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Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdaa dapagliflotsiinin vaikutus luustolihaksen
rasvahappoaineenvaihduntaan tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.

Osana DAPACARD-tutkimusta 49 tyypin 2 diabetesta sairastavaa tutkittavaa sai
paivittain joko 10 mg dapagliflotsiinia tai lumelaaketta kuuden viikon ajan.
Rasvahappojen soluunottoa mitattiin paastotilanteessa PET-kuvantamisella
kayttamalla aineenvaihdunnaltaan pitkaketjuisia rasvahappoja muistuttavaa
merkkiainetta, 14(R,S)-['®F]fluoro-6-tia-heptadekanoiinihappoa (['®F]FTHA)
positroniemissiografia (PET) -kuvauksen yhteydessa ennen ladkehoidon aloittamista
ja 6 viikon hoidon jalkeen. Luurankolihaksessa ['®F]FTHA-kertyma kuvaa sekéa
rasvahappojen B-oksidaatiota, etta non-oksidatiivista aineenvaihduntaa. Ryhmittaista
muutosta lahtétilanteesta verrattiin ANCOVA-analyysilla. Tulokset on esitetty
pienimman neliosumman keskiarvona ja 95 % luottamusvalina ryhmien valiselle
muutokselle.

Taman osatutkimuksen aineiston muodostavat ne 38 henkil6a (dapagliflotsiini N=21,
plasebo N=17), joille oli tehty ["®F]FTHA-PET -kuvaukset ennen hoidon aloitusta ja
taman paatteeksi. Kuuden viikon kuluttua rasvahappojen soluunotto
luurankolihaksessa oli lisaantynyt dapagliflotsiiniryhmassa lumeryhmaan verrattuna
(1.0 [0.07, 2.0] umol*100 g ™*min-', p = 0.032). Tama vastaa aiempia tutkimuksia,
joissa on havaittu SGLT2-estajahoidon lisaavan rasvahappometaboliaa koko
elimiston tasolla.

Avainsanat: dapagliflotsiini, SGLT2-estaja, rasvahappoaineenvaihdunta, tyypin 2
diabetes
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1 Johdanto

Tyypin 2 diabetes on vakava ja kansanterveydellisesti merkittéva sairaus, jota sairastaa
Suomessa arvioiden mukaan yli 500 000 ihmisti'. Tyypin 2 diabeteksessa solut ovat
resistenttejd insuliinille, minkd vuoksi veren glukoosipitoisuus on toistuvasti koholla.
Potilailla on usein my®ds ylipainoa, kohonnut verenpaine ja rasva-aineenvaihdunnan hiiriditi?.
Tyypin 2 diabetekseen liittyy useita liitdnndissairauksia sekd kohde-elinvaurioita, kuten
diabeettinen nefropatia, diabeettinen retinopatia, perifeerinen neuropatia, jalkahaavat, raaja-
amputaatiot seké aivo- ja syddninfarktit. Liitdnnéissairauksien ja komplikaatioiden

ehkiisemiseksi diabeteksen hyvisti hoitotasapainosta on huolehdittava tarkasti®.

Elintapahoidon liséksi tyypin 2 diabetesta hoidetaan l4dkkeill4. Tuorein oraalinen
diabeteslddkeryhma ovat SGLT2-estdjat (sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors), jotka
tulivat markkinoille vuonna 2012. Nama4 ladkkeet ovat kokonaan insuliinista riippumattomia

ja soveltuvat kiytettiviksi sekd muiden diabetesliiikkeiden kanssa etti itseniisesti.

SGLT2-estdjien ryhméin kuuluvaa dapagliflotsiinia (valmistaja AstraZeneca AB, Sodertélje,
Ruotsi) kdytetdédn tyypin 2 diabeteksen hoitoon, jolloin sen vaikutuksen on ajateltu perustuvan
ensisijaisesti veren glukoositason laskuun. Lidkeaine estid munuaisten proksimaalisessa
tubuluksessa olevia natriumin- ja glukoosinkuljettaja-2-proteiineja. Kun glukoosin
takaisinimeytyminen estyy, glukoosi siirtyy virtsaan ja veren glukoosipitoisuus pienenee.
Lidkeaineen avulla virtsaan erittyvin glukoosin méiré alkaa kasvaa jo tavallista
matalammilla verensokeritasoilla. Samoin natriumin erittyminen virtsaan lisdédntyy.

