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Metabolinen rasvamaksatauti on yleisin krooninen maksasairaus seka merkittava
maksaperéisen kuolleisuuden aiheuttaja ldnsimaissa, ja sen ilmaantuvuus on kasvussa.
Metabolinen rasvamaksatauti kattaa tautikirjon rasvamaksasta rasvamaksatulehdukseen ja
Kirroosiin. Suomessa ei talla hetkelld ole metabolisen rasvamaksataudin hoitoon hyvaksyttya
laékettd, vaan hoito perustuu padasiassa elamantapojen muuttamiseen.

Metabolisen rasvamaksataudin monimutkaista patogeneesia on vasta viime vuosina alettu
ymmaértad paremmin. Monet metaboliset sairaudet altistavat rasvamaksan kehittymiselle, ja
metabolinen rasvamaksatauti esiintyy tyypillisesti yhdessa metabolisen oireyhtyman tai
joidenkin sen tunnusmerkkien kanssa. Insuliiniresistenssi ja rasva-aineenvaihdunnan hairiot
ovat merkittavia tekijoitd metabolisen rasvamaksataudin patogeneesissa. Lisaksi esimerkiksi
oksidatiivisen stressin sek& suoliston dysbioosin on osoitettu vaikuttavan rasvamaksan
kehittymiseen.

Lisdantynyt ymmarrys taudin patogeneesistd on johtanut uusien potentiaalisten laékkeiden
I6ytymiseen, ja useita ladkkeita on talla hetkella kliinisissa tutkimuksissa. Erityisesti maksan
rasva-aineenvaihduntaa saatelevia reseptoreita on tutkittu ladkevaikutuskohteina. Pisimmalla
tutkimuksissa on kilpirauhashormonireseptori :n agonisti resmetiromi, joka on jo saanut
myyntiluvan Yhdysvalloissa. Muita rasva-aineenvaihduntaan vaikuttavia, kliinisisséa
tutkimuksissa olevia laékkeita ovat esimerkiksi pan-PPAR-agonisti lanifibranori sek& useat
farnesoidi X-reseptorin agonistit. Myds joillain tyypin 2 diabeteksen hoitoon kéytettavista
laékkeistd on havaittu tehoa rasvamaksaan.

Rasva-aineenvaihdunnan liséksi myos taudin muihin mekanismeihin, kuten tulehdukseen,
oksidatiiviseen stressiin seké suoliston mikrobiomiin kohdistuvia laékkeita on pyritty
kehittdmaan. Osa ndista on edennyt kliinisiin tutkimuksiin, ja ovat potentiaalisia ld&kkeita
erityisesti osana yhdistelmaterapiaa.

Asiasanat: metabolinen rasvamaksatauti, resmetiromi, ladkekehitys



Lyhenneluettelo

PPAR  engl. peroxisome proliferator-activated receptor
VLDL erittdin matalatiheyksinen lipoproteiini, engl. very-low-density lipoprotein
THR Kilpirauhashormonireseptori

FDA  Yhdysvaltojen elintarvike- ja ld&kevirasto

EMA  Euroopan lad&kevirasto

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-0  tuumorinekroositekijé-a

LPS lipopolysakkaridi
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1 Johdanto

Metabolinen rasvamaksatauti on yleisin krooninen maksasairaus ja merkittavd maksaperaisen
kuolleisuuden aiheuttaja. Sen maailmanlaajuiseksi esiintyvyydeksi on arvioitu jopa 30% ja
esiintyvyys on kasvussa.! Rasvamaksa voi edetd rasvamaksatulendukseen, joka puolestaan
altistaa maksan fibroosille ja kirroosille. Edennyt metabolinen rasvamaksatauti seké erityisesti
kirroosi altistavat myds maksasolukarsinoomalle. Taudin yleisyydestd ja tautitaakasta
huolimatta Euroopassa ei vield ole metabolisen rasvamaksataudin hoitoon hyvaksyttyé laaketté,

vaan hoito pohjautuu padasiassa elaméantapojen muuttamiseen. 2

Metabolisen rasvamaksataudin patogeneesi on monimutkainen, eiké sen tarkkoja mekanismeja
vield téysin tunneta. Taudin patogeneesi on yhteydessd metaboliseen oireyhtymaan, ja
metabolinen rasvamaksatauti esiintyykin tyypillisesti yhdessa metabolisen oireyhtymén tai
joidenkin sen tunnuspiirteiden, kuten insuliiniresistenssin, lihavuuden tai dyslipidemian kanssa.
SAlun perin patogeneesi on selitetty “two-hit” hypoteesilla, jonka mukaan triglyseridien
kertyminen aiheuttaa ensin maksan rasvoittumisen, miké puolestaan altistaa maksasolut muiden
tekijoiden vaikutukselle. Tatd hypoteesia on sittemmin tarkennettu, silld nykyaéan tiedetdan
useiden tekijoiden, kuten insuliiniresistenssin, oksidatiivisen stressin, lipotoksisuuden ja
geneettisten tekijoiden vaikuttavan samanaikaisesti rasvamaksan kehittymiseen ja

etenemiseen®.

Lisadntynyt ymmarrys metabolisen rasvamaksataudin patogeneesisté on johtanut edistykseen
ladkekehityksesséd. Uusia mahdollisia ladkevaikutuskohteita on I0ydetty, ja useita eri
mekanismeihin vaikuttavia laakkeitd on talla hetkelld Kliinisissa tutkimuksissa. Lupaavimpia
lddkeaineita ovat diabetesladkkeind kaytossa olevat GLP-1-agonistit sekd rasva-
aineenvaihduntaa sadateleviin reseptoreihin, kuten kilpirauhashormonireseptori f:aan,
PPAR:aan (peroxisome proliferator-activated receptor) ja farnesoidi X -reseptoriin vaikuttavat
ladkkeet. Myos oksidatiiviseen stressiin, tulehdukseen ja suoliston dysbioosiin vaikuttavia
la&kkeita tutkitaan. Tutkielman tavoitteena on esitelld metabolisen rasvamaksataudin
mahdollisia ld&kevaikutuskohteita sekd keskeisimpid Kkliinisissd tutkimuksissa olevia

ladkeaineita.



2 Metabolinen rasvamaksatauti

2.1 Maaritelma

Rasvamaksatauti on aiemmin jaettu alkoholimaksasairauteen ja ei-alkoholiperdiseen
rasvamaksatautiin. Vuonna 2022 otettiin kéayttéon termi metabolic dysfunction-associated

steatotic liver disease °, suomeksi metabolinen rasvamaksatauti ©.

Siind missé ei-
alkoholiperdisen rasvamaksataudin diagnoosi edellytti alkoholimaksasairauden poissulkemista
. mahdollistaa uusi maaritelma sairauden diagnosoinnin ilman tarkkaa rajaa alkoholin
kulutukselle sekd kuvaa paremmin tekijoita sairauden kehittymisen taustalla . Metabolinen
rasvamaksatauti voidaan todeta, kun potilaalla havaitaan maksan rasvoittumista yhdessa
vahintdan yhden kardiometabolisen riskitekijan kanssa, eiké potilaalla todeta muita merkittavia
rasvamaksalle altistavia tekijoitd. Kuitenkin 99,8 % ei-alkoholiperédisen rasvamaksataudin
diagnoosin saaneista tayttdd myos metabolisen rasvamaksataudin diagnoosin vaatimukset, ja

termeja voidaan kayttaa ristiin.?

