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Reijo Laaksonen

Keramidimittaukset
vakavien sydan- ja

verisuonitapahtumien ja
diabeteksen riskin arvioinnissa

Uusi diagnostinen menetelma,
seerumin keramidipitoisuuden
mittaus, tunnistaa vakavien sy-
dan- ja verisuonitapahtumien
ja tyypin Il diabeteksen riskin
perinteisia lipiditutkimuksia
tarkemmin.

eknologian kehittyminen on

mahdollistanut entistd laajem-

mat ja tarkemmat lipidomiik-

ka-analyysit, joiden avulla on
16ydetty uusia taudinkulkua ennustavia
biomarkkereita ja kehitetty innovatiivisia
diagnostisia menetelmid. Seerumin ke-
ramiditasojen mittaamiseen perustuva,
vakavien sydin- ja verisuonitapahtumien
ja tyypin II diabeteksen riskid mittaava
CERT (Coronary Event and Diabetes Risk
Test, tuotenimi Hertta) on uuden suku-
polven lipiditesti, jonka on kehittinyt
suomalainen diagnostiikkayritys Zora

Biosciences Oy (1).

Keramidien biologiaa

Keramidit ovat lipidejd, jotka sditelevit
useita elimistolle tirkeitd toimintoja, ku-
ten solujen erilaistumista, tulehdussolu-
jen signalointia ja ohjelmoitua solukuo-
lemaa. Elimistdssd on useita kymmenid
erilaisia keramidimolekyylejd, jotka kul-
keutuvat kudoksesta toiseen sitoutunee-
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na veren lipoproteiinihiukkasiin koleste-
rolin ja apolipoproteiinien tavoin. Kaikki
elimiston kudokset valmistavat kerami-
deja, mutta keskeinen keramidien lihde
on maksa, jossa keramidit pakkautuvat
verenkiertoon erittyviin lipoproteiinei-
hin. Runsaasti tyydyttynyttd rasvaa si-
siltivin ruokavalion on todettu lisidvin
maksan keramidisynteesii (2—4).
Keramideilla on merkittivi rooli se-

pelvaltimotaudin sekd tyypin II diabetek-
sensynnyssi: keramiditkertyvitvaltimoi-
den ateroskleroottisiin plakkeihin ja ovat
yhteydessi sekd valtimokovettumien ettd
insuliiniresistenssin kehittymiseen. Tiet-
tyjen lddkitysten (statiinit, metformii-
ni, fenofibraatti, PCSK9-estijit), ruo-
kavalion seki pitkdaikaisen elimintapa-
ohjauksen on todettu laskevan veren ke-
ramidipitoisuuksia (2,5-9).

Taulukko 1. A) CERT-Sydanriskiluku (S -KVriski) kertoo vakavien sydan- ja verisuonitautikohtausten
ja niiden aiheuttaman kuoleman riskin eri potilasryhmissa. B) CERT-Diabetesriskiluku (S -DMriski)
kuvaa todennakdisyytta sairastua tyypin Il diabetekseen seuraavan 10 vuoden aikana (1).

A) Vakavan sydan- ja
CERT-tulos verisuonitautitapahtuman riski (%)
Sydanriskiluku  Riskitaso Véaestotaso/ 10 v Vakaa sepelvaltimotauti / 5 v
(S -KVriski)
Kohtaus  Kuolema  Kohtaus Kuolema
0-2 Matala 5% 0,5 % 6 % 2%
3-6 Keskitasoinen 7 % 1% 10 % 3 %
7-9 Kohonnut 12 % 2% 13 % 5%
10-12 Korkea 14 % 3% 18 % 10 %
B) Tyypin Il
CERT-tulos diabeteksen riski (%)
Diabetesriskiluku Riskitaso Vaestotaso/ 10 v
(S -DMriski)
0-4 Matala 0-4 %
5-14 Keskitasoinen 5-14 %
15-100 Korkea 15-100 %
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Sepelvaltimotautipotilailla
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Kuva 1. Lipidimittaukset ja sydan- ja verisuonitautikuoleman riski. CERT-riskiluku korreloi sydan- ja verisuonitautikuoleman riskin kanssa LDL-koleste-
rolimittauksia tasmallisemmin seka vaestotasolla (FINRISKI 2002 -aineisto) etta sepelvaltimotautipotilailla (BECAC-aineisto) (3, 10).