Glukoosin ja natriumin poistuminen lisé4 myds veden eritysti, miki alentaa verenpainetta®,

Ladkkeen kayttoon liittyy myos muita edullisia vaikutuksia, kuten painonlaskua, maksan
rasvamadrin vihenemisté, sydidnperaisen kuolleisuuden ja syddmen vajaatoiminnan
esiintyvyyden viihenemisti, seki diabeettisen nefropatian etenemisen hidastumista®. Osan
ndistd 10ydoksistd on ajateltu liittyvén elimiston aineenvaihdunnassa tapahtuvaan
muutokseen, kun saatavilla olevan glukoosin méérdn viahentyessé rasvahappojen ja

ketoaineiden kiyttd tehostuu®’.

Tamin tutkimuksen tarkoituksena oli selvittidd, onko 6 viikon dapagliflotsiinihoidolla
vaikutusta luurankolihaksen rasvahappojen soluunottoon. Rasvahappojen soluunottoa
mitattiin paastotilanteessa positroniemissiotomografia (PET) —kuvantamisella kayttdmalla

aineenvaihdunnaltaan pitkdketjuisia rasvahappoja muistuttavaa merkkiainetta, 14(R,S)-



['®F]fluoro-6-tia-heptadekanoiinihappoa (['*F]JFTHA) ennen liikehoidon aloittamista ja 6
viikon hoidon jilkeen. Tutkimus perustuu DAPACARD-tutkimuksen aineistoon?®.

Hypoteesina oli, ettd dapagliflotsiinihoito lisé4 lihaksen rasvahappojen soluunottoa?.



2 SGLT2-estijit
2.1 Dapagliflotsiinin vaikutus rasva-aineenvaihduntaan

Dapagliflotsiinin toiminta perustuu proksimaalisen munuaistubuluksen S1-segmentissi
olevien natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n estoon. SGLT2-proteiini vastaa 90 %
glukoosin reabsorptiosta. Kun tdimén kuljettajaproteiinin toiminta estyy, glukoosia erittyy
virtsaan aiempaa matalammilla verenglukoositasoilla. Glukoosin eritys virtsaan lisdéntyy
ladkehoidon aikana keskiméérin 70 g vuorokaudessa, mikd vastaa 280 kcal vuorokaudessa.
Liike laskee painoa keskiméirin 1-2 kg hoidon aikana®. Glukoosin vihentynyt saatavuus saa

aikaan muutoksia my0s rasva-aineenvaihdunnassa.

Dapagliflotsiinin vaikutuksia rasva-aineenvaihduntaan on tutkittu aikaisemminkin.
Tutkimuksissa on epdsuoraa kalorimetriaa hyddyntamalla havaittu SGLT2-estédjien laskevan
hengitysosamddrii, kithdyttdvédn rasvahappojen oksidaatiota ja lisddvén vapaiden
rasvahappojen ja ketoaineiden mi#rii verenkierrossa® !% !> 12 Hengitysosamiéri (respiratory
exchange ratio) tarkoittaa hiilidioksidin tuotannon suhdetta hapenkulutukseen néhden.

Dapagliflotsiinin kdytto saa siis aikaan paastoa muistuttavan tilan, mutta nopeammin.

Palmitaattimerkkiainetta kdyttaimalld on havaittu, ettd dapagliflotsiinin aiheuttama
ketoainetuotanto selittyy erityisesti rasvahappojen vapautumisella rasvakudoksesta, seka
maksaspesifiselld rasvahappojen beta-oksidaatiolla. Samassa tutkimuksessa havaittiin myds
maksan HMG-CoA- ja plasman beta-hydroksivoihappoarvon nousu merkkina

ketogeneesisti!>.

