Geneetiliselt maaratud kardiovaskulaarse riski
skoori kliiniline tahendus veel kaheldav

Siidame- ja veresoonkonnahaigused
(SVH) on ilile maailma peamine
surmapdhjus ning see teeb nende
varase diagnoosimise ja ravi esma-
tdhtsaks. Haiguste primaarse enne-
tuse eesmarkideks on riskiriithma
kuuluvate inimeste vdimalikult
varane tuvastamine ning haiges-
tumise riski maandamine elustiili
muudatuste ja medikamentoosse ravi
kaudu. Astimptomaatiliste inimeste
haigestumise riski hindamiseks on
vilja todtatud mitmeid eri mudeleid
ja hindamissiisteeme.

Ameerika kardioloogiakollee-
gium ja Ameerika stidameassotsiat-
sioon soovitavad alustada lipiidide
sisaldust alandava raviga, kui 10
aasta absoluutne risk ateroskleroo-
tiliseks SVHks on iile 7,5% (1). Riski
hindamisel voetakse arvesse vanust,
slistoolset vererdhku, kolesterooli
sisaldust, suitsetamist, diabeedi
ja hiipertooniatdve ravi ning pere-
konna anamneesi. Stidame- ja vere-
soonkonnahaigused on 40-50%
ulatuses péritavad ning noores
eas diagnoositud koronaartdobi
suurendab jadreltulijatel haiges-
tumise riski 2 korda (3). Paraku
esineb haigestumisi ka véikse riskiga
patsientide hulgas ning see muudab
uute ja tohusamate riskiskooride
véiljatootamise atraktiivseks. Sel
juhul oleks vdimalik vihendada
iile- ja alaravimist (1, 2).

Viimase kiimne aasta jooksul
on tehtud suuri edusamme
koronaartdovega seotud geeni-
variantide ja tthe nukleotiidi
polimorfismide (single-nucleotide
polymorphism, SNP) tuvastamisel.
Olgugi et enamiku Uksikute
geenivariantide panus haigestumise
riski on vihene, voivad need
kombineerituna poliigeensetes
riskiskoorides parandada SVHsse
haigestumise riski hindamist (1).

Aastatel 2006 kuni 2010 tehti
Uhendkuningriigis uuring, mille
eesmirk oli vorrelda seni kasu-
tatud hindamissiisteemi QRISK3 ja
poliigeense riskiskoori efektiivsust
siidamelihase infarkti, stenokardia,
mittehemorraagilise insuldi ja tran-
sitoorse isheemilise ataki esinemis-
riski hindamisel. Selleks kaasati
15 947 patsienti teadaoleva SVHga
ja neile vastavad kontrollisikud, et
optimeerida poliigeense riskiskoori
ennustusvéimet. Poliigeense riski-
skoori, olemasolevate riskiskooride
janende kahe kombinatsiooni ennus-
tustdpsuse hindamiseks kasutati
eraldi kohorti 352 660 inimesega.
Kohordis esines 8 aastat kestnud
jalgimisperioodi jooksul 6272 koro-
naartdve juhtu. Selgus, et lisades
poliigeense riskiskoori tulemuse
QRISK3 tulemusele, muutus risk
79,5% patsientide jaoks alla 1%
vorra ja 1,1% patsientide jaoks tile
5% vorra. Vottes ravi alustamise
piiriks 7,5% SVHsse haigestumise
riski, klassifitseeriti 6272 juhust
526 (8,4%) korrektselt kdorgemasse
riskiklassi ja 250 (4,0%) klassifitsee-
riti ekslikult madalamasse klassi.
Seega, selles analiilisis geneetilise
info lisamine tavapdrastele hinda-
missiisteemidele oli seotud liksnes
haigestumise ennustusvdime vdahese
paranemisega. Inimeste hulk, kelle
riskikategooria geneetilise info
kaasamise tottu suurenes ja kellele
seetOttu teistsugune ravi mddrati,
oli vaike (D).