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
vihintaan 5%:ssa maksasoluista havaitaan rasvoittumista . Maksan rasvoittumista voidaan
yksinaan pitada hyvanlaatuisena muutoksena. Rasvamaksaa sairastavista 20%-30%:lla sairaus
kuitenkin etenee rasvamaksatulehdukseen, joka puolestaan altistaa maksan fibroosille seka
palautumattomalle kirroosille °. Rasvamaksatulehdus voidaan todeta vain maksabiopsialla.
Histologisesti rasvamaksatulehdukselle on tyypillistd maksasolujen paisuminen sekd nekroosi

keskuslaskimoalueen ymparilla rasva-alueiden keskell4.®

Maksan tulehdus altistaa fibroosille, ja metabolista rasvamaksatulehdusta sairastavista 10%-
15%:lla sairaus etenee kirroosiin asti °. Fibroosi voidaan havaita maksabiopsialla. Fibroosin
astetta arvioidaan viisiportaisella luokituksella, jossa FO-tasolla fibroosia ei havaita lainkaan ja
F4-tasolla maksa on kirroottinen.®



terve maksa rasvamaksa rasvamaksatulehdus fibroosi kirroosi

Kuva 1. Metabolisen rasvamaksataudin eteneminen. Sairaus voi edetd rasvamaksasta
rasvamaksatulehdukseen ja fibroosiin sekd palautumattomaan kirroosiin. Kuva on tehty Biorender -
ohjelmalla.

2.2 Patogeneesi
2.2.1 Lipidimetabolia ja lipotoksisuus

Lipidimetabolian hairiét ovat tarkein tekija metabolisen rasvamaksataudin kehittymisen
taustalla. Hairiot lipidimetaboliassa liittyvat metabolisiin sairauksiin, jotka ovat huomattavia
metabolisen rasvamaksataudin riskitekijoitd.* Metabolinen rasvamaksatauti esiintyykin
tyypillisesti yhdessda metabolisen oireyhtyman tai joidenkin sen tunnusmerkkien, kuten

lihavuuden, insuliiniresistenssin tai hypertriglyseridemian kanssa °.

Vapaiden rasvahappojen aineenvaihdunta liittyy keskeisesti rasvamaksan kehittymiseen.
Veressa kiertavat vapaat rasvahapot ovat peraisin rasvakudoksen lipolyysistd (59%), maksan
de novo -lipogeneesistd (26%) seka ravinnosta (15%) !°. Maksasolut ottavat vapaita
rasvahappoja sisaansd proteiinitransportterien avulla. Normaalisti vapaat rasvahapot
metaboloidaan maksassa, misté ne siirtyvét takaisin verenkiertoon triglyserideind VLDL (very
low density lipoprotein) -hiukkasten sisassa.

Rasva-aineenvaihdunnan hairiintyessa vapaiden rasvahappojen saanti, synteesi ja
vapautuminen ovat epdtasapainossa niiden poiston ja hajotuksen kanssa. Insuliiniresistenssi
sekd rasvakudoksen toimintahdirié lisdavat lipidien hajotusta maksakudoksesta ja edistavat
rasvan ektooppista kertymistd, eli kertymistdi muualle kuin rasvakudokseen 12,
Insuliiniresistenssi ja korkeahiilihydraattinen ruokavalio myds lisd&vét lipidien de novo -
synteesia maksassa °. Myos rasvahappojen poisto VLDL-partikkeleissa ja B-oksidaatio

mitokondrioissa voivat héiriintyd. Kun maksaan otettavien vapaiden rasvahappojen maara



ylittdd maksan kyvyn poistaa niitd, alkavat rasvahapot kertya triglyserideind maksasolujen
sisadn.

Lipotoksisuudella tarkoitetaan triglyseridien, vapaiden rasvahappojen sek& niiden
metaboliittien aiheuttamaa solun stressivasteiden aktivoitumista ja soluvauriota 4.
Lipotoksisuus altistaa maksan tulehdukselle, solukuolemalle ja fibroosille, ja saa aikaan taudin

etenemisen rasvamaksatulehdukseen ja fibroosiin 1°.

2.2.2 Insuliiniresistenssi

Insuliiniresistenssilla on huomattava yhteys metaboliseen rasvamaksatautiin, ja sitd voidaan
pitéa sekda metabolisen rasvamaksataudin riskitekijana etta sen seurauksena. Insuliiniresistenssi
lisad vapaiden rasvahappojen méaarad seka triglyseridien kertymista maksaan. Normaalisti
insuliinin vaikutuksesta rasvakudoksen hajoaminen vapaiksi rasvahapoiksi ja niiden kaytto
energianlahteend vahenee ja glukoosin otto soluun lisaéntyy. Insuliiniherkkyyden véheneminen
heikentad insuliinin lipolyysia estévia vaikutuksia ja lipolyysi rasvakudoksessa lisaantyy.

Y limaaraiset rasvahapot varastoituvat maksaan triglyserideina.*?

Insuliiniresistenssi lisda rasvahappojen maaraa myos lisadmalla niiden synteesia glukoosista
maksassa. De novo -lipogeneesid séatelevan sterol regulatory element binding protein 1c
(SREBP-1c)-reitin insuliiniherkkyys sailyy myos resistenssin hiljennettyd insuliinin muut
vaikutukset, ja kohonnut seerumin insuliinipitoisuus johtaa reitin tavallista suurempaan

aktivaatioon 16,

Metabolisen rasvamaksataudin on myds osoitettu lahes kaksinkertaistavan riskin tyypin 2
diabetekselle seka metaboliselle oireyhtymalle 7. Vapaiden rasvahappojen kertyminen
maksaan lis&a riskid maksan insuliiniresistenssille, mutta ilmién mekanismia ei viel& taysin
tunneta 8. Mekanismi saattaa liittya rasvahappojen metaboliittien vaikutukseen insuliinin
signalointiin. Rasvahappojen metaboliitti  diasyyliglyserolin on havaittu aktivoivan

insuliinireseptorin signalointia estavaa fosfoenolipyruvaattikarboksikinaasi € -entsyymia.®



2.2.3 Oksidatiivinen stressi ja ferroptoosi

Oksidatiivisessa stressissa reaktiivisia happiradikaaleja muodostuu enemmaén kuin elimiston
antioksidatiiviset jarjestelmat pystyvat niita hajottamaan. Mitokondriot tuottavat reaktiivisia
happiradikaaleja, ja niiden toiminnan héiriintyessé reaktiivisten happiradikaalien tuotanto
lisadntyy 2°. Maksan mitokondriot pystyvat mukautumaan muutoksiin insuliininerkkyydessé ja
rasvametaboliassa seka lisdédmaén rasvahappojen oksidaatioon kytkeytyvaa soluhengitysté.
Lisddntynyt mitokondrioiden aktiivisuus lisdd reaktiivisten happiradikaalien maaraa

maksasoluissa ja altistaa oksidatiiviselle stressille. 2!