Keramidit biomarkkereina -
CERT-testi

CERT-testin biomarkkereiksi on valit-
tu keramidit, jotka ennustavat vakavien
sydin- ja verisuonitapahtumien ja dia-
beteksen riskii kaikkein vahvimmin.
CERT-testi mittaa neljin keramidimole-
kyylin (Cer d18:1/16:0, Cer d18:1/18:0,
Cer d18: 1/24:1 ja Cer d18:1/24:0) pitoi-
suutta sekd molekyylien madrin suhdetta
toisiinsa (2, 5, 6).

CERT-testin tulos ilmoitetaan riski-
lukuna, joka kertoo potilaan todennikdi-
syydestd saada vakava sydin- ja verisuo-
nitapahtuma (Sydinriskiluku) ja sairas-
tua tyypin II diabetekseen (Diabetesris-
kiluku), seki riskii kuvaavana lausunto-
na (taulukko 1). Sydinriskiluku ilmaisee
vakavan sydin- ja verisuonitapahtuman
riskin viestotasolla seuraavan 10 vuoden
aikana ja sepelvaltimotautipotilailla 5
vuoden aikana. Diabetesriskiluku kuvaa
vastaavasti viestotason riskid sairas-
tua tyypin IT diabetekseen seuraavan 10
vuoden aikana. Sydinriskiluvun perus-
teella potilaat luokitellaan matalan (0—
2), keskitason (3—6), kohonneen (7-9) tai
korkean (10-12 pistettd) riskitason ryh-
miin. Diabetesriskiluvun avulla puoles-
taan tunnistetaan kolme eri riskitason
potilasryhmid: matalan (0-4), keski-
tason (5-14) ja korkean (15-100) riskin
potilaat (1,2).

Tarkkuus osoitettu potilas-
analyyseissa

Kansalliset ja kansainviliset tutkimuk-
set ovat osoittaneet CERT-testin anta-
van perinteisid lipiditutkimuksia, ku-
ten LDL-kolesterolimittauksia, tasmal-
lisempid tietoa syddn- ja verisuonitauti-
kuoleman riskisti sekd viestotasolla
(FINRISKI 2002 -aineisto) ettd sepel-
valtimotautia sairastavilla potilailla (ku-
va 1). Esimerkiksi sepelvaltimotautipoti-
lailla CERT-riskiluku korreloi selkeisti
sydin- ja verisuonitautikuoleman riskin
kanssa, kun taas kohonneiden kolestero-
liarvojen osalta vastaavaa yhteyttd ei ole
havaittavissa (1,2,7,10-12).
Sepelvaltimotautipotilaiden riskita-
son tarkka mdiirittiminen on tirkeii,
silld vakavan sydin- ja verisuonitapahtu-
man riski ei ole kaikilla sepelvaltimotau-
tipotilailla yhtd korkea, vaan se vaihtelee
erittdin suuresta riskistd ikdd vastaavaan
viestotason riskiin (kuva 1 ja taulukko 1).

Tietoon perustuvia hoitopaatoksia

CERT-testin avulla saadaan aiempaa
tarkempaa tietoa potilaan vakavien sy-
din- ja verisuonitapahtumien ja tyypin II
diabeteksen riskistd. Riskitasojen mai-
rittiminen potilaskohtaisesti auttaa koh-
distamaan ennaltachkdisevit toimenpi-
teet, kuten seurannan tehostamisen, 1di-

Taulukko 2. CERT-testin saatavuus julkisessa ja
yksityisessa terveydenhuollossa.

