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Sepelvaltimotaudin riskiä arvioidaan ny-
kyisin huomioimalla jo ilmennyt sairaus 
tai terveiden henkilöiden ”klassiset” ris-

kitekijät (kolesterolipitoisuudet, tupakointi, ve-
renpaine, diabetes ja sukurasitus). Nämä tiedot 
voidaan syöttää riskilaskureihin, kuten kansal-
liseen FINRISKI- tai eurooppalaiseen Score-
riskilaskuriin (1,2).

Näiden ikää painottavien laskurien ongelma-
na on kuitenkin se, että ne saattavat osoittaa vä-
häistä riskiä naisille ja erityisesti nuorille hen-
kilöille, vaikka useat kokonaisriskiä määräävät 
tekijät olisivat voimakkaastikin suurentuneet. 
Toisaalta nämä laskurit eivät sovellu valtimo-
tautia sairastavien eivätkä varsinkaan jäännös-
riskin arvioimiseen sepelvaltimotaudin yhtey-
dessä sen jälkeen, kun hyväksytyt preventiotoi-
met (esimerkiksi statiinihoito) ovat käytössä. 
Kolesterolimittausten arvo jäännösriskin ar
vioinnissa on rajallinen, eivätkä ne mahdollista 
yksilöllisen hoidon kohdentamista potilaisiin, 
joiden riski on suuri (3–5). 

Plasman lipidomiikka-analyysit ovat tuoneet 
yllättävää lisätarkkuutta sepelvaltimotaudin 
tavanomaisiin ennustemittareihin (6). Tarkat 
massaspektrometriset lipidomiikka-analyysit 

osoittavat, että sepelvaltimotaudin eri kehitys-
vaiheisiin saattaa liittyä useita satoja erilaisia 
lipidimolekyylejä. Keramidit ovat lipidiluokka, 
jonka metabolia on sepelvaltimotaudin kannal-
ta keskeinen. Esittelemme uusia tutkimustulok-
sia keramidien kliinisistä sovelluksista sepelval-
timotautiriskin arvioinnissa. Suomessakin ke-
ramidimääritys on saatavilla joissakin kliinisissä 
laboratorioissa täydentämään riskinarviota.

Keramidien rakenne  
ja biosynteesi

Keramidit muodostuvat sfingosiinista ja 16–26 
hiiliatomin pituisista rasvahapoista. Kerami
dien nimeämisessä ilmoitetaan sfingosiinitaus-
taketjun rasvahappo sekä sivuketjun rasvahap-
po. Esimerkiksi Cer(d18:1/16:0)-molekyylissä 
d18:1 viittaa sfingosiinin ja 16:0 palmitaatti-ras-
vahaposta koostuvaan sivuketjuun. Keramideja 
tuotetaan de novo ‑synteesin avulla seriinistä ja 
palmitaatista ja hydrolysoimalla sfingolipidejä, 
muun muassa sfingomyeliinejä ja glykosfingo-
lipidejä (7). Kaikki elimistön solut pystyvät 
syntetisoimaan keramideja. Keramidisyntaa
sien aktiivisuus säätelee eripituisten keramidien 
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määrää eri kudoksissa sekä erilaisissa fysiologi-
sissa ja patofysiologisissa tilanteissa (KUVA 1) 
(8,9). Runsaasti tyydyttyneitä rasvahappoja 
sisältävä ravinto lisää erityisesti maksan asyyli-
koentsyymi A:n ja sitä kautta keramidien syn-
teesin määrää (10–13).

Keramidien vaikutuskohteet

Sfingolipidit, joihin myös keramidit kuuluvat, 
ovat oleellinen solukalvojen rakenneosa kaikis-
sa aitotumallisissa eliöissä (14). Ne ovat myös 
signaalimolekyylejä ja osallistuvat useiden 
biologisesti tärkeiden toimintojen säätelyyn. 
Keramideilla on useita vaikutuskohteita, jotka 
liittyvät muun muassa solujen erilaistumiseen 
sekä solustressin, tulehdussignaloinnin ja ohjel-
moidun solukuoleman säätelyyn (15,16).