Oksidatiivinen stressi voi osallistua maksasairauksien etenemiseen aiheuttamalla DNA:n
oksidaatiota, lipidien peroksidaatiota, rasvametabolian hairioité, systeemistéd inflammaatiota ja
kudosvaurioita 22, Reaktiivisten happiradikaalien on my@s osoitettu aiheuttavan maksan pro-
fibrinogeenisten solujen suuntautuvan migraation (engl. directional migration) 2 ja niitd

voidaan siten pitééa tarkedna tekijana maksan fibrogeneesin taustalla.

Ferroptoosi on vuonna 2012 tunnistettu ei-apoptoottinen solukuoleman muoto, joka aiheutuu
rautavalitteisesta reaktiivisten happiradikaalien kertymisestd soluun 24, Sen on todettu olevan
yhteydessd moniin solun prosesseihin kuten rautatasapainoon, lipidimetaboliaan seké&
glutaminolyysiin sekd osallistuvan useiden sairauksien ja patologisten tilojen, kuten iskemia-

reperfuusiovaurion, neurodegeneraation ja syévan patogeneesiin 2°.

Ferroptoosilla on havaittu mahdollinen merkitys myds metabolisen rasvamaksataudin
etenemisessa. Li ym. 28 tutkimuksessa ferroptoosin estdminen véhensi maksatulehduksen
patologisia vaurioita sekd maksan rasvoittumista hiirilla pitk&aikaisessa oksidatiivisessa
stressissa. Ferroptoosi on mahdollinen ladkevaikutuskohde, ja sen signaalireitteihin vaikuttavia
laékeaineita on I0ydetty. Ferroptoosiin vaikuttavat ladkkeet eivat kuitenkaan viela ole edenneet

Kliinisiin tutkimuksiin #’.
2.2.4 Suolistomikrobiston dysbioosi

Suolistomikrobistolla on keskeinen merkitys metabolisen homeostaasin yll&pidossa, ja sen
hairiintyminen voi altistaa metabolisille sairauksille useilla eri mekanismeilla 2. Alentuneen
suolistomikrobiston monimuotoisuuden on osoitettu olevan yhteydessa metabolisiin sairauksiin
29 Lisaksi mikrobiston koostumus on erilainen, ja erityisesti firmikuuttien maara suhteessa

Bacteroidetes -suvun bakteereihin on metabolista rasvamaksatautia sairastaneilla vahentynyt.



My®0s etanolia tuottavien proteobakteerien, enterobakteerien ja Escherichia -suvun bakteerien

méaarat ovat lisaintyneet tautia sairastavilla®.

Lis&dantyneelld suolen limakalvon ldpaisevyydella voi olla yhteys metaboliseen
rasvamaksatautiin. Normaalisti suolen endoteelisolujen véliset tiiviit liitokset estdvat
haitallisten yhdisteiden padsya limakalvon lapi ja siirtymistd maksaan porttilaskimon kautta.
Dysbioosi voi kuitenkin hairita tiiviiden liitosten toimintaa, lisata limakalvon lapaisevyytté ja
altistaa maksaa tulehdusta lisaaville bakteerituotteille L. Erityisesti suuri fruktoosin maara

ruokavaliossa lisad tulehdusta edistavan suolistomikrobiomin kasvua 2.

Metabolista rasvamaksatulehdusta sairastavilla on myos havaittu suurempi etanolia tuottavien
bakteerien osuus suolistomikrobistossa sekd korkeampi etanolipitoisuus veressd. Alkoholin
metabolia lisda oksidatiivista stressid, ja etanolia tuottavilla bakteereilla voisi siksi olla yhteys
maksatulehduksen kehittymiseen. Dysbioosi voi vaikuttaa rasvamaksan kehittymiseen ja
etenemiseen myo6s muuttamalla ravintoaineiden imeytymista sekd de novo -lipogeneesiin ja

koliinin ja sappihappojen metaboliaan osallistuvien geenien ilmentymista. *°

2.3 Hoito

Suomessa ja Euroopassa metabolisen rasvamaksataudin hoito perustuu péaasiassa
elaméntapojen muuttamiseen, erityisesti painon pudotukseen ja aktiivisuuden lisaamiseen.
Toistaiseksi Euroopassa ei ole kéytdssd metabolisen rasvamaksataudin hoitoon hyvaksyttya
laaketta.®

Tehokkain l&&kehoitoon perustumaton tapa vahentdd maksan rasvoittumista ja parantaa
maksavauriota on painonpudotus, ja laihtumisella on havaittu suora yhteys maksavauriosta
kertovien biomarkkerien paranemiseen.? Tarvittaessa painonpudotuksen tukena voidaan
kayttad lihavuuden hoitoon tarkoitettuja ladkkeita, kuten orlistaattia, liraglutidia tai bupropionia
ja naltreksonia. Myds lihavuusleikkauksella on tehoa metabolisen rasvamaksataudin
aiheuttamiin muutoksiin erityisesti sairauden alkuvaiheessa. Leikkaukset pyritaan ajoittamaan
ennen taudin etenemista kirroosivaiheeseen, silla fibroosin edetessa lihavuuskirurgian riskit

kasvavat.®
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Myo6s maksansiirtoja tehddan metabolista rasvamaksatautia sairastaville potilaille, joiden
sairaus on edennyt kirroosiin. Maksansiirto ei kuitenkaan hoida maksan rasvoittumisen taustalla

olevaa metabolista oireyhtymad, ja sairaus yleensa uusiutuu siirron jalkeen.®
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3 Kilpirauhashormonireseptori (THR) B-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. 3* Laajassa meta-analyysissa
osoitettiin Kilpirauhasen vajaatoiminnan olevan yhteydessa metaboliseen rasvamaksatautiin ja

sen vakavuuteen muista metabolisista riskitekijoista riippumatta 34,

Kilpirauhashormonireseptorit kuuluvat tumareseptoreihin, ja toimivat ligandiriippuvaisina
transkriptiotekijoind. T3-kilpirauhashormoni vaikuttaa neljan THR-reseptorin isoformin, al,
B1, B2 ja B3 kautta. Sekd THRa- ettd THRB-reseptoreita ilmennetéddn useimmissa kudoksissa,
mutta maksassa THRp ilmentyy selvisti enemméan kuin THRo.® THRa taas ilmentyy
voimakkaimmin luukudoksessa, syddmessa ja verisuonissa seké valkoisessa rasvakudoksessa,

ja se valittaa erityisesti syddmen toimintaan sekd lammonsaatelyyn liittyvia vaikutuksia .

THRp:11a on merkittava tehtdvé kolesterolimetabolian saatelyssa. Tz aktivoi THRB-valitteisesti
CYP7A entsyymid, joka on rajoittava tekija kolesterolin hajotuksessa rasvahapoiksi %’. On
huomattu, ettd T3-hormonin vaikutukset kolesterolimetaboliaan valittyvat selektiivisesti THR

-reseptorin kautta, eikd THRal:n yli-ilmentdminen pysty kompensoimaan sen puutosta .