Geneetilise info kaasamise efek-
tiivsust hinnati ka retrospektiivsetes
kohortuuringutes, kus koguti mater-
jali ajavahemiku 1996 kuni 2015
kohta. Uuringus ARIC (Atherosclerosis
Risk on Communities) osales 4847 ja
uuringus MESA (Multi-Ethnic Study of
Atheroscelorsis) 2390 inimest vanuses
45 kuni 79 aastat. Hinnati koronaar-

tove, slidameseiskuse ja revaskula-
riseerivate protseduuride esinemise
ennustusvéimet. ARIC-uuringus oli
15 aasta jooksul 696 (14,4%) haigestu-
misjuhtu, millest 448 ehk 64% leidis
aset meestel. 39,2% patsientidest olid
vaikse ja 60,8% suure riskiga isikud.
SVHde esinemissagedus oli neil
vastavalt 4,4% ja 16,7%. Geneetilist
materjali arvesse vottes oli viikse
riskiga rithmas 42,4% ja suure riskiga
rithmas 57,8% uuritavatest, haiges-
tumiste risk vastavalt 4,4% ja 17,3%.

Uuringus MESA anti 14 aasta
jooksul teada 227 (9,5%) haigusju-
hust, millest 139 (61%) oli meestel.
54,7% patsientidest olid vdikse ja
45,3% suure riskiga isikud, SVHde
esinemissagedus oli neil vastavalt
3,4% ja 13,4%. Geneetilist materjali
arvesse vottes oli vdikse riskiga
rihmas 59,2% ja suure riskiga
rihmas 40,8% uuritavatest, haiges-
tumiste risk vastavalt 3,8% ja 14,0%.

Seega, polligeense riskiskoori
kasutamine kummaski uuringus
riskikategooria mddramise tapsust
oluliselt ei muutnud. ARIC-uuringus
reklassifitseeriti 4,4% ja MESAs
6,9% inimestest, kuid riskikate-
gooria muutmine oli enamasti ekslik
(80,0% juhtudest ARIC-uuringus ja
78,6% juhtudest MESAs), ldhtudes
jalgimisperioodi jooksul esinenud
dgedatest haigestumistest (2).

On ka leitud, et geneetilise tausta
teadmine ei pruugi inimeste jaoks
olla piisav motivaator elustiili
muudatuseks ning voib olla seotud
liigse drevuse tekkega.

Probleemiks on ka vidikese
riskiga rithmas (10 aasta abso-
luutne risk aterosklerootiliseks
SVHks on alla 7,5%) olevate isikute
dgedad haigestumised, sest nad ei
ole tavaliselt medikamentoossel
ravil. See tihendab, et darmiselt
tdhtsal kohal on rahvastikupohised
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fuusilise aktiivsuse suurendamisele,
toitumise parandamisele ja suitse-
tamise vihendamisele suunatud
strateegiad (1).

Geneetilise info kaasamine
siidame- ja veresoonkonnahaigus-
tesse haigestumise riski hindamisel
on seotud statistiliselt olulise, kuid
siiski riski hindamise tagasihoid-
liku paranemisega ning sedagi
tiksnes viikese inimrithma puhul.

Vajalikud on edasised uuringud
enne kliinilist kasutuselevottu.
Ameerika kardioloogiakolleegiumi
ja Ameerika stidameassotsiatsiooni
soovituste kohaselt on koronaar-
tove ennetuses esmatdhtsad kogu
rahvastikule suunatud tervislikku
eluviisi edendavad programmid
ning vajaduse korral riskitegurite
maandamine medikamentoosse
ravi abil.
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POLUGEENNE RISKISKOOR ENNUSTAB SUDAME
ISHEEMIATOVE RISKI OLULISELT VAREM KUI
TRADITSIOONILISED RISKITEGURID