Keramideja esiintyy verenkierrossa lipopro-
teiineihin sitoutuneena. Keramidit sijaitsevat 
lipoproteiinihiukkasen pintakalvossa yhdessä 
fosfolipidien, esteröitymättömän kolesterolin 
ja apolipoproteiinien kanssa (17). Keramidien 
biosynteesiä tapahtuu kaikissa kudoksissa, ja 
erityisen keskeinen keramidilähde on maksa, 
jossa keramideja myös pakkautuu verenkier-
toon erittyviin lipoproteiineihin. HDL-kole
steroliin keramideja kertyy myös periferian 
soluista, koska HDL pienikokoisena ja helposti 
endoteelisolun läpäisevänä pääsee alueille, joil-
la keramideja muodostuu ja joilta se voi palata 
takaisin verenkiertoon. 

Keramidien pitoisuudet vaihtelevat eri lipo-
proteiinien välillä. Jos henkilön lipidiprofiili on 
normaali, suurin osa eli noin 60 mooliprosent-
tia kaikista plasman keramideista sijaitsee LDL-
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KUVA 1.  Keramidien biosynteesi (9). Keramidien synteesi tunnetaan hyvin, mutta eri keramidien synteesin sää-
tely erilaisissa tilanteissa on vähemmän tunnettu. Useat reaktioreitin entsyymit ovat sellaisia, että niiden toimin-
nan estämisen on ajateltu olevan mahdollinen lääkekehityksen kohde. Eri keramidisyntaasit (CerS) ovat tiettyjen 
rasvahappojen kannalta selektiivisiä. 
↑ = pitoisuus suurenee, ↓ = pitoisuus pienenee,           = estovaikutuksen toivotut kohteet, GCS = glukoserebro-
sidisyntaasi, CGalT = keramidi-galaktosyylitransferaasi, SMaasi = sfingomyelinaasi, Cer = keramidi, SMS = sfingo-
myeliinisyntaasi
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hiukkasissa, 25 mooliprosenttia HDL-hiukka-
sissa ja 15 mooliprosenttia VLDL-hiukkasissa. 
Spesifisten keramidimolekyylien eli keramidien 
alalajien jakauma on huomattavan erilainen 
eri lipoproteiinihiukkasissa. Niinpä esimerkik-
si palmitaattia (C16:0) sisältävän keramidin 
määrä HDL:ssä on lähes kaksinkertainen ver-
rattuna sen kokonaispitoisuuteen VLDL:ssä ja 
LDL:ssä, kun taas lignoseriinihappoa (C24:0) 
sisältävää keramidia on vähemmän HDL:ssä 
(18,19).

Keramidien rooli kardio­
metabolisissa tiloissa

Lipoproteiinien kuljettamilla keramideilla on 
merkittävä patofysiologinen rooli aterogenee-
sissä ja siihen liittyvissä metabolisissa häiriö
tiloissa. On osoitettu, että keramidit ovat väke-
vöityneet lähes 50-kertaisesti apolipoproteiini 
B:tä sisältäviin kokkaroituneisiin lipoproteiini
hiukkasiin valtimon ateroskleroottisessa pla-
kissa (20). Tämä on todennäköisesti seurausta 
siitä, että plakin solut erittävät tulehduksellisia 
sytokiineja (gammainterferoni, tuumorinek-
roositekijä alfa, interleukiini-1 beeta), jotka 
lisäävät plakissa olevaa sfingomyelinaasientsyy-

miä. Verisuonten seinämään kertyneiden LDL-
hiukkasten mukana myös keramidien määrä 
verisuonen seinämässä suurenee. Keramidi 
puolestaan ruokkii paikallista transkriptiotekijä 
NFκB:n välittämää tulehdustilaa ja siten myös 
ateroskleroosin etenemistä. 