3.2 Resmetiromi

Resmetiromi on Madrigal Pharmaceuticalsin kehittdm& THR-B-agonisti ja ensimmaéinen
metabolisen rasvamaksataudin hoitoon myyntiluvan saanut l&&keaine. Yhdysvaltojen
elintarvike- ja ladkevirasto FDA hyvaksyi resmetiromin maaliskuussa 2024 aikuisten ei-
kirroottisen rasvamaksatulehduksen hoitoon. Resmetiromi on myds Euroopan ladkevirasto

EMA:n arvioitavana.®®

Resmetiromi MGL-3196 on pienimolekyylinen, suun kautta annosteltava THRp-reseptorin
osittaisagonisti.®® Silld on osoitettu olevan 28-kertainen selektiivisyys THR-B-reseptoriin
endogeeniseen ligandiin verrattuna 3°. Kemialliselta rakenteeltaan resmetiromi on pyridatsiiniin

pohjautuva kilpirauhashormonin analogi, joka siséltda syanoatsaurasiiliryhmén. Ryhman
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lisédmisen havaittiin in vitro -tutkimuksissa lisddvan sekd ladkeaineen tehoa ettd sen

selektiivisyytta.®

Resmetiromi on ollut hyvin siedetty. La4keaineen turvallisuuden kannalta on tarkeaé, etté silla
on korkea B-alatyyppiselektiivisyys sekd vdhdinen pddsy muihin maksan liséksi reseptorin [3-
alatyyppia ilmentaviin kudoksiin. Prekliinisissd tutkimuksissa resmetiromin pitoisuuden
havaittiin olevan maksassa kahdeksankertainen verrattuna plasmapitoisuuteen. Resmetiromin
suuri pitoisuus maksassa sekd suhteellisen matala l&péisevyys lisdavat ladkeaineen
turvallisuutta, silla THR-B-reseptoreita ilmentyy pienisséd maarin myds muualla kuin maksassa.
Erityisesti ladkkeen véahadinen paasy aivolisakkeeseen on tarkead, silla aivolisakkeessa THR-

vaikuttaa kilpirauhashormonin sentraaliseen saatelyyn.®

MAESTRO-NAFLD1 tutkimus oli 52 viikkoa kestanyt 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 myods maksatulehdus. Resmetiromi oli hyvin
siedetty seka 80 mg:n ettd 100 mg:n annoksella, eikd vakavien haittojen maara ei eronnut
kontrolliryhmén ja interventioryhmien vélilla. Yleisimmét haittavaikutukset tutkimuksessa
olivat lieva tai keskivaikea ripuli sek& pahoinvointi. Resmetiromi véhensi aterogeenisten
lipoproteiinien ja VLDL kolesterolin maarid sekd rasvan maarda maksassa. Myos maksan

tilavuus pieneni tutkimuksen aikana.*°

MAESTRO-NASH tutkimuksessa selvitettiin resmetiromin vaikutuksia maksatulehdukseen ja
fibroosiin. Tutkimukseen osallistui 966 potilasta, joilla oli biopsialla varmistettu metaboliseen
rasvamaksatautiin liittyvd maksatulehdus sekd tason F1B, F2 tai F3 fibroosi. Resmetiromi
vahensi merkitsevasti maksatulehdusta ilman fibroosin pahenemista. Myos fibroosi véheni

merkitsevasti verrattuna lumeryhméaan.*
3.3 THR-B-agonistien vaikutusmekanismi

THR-B osallistuu useiden lipidien hajotukseen, lipidien B-oksidaatioon sek& kolesterolin
synteesiin ja kuljetukseen vaikuttavien geenien saatelyyn®®. THR-B-agonistien uskotaan
vaikuttavan maksan rasvoittumiseen ja tulehdukseen lisédmaéllé rasvahappojen B-oksidaatiota,
lipaasien toimintaa seka lipofagiaa. Ne myos lisdévat de novo-lipogeneesia lisédmalla useiden

lipogeenisten geenien luentaa. 42
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Erdas THR-B-agonistien vaikutusmekanismi oletetaan olevan CPT1-geenin aktivointi ja
karnitiini-palmityylitransferaasi 1:n (CPT1) mé&é&ran lisddntyminen. CPT1 siirtd4 rasvahappoja
mitokondrioon, ja ilman sen toimintaa keskipitkét ja pitkét rasvahapot eivat pysty lapaisemaan
mitokondrion kalvoa. CPT1:n transkription lisddntyminen on suoraan Yyhteydessa
tehostuneeseen rasvahappojen B-oksidaatioon.*®  Kilpirauhashormonit myés vaikuttavat
maksan triglyseridilipaasin aktiivisuuteen sek& mitokondrioiden toimintaan THR-B-reseptorin
valityksella. Lisdantynyt lipaasiaktiivisuus lisdd maksan triglyseridien hajotusta ja véhentaa
rasvoittumista. * THR-B-agonistit lisaavit mitokondrioiden biogeneesid ja mitofagiaa, ja

parantavat siten mitokondrioiden kykya kasitell4 vapaita rasvahappoja.*?

Kilpirauhashormonin tiedetaan lisddvan de novo -lipogeneesia THR-B-valitteisesti aktivoimalla
useiden lipogeneesiin osallistuvien geenien luentaa. Kilpirauhashormonit lisadvat lipogeneesia
my0s epasuorasti vaikuttamalla muiden transkriptiotekijoiden toimintaan. Vaikka lipogeneesi
lisadntyy THR-B-valitteisesti, on THR-B-agonistien triglyserideja vahentavalla vaikutuksella

suurempi merkitys ja nettovaikutuksena maksan triglyseridien méaéré vahenee.®
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4 Potentiaalisia ladkkeita rasvamaksan hoitoon
4.1 Diabetesladkkeet

Tyypin 2 diabetes ja metabolinen rasvamaksatauti esiintyvat usein yhdess, ja niilla on paljon
yhteisid patofysiologisia mekanismeja. Diabeteksen hoitoon kéytettavilla laékkeilla onkin
osoitettu olevan jonkin verran tehoa myds rasvamaksan hoidossa, ja semaglutidia tutkitaan talla

hetkell& faasissa 3. Kliinisissa tutkimuksissa olevia ldékkeita on esitelty taulukossa 1.

Glukagonin kaltainen peptidi 1 (GLP-1) ja glukoosiriippuvainen insulinotrooppinen
polypeptidi (GIP) kuuluvat inkretiineihin ja lisddvat glukoosiriippuvaista insuliinin eritysta.
GLP-1 my6s hidastaa mahalaukun tyhjenemistd, véhentdd glukagonin eritystd ja lis&a
kylldisyyden tunnetta. Inkretiineihin vaikuttavat ld&kkeet, kuten GLP-1-reseptoriagonistit ja
inkretiinien hajoamista vahentavat dipeptidyylipeptidaasi 4:n estdjat ovat kdytdssa tyypin 2

diabeteksen hoitoon. Lisaksi GLP-1-reseptoriagonisteilla on tehoa lihavuuden hoidossa.**

Faasin 2 Kliinisessé tutkimuksessa GLP-1-agonisti semaglutidilla havaittiin merkitseva
vaikutus rasvamaksatulehdukseen, mutta fibroosiin silld ei ollut tehoa.*® Myds meta-
analyyseissa GLP-1-agonistien on osoitettu véhentévén tulehdusta ja lipidien mé&érédé maksassa

sekd parantavan maksaentsyymeja, mutta vaikutukset fibroosiin ovat epaselvia*®4’.