Stidame- ja veresoonkonnahaiguste
(SVH) tekkeriski voimalikult vara-
jane ja tdpne hindamine on ennetava
ravi mddramise nurgakivi. Raviju-
hendites soovitatud ja kasutusel
olevates riskiskoorides ei ole seni
voetud arvesse pdrilikkust, kuigi
selle osakaal on arvestatav. Seega on
viga oluline uurida, kas poliigeenne
riskiskoor (PRS) parandab stidame
isheemiatove riski ennustamist
vorreldes traditsiooniliste raviju-
hendites soovitatud riskimddramise
vahenditega.

Asja ilmusid ajakirjas Journal
of the American Medical Associa-
tion (JAMA) kaks artiklit: Elliott ja
kaasautorid avaldasid Briti biopanga
baasil tehtud uuringu ning Mosley ja
kaasautorid USA kahe kohordi pdhjal
tehtud uuringu tulemused (vt eelnev
artikkel). Nendes uuringutes oli
geneetilise info lisamine tavapéras-
tele hindamisstisteemidele seotud
tiksnes haigestumise ennustusvoime
vihese paranemisega. Need artiklid
on pohjustanud meditsiinimaailmas
ulatusliku arutelu.

Neile artiklitele on konstruk-
tiivselt oponeeritud. Uhelt poolt
arvatakse, et PRSi abil riski tdpsusta-
misel ka vahesel méaral on kliiniline
tihendus. Teisalt peetakse peami-
seks probleemiks, et uuriti eakate
vanuserlihmi. USA uuringus oli kahe

rithma keskmiseks vanuseks vasta-
valt 61,8 ja 62,9 aastat ning Suurbri-
tannias 55,9 aastat. Kdige olulisem
on PRSi roll SVH-riski mdaramisel
alla 40aastasetel isikutel. Ule 40
aasta vanustel tapsustab PRS SVH-
riski vihem, kuna need inimesed
on juba ateroskleroosi trajektooril
joudnud suhteliselt kaugele.

PRSi peamine eelis on, et

ta ennustab riski oluliselt
varem kui traditsioonilised
riskitegurid

PRS vbéimaldab méaarata riski oluli-
selt varem, kui seda traditsiooniliste
riskiteguritega on voimalik teha.
PRSi saab kindlaks teha parast
stindi ja see plisib stabiilsena kogu
elu viltel. Kuna ateroskleroos algab
juba varajases eas, voimaldab suure
PRSi teadmine rakendada preven-
tiivseid tegevusi noores eas ja isegi
lastel. Voimalikeks sekkumisteks
on tervisliku elustiili korval raske-
matel juhtudel ka medikamentoosne
mojustamine.

Helsingi Ulikooli teadlaste
viarsked uurimistodd niditavad, et
PRSi riski tdpsustav moju on suurim
siidame isheemiatdve, kodade
virvendusariitmia ja eesnddrmevahi
korral. Vastav artikkel on ldhiajal
avaldamisel tihes maailma tippaja-
kirjas. Eestis toimuva slidame-vere-

soonkonnahaiguste tappisennetuse
kliinilise juhtprojekti esialgsed
tulemused néditavad, et suure PRSiga
Eesti keskealistel inimestel on geeni-
risk vorreldav suure kolesteroolisi-
salduse ja vereréhuga SVH koond-
riski kujunemisel. Seda ignoreerides
teeksime suure vea. PRS voiks juba
lahitulevikus toimida tdiendava
biomarkerina SVH-riski hindamisel.

Helsingi Ulikooli teadlaste
korraldatava uuringu ,GeneRISK*
tulemused nditavad, et geneetilise
tausta teadmine lisab motivatsiooni
elustiili muudatuseks (1). Ka Eestis
toimuva SVH personaalprevent-
siooni kliinilise projekti esialgsed
tulemused nditavad seda. Samas on
tilioluline, et PRSi mddramisega peab
kaasnema néustamine SVH-riski ja
elustiilimuutuste suhtes, et mitte
tekitada liigset drevust.