Myös ylipainoisten tyypin 2 diabeetikkojen 
LDL:n keramidipitoisuus on suurentunut, ja 
suureneminen korreloi merkittävästi insuliini
resistenssin kanssa sekä huonontaa luustolihak
sen insuliinivastetta (21). On varsin mahdol-
lista, että LDL:n lisäksi hiukkaskooltaan pie-
nemmät HDL-hiukkaset voivat kuljettaa kera-
mideja eri kohteisiin elimistössä ja siten lisätä 
näiden esimerkiksi ohjelmoidun solukuoleman 
säätelyyn liittyvien ”solukuoleman lähettiläi-
den” toimintaa (22). Onkin tärkeää ymmärtää 
ne perusmekanismit, joiden kautta keramidien 
määrä lisääntyy eri kudoksissa, erityisesti mak-
sassa, ja näihin mekanismeihin vaikuttamalla 
pyrkiä vähentämään keramidien joutumista ve-
renkierron lipoproteiineihin.

Keramidit ja sepelvaltimo­
tautikuolleisuus

Kansainvälisten 445 potilaan LURIC- ja 581 
potilaan ATHEROREMO-IVUS-tutkimus-
ten Suomessa tehdyt kattavat lipidomiikka-
analyysit osoittivat, että Cer(d18:1/16:0), 
Cer(d18:1/18:0) ja Cer(d18:1/24:1) -kera
midipitoisuuksien suurentuminen ennusti se
pelvaltimotautipotilaiden suurentunutta sy-
dän- ja verisuonitautikuolemariskiä (23,24). 
Poikkeuksena oli Cer(d18:1/24:0)-keramidi, 
jonka suurentunut pitoisuus korreloi suotuisan 
ennusteen kanssa. Tämän takia ensiksi mainit-
tujen kolmen keramidin ja Cer(d18:1/24:0):n 
välinen suhde vaikutti lupaavalta uudelta bio-
markkerilta sydäntapahtumien riskin arvion-
tiin.

Näiden tulosten toistettavuus varmennet-
tiin vielä kolmessa etenevässä tutkimukses-
sa, joissa oli stabiilia sepelvaltimotautia sai-
rastavia potilaita (suomalainen 160 potilaan 
COROGENE-tutkimus, jossa kahden ja puo-
len vuoden seuranta-aika sekä norjalainen 
1 587 potilaan BECAC-aineisto, jossa viiden 
vuoden seuranta-aika) sekä välittömästi se-
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Ydinasiat
88 Sepelvaltimotautiin liittyy merkittävä sy-

dänkuoleman riski.

88 Nykyiset, vahvasti ikään ja kolesteroli
pitoisuuksiin pohjautuvat riskilaskurit ei-
vät aina tunnista suuren riskin potilasta 
riittävän ajoissa.

88 Lipidomiikkatutkimukset ovat tuoneet 
esiin plasman lipidejä, jotka saattavat 
merkittävästi edistää sepelvaltimotaudin 
ennustettavuutta.

88 Plasman keramidipitoisuutta voidaan mi-
tata osana sepelvaltimotaudin riskinarvio-
ta.

88 Uudet lipiditestit tarjoavat mahdollisuu-
den kehittää sepelvaltimotaudin riskin
arviota ja hoitoa Suomessakin.
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pelvaltimotautikohtauksen jälkeen seurantaan 
otettuja potilaita (sveitsiläinen 1 637 potilaan 
SPUM-ACS-aineisto, jossa vuoden seuranta-
aika) (9). 