Aiemmin DAPACARD-tutkimuksen aineistosta on raportoitu, ettd kuuden viikon
dapagliflotsiinihoito lisdd maksan, mutta ei sydénlihaksen vapaiden rasvahappojen

soluunottoa PET-kuvantamisella ja [18F]JFTHA-PET:1la mitattuna'®.

2.2 SGLT2-estijien kaytto Suomessa

Dapagliflotsiinin (kauppanimi Forxiga, valmistaja AstraZeneca) lisdksi SGLT2-
estdjdladkkeitd on Suomessa kliinisessd kdytossd myos empagliflotsiini (Jardiance,
Boehringer Ingelheim) ja kanagliflotsiini (Invokana, Janssen-Cilag). Tyypin 2 diabeteksen
hoidon liséksi dapagliflotsiinilla ja empagliflotsiinilla on virallinen kayttéaihe myds syddmen

vajaatoiminnan ja kroonisen munuaistaudin hoidossa' 1> 1€,



Ladkkeet ovat peruskorvattavia (40 %) ja diabeteksen yhteydessa niitd koskee alempi
erityiskorvaus (65 %). Dapagliflotsiinilla ei ole virallista kdyttdaihetta tyypin 1 diabeteksen

hoidossa tai vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (GFR < 25).

SGLT2-estdjien tehoa ja turvallisuutta on tutkittu laajasti. Niiden haittavaikutukset ovat
melko lievid ja harvinaisia, mutta lddkeryhmén yleistymisen vuoksi myos haitat saattavat tulla
ndkyviin entistd useammin. Koska dapagliflotsiini vaikuttaa valikoivasti vain
munuaistubuluksessa, ei haittoja pidasiassa kohdistu muualle kuin munuais- ja virtsateihin.
Yleisin haitta on glukosuriasta johtuva sukuelin- ja virtsatieinfektioiden lisddntyminen.
Yleisin ndistd infektioista on kandidiaasi. Lisdksi on olemassa kuivumisen ja euglykeemisen
ketoasidoosin, joka kasvaa akuutin sairastumisen yhteydessi. Télloin l4édke olisi hyva

tauottaa'” 18,



3 Aineisto ja menetelmat
3.1 Tutkimusaineisto

Tamin tutkimuksen aineisto on perdisin DAPACARD-tutkimuksesta. Kyseessa oli
kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, rinnakkaisryhmilla toteutettava faasin I'V tutkimus, jonka
tarkoituksena oli arvioida DAPAgliflotsiinin vaikutusta sydamen (CARDiac)
aineenvaihduntaan, tehokkuuteen ja toimintaan tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla.
DAPACARD-tutkimuksessa 49 tyypin 2 diabeetikkoa sai péivittdin joko 10 mg
dapagliflotsiinia (N = 25) tai lumelddkettd (N = 24) kuuden viikon ajan.

Tutkittavien tirkeimmat mukaanottokriteerit olivat 40—75 vuoden ikd, vahintddn 6 kuukautta
aiemmin todettu tyypin 2 diabetes, diabeteksen hoitona ainoastaan metformiini, jonka annosta
ei ole muutettu 6 viikon sisdén, BMI yli 25 kg/m2 seka se, ettei tutkittavalla ole oireita

aiheuttavaa sydin- tai verisuonisairautta tai munuaisten vajaatoimintaa®.

Tadmain tutkimuksen analyysiin otettiin mukaan ne 38 henkil64, jotka olivat DAPACARD-
tutkimuksessa mukana jokaisella kidynnill4, ja joille tehtiin molemmat suunnitellut PET-

tutkimukset.

DAPACARD-tutkimuksessa rasvahappojen soluunottoa mitattiin PET-kuvantamisella sekd
ennen lddkehoidon aloittamista ettd 6 viikkoa hoidon jidlkeen. Tutkimus suoritettiin Turun
yliopistollisessa keskussairaalassa PET-keskuksessa ja Uppsalan yliopistollisessa sairaalassa

28.2.2018-19.3.2019.

Tutkittavat osallistuivat kolmelle eri kdynnille: aloituskdynti 1-21 ennen ldhtdtilanteen PET-
kuvausta, ldhtotilanteen PET-kuvaus, ja tistd 6 viikon kuluttua lopputilanteen PET-
kuvauskaynti. Verindytteet otettiin PET-kuvauskdyntien yhteydessd 6—8 tunnin paaston

jalkeen.