GLP-1-reseptoriagonistien vaikutusmekanismeja maksan lipidipitoisuuteen ei vield tunneta
varmasti. Vaikutusten oletetaan olevan ainakin osittain valillisia ja liittyvan GLP-1-
reseptoriagonistien aineenvaihduntavaikutuksiin, silld laihtumisella ja parantuneella
glukoositasapainolla tiedetdan olevan yhteys rasvamaksan paranemiseen 216, GLP-1-reseptorin
ilmentymisestd maksassa ja sen agonistien suorista maksavaikutuksista on Kkuitenkin
ristiriitaista tutkimustietoa. Gupta ym.*® havaitsivat GLP-1-reseptorin ilmentyvan myos
ihmisen maksasoluissa ja esittivat, ettd GLP-1 ja sen analogit vaikuttaisivat maksasoluihin ja
maksan lipidipitoisuuteen suoralla mekanismilla. Flock ym. #° eivét sen sijaan havainneet GLP-
1 agonistilla suoraa vaikutusta kolesterolin tai triglyseridien synteesiin tai eritykseen

maksasoluissa.

GLP-1 ja GIP-reseptorien kaksoisagonistien sekd GLP-1-, GIP- ja glukagonireseptoreiden
kolmoisagonistien  odotetaan olevan GLP-1-agonisteja tehokkaampia metabolisen
rasvamaksataudin hoidossa. GIP-reseptoriagonismin yhdistdminen GLP-1-reseptoriagonismiin

tehostaa la&kkeen vaikutuksia, ja kaksoisagonistien on osoitettu sekd alentavan painoa etta



15

vaikuttavan insuliiniresistenssiin liraglutidia tehokkaammin®0. GIP:n haimasoluvaikutusten
lisdksi kaksoisagonistien tehon oletetaan perustuvan GIP:n vaikutuksiin valkoiseen
rasvakudokseen. GIP tehostaa rasvakudoksen kykyé varastoida ja hajottaa triglyseridejd, mika
vahentad rasvahappojen ektooppista kertymistd.®® Kaksoisagonisteja kayttamalld voitaisiin
my6s valttdd annosvasteisia haittavaikutuksia, kuten GLP-1-agonisteille tyypillista
pahoinvointia®®. Kolmoisagonistit vaikuttavat GLP-1-reseptoreiden ja GIP-reseptoreiden
lisaksi glukagonireseptoreihin, joiden aktivaatio vaikuttaa maksan rasvahappometaboliaan

lisaamalla B-oksidaatiota ja estaimalld maksan lipogeneesia®?.,

Kaksoisagonisti tirtsepatidi on kaytossa tyypin 2 diabeteksen ja lihavuuden hoitoon®3, ja sen on
huomattu alentavan rasvan maardd maksassa sek& parantavan maksaentsyymeitd tyypin 2
diabetesta sairastavilla potilailla®. Silla on myés havaittu vaikutus rasvamaksatulehdukseen
faasin 2 tutkimuksessa®™. Kolmoisagonisti retatrutidia tutkitaan ensisijaisesti lihavuuden
hoitoon, mutta sen on huomattu vihentdvan voimakkaasti rasvan maaraa myos maksassa °°.

Kummankaan ladkkeen vaikutuksia maksan fibroosiin ei ole kliinisissa tutkimuksissa arvioitu.
54-56

4.2 Lanifibranori

PPAR:t (peroxisome proliferator-activated receptors) kuuluvat tumareseptoreihin ja toimivat
ligandiriippuvaisina transkriptiotekijoind. Reseptoreista on tunnistettu kolme isoformia, PPAR-
a, PPAR-4/6 ja PPAR-y. PPAR:t séételeviat useita metabolisen rasvamaksataudin kehittymisen
kannalta tarkeit4 toimintoja, kuten rasvojen ja glukoosin metaboliaa, tulehdukseen liittyvien
solujen toimintaa seka fibrogeneesida, ja ovat siksi mielenkiintoinen tutkimuskohde

rasvamaksan hoitoon.%’

Lanifibranori on pan-PPAR (peroxisome proferator-activated receptor)-agonisti®®, joka
vaikuttaa jokaiseen reseptorin kolmesta isoformista®®. Lanifibranoria tutkitaan talla hetkella
faasin 3 kliinisissé tutkimuksissa metabolisen rasvamaksataudin hoitoon.® Faasin 2b kliinisessa
tutkimuksessa se vahensi merkitsevasti rasvamaksatulehduksen aktiivisuutta verrattuna
lumekontrolliin 1200 mg:n annoksella. Lisaksi lanifibranori paransi fibroosia. Tyypin 2
diabetesta sairastavilla lanifibranorin  havaittiin  parantavan insuliiniherkkyyttd ja

glukoositasapainoa.®*

PPAR-reseptoreihin vaikuttavia ladkkeitd ovat myds diabeteslddkkeind kaytetyt PPARYy-
agonistit tiatsolidiinidiolit, joita ovat esimerkiksi pioglitatsoni ja rosiglitatsoni. Myos
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pioglitatsonin vaikutuksia rasvamaksaan on tutkittu, ja sen on havaittu vahentdvan maksan
rasvoittumista seka maksatulendusta. Fibroosin tasoon pioglitatsonilla ei havaittu meta-

analyysissa yhteytta.®?

Lanifibranorin sekd muiden PPAR-agonistien on havaittu aiheuttavan painon nousua.
Kliinisessé tutkimuksessa 1200 mg lanifibranoria saaneiden paino nousi tutkimuksen aikana
keskimé&arin 2,7 kg:aa. Vaikka lihavuus ja painon nousu ovat yhteydessd rasvamaksan
kehittymiseen, lanifibranorin aiheuttamat maksan positiiviset histologiset muutokset olivat
riippumattomia painon noususta. Tutkimuksessa lanifibranori myos nosti adiponektiinin tasoja
annosriippuvaisesti, miké todennékoisesti viittaa parantuneeseen rasvakudoksen toimintaan.
Painon nousu voikin johtua parantuneesta rasvakudoksen toiminnasta ja vatsaontelon rasvan
korvautumisesta metabolisesti terveemmalla ihonalaisella rasvakudoksella.®
Rasvamaksataudin eteneminen taas on yhteydessa rasvakudoksen toimintahdirioon ja siita
johtuvaan rasvan ektooppiseen kertymiseen. PPARy:n on aiemmin osoitettu sé&televan
rasvakudoksen toimintaa ja lisddvan rasvasolujen laajenemiskykyd. Taman vaikutuksen
oletetaan olevan yksi tarkeimmistd mekanismeista, joilla diabetesladkkeina kaytetyt PPARYy-
agonistit lisdavat insuliininerkkyytta.!2

