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Monigeeniset riskipisteytykset
sepelvaltimotautiriskin arvioinnissa

Ei merkittavaa kliinista hyotya rintakipupotilaiden sepelvaltimotaudin

todenndkdisyyden arvioinnissa

leisten sairauksien kuten sepelvaltimo-

taudin periytyminen ei perustu yksit-

tdisiin geeneihin. Siihen vaikuttaa suuri
madrd vaestossa tavallisia, vaihtelevia perimin
kohtia, joilla kullakin on yksittdin vain havii-
véan pieni vaikutus sairausriskiin, vain prosentin
murto-osan verran. Siksi on pyritty kehitti-
miin monigeenisid riskipisteytyksida (poly-
genic risk score, PRS), jotka perustuvat jopa
miljooniin genomin emisvaihteluihin suurissa
viestootoksissa (1-5). Niissi
on havaittu, etti PRS:1la voidaan
tunnistaa henkil6t, joiden riski
sairastua sepelvaltimotautiin on
muita suurempi. PRS-arvon pe-
rusteella on esimerkiksi kyetty
tunnistamaan viestosta 8 %:n

tuloksen?

osuus, jonka joukossa sepelvaltimotaudin esiin-
tyvyys on kolminkertainen muuhun viest66n
verrattuna (1).

FinnGen-tutkimuksessa 135300 suomalai-
selle laskettiin PRS:t sepelvaltimotaudin, tyy-
pin 2 diabeteksen, eteisvirinin, rintasy6vin ja
eturauhassy6vin riskin arviointiin (3). Suuren
PRS-pistemddrin myoti tunnistettiin ryhma
ihmisid, joiden riski sairastua kuhunkin sairau-
teen oli suurentunut.

Niilla perusteilla on ehdotettu, ettd koska
PRS kykenee tunnistamaan sairauksien osalta
suuren riskin henkilot, PRS-madritys voitaisiin
ottaa kliiniseen kaytt66n. PRS-mdéiritystd ei
kuitenkaan ole validoitu kliinisissd potilasryh-
missa.

Oman tutkimuksemme tavoitteena oli sel-
vittdd PRS:n merkitystd sepelvaltimoiden ate-
roskleroosin ja ahtauttavan sepelvaltimotaudin
todennikdisyyden arvioinnissa (6). Tutki-
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Miksi tehda geeni-
testi, kun kysymalla
lahisukulaisten sai-
rauksista saa saman

muksemme 943 potilaan oireiden aiheuttajaksi
epailtiin sepelvaltimotautia, ja heididn sepelval-
timoidensa tila médritettiin erityisen tarkasti
hyddyntimilld anatomista (sepelvaltimoiden
tietokonetomografia) ja toiminnallista sydin-
kuvantamista (sydimen verenkierron PET-
kuvaus).

Maiiritimme potilaiden verindytteistd kolme
lupaavinta sepelvaltimotautiin liitettyd PRS:aa.
Sellaisinaan kaikki kolme PRS:34 ennustivat
sepelvaltimoiden ateroskleroosia
ja myos ahtauttavaa sepelvaltimo-
tautia tilastollisesti merkitsevisti,
vaikkakin heikosti.

Monigeenistd riskipisteytysti
ei kuitenkaan kiytettdisi taudin
todennikdisyyden arvioinnissa
yksinddn vaan yhdistettynd muihin tunnettui-
hin riskitekijoihin ja potilaan oireisiin. Siksi on
keskeisti arvioida, kuinka paljon geeniriski tar-
kentaisi sairauden todennikdisyyttd verrattuna
tavanomaisiin riskitekijoihin. Tutkimuksessam-
me PRS:ien ennustetarkkuus yhdistettyna klii-
nisten valtimotaudin riskitekijéiden ja oireiden
perusteella tehtyyn arvioon oli kuitenkin hyvin
samanlainen kuin pelkistddn kliinisid muut-
tujia sisdltavin mallin — ne eivit parantaneet
diagnostista osuvuutta kliinisesti merkittavalla
tavalla.