Lopputilanne
['éF]-FTHA-

Aloituskaynti N %%EE?E'T‘"SR?

PETTT —

PET/TT

Péivéa -21 to -1 Péivé 0 Péiva 1 Péiva
42
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3.2 PET-kuvadatan hankinta ja analysointi

PET-kuvantaminen eli positroniemissiotomografia on isotooppikuvantamisen muoto, jolla
saadaan tietoa elimiston aineenvaihdunnasta. Sitd kédytetdén erityisesti syovén diagnostiikassa
ja hoidossa. Usein kéytetdan yhdistelmaélaitetta, joka yhdistdd PET-kuvantamisen
tietokonetomografiaan (TT) tai magneettikuvaukseen (MK). Tdmé parantaa kertymien

anatomisen sijainnin maarittdmista.

Kuvauksessa potilaalle annetaan radioaktiivisella isotoopilla leimattua merkkiainetta, joka voi
olla esimerkiksi elimistdssa fysiologisesti esiintyvd molekyyli tai tiettyyn reseptoriin
kiinnittyva valmiste. Tdmén seurauksena kohdekudoksessa tapahtuu beeta plus -hajoamista,
joka tuottaa positroneja. Kun positroni torméa kohdekudoksen elektronin kanssa, syntyy kaksi
gammakvanttia. Tétd kutsutaan annihilaatioksi. Gammakvantit 1dhtevét kohtisuorassa
suunnassa torméyskohdasta. Potilaan ympdérille asetetut vastakkaiset ilmaisimet eli detektorit
havaitsevat samanaikaisesti saapuvat gammakvantit. Laskennallisesti tdstd muodostetaan

tietokoneella kolmiulotteinen kuva, joka kuvaa merkkiaineen jakautumista kehossa'®.

T =4 Kuva 1: PET-kamera.

4 J\ c Lahde: PET-radioldaakkeisiin valtava rahoitus.
— S ®

e

5 i \ 3 o | https://www.utu.fi/fi/ajankohtaista/uutinen/pet-
J )‘)\ radiolaakkeiden-kehitykseen-merkittava-

rahoitus

Turun yliopisto. 2021.

DAPACARD-tutkimuksessa radioaktiivisena isotooppina kéytettiin aineenvaihdunnaltaan
pitkiiketjuisia rasvahappoja muistuttavaa merkkiainetta, 14(R,S)-[*F]fluoro-6-tia-
heptadekanoiinihappoa (['*F]JFTHA)?. Tutkittavalle laitettiin kanyyli kyynérvarren laskimoon
veriniytteiden ottoa ja FTHA-merkkiaineen antoa varten. ['*FJFTHA:n annos riippui
tutkimukseen osallistujan painosta, tavoitteena oli 2 MBq*kg™'. Injektiohetkelld kdynnistettiin
32 minuutin dynaaminen kuvaus, jonka viimeistd 15-20 minuuttia kdytettiin tulosten
analysointiin. Laskimosta ['*F]JFTHA kulkeutuu verenkierron mukana muun muassa
luustolihaksiin, ja merkkiaineen soluunottonopeutta voidaan mitata graafisen analyysin

avulla?! 2,
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Kertymén laskemisessa otetaan huomioon radioaktiivisuuden jakauma luustolihaksissa ajan
funktiona sekd plasman aktiivisuus ajan funktiona. Ndin saadaan kertymén yksikoksi
pumol*100 g *min’!. Kertyminen on suhteessa ['*F]JFTHA:n P -oksidaatioon, mutta vain noin
kolmasosa soluun otetusta merkkiaineesta kdy ldpi oksidaation, kun taas suurin osa sitoutuu
triglyserideihin ja lipideihin'2.