4.3 Farnesoidi X -reseptoriagonistit

Farnesoidi X -reseptori (FXR) on tumareseptori, jonka luonnollinen ligandi on sappihappo .
Se ilmentyy erityisesti maksassa, ohutsuolen ileumissa, munuaisissa ja lisamunuaisissa, seka
pienemmissa maarin myos muissa kudoksissa, ja saatelee sappihappojen metabolian ja
kuljetuksen lisdksi monia rasva- ja glukoosiaineenvaihduntaan liittyvid geenejd. FXR:n
aktivoituminen valittad useita metaboliselta rasvamaksataudilta ja siihen liittyvélta
maksatulehdukselta suojaavia vaikutuksia sekd suorasti ettd epdsuorasti usealla mekanismilla.
FXR:n laaja vaikutuskirjo selittyy reseptorin kyvylla sitoutua useisiin vaste-elementteihin joko

monomeerina, homodemeerina tai heterodimeerina retinoidi X reseptorin kanssa. %

FXR sadtelee maksan rasva- ja glukoosiaineenvaihduntaan vaikuttavia geeneja, ja FXR-
puutteisilla hiirilld onkin havaittu nousu seerumin ja maksan triglyseridi-, kolesteroli- ja
rasvahappotasoissa.  FXR:n aktivoituminen vahentdd rasvahappojen synteesida estamalla

SREBP-1c -transkriptiotekijaa * seka lisd4 vapaiden rasvahappojen oksidaatiota aktivoimalla
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PPARa-reseptoria . Glukoosimetaboliaa FXR saatelee lisdéamélla glukoneogeneesille

keskeisen fosfoenolipyruvaattikarboksikinaasin transkriptiota 2.

FXR vaikuttaa myds seka synnynndisiin ettd adaptiivisiin rasvamaksatulehdukseen liittyviin
immuunivasteisiin. Reseptorin aktivoitumisen vaikutuksesta monien tulehdusta liséavien
tekijoiden, kuten sytokiinien, indusoitavan typpioksidisyntaasin ja syklo-oksygenaasi-2:n
luenta vahenee.%® Suolen FXR:n aktivoituminen lisdd vapaiden rasvahappojen oksidaatiota
nostamalla fibroblastikasvutekija 15/19 -tasoja ja alentaa paastoglukoosia lisdamaélla

glykogeenin synteesid. Se myos suojaa suoliestetts ja yllapitaa mikrobiston tasapainoa.®

FXR-agonistit voidaan jakaa sappihappojohdettuihin yhdisteisiin, ei-sappihappojohdettuihin
steroidisiin yhdisteisiin seka ei-steroidisiin yhdisteisiin. Pisimmalle tutkimuksissa on edennyt
sappihappojohdettu obetikoolihappo, joka oli myds ensimmainen faasiin 3 edennyt laékeaine
metabolisen rasvamaksataudin hoitoon. Kliinisissé tutkimuksissa obetikoolihapon on todettu
vahentévan merkitsevésti rasvamaksatulehdusta ja fibroosia sek& alentavan maksaentsyymien
maaraé. Laake kuitenkin aiheutti huomattavalle osalle potilaista kutinaa sek& LDL-kolesterolin
nousua.’»? Vuonna 2020 FDA hylkasi hakemuksen obetikoolihapon nopeutetulle

hyvaksynnalle sen riittdmattéman tehon vuoksi suhteessa haittavaikutusprofiiliin.

Pienimolekyylisia ei-steroidisia FXR-agonisteja on kehitetty, koska ne saattaisivat aiheuttaa
sappihapon rakenteeseen perustuvia ld&keaineita vdhemman kutinaa ja LDL-kolesterolin
nousua.”® Useita ei-steroidisia FXR-agonisteja on edennyt kliinisiin tutkimuksiin, mutta suurin
osa tutkimuksista on keskeytetty ladkeaineen riittamattéman tehon vuoksi tai yhdistetta on

siirrytty tutkimaan osana yhdistelméaterapiaa’.

Ei-steroidisista FXR-agonisteista silofeksori ja tropifeksori ovat télla hetkelld tutkimuksissa
pisimmall4. Faasin 2 tutkimuksessa silofeksori ei aiheuttanut merkitsevasti kutinaa tai
kolesterolitasojen muutoksia. Vaikutuksia tulehdukseen ja fibroosiin havaittiin, mutta
silofeksorin teho jai huomattavasti obetikoolihappoa heikommaksi. " Tropifeksori paransi
jonkin verran maksavauriosta ja maksan histologisista muutoksista kertovia biomarkkereita,
mutta muutoksia ei havaittu mikroskopialla. Tropifeksori myos aiheutti merkitsevésti kutinaa
seka jonkin verran epasuotuisia muutoksia kolesteroliprofiilissa.”® Vaikka ei-steroidiset FXR-
agonistit ovat usein paremmin siedettyjd kuin obetikoolihappo, ne eivét tdh&nastisissa

tutkimuksissa ole saavuttaneet riittavaa tehoa.
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4.4  Muita lagkevaikutuskohteita
4.4.1 Rasva-aineenvaihduntaan osallistuvat entsyymit

Mahdollisia l4d&kevaikutuskohteita rasvamaksan hoitoon ovat rasva-aineenvaihdunnan
reaktioita katalysoivat entsyymit, kuten asetyylikoentsyymi-A-karboksylaasi (ACC) ja
stearoyylikoentsyymi-A desaturaasi (SCD). ACC katalysoi de novo -lipogeneesin ensimmaéisté
ja rajoittavaa reaktiota, malonyylikoentsyymi-A:n karboksylaatiota asetyylikoentsyymi-A:Kksi.
ACC myos rajoittaa rasvahappojen B-oksidaatiota  estamaélla karnitiini-
palmitoyylitransferaasia.”” ACC:ta estamélld voitaisiin vahentéa rasvahappojen synteesia ja
lisatd niiden hajotusta. SCD on rajoittava tekija monityydyttymattémien rasvahappojen
synteesissa, ja lisaksi sen estamiselld on huomattu suotuisia vaikutuksia insuliininerkkyyteen’®,
SCD1 -puutoksen on myds havaittu hiirilla aktivoivan AMP-aktivoituvaa proteiinikinaasia,
joka puolestaan estad ACC:td °. SCD1-entsyymid estamélld voitaisiin siis vaikuttaa myos

ACC:n aktiivisuuteen.

Firsokostaatti on pisimmalla Kkliinisissé tutkimuksissa oleva ACC-estaja. Faasin 2 Kkliinisessa
tutkimuksessa firsokostaatti vahensi rasvan méardd maksassa 29% sek& alensi fibroosiin
liittyvad TIMP1-biomarkkeria .