COROGENE-tutkimuksessa määritettiin 
keramidien lisäksi myös useiden muiden bio-
markkereiden pitoisuudet vertailun vuoksi. 
Näissä tutkimuksissa HDL-hiukkasiin liittyvät 
muuttujat (HDL-kolesteroli, HDL-hiukkasten 
määrä ja apolipoproteiini A1) pienensivät riskiä. 
Herkkä CRP-määritys korreloi merkitsevästi se-
pelvaltimotaudin aiheuttaman sydänkuoleman 
kanssa, mutta vastaavaa yhteyttä ei havaittu li-
poproteiini (a) ‑pitoisuuden ja lipoproteiiniin 
liittyvän fosfolipaasi A2:n aktiivisuuden osal-
ta. Vaikka LDL-kolesteroli onkin varmuudella 
osoitettu kausaalinen tekijä sepelvaltimotaudin 
synnyssä (25), paradoksaalisesti LDL-koleste-

rolin pitoisuus korreloi negatiivisesti sepelvalti-
motaudin aiheuttaman sydänkuoleman kanssa 
(9). LDL-hiukkasten lukumäärä ja sitä heijas-
tava apolipoproteiini B ‑pitoisuus osoittautui-
vat tämän riskin kannalta neutraaleiksi. Tilas-
tollisesti kaikkein voimakkain ennustearvo oli 
ennalta määritellyillä keramidien keskinäisillä 
suhteilla Cer(d18:1/16:0)/Cer(d18:1/24:0), 
Cer(d18:1/18:0)/Cer(d18:1/24:0) ja Cer 
(d18:1/24:1)/Cer(d18:1/24:0) (KUVA 2) (9).

Keramidiriskipisteet ja sepel­
valtimotautipotilaan sydän­
kuoleman riski

Keramidianalyysin kliinisen käyttökelpoisuu-
den parantamiseksi kehitettiin tuloksiin poh-
jautuva pisteytys. TAULUKOSSA 1 esitetään sy-

KUVA 2.  Sepelvaltimotautipotilaiden COROGENE-tutkimuksen tuloksia (9). X-akselilla on muuttujien plasma
pitoisuuksien prosenttinen ero ryhmien välillä (seuranta-aikana sydäninfarktiin kuolleet vs eloon jääneet sepel-
valtimotautipotilaat) ja Y-akselilla erojen tilastollinen merkitsevyys (p-arvo). ApoB = apolipoproteiini B, Cer = ke-
ramidi, CRP = C-reaktiivinen proteiini, HDL-C = HDL-kolesteroli, LDL-C = LDL-kolesteroli, LDL-P = LDL-hiukkasten 
määrä, Lp(a) = lipoproteiini (a), Lp-PLA2 = lipoproteiiniin liittyvä fosfolipaasi A2,  TC = kokonaiskolesteroli, TG = 
triglyseridi
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dän- ja verisuonitautikuoleman riski BECAC- 
ja SPUM-ACS-aineistoissa eri keramidipiste
luokissa (0–2, 3–6, 7–9 ja 10–12 pistettä). 
Taulukossa on vertailun vuoksi myös vastaava 
tieto suhteutettuna LDL-kolesterolipitoisuu-
teen. Taulukosta nähdään, että keramidiluokan 
suurentuessa sepelvaltimotautipotilaan sydän-
kuoleman riski lisääntyy systemaattisesti ja on 
keskimäärin viisinkertainen pistemäärältään 
suurimmassa keramidikategoriassa verrattuna 
pienimpien pisteiden ryhmään. 

Pistemäärältään suurimpaan luokkaan sijoit-
tui noin 10 % ja vastaavasti pienimpään luok-

kaan noin 40 % kaikista potilaista. Mielenkiin-
toista oli, että LDL-kolesterolin pitoisuuden 
suurentuessa sepelvaltimotautipotilaiden riskin 
ei havaittu suurentuvan vastaavasti, vaan kävi 
pikemminkin päinvastoin, sillä pienet LDL-
kolesterolipitoisuudet liittyivät suurempaan ja 
suuret pitoisuudet pienempään sydän- ja veri-
suonitautikuoleman riskiin. 