(0] Kuva 2: ["®F]JFTHA:n kaava

ks

14(R,S)-"8F-fluoro-6-thia-heptadecanoic acid (FTHA)

Luustolihaksen (pitkd selkiilihas, m. longissimus dorsi) ['*F]JFTHA-kertymi mitattiin
piirtdmaélla valitsemalla molemmista pitkistéd selkdlihaksista kolmiulotteiset Region of interest
(ROI)-alueet Carimas-ohjelmalla (versio 2.10, Turku PET Centre, Finland. Kudosten
['®F]FTHA-kertymii verrattiin verenkierrossa samalla aikahetkelld tarjolla olleeseen

merkkiainepitoisuuteen graafisella analyysilla.

["®FIFTHA metaboloituu nopeasti ja merkkiaineen aineenvaihduntatuotteita alkaa esiintyi
verenkierrossa jo 10—15 minuuttia injektion jdlkeen. Témin vuoksi PET-kuvausten aikana
tutkittavilta kerdttiin 5 minuutin vilein néytteet, joista maédritettiin muuttumattoman
['8F]JFTHA :n osuus kaikesta aktiivisuudesta. Muuttumattoman merkkiaineen osuuden oletettiin
olevan 0 % sen jilkeen, kun injektiosta oli kulunut 30 minuuttia?>. Lihaksen rasvahappojen
soluunottoa laskettaessa otettiin huomioon myos erikseen laboratoriossa mééritetty seerumin
rasvahappojen mairéd, jotka mitattiin 5 minuuttia ennen merkkiaineen injektointia ja 32

minuuttia kuvauksen aloittamisen jalkeen.

Kuva 3: Luustolihaksen ['8F]FTHA-
kertyman mittaaminen Carimas-
ohjelmalla. Molempiin pitkiin
selkalihaksiin on piirretty
vaaleanpunaisella varilla kolmiulotteiset
ROI-alueet.
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3.3 Tilastolliset menetelmat

Tamain jélkeen muutoksia lihasten rasvahappojen soluunotossa verrattiin tilastollisilla

menetelmilld dapagliflotsiinia ja lumeldékettd saaneilla tutkittavilla.

Tilastolliset analyysit tehtiin SPSS-ohjelmistolla (versio 28.0, IBM, Chicago, IL, USA).
Muuttujien jakaumaa arvioitiin  Shapiro-Wilksin testilld ja visuaalisesti, ja ei-
normaalijakautuneet muuttujat pyrittiin korjaamaan logaritmimuunnoksilla. Ryhmien vélisid
eroja tutkittiin itsendisten muuttujien z-testilld normaalijakaumaa noudattavien jatkuvien
muuttujien osalta, Mann-Whitneyn U-testilli ei-normaalijakautuneessa aineistossa tai y> testilld
kategoristen muuttujien osalta. Ryhmittiistd muutosta ldhtdtilanteesta verrattiin ANCOVA-
analyysilla. Muuttujien vilistd korrelaatiota tutkittiin Pearsonin testilld. Alkutilanteen tulokset
on esitelty muodossa keskiarvo + hajonta ja lopputilanteen tulokset muodossa pienimmén
neliosumman keskiarvo ja 95 % luottamusvéli ryhmien viliselle erolle. Tilastollisen
merkitsevyyden rajaksi asetettiin o = 0.05. Beta-hydroksivoihapon kohdalla kéytettiin arvoa

0.09 umol/l, mikali mittausarvo alitti asteikon (alle 0.1 pmol/l).
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4 Tulokset
4.1 Tutkittavien tiedot

Tutkittavien tiedot tutkimuksen aloituskéynnilld on esitelty taulukossa 1. Ryhmien viélilla ei
ollut eroa ian, BMI:n ja l4ht6tilanteen verensokerin suhteen. Sivuvaikutuksia ei tullut ilmi

tutkimuksen aikana.

Taulukko 1. Taulukossa 1 on esitelty tutkittavien tiedot tutkimuksen aloituskaynnilla. Tiedot on esitetty

muodossa keskiarvo + hajonta. p-arvo kuvaa ryhmien valista eroa.