Noortel infarktihaigetel
esineb sageli suur PRS
Uhendkuningriigi biopanga
andmetel on neil 5%-1, kelle PRS on
koige suurem, stidame isheemiatove
risk ligikaudu 3 korda suurem (2).
See on ldhedane perekondliku hiiper-
kolesteroleemia haigete siidame
isheemiatdve riskile. PRSi teades on
voimalik elustiili ja keskkonnategu-
rite mojustamisega riski oluliselt
(50% ja isegi rohkem) vihendada.
Méotlemapanev on asjaolu, et
paljudel noores eas (alla 40 eluaasta)
milokardiinfarkti pddenud patsien-
tidel ei leita olulisi traditsioonilisi
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riskitegureid. Briti biopanga noorte
infarktihaigete hiljutises uuringus
leiti, et 1,7%-1 neist esines pere-
kondliku hiiperkolesteroleemia
mutatsioon ja koguni 17%-1 tlisuur
stidame isheemiatove PRS (3). Seega
on PRSi kaasamine preventsiooni-
programmidesse suure tihenduse
ja potentsiaaliga.

Mitmetes uuringutes on leitud,
et sidame isheemiatove PRS aitab
leida igale isikule optimaalse vanuse
koronaararterite kaltsiumiskoori
madramiseks (4). Leidis kinnitust, et
ka ilma subkliinilise ateroskleroosi
tunnusteta isikutel ennustab PRS
uldsuremust (5).

PRSil on oluline roll ka
raviotsuste tegemisel
Uheks PRSi oluliseks rakendus-
alaks on statiinravi ndidustuse
madramine SVH esmases ennetuses.
Uuringud on ndidanud, et suure
PRSiga isikud saavad statiinravist
oluliselt suurema nii suhtelise kui
ka absoluutse kliinilise kasu SVH
tlsistuste ennetuses (6, 7). Seega
voimaldab PRSi mddramine teha
SVH medikamentoosset personaal-
preventsiooni. Ka statiiniuuringud
stidame isheemiatdve sekundaarses
preventsioonis on ndidanud oluli-
selt suuremat kasu suure PRSiga
patsientidel.

Viga virsked publikatsioonid
tdestavad veenvalt, et ka uued ilito-

husad bioloogilised diislipideemia
ravimid PCSK9 inhibiitorid on
oluliselt toimivamad suure PRSiga
patsientidel. Sarnane tulemus on
leitud nii evolokumabi (8) kui ka
alirokumabi (9) kohta.

Toenduspohine
tappismeditsiin maarab PRSi
koha kliinilises kasutuses
Tanapdeva meditsiin on tdenduspo-
hine tappismeditsiin. On selge, et
enne PRSi kliinilist kasutuselevottu
on vajalikud edasised uuringud.
Koige tugevama tdenduspdhisu-
sega on juhuslikustatud kliinilised
uuringud. Eestis toimub perso-
naalmeditsiini kliiniline uuring
sidame-veresoonkonnahaiguste
tdppisennetuses. Oleme juhuslikus-
tanud 500 keskealist suure PRSiga
isikut sekkumisriihma ja niisama
palju kontrollriihma. Selle uurin-
guga oleme maailma meditsiini
eesliinil.

Ootame Eesti uuringu tulemusi
jdrgmise aasta kevadel. Ainult
selliste uuringute tulemused
nditavad dra PRSi kasutatavuse ja
vddrtuse siidame-veresoonkonna-
haiguste riski mdaramisel ning
riskiteguritesse sekkumisel. Posi-
tiivsete tulemuste korral leiab PRSi
mddramine soovituse rahvusvahe-
listes ravijuhendites ja laialdase
juurutamise igapdevasesse Kliinilisse
tegevusse.
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