taustalla on rasva-aineenvaihdunnan häiriö, ja 

siihen vaikuttaminen lääkehoidolla on todettu tehokkaaksi. Erityisesti aineenvaihduntaa 

säätelevät THR-β -agonistit, FXR-agonistit ja PPAR-agonistit ovat olleet tutkimuksen kohteena 

ja antaneet tutkimuksissa lupaavia tuloksia. THR-β -agonisti resmetiromi on ollut hyvin 

siedetty ja hyväksytty käyttöön Yhdysvalloissa. Resmetiromi on EMA:n arvioitavana, ja tällä 

hetkellä potentiaalisin lääke markkinoille myös Euroopassa. FXR-agonisteilla ja PPAR-

agonisteilla on sen sijaan havaittu haittavaikutuksia, ja niiden pitkäaikainen käyttö vaatii vielä 

lisätutkimuksia. 

Myös insuliiniresistenssiä, tulehdukseen vaikuttavia signalointireittejä ja suoliston dysbioosia 

on tutkittu lääkevaikutuskohteina, koska niillä on havaittu yhteys metabolisen 

rasvamaksataudin patogeneesiin. Joidenkin diabeteslääkkeiden on huomattu vaikuttavan myös 

rasvamaksaan, mutta niiden vaikutusmekanismi on osittain epäselvä. Semaglutidi ja tirtsepatidi 

ovat jo käytössä olevia diabeteslääkkeitä, jotka voisivat saada uuden käyttöindikaation myös 

metabolisen rasvamaksataudin hoitoon. 

Tulehdusreitteihin vaikuttavilla lääkkeillä voidaan mahdollisesti ehkäistä metabolisen 

rasvamaksataudin etenemistä ja soluvaurioita. Tulehdusta lisäävillä signalointireiteillä on 

kuitenkin merkitystä myös muissa kuin maksan soluissa, ja tulehdukseen vaikuttavien 

lääkkeiden epäspesifisyys voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Vaikka haittoja ei toistaiseksi ole 

havaittu kliinisissä tutkimuksissa, vaatii niiden pitkäaikaisen käytön vaikutukset 

lisätutkimuksia73. Myös suolistomikrobistoon vaikuttavilla lääkkeillä voitaisiin vähentää 

maksan altistumista tulehdusta lisääville tekijöille, mutta maksan rasvapitoisuuteen niillä ei ole 

havaittu vaikutusta97. 

Koska metabolinen rasvamaksatauti kehittyy ja etenee hitaasti, on siihen vaikuttavien 

lääkkeiden kliinistä merkittävyyttä vaikeaa arvioida etukäteen. Todellisten kliinisten hyötyjen 
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ennustaminen edellyttäisi pitkäaikaisia kliinisiä tutkimuksia, jotka on usein mahdotonta 

toteuttaa. Tutkimuksissa käytetään muita kliinisiä päätepisteitä, kuten rasvoittumisen 

väheneminen ilman fibroosin pahenemista, fibroosin paraneminen ilman rasvoittumisen 

lisääntymistä sekä muutokset maksaentsyymeissä, biomarkkereissa tai histologisissa piirteissä. 

Nämä päätepisteet ovat hyödyllisiä kliinisen merkittävyyden arvioinnissa, mutta eivät aina 

ennusta sitä täydellisesti.2 

Myös metabolisen rasvamaksataudin heterogeenisuus vaikeuttaa lääkkeiden kliinisen 

merkittävyyden arviointia. Taudin patogeneesi ja luonne voivat vaihdella huomattavasti 

potilaiden välillä. Useimmiten metaboliset sairaudet ovat merkittävin taudin kehittymiseen 

vaikuttava tekijä, ja suurin osa potilaista voisi hyötyä rasva-aineenvaihduntaan ja 

insuliiniresistenssiin vaikuttavista lääkkeistä. Metabolista rasvamaksatautia kuitenkin esiintyy 

myös potilailla, joilla ei ole metabolista oireyhtymää ja on viitteitä siitä, että heillä taudin 

patogeneesi olisi erilainen 96.  

Metabolisen rasvamaksataudin monitekijäinen luonne tukee yhdistelmäterapioiden 

mahdollisuutta tehokkaana hoitomuotona. Hoidon kohdistaminen useaan mekanismiin 

samanaikaisesti voisi olla monoterapioita tehokkaampaa ja parantaa lääkkeiden siedettävyyttä. 

Yhdistämällä eri mekanismeihin vaikuttavia lääkkeitä voisi olla mahdollista kohdistaa hoito 

samanaikaisesti sekä lipidien kertymiseen, tulehdukseen että fibrogeneesiin.  
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