Dapagliflotsiini (N = Plasebo (N = 17) p-arvo
21)
Ika (vuosia) 64 +8 66 £ 6.0 0.32
BMI (kg/m?) 30+£3.5 29+3.0 0.17
Syke (lyontia 69+8 67+9 0.35
minuutissa)
Systolinen verenpaine | 140 £ 16 145+ 11 0.37
(mmHg)
Diastolinen verenpaine | 85+ 10 84+8 0.97
(mmHg)
Beta-hydroksivoihappo | 0.13 + 0.06 0.21+0.14 0.02*
(umol/l)
CRP (mg/l) 1.6+1.3 1.2+0.9 0.29
Plasman glukoosi 7.7+x13 7.5+14 0.70
(mmolll)
Virtsan glukoosi 16+5.2 06+0.9 0.49
(mmol/l)
HbA1c (mmol/mol) 49.7 +5.2 485+ 7.8 0.60
FFA keskiarvo 0.79+0.21 0.78 £ 0.25 0.83
(mmol/l)
Insuliini (pg/ml) 9+4 814 0.18
Laktaatti (mmol/l) 1.50 £ 0.57 1.34£0.45 0.34

4.2 Dapagliflotsiinin vaikutus BMI:iin ja aineenvaihduntaan

Taulukossa 2 on esitelty muutokset ryhmien vililld loppukdynnilld. Verrattuna

lumelddkeryhméén dapagliflotsiiniryhméssda BMI laski merkitsevésti enemman, keskimaarin

0.5 kg/m? (-0.7, -0.2; p <.001). My®&s paastoglukoosiarvo laski dapagliflotsiiniryhmissi

merkitsevisti, keskimairin 0.63 mmol/l (-1.0, -0.2; p =.003), samoin HbA Ic, keskimédrin 2.2
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mmol/mol (-3.8, -0.7; p = 0.006). Virtsan glukoosi nousi lddkkeen kdyton seurauksena
runsaasti, keskiméarin 141.1 mmol/I (98.6, 183.5; p <.001). Betahydroksivoihappoarvo nousi
dapagliflotsiiniryhméssa keskimaérin 0.27 ymol/l (0.03, 0.51; p =.03). Seerumin
rasvahappojen méaarassa tai insuliinin ja laktaatin pitoisuuksissa ei tapahtunut merkitsevaa

muutosta.

Taulukko 2. Taulukossa on esitelty muutos dapagliflotsiiniryhmassa alku- ja lopputilanteen valilla
verrattuna lumeladakeryhmaan. Tiedot on esitetty muodossa keskiarvo (luottamusvali). p-arvo kuvaa
sita, onko ladkehoitoryhman muutos alku- ja lopputilanteen valilla merkitsevasti erilainen

lumelddkeryhmaan verrattuna. Merkitsevat erot on merkitty tahdella.

Muutoksen keskiarvo 95 % luottamusvali p-arvo
BMI (kg/m?) -0.5 [-0.7,-0.2] <0.001*
Syke (lyontia -1.63 [-5.3, 2.1] 0.38
minuutissa)
Systolinen verenpaine | -4.72 [-12.5, 3.1] 0.23
(mmHg)
Diastolinen verenpaine | -2.89 [-8.2,2.4] 0.27
(mmHg)
Beta-hydroksivoihappo | 0.27 [0.03, 0.51] 0.03*
(umolfl)
CRP (mg/l) -0.58 [-1.3, 0.1] 0.10
Plasman glukoosi -0.63 [-1.0,-0.2] 0.003*
(mmolll)
Virtsan glukoosi 141.1 [98.6, 183.5] <0.001*
(mmolll)
HbA1c (mmol/mol) -2.2 [-3.8,-0.7] 0.006*
FFA keskiarvo 0.06 [-0.05, 0.18] 0.27
(mmol/l)
Insuliini (pmol/l) -8.1 [-21.7, 5.5] 0.24
Laktaatti (mmol/l) -0.17 [-0.37, 0.04] 0.11

4.3 Muutokset rasvahappojen soluunotossa luustolihaksessa

Muutokset rasvahappojen soluunotossa on esitelty taulukossa 3. Alkutilanteessa ryhmien

vililld ei ollut merkitsevii eroa ['*F]JFTHA:n tai rasvahappojen soluunotossa luustolihakseen.