Vaikka ACC-estdjat ovat olleet hyvin siedettyjd, on niiden havaittu aiheuttavan oireetonta
annosriippuvaista hypertriglyseridemiaa kompensatorisella mekanismilla &8, Lipidimuutokset
vaikuttavat ohimeneviltd eivatka ndyta olevan yhteydessd lisdantyneeseen sydan- ja
verisuonisairauksien riskiin 8, mutta lisatutkimuksia tarvitaan ACC-estdjien pitkdaikaisten
sydan- ja verisuonivaikutusten arvioimiseksi. Firsokostaattia on tutkittu myds yhdessa muihin
mekanismeihin vaikuttavien ladkkeiden kanssa®, ja silla saattaa olla paremmat mahdollisuudet

markkinoille osana yhdistelmaterapiaa®.

Aramkoli on pisimmalla tutkimuksessa oleva SCD1-estdja. Sen tutkimus on edennyt faasiin 3,
ja ensimmaiset tulokset tutkimuksen avoimesta osasta on julkaistu. Jo faasin 2 tutkimuksissa
aramkolilla oli lupaavia vaikutuksia sek& maksan rasvan méaaraén etta fibroosiin, vaikka kaikKki
tulokset eivat saavuttaneet tilastollista merkitsevyyttd 885 Myos faasin 3 ARMOR-

tutkimuksen avoimessa osassa aramkolilla oli vaikutusta fibroosiin.8
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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 kehityksessé
olevista ladkkeista parantaa tulehdusta vélillisesti vaikuttamalla tulehduksen taustalla oleviin
mekanismeihin ja sille altistaviin tekijoihin. Yksi mahdollisuus rasvamaksatulehduksen
hoitoon voisi kuitenkin olla suora vaikuttaminen tulehdusta valittaviin reitteihin,

tulehdussolujen aktivaatioon seké tulehdussolujen valiseen signalointiin.

Pentoksifylliini on epaselektiivinen fosfodiesteraasin (PDE) estdjd, ja kaytdssa katkokavelyn
hoitoon sen verisuonivaikutusten vuoksi 8. Pentoksifylliini4 on tutkittu myds metabolisen
rasvamaksataudin hoitoon, sillda se lisd&d syklisen AMP:n maardd ja vahentda
tuumorinekroositekija (TNF)-a:n luentaa. Sytokiinien ja erityisesti TNF-a:n on osoitettu
osallistuvan metabolisen rasvamaksataudin kehittymiseen ja lisddvan inflammatorisia,

apoptoottisia ja fibrogeenisia reaktiota 8

Kliinisissa tutkimuksissa pentoksifylliini on
parantanut joitain metabolisen rasvamaksataudin histologisia piirteitd, mutta tilastollisesti
merkitsevad vaikutusta fibroosiin ei ole havaittu.®*® Faasin 2 tutkimukset ovat antaneet
ristiriitaisia tuloksia pentoksifylliinin tehosta, eika se talla hetkell& ole aktiivisen tutkimuksen
kohteena. PDE:n ja sytokiinien esto on kuitenkin edelleen mahdollinen ladkevaikutuskohde, ja
talla hetkelld tutkimuksissa on pan-PDE -estdja ZSP1601. Sen on faasin 1a/2b tutkimuksissa

osoitettu alentavan rasvan maaraa, maksaentsyymeja seka fibroosia.”*

Muita mahdollisia tulehdusta saatelevia laékevaikutuskohteita ovat esimerkiksi ASK-1 (engl.
apoptosis signaling kinase-1), mitogeeniaktivoidut proteiinikinaasit, EKR (engl. extracelluler
signal -regulated kinase), NF-xP (engl. Nuclear Factor-kappa P) sek& C-C kemokiinireseptorit
(CCR). Naistd ASK-1 estdja selonsertibin sekd CCR2/CCR5 estéja senikrivirokin vaikutuksia
rasvamaksaan on tutkittu kliinisissé tutkimuksissa. Kummankin osalta faasin 3 tutkimukset

kuitenkin keskeytettiin puutteellisen tehon vuoksi.”

E-vitamiinin vaikutusta rasvamaksaan on tutkittu sen antioksidatiivisten vaikutusten vuoksi. E-
vitamiini poistaa reaktiivisia happiradikaaleja ja typpiyhdisteitd seka lisda antioksidatiivisten
entsyymien aktiivisuutta, ja voi siten vihentdd lipotoksisuutta ja tulehdusta maksassa.?? E-
vitamiinin on havaittu tehostavan PPAR-agonistien vaikutusta rasvamaksatulehdukseen, mutta
monoterapiana sen vaikutus jda heikoksi °>%, Fibroosiin E-vitamiinilla ei ole havaittu

vaikutusta 9. E-vitamiinia voidaan kayttaa ravintolisini, ja Amerikan maksasairauksien



20

tutkimusyhdistys suosittelee sitd ei-diabeettisille potilaille, joilla on metabolinen

rasvamaksatulehdus %*.
4.4.3 Suoliston mikrobiomi

Koska suoliston mikrobiomin epatasapainon ja lapéisevyyden lisadntymisen on havaittu olevan
yhteydesséd metaboliseen rasvamaksatautiin, on suoliston mikrobistoa tutkittu mahdollisena
ladkevaikutuskohteena. Hoitojen tavoitteena on muokata mikrobiomin koostumusta ja lisata
sen monimuotoisuutta, jotta suolen lapaisevyyden lisdéntymistd ja maksan altistumista

toksiineille voidaan estéa.

Probiootti-, prebiootti- ja synbioottivalmisteiden kayttd sekd ulosteensiirto ovat tunnettuja
keinoja lisatd suolistomikrobiston monimuotoisuutta, ja niilld voisi olla terapeuttisia
mahdollisuuksia my06s rasvamaksatulenduksen hoidossa. Probioottien, prebioottien ja
synbioottien vaikutuksesta metaboliseen rasvamaksatautiin on tehty useita Kkliinisia
tutkimuksia. Meta-analyysissd (Pan ym. 2024) % niilld havaittiin merkitsevd vaikutus
maksaentsyymien ja tulehdusta lisddvien sytokiinien maariin seka lipidiprofiiliin. Myos

ulosteensiirrolla on havaittu positiivisia vaikutuksia rasvamaksatautiin %.

Suolen lapéisevyyden lisdéntyesséd maksa altistuu tulehdusta lisdéville bakteerituotteille, kuten
bakteerien pintamolekyyli lipopolysakkaridille (LPS). IMM-124e on valmistettu
lipopolysakkaridilla immunisoidun naudan 1gG-rikastetusta ternimaidosta. Sen on havaittu
hiirilla vahentavan maksavauriota ja insuliiniresistenssid, ja vaikutuksen oletetaan perustuvan
luonnollisten tappajasolujen aktivoitumiseen. % Faasin 2 kliinisessa tutkimuksessa IMM-124e

paransi maksaentsyymitasoja, mutta ei vaikuttanut rasvan maaraan maksassa’>.