Pienen LDL-kolesterolipitoisuuden ja suu-
rentuneen sydänkuolemariskin välisen yhtey-
den syytä ei tunneta. Mahdollinen selitys saat-
taa olla esimerkiksi sepelvaltimotautiin liittyvä 
krooninen lievä tulehdus, joka saattaa lisätä 

TAULUKKO 1.  Sepelvaltimotautipotilaiden keramidipisteet, LDL-kolesterolipitoisuus ja sydänkuoleman riski (9). BECAC-
aineiston stabiilia sepelvaltimotautia sairastaville potilaille esitetään viiden vuoden ja SPUM-ACS-aineiston sepelvaltimo
tautikohtauspotilaille yhden vuoden kumulatiivinen sydänkuoleman riski.

BECAC
Keramidit LDL-kolesteroli
Keramidi
luokka

Riski Riskisuhde Pitoisuus 
(mmol/l)

Riski Riskisuhde

0–2   2,7 % 1,0 ≤ 2,6 6,6 % 1,0
3–6   4,8 % 1,8 2,6–3,7 4,8 % 0,7
7–9   6,9 % 2,5 3,7–4,5 3,5 % 0,5
10–12 11,4 % 4,2 ≥ 4,5 4,1 % 0,6
SPUM-ACS
Keramidit LDL-kolesteroli
Keramidi
luokka

Riski Riskisuhde Pitoisuus 
(mmol/l)

Riski Riskisuhde

0–2 1,6 % 1,0 ≤ 2,7 4,8 % 1,0
3–6 2,6 % 1,7 2,7–3,7 2,9 % 0,6
7–9 3,3 % 2,1 3,7–4,5 1,1 % 0,2
10–12 9,4 % 6,0 ≥ 4,5 1,1 % 0,2

TAULUKKO 2.  Keramidipisteet, LDL-kolesterolipitoisuus ja sydäntapahtumien sekä sydänkuolemien riski väestötasolla 
(28). Tulokset ovat FINRISKI 2002 ‑väestöaineistosta, ja taulukossa esitetään kymmenen vuoden kumulatiivinen riski.

Sydäntapahtuma
Keramidit LDL-kolesteroli
Keramidi
luokka

Riski Riskisuhde Pitoisuus 
(mmol/l)

Riski Riskisuhde

0–2   9,7 % 1,0 ≤ 2,9 13,0 % 1,0
3–6 13,6 % 1,4 2,9–3,8 15,0 % 1,2
7–9 22,0 % 2,3 3,8–4,7 16,7 % 1,3
10–12 26,1 % 2,7 ≥ 4,7 18,1 % 1,4
Sydänkuolema
Keramidit LDL-kolesteroli
Keramidi
luokka

Riski Riskisuhde Pitoisuus 
(mmol/l)

Riski Riskisuhde

0–2 1,2 % 1,0 ≤ 2,9 1,8 % 1,0
3–6 1,9 % 1,6 2,9–3,8 2,2 % 1,2
7–9 3,8 % 3,2 3,8–4,7 2,8 % 1,5
10–12 5,1 % 4,3 ≥ 4,7 3,4 % 1,8
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LDL-reseptoreiden ilmaantumista maksasolu-
jen pinnalla ja näin tehostaa LDL-hiukkasten 
poistumista verenkierrosta samalla kun aikai-
semmin kuvattu tulehduksellisten sytokiinien 
ja keramidien muodostama noidankehä pi-
tää yllä tulehdusreaktiota sepelvaltimopla-
kissa ja saattaa lisätä sen repeämisherkkyyttä 
(20,26,27).

KUVASSA 3 esitetään keramidipisteiden sekä 
LDL-kolesterolipitoisuuden jakauma potilais-
ta, jotka menehtyivät BECAC-tutkimuksen 
seuranta-aikana sydän- ja verisuonitauteihin 
sekä potilaista, jotka selvisivät hengissä koko 
seuranta-ajan.

Keramidit väestötason 
riskiseulonnassa

Keramideja ja sydäninfarktin riskiä on tutkit-
tu väestötasolla 8 101 hengen FINRISKI 2002 
‑aineistossa (28). Tämä tutkimus osoitti kera-
midien ja sydän- ja verisuonitautitapahtumien 
välisen yhteyden myös aiemmin terveessä suo-
malaisessa väestössä.