Taulukko 3. Taulukossa on esitelty ['8F]JFTHA:n ja rasvahappojen soluunotto luustolihaksessa alkutilanteessa

sekd muutoksen keskiarvo lopputilanteessa verrattuna lumeryhméin. Alkutilanteen tulokset on esitelty

muodossa keskiarvo + keskihajonta ja lopputilanteen tulokset keskiarvona ja 95 % luottamusvalind. p-arvo

tarkoittaa sitd, onko keskiméardinen muutos soluunotossa alku- ja lopputilanteen vélilld merkitseva.

Merkitsevit muutokset on merkitty tahdella.
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Alkutilanne Lopputilanne
Dapagliflotsiini Placebo p-arvo | Muutoksen | 95 % p-arvo
keskiarvo luottamusviéli
['*F]FTHA:n 6.47+1.48 7.49+1.85 0.07 0.58 [-0.26, 1.43] 0.17
soluunotto
luustolihaksessa
(ml*[mI*min]!
*1000)
Rasvahappojen 0.49+0.16 0.56 £0.22 0.24 1.0 [0.07, 2.0] 0.03*
soluunotto
luustolihaksessa
(umol*100 g
l*min‘l)

Lopputilanteessa luustolihaksen rasvahappojen soluunotto oli merkitsevisti suurempaa

dapagliflotsiiniryhméssd lumeryhméén, kun otettiin huomioon vapaiden rasvahappojen mééra

verenkierrossa. Ero oli keskimairin 1.0 pmol*100 g"'*min™! (0.07, 2.0; p =.03). Tdméi on

esitetty kuvaajassa 1.

Kuvaaja 1: Dapagliflotsiinihoito lisési lihasten rasvahappojen soluunottoa merkitsevasti (p = .032).

Muutos rasvahappojen soluunotossa
luustolihaksessa (umol/100 g/min)

o

SN

Muutos rasvahappojen soluunottonopeudessa
(umol/100 g/min)

Dapagliflotsiini

Placebo



Myés ['*F]JFTHA:n soluunotto luustolihaksessa kasvoi, mutta muutos ei ollut merkitsevé.

Tadma on esitetty kuvaajassa 2.

Kuvaaja 2: Dapagliflotsiinihoito lisasi lihasten ['8F]FTHA:n soluunottoa, mutta muutos ei ollut
merkitseva (p = .17).

Muutos [*8F]FTHA:n soluunottonopeudessa
(ml/[mI*min]*1000)

o~ 0,8
© S
n o
D =
Qo 0,6
e c
3 £
BE 0,4
B =
=
E e
L.Lg 0
o2
=2
n =
-9-9 -0,2
5o
S5 5
=2 0,4

Dapagliflotsiini Placebo

Muutokset seerumin rasvahappojen médrissd, plasman betahydroksivoihappopitoisuudessa,
laktaatin pitoisuudessa tai glukagoni—insuliinisuhteessa eivét korreloineet luustolihaksen

rasvahappojen tai ['*F]JFTHA :n soluunotossa dapagliflotsiiniryhmissé (kuvaaja 3).

Kuvaaja 3: Muutos ['®F]JFTHA:n soluunotossa luustolihaksessa ei korreloinut seerumin rasvahappojen méérin

muutoksen kanssa (R=-0.24, p = .3) dapagliflotsiinia saaneiden tutkittavien ryhméssa.
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Muutos ['"*F]JFTHA:n soluunotossa

luustolihaksessa (1/min)
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0,002 -0,001 0 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006

Muutos seerumin rasvahappojen médrassa kuvauksen aikana (mmol/l)

Suoraa yhteytti ei havaittu mydskéin luustolihaksen rasvahappojen tai ['*FJFTHA:n

soluunoton ja verenkierron metaboliittien tai glukagoni—insuliinisuhteen vélilla

lahtotilanteessa koko tutkimusjoukossa (kuvaaja 4).

Kuvaaja 4: Muutos rasvahappojen soluunotossa luustolihaksessa ei korreloinut plasman

paastoglukoosiarvon muutoksen kanssa (R= 0.22, p = .4) dapagliflotsiinia saaneiden tutkittavien

ryhmassa.