CERT-testin saatavuus

Julkinen terveydenhuolto
Fimlab

Yksityiset ladkariasemat

Mehildinen

Terveystalo

Laakarikeskus Aava
Pihlajalinna

Eiran ladkariasema ja sairaala
SYNLAB

Vita |d8kéariasema

Stella

Puijonlaakson l&d&kéarikeskus

kehoidon optimoinnin ja ruokavalio- ja
elimédntapaohjauksen, sekd kuvantami-
sen ja rasituskokeen harkinnan niité eri-
tyisesti tarvitseville. Tieto huomattavasti
kohonneesta riskistd saattaa myds moti-
voida potilasta sitoutumaan hoitoon en-
tistd paremmin ja ylldpitimidn elimén-
tapamuutosta.

CERT-testi  on

hyddynnettavissi sairauksien ennaltach-

Viestotasolla

kiisyssi seulontatyokaluna esimerkiksi
ikdkausitarkastusten yhteydessi, kun po-
tilaalla epdillddn sukurasituksen tai muun
syyn vuoksi olevan kohonnut riski sairas-
tua sepelvaltimotautiin tai tyypin II dia-
betekseen.

Yleislaakari 5/2018, vsk 33

27



28

YHTEISTYOKUMPPANIT

CERT-testilld voidaan myods selvit-
tid sepelvaltimotautipotilaan tai sydin-
infarktin sairastaneen potilaan jadnnos-
riski lddkehoidon ja mahdollisten inva-
siivisten toimenpiteiden jilkeen. Tieto
riskitasosta mahdollistaa esimerkiksi 144-
kitysmuutosten harkinnan ja potilaan
ohjaamisen tehostettuun ennaltachkdise-
viin hoitoon.

Miten CERT-testi tehdaan?

CERT-testi tehdédin potilaan veren see-
rumindytteestd. Laboratoriotutkimuk-
sia pyydettdessd esitietoina ilmoitetaan
mahdollinen sepelvaltimotautidiagnoosi
tai kolesterolildikitys. Kolesterolildakitys
huomioidaan Sydinriskiluvussa ja sepel-
valtimotautidiagnoosi testituloksen lau-
sunnossa. Diabetesriskin mdiritykseen
tarvittavia esitietoja ovat potilaan iki, su-
kupuoli, pituus ja paino sekd mahdolli-
nen tyypin I tai II diabetes -diagnoosi.
Niytteet analysoidaan Zora Biosciences
Opy:n laboratoriossa Espoossa ja tutki-
mustulokset valmistuvat noin 7-12 arki-
péivin kuluessa.

CERT-tutkimus voidaan uusia noin
3—-6 kuukauden kuluttua, mikili CERT-
testin avulla halutaan tarkastella esimer-
kiksi elimantapamuutosten tai lidkehoi-
don vaikutusta sydidntapahtumien ris-
kiin. Osa elimidntapamuutosten positii-
visista vaikutuksista saattaa tosin olla ha-
vaittavissa vasta pitemmilld aikavalilld.

CERT-testi on laajasti saatavilla se-
ki julkisessa ettd yksityisessd terveyden-
huollossa eri puolilla Suomea (taulukko
2). Toimipisteestd riippuen testi on saa-
tavilla laboratoriosta nimelli Pt-CERT,
S-Keram tai Pt-Hertta. Menetelma on
saanut myds kansainvilistd nikyvyyttd,
silld arvostettu Mayo Clinic otti testin
kdyttoon jo vuonna 2016.

Lopuksi

Keramidimittaukset antavat arvokasta
lisitietoa hoidon suunnittelun tueksi ja
kohdentamiseksi. Uusi CERT-testi tar-
joaa mahdollisuuden tunnistaa korkean
riskin potilaat entisti paremmin, tehos-
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Hertta

Sydan- ja diabetesriskitesti

CERT

Coronary Event Risk Test

Tuotenimi Hertta

Laboratoriotutkimus

Pt -CERT, S -Keram, Pt -Hertta

Mita mittaa

Neljan keramidimolekyylin pitoisuutta
seka molekyylien maaran suhdetta toisiinsa

Testitulos

Sydén- ja verisuonitautikohtauksen &
sydan- ja verisuonitautikuoleman riski
Tyypin Il diabeteksen riski

taa hoitotoimenpiteiden ja elimintapa-
ohjauksen kohdistamista ja edistdd vaka-
vien sairauksien ennaltachkiisya.
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