Vaikka suoliston mikrobiomiin kohdistuvat hoidot ovat antaneet lupaavia tuloksia, on niiden
kehityksessa my0s haasteita. Hoidoilla voidaan vahentdd maksan altistumista tulehdusta
lisdaville bakteerituotteille, mutta metabolisen rasvamaksataudin taustalla olevaan lipidien
kertymiseen ja rasva-aineenvaihdunnan hairiodén niilla ei ole vaikutusta. Siksi suolistoon
vaikuttavilla hoidoilla tuskin on kliinistd merkitysta yksind&n, mutta niitd voitaisiin kdyttaa
osana muuta hoitoa. Normaalipainoisten potilaiden on huomattu hy6tyvan mikrobiomin
muokkaamisesta ylipainoisia enemman %. Oletettavasti normaalipainoisilla mikrobiomin
epatasapainolla on suurempi merkitys metabolisen rasvamaksataudin patogeneesissa, ja he

voisivat hy6tya suolistoon kohdistuvasta hoidosta eniten®.
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Taulukko 1. Talla hetkelld kliinisissd tutkimuksissa metabolisen rasvamaksataudin hoitoon olevia
ladkkeitd. THR-B = kilpirauhashormonireseptori B, GLP-1=glukagonin Kkaltainen 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 Laakeaine Vaikutusmekanismi Tutkimusvaihe
o ) o Myyntilupahakemus on
resmetiromi THR-B-reseptoriagonisti o
arvioitavana

semaglutidi GLP-1-reseptoriagonisti Faasi 3

_ o GLP-1- ja GIP-reseptoreiden _
tirtsepatidi _ o Faasi 2

kaksoisagonisti

rasva- - . — :
_ _ lanifibranori pan-PPAR agonisti Faasi 3

aineenvaihdunta : : :
obetikoolihappo Faasi 3
silofeksori FXR-agoisti Faasi 2
tropifeksori Faasi 2
firskostaatti ACC-entsyymin estdja Faasi 2
aramkoli SCD1-entsyymin estdja Faasi 3
tulehdus ZSP1601 pan-PDE-estéja Faasi 2

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

Ymmarrys metabolisen rasvamaksataudin monimuotoisesta patogeneesistd on lisaantynyt
huomattavasti viime vuosina, ja samalla ladkekehitys on ottanut edistysaskelia. Taudin
kehittymiselle ei voida nimetd tiettyd aiheuttavaa tekijad, vaan se syntyy usean mekanismin
samanaikaisesta vaikutuksesta. Kliinisissé tutkimuksissa onkin paljon ladkeaineita, joilla on

monia erilaisia taudin patogeneesiin kohdistuvia vaikutuksia.

Suurin osa ladkekehityksessa olevista ladkkeista kohdistuu maksan rasva-aineenvaihduntaan.
Metabolisen rasvamaksataudin kehittymisen taustalla on rasva-aineenvaihdunnan hairio, ja
sithen vaikuttaminen l&&kehoidolla on todettu tehokkaaksi. Erityisesti aineenvaihduntaa
séatelevat THR-p -agonistit, FXR-agonistit ja PPAR-agonistit ovat olleet tutkimuksen kohteena
ja antaneet tutkimuksissa lupaavia tuloksia. THR-B -agonisti resmetiromi on ollut hyvin
siedetty ja hyvéksytty kayttoon Yhdysvalloissa. Resmetiromi on EMA:n arvioitavana, ja talla
hetkella potentiaalisin ld&dke markkinoille my6s Euroopassa. FXR-agonisteilla ja PPAR-
agonisteilla on sen sijaan havaittu haittavaikutuksia, ja niiden pitk&aikainen kaytto vaatii viela

lisatutkimuksia.

Myaos insuliiniresistenssid, tulehdukseen vaikuttavia signalointireitteja ja suoliston dysbioosia
on tutkittu laédkevaikutuskohteina, koska niilla on havaittu yhteys metabolisen
rasvamaksataudin patogeneesiin. Joidenkin diabetesladkkeiden on huomattu vaikuttavan myds
rasvamaksaan, mutta niiden vaikutusmekanismi on osittain epaselva. Semaglutidi ja tirtsepatidi
ovat jo kaytOssé olevia diabetesladkkeitd, jotka voisivat saada uuden kéyttdindikaation myos

metabolisen rasvamaksataudin hoitoon.

Tulehdusreitteihin vaikuttavilla ladkkeilla voidaan mahdollisesti ehkaistd metabolisen
rasvamaksataudin etenemistd ja soluvaurioita. Tulehdusta lisadvilla signalointireiteilld on
kuitenkin merkitystd my0s muissa kuin maksan soluissa, ja tulehdukseen vaikuttavien
ladkkeiden epdaspesifisyys voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Vaikka haittoja ei toistaiseksi ole
havaittu kliinisissa tutkimuksissa, vaatii niiden pitkdaikaisen kayton vaikutukset
lisatutkimuksia’. Myos suolistomikrobistoon vaikuttavilla ladkkeilla voitaisiin vahentaa
maksan altistumista tulehdusta lis&aville tekijoille, mutta maksan rasvapitoisuuteen niill& ei ole

havaittu vaikutusta®’.

Koska metabolinen rasvamaksatauti kehittyy ja etenee hitaasti, on siihen vaikuttavien

la&kkeiden Kkliinista merkittavyytta vaikeaa arvioida etukéteen. Todellisten Kliinisten hyotyjen
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ennustaminen edellyttdisi pitk&aikaisia kliinisid tutkimuksia, jotka on usein mahdotonta
toteuttaa. Tutkimuksissa kaytetddn muita kliinisia p&éatepisteitd, kuten rasvoittumisen
vaheneminen ilman fibroosin pahenemista, fibroosin paraneminen ilman rasvoittumisen
lisadntymisté sekd muutokset maksaentsyymeissd, biomarkkereissa tai histologisissa piirteissa.
Naméa paatepisteet ovat hyodyllisia kliinisen merkittdvyyden arvioinnissa, mutta eivét aina

ennusta sité taydellisesti.?

Myo6s metabolisen rasvamaksataudin heterogeenisuus vaikeuttaa l&d&kkeiden Kkliinisen
merkittdvyyden arviointia. Taudin patogeneesi ja luonne voivat vaihdella huomattavasti
potilaiden vélilla. Useimmiten metaboliset sairaudet ovat merkittavin taudin kehittymiseen
vaikuttava tekijd, ja suurin osa potilaista voisi hyotyd rasva-aineenvaihduntaan ja
insuliiniresistenssiin vaikuttavista la&kkeistd. Metabolista rasvamaksatautia kuitenkin esiintyy
myos potilailla, joilla ei ole metabolista oireyhtymaa ja on viitteita siitd, ettd heill& taudin

patogeneesi olisi erilainen .

Metabolisen  rasvamaksataudin  monitekijainen luonne tukee yhdistelmaterapioiden
mahdollisuutta tehokkaana hoitomuotona. Hoidon kohdistaminen useaan mekanismiin
samanaikaisesti voisi olla monoterapioita tehokkaampaa ja parantaa ladkkeiden siedettavyytta.
Yhdistamalla eri mekanismeihin vaikuttavia ladkkeita voisi olla mahdollista kohdistaa hoito

samanaikaisesti seka lipidien kertymiseen, tulehdukseen etté fibrogeneesiin.
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