Muutos rasvahappojen soluunotossa
luustolihaksessa (umol/100 g/*min)
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Muutos plasman paastoglukoosiarvossa (mmol/l)
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5 Paatelmat

Kuuden viikon dapagliflotsiinihoito 10 mg annoksella siis lisési rasvahappojen soluunottoa
luustolihaksessa tyypin kaksi diabetesta sairastavilla (p =.03). Kyseessé oli ensimmaiinen

tutkimus, jossa SGLT2-estdjdlddkkeen vaikutusta tutkittiin luustolihaksessa ihmisella.

Tulokset vastaavat aiempia tutkimuksia, joissa SGLT2-estdjadhoidon seurauksena tyypin 2
diabeetikoilla on havaittu hengitysosamadrdn pieneneminen merkkin siitd, ettd elimisto alkaa

kiyttdi energianlihteeni glukoosin sijasta rasvahappoja® .

Rasvahappojen tehostunut soluunotto luustolihaksessa liittyy osittain seerumin rasvahappojen
kohonneeseen mairiin, koska muutos ['*F]JFTHA:n soluunotossa ennen verenkierrossa
olevien rasvahappojen pitoisuuksien huomioimista ei ollut tilastollisesti merkitseva.
Todenndkdisesti timad ei edusta ainoastaan rasvahappojen oksidaation paranemista
lihassoluissa, silld aiemmissakin julkaisuissa on todettu, ettd hoito SGLT2-estéjalla lisdd myos

rasvan varastoitumista lihassoluissa'® %4,

Vaikka tdmén ilmion hyodyllisyydesta tai haitoista ei voida tehdé suoria johtopéétoksia
nykyisten tutkimustulosten perusteella, aiemmissa tutkimuksissa on todettu, ettd lihassolut
tehostavat rasvan varastointia fyysisen aktiivisuuden lisisintyessd>> 6. Lihaksiin kertyvi rasva
kuitenkin liséé tulehdusta ja pahentaa insuliiniresistenssid, joten suotavaa olisi, ettd rasva

menisi tdsséd 1dhinnd energiantarpeen tdyttoon eikd varastoon.

Tulokset tukevat aiempia hypoteeseja siitd, ettd dapagliflotsiinihoito lisdd rasvahappojen
kayttdd energianldhteend, joskaan tutkimuksessa kéytetyilld menetelmilld ei voida varmistaa,
mitd rasvahapoille tapahtuu solun sisélld. Kuvauksen ajoituksen vuoksi on lisdksi epdvarmaa,
kuvaako tulos nimenomaan rasvahappojen soluunottoa, koska ['*F]JFTHA :ta siirtyy nopeasti

myos triglyserideihin.

On my&s huomioitava, etti ['*FJFTHA on rasvahappoanalogi, joten tutkimustuloksia ei voi
tiysin yleistdd koskemaan kaikkea rasvahappometaboliaa. Tuloksen perusteella ei voi
myo6skéddn sanoa, onko tulos samansuuruinen eri lihasryhmissd, koska suuremmat lihakset,
kuten reisilihakset ovat usein aineenvaihdunnaltaan aktiivisempia. Tutkimuksen kesto oli vain
kuusi viikkoa, joten on mahdollista, ettd vaikutukset olisivat erilaisia pitkilld aikavalilla.

Myos tutkimuksen seuranta-aika oli lyhyt, joten ei tiedetd, onko muutos hoidon aikana

pysyva.
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Tiivistettynd tutkimuksessa todettiin siis ensimmaistéd kertaa metabolista kuvantamista
hyodyntdmalla, ettd kuuden viikon dapagliflotsiinihoito lisdsi merkitsevésti lihaksen
rasvahappoaineenvaihduntaa tyypin 2 diabetesta sairastavilla. Muutoksen taustalla on useita
SGLT2-estdjahoidon aiheuttamia mekanismeja, kuten viahentynyt glukoosin saatavuus,

seerumin rasvahappojen kohonnut maaré ja kithtynyt beeta-oksidaatio.
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