FINRISKI-aineistossa käytettiin myös edel-
lä kuvattua keramidiluokitusta. TAULUKOSSA 2 
esitetään sydäntapahtumien ja sydänkuole
mien määrät eri riskiluokissa (28). Pisteiltään 
pienimmän (40 % tutkituista henkilöistä) ja 
suurimman (10 % tutkituista henkilöistä) ke-
ramidiluokan (0–2 vs 10–12 pistettä) välillä 
havaittiin 2,7-kertainen ero kaikissa sydänta-
pahtumissa. Vastaavasti sydän- ja verisuonitau-

tikuolemat olivat 4,3 kertaa yleisempiä suurim-
man pistemäärän keramidiluokassa verrattuna 
pienimmän pistemäärän luokkaan. Vastaavat 
luvut LDL-kolesterolin osalta olivat 1,4 ja 1,8, 
kun verrattiin henkilöitä, joiden LDL-koleste-
rolipitoisuus oli alle 2,9 mmol/l (40 % tutki-
tuista henkilöistä) niihin henkilöihin, joiden 
LDL-kolesterolipitoisuus oli yli 4,7 mmol/l 
(10 % tutkituista henkilöistä).

Muissakin lipidomiikkatutkimuksissa on 
havaittu keramidien osalta samansuuntaisia 
tuloksia kuin edellä mainituissa suomalais-
tutkimuksissa (29,30). Äskettäin julkaistut 
tulokset Espanjassa tehdystä PREDIMED-
tutkimuksesta ovat linjassa edellä mainittu-
jen Suomessa tehtyjen tutkimusten kanssa 
(31). PREDIMED-tutkimuksen 980 henki-
lön aineistosta selvitettiin välimerellisen ra-
vinnon vaikutusta sydäntapahtumien riskiin 
ja analysoitiin keramidien Cer(d18:1/16:0), 
Cer(d18:1/22:0), Cer(d18:1/24:0) ja Cer 
(d18:1/24:1) pitoisuudet. Pitkäaikaiset, keski-
määrin 4,8 vuoden seurantatulokset osoittivat, 
että ravinnolla voitiin merkittävästi vaikuttaa 
sydäntapahtumien riskiin. Mielenkiintoista ja 
uutta oli, että riski väheni merkittävästi niiden 
henkilöiden osalta, joilla oli lähtötilanteessa 
mediaania suuremmat keramidipitoisuudet, 
vaikka tutkimuksessa käytetty ruokavalio ei 
muuttanut merkittävästi keramidipitoisuuksia. 
Ravinnolla ei ollut vaikutusta sydäntapahtuma-
riskiin, jos lähtötilanteen keramidipitoisuudet 
olivat mediaania pienemmät.

KUVA 3.  Seuranta-aikana sydänkuoleman kokeneiden ja hengissä selvinneiden sepelvaltimotautipotilaiden 
keramidipisteiden ja LDL-kolesterolipitoisuuden jakaumat BECAC-aineistossa.
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Keramidit ja lääkehoito

Verenkierrossa olevien keramidien pitoisuuk-
sia voidaan pienentää esimerkiksi statiineilla 
ja PCSK9:n estäjillä (23,32). Näin tapahtuva 
keramidipitoisuuden pieneneminen johtunee 
pääasiassa verenkierrossa olevien LDL-hiuk-
kasten määrän vähentymisestä. Tulevaisuudes-
sa on mielenkiintoista nähdä, onko keramidi
pitoisuuden pienentämisellä myös LDL-kole-
sterolipitoisuuden pienentämisestä riippuma-
tonta vaikutusta sydäntapahtumien estossa. 
Tulevaisuudessa selvinnee myös, vaikuttavatko 
keramidipitoisuuden muutokset eri lipopro
teiinihiukkasten laatuun esimerkiksi PCSK9:n 
estäjä- tai statiinihoidon yhteydessä. 