Miksi PRS ei toimi kdytinnossa? Syy selvidd
KUVASTA. Sairastuneiden PRS-arvot sijoittuvat
kuvassa enemmin oikealle eli ovat keskimai-
rin suurempia, mutta jakaumien paillekkaisyys
on huomattava. Kun PRS-arvo on suuri, riski
sairastua sepelvaltimotautiin on suhteellisesti
suurempi, mutta valtaosa sairastuneista ei kui-
tenkaan kuulu suurten PRS-arvojen ryhmiin.
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KUVA. Kolmen tutkitun monigeenisen riskipisteytyk-
sen (PRS 1-3) jakaumat tutkimusryhmassa. Ahtaut-
tavaan sepelvaltimotautiin sairastuneiden jakauma
esitetddn tummanvihredlla vérilld ja niiden, joilla ei
todettu ahtauttavaa sepelvaltimotautia, jakauma si-
nisella.

24 34 44

Piitelmamme on, ettdi PRS:ien lisidminen
totunnaisiin kliinisiin riskitekijoihin ja oireisiin
ei kdytdnnossd paranna arviota sepelvaltimon
ateroskleroosin tai ahtauttavan sepelvaltimo-
taudin todenndkoisyydesta. Siten PRS:ii ei voi-
da suositella kliiniseen kayttoon rintakipuisten
potilaiden arvioinnissa.

Perjaatteessa PRS:n suhteellinen merkitys
saattaa suurentua, kun tavanomaisia riskiteki-
joitd sepelvaltimotaudille ei ole vield syntynyt.
Siksi on ehdotettu, ettd PRS-méaritystd kannat-

taisi kdyttdd seulonnan luonteisesti erityisesti
nuorten ja oireettomien tutkimiseen — riski-
tieto on sama hedelmdityshetkelld saadussa
genomissa. Havaitsemamme PRS-jakaumien
huomattava paillekkiisyys sairastuneiden ja
sairastumattomien osalta ei kuitenkaan tue nii-
den kdytt6da nuoremmissakaan viestoryhmissa.

Tutkimuksessamme tarkastelimme my®0s eri-
laisia PRS-kynnysarvoja ahtauttavan sepelvalti-
motaudin tunnistamisessa. Mikali kayttdisim-
me kynnysarvona suurinta 10 %:n PRS-arvoa,
eri PRS:ien herkkyys todeta sepelvaltimotauti
olisi vain 16-19 %, eli valtaosa sairastuneista
jdisi havaitsematta. Toisaalta niiden joukossa,
jotka PRS:n perusteella kuuluvat suurimman
geneettisen riskin kymmenykseen, sepelvalti-
motauti todettaisiin vain 34-42 %:lla tutkimus-
kohorttimme ikiisistd, keskimdidrin 64-vuo-
tiaista henkil6istd. Loydokset korostavat sitd,
ettd muilla kuin geneettisilld tekijoilld on suuri
merkitys valtimotaudin syntymiselle.

Mielenkiintoinen havainto on my®ds se, ettd
pelkistdan perinnoéllisestd riskistd kysyminen
antoi FinnGen-tutkimuksen perusteella parem-
man arvion riskisti kuin PRS (3). Miksi tehdi
geenitesti, kun kysymalld lahisukulaisten sai-
rauksista saa saman tuloksen?

Sairauksien seulonta on hy6dyllistd vain, jos
se johtaa vieston riskitekijoiden vihentymi-
seen. On uskottu, ettd tieto geeniriskistd voisi
saada aikaan riskia vahentavid myonteisia elin-
tapamuutoksia. Geenitestattujen haastatteluista
FinnGen-tutkimuksessa onkin saatu myontei-
nen kuva testauksen vaikuttavuudesta elinta-
poihin, mutta tillainen subjektiivinen palaute
ei kuitenkaan kerro elintapojen muuttumisesta
pidemmilld aikavalilla.

Suureksi pettymykseksi toistaiseksi kaikkien
kliinisten tutkimuksien tulokset ovat olleet kiel-
teisid. Esimerkiksi sepelvaltimotaudin ja diabe-
teksen osalta geenitestit eivit vaikuttaneet kiyt-
tiytymiseen (7,8). Satunnaistetussa tutkimuk-
sessa kolorektaalisyovin geeniriskin arviointi
ei lisinnyt osallistumista paksusuolisyopien
seulontaan (9). Systemoidussa Cochrane-kat-
sauksessa tieto geneettisestd riskistd ei milldan
tavalla muuttanut terveiden ihmisten kiayttayty-
misti (10). Haasteena on siis edelleen riskiteki-
joiden hoidon toteutuminen. m
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