Geneettiset tutkimukset ovat osoittaneet, 
että PCSK9-geenin toimintaa estävät mutaatiot 
vähentävät erittäin merkittävästi iskeemisen 
sydänsairauden riskiä (47 %, riskisuhde 0,50), 
vaikka näiden mutaatioiden kantajien LDL-
kolesterolipitoisuus on vain 15 % muuta väes-
töä pienempi (33). Tämän erittäin merkittävän 
vaikutuksen on arveltu johtuvan pitkäaikaisesta 
melko pienestäkin LDL-kolesterolipitoisuuden 
erosta mutaation kantajien ja muun väestön 
välillä. Toisaalta lipidomiikka-analyysit ovat 
osoittaneet, että PCSK9-geenin hiljentäminen 
koe-eläinmallissa (poistogeeninen hiirimal-
li) samoin kuin sen toimintaa estävä ihmisen 
R46L-mutaatio johtaa erityisesti palmitaattia 
(C16:0) ja oleaattia (C18:0) sisältävien sfin-

golipidien pitoisuuden pienenemiseen, vaikka 
esimerkiksi R46L-mutaation kantajien osalta 
muutos LDL-kolesterolipitoisuuksissa (alle 
10 %) ei ollut tilastollisesti merkitsevä (34). 

On hyvin mahdollista, että mutaation seu-
rauksena vaimentuneen PCSK9-geenin sepel-
valtimotautia estävä vaikutus ei johdu pelkäs-
tään LDL-kolesterolipitoisuuden pienenemi-
sestä vaan myös siitä, että kyseessä on laajempi 
muutos lipidiprofiilissa. Myös esimerkiksi met-
formiini ja fenofibraatti pienentävät keramidi-
pitoisuuksia (35,36).

Lopuksi

Keramidien osalta vielä avoimia kysymyksiä 
esitetään TAULUKOSSA 3. Nykytiedon perusteel-
la keramidit näyttävät edistävän sepelvaltimo-
taudin riskien ennustamista. Tämä on esimerk-
ki siitä, miten uudet diagnostiset testit avaavat 
uusia mahdollisuuksia kolesterolikeskeisessä li-
piditutkimuksessa. Kolesterolin lisäksi voidaan 
mitata muiden lipidimolekyylien pitoisuuksia, 
mikä lisää osuvuutta merkittävästi verrattuna 
vuosikymmeniä vallinneeseen käytäntöön, eri-
tyisesti jo sepelvaltimotautia sairastavien hen-
kilöiden osalta. On todennäköistä, että kehitys 
ei pysähdy keramidien määritykseen, vaan mu-
kaan liitettäneen tietoa muistakin lipidiluokis-
ta, jotka saattavat merkittävästi lisätä tietoa 
sepelvaltimotaudin ennusteesta ja vaikuttaa esi-
merkiksi lääkehoidon käytäntöihin.

Seriini-palmitoyylitransferaasi ja spesifiset 
keramidisyntaasit ovat jo nyt lääkekehityksen 
kohteita, ja on mahdollista, että tulevaisuudessa 
niin sydän- ja verisuonitautien kuin aineenvaih-
duntasairauksienkin hoidossa pyritään yhtenä 
vaihtoehtona myös kohdennettuun keramidi-
synteesin estoon. Tätä odotettaessa sepelval-
timotaudin hoitoa pystytään edistämään yksi-
löllistämällä elintapaohjeistusta sekä nykyisiä 
lääkehoitoja, kunhan ensin tunnistetaan suuren 
riskin potilaat. 

Äskettäin julkaistussa laajassa kansainvälises-
sä terveydenhuollon laatua eri maissa selvittä-
neessä tutkimuksessa huomio kiinnittyy siihen, 
että Suomessa iskeemisten sydänsairauksien 
aiheuttama kuolleisuus on muita läntisen Eu-
roopan maita suurempi (37). Uudet lipidibio-

TAULUKKO 3.  Keramideihin liittyviä vielä avoimia kysy-
myksiä.

1. � Miten tulee suhtautua ikään perustuviin riskimallin-
nuksiin – pitääkö pyrkiä tunnistamaan riskit aikai-
semmin sekä aloittamaan ehkäisevät toimenpiteet 
aikaisemmin ja mahdollisesti eri tavalla kohdennet-
tuna kuin nykyisin?

2. � Miten tehostaa erityisen suuren riskin potilaiden hoi-
toa – onko riskin tarkemmasta tunnistamisesta apua?

3. � Mikä on lipidimittausten osa riskinarvioinnissa – kan-
nattaako tavanomaisten mittausten täydentäminen 
uudemmilla ja mahdollisesti paremmin riskinarvioin-
tiin sopivilla lipidimittauksilla?

4. � Miten lipoproteiinihiukkasten lipidi- ja proteiinikoos-
tumukset vaikuttavat niiden aterogeenisuuteen?

5. � Ovatko keramidit kausaalisesti yhteydessä sepelval-
timotautiin?
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markkerit voivat osaltaan auttaa ennenaikaisten 
sydänkuolemien ehkäisemisessä esimerkiksi si-
ten, että valikoidut potilaat voidaan ohjata suu-
riannoksisen PCSK9:n estäjä- tai statiinihoidon 
pariin. Nämä biomarkkerit voivat myös tukea 
potilasta ravitsemusmuutosten toteuttamisessa. 

Tuoreen CANTOS-tutkimuksen perusteel-
la tulehdusta hillitsevillä lääkkeillä saattaa olla 
suotuisa estovaikutus tehokasta lipidilääkitystä 
saavien potilaiden sepelvaltimotautiin (38). 
Niinpä näkymät sekä sepelvaltimotaudin riskin 
ennustamisen että ehkäisevien toimenpiteiden 
kannalta ovat lupaavia. Sepelvaltimotaudin en-
nustemittareiden arsenaalin suurentaminen ja 
hoidon edelleen tarkentaminen ovat selkeitä 

haasteita nykyisessä ympäristössä. Terveelli-
sistä ruokailutottumuksista ja laajamittaisesta 
statiinihoidosta huolimatta sydän- ja verisuoni
taudit, joista yleisin on sepelvaltimotauti, 
muodostavat nimittäin edelleen suurimman 
yksittäisen kuolinsyiden ryhmän niin meil-
lä kuin monessa muussakin väestössä. Tässä 
Pohjois-Karjala-projektin ajoista voimakkaasti 
muuttuneessa ympäristössä pelkän LDL-ko-
lesterolipitoisuuden osuus sepelvaltimotaudin 
vaaratekijänä näyttää hiipuvan ja vastaavasti 
LDL-hiukkasten tulehduksellista aterogeneesiä 
ylläpitävä laadullinen muutos nousevan yhä 
merkittävämmäksi (39). ■
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SUMMARY
Ceramides and coronary artery disease
Patients with established coronary heart disease (CHD) have an increased risk for CHD events which can be reduced by 
optimizing preventive therapy.  By targeting the most intensive treatment regimens to patients at the highest risk would 
also be cost-effective. The currently used risk calculators, however, rely heavily on age and cholesterol measurements and 
do not necessarily identify patients at risk early enough for successful preventive measures. Recent lipidomic studies have 
revealed the presence of hundreds of different lipid species in circulation, some of them being potentially better prognostic 
factors than the traditional cholesterol measurements. Plasma ceramide concentrations have proved to be more significant 
predictors of death caused by coronary heart disease than plasma LDL-cholesterol concentration. Clinical use of ceramide 
testing is already available in certain clinics in the United States, and it is likely that more comprehensive lipid testing, 
including plasma ceramides, will become more widespread and improve predictability and treatment of coronary heart 
disease.
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