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Ágrip

Áhrif erfðaþátta kransæðasjúkdóms á útbreiðslu sjúkdómsins
Eyþór Björnsson1, Anna Helgadóttir1,2,3, Daníel F. Guðbjartsson2, Þórarinn Guðnason1,3, Kári Stefánsson1,2, 
Guðmundur Þorgeirsson1,3 

1Læknadeild Háskóla Íslands, 2Íslensk erfðagreining, 3Landspítali háskólasjúkrahús 

Inngangur: Nýlega hafa rannsóknir með víðtækri erfðamengisleit (e. genome-wide association studies) 

afhjúpað fjölda erfðabreytileika sem tengjast aukinni áhættu á kransæðasjúkdómi. Tilgangur þessarar 

rannsóknar var að kanna tengsl þessara erfðabreytileika við fjölda þrengdra kransæða sem hefur áhrif á horfur 

sjúklinga með kransæðasjúkdóm. 

Efniviður og aðferðir: Við skoðuðum áhrif 53 þekktra einbasabreytileika (SNP) á útbreiðslu kransæða-

sjúkdóms hjá 12.544 Íslendingum. Útbreiðsla var skilgreind sem fjöldi kransæða, að vinstri höfuðstofni 

meðtöldum, með marktæka þrengingu (≥50%) á kransæðamynd. Upplýsingar voru fengnar úr rafrænum 

á árunum 1987-2012. Upplýsingarnar voru dulkóðaðar og samkeyrðar við arfgerðarupplýsingar hjá 

Íslenskri erfðagreiningu. Áhrif hvers einbasabreytileika á útbreiðslu voru metin með fjölþátta línulegri 

aðhvarfsgreiningu með tilliti til fjölda áhættusamsæta (0/1/2 samsætur) þar sem leiðrétt var fyrir aldri og 

Niðurstöður: Tuttugu einbasabreytileikar höfðu jákvæð tengsl (P<0,05) við aukinn fjölda þrengdra kransæða 

en einn hafði neikvæð tengsl (P=0,047). Eftir að hafa leiðrétt fyrir fjölda prófana höfðu níu breytileikar 

marktæk áhrif (P<0,001) á fjölda þrengdra kransæða. Mest áhrif höfðu tveir breytileikar í LPA geninu sem 

tjáir fyrir apolipoprotein(a) (P=2,9·10-10 og P=9,1·10-4). Næst á eftir kom breytileiki í LDLR/SMARCA4 

(P=5,2·10-4), tveir breytileikar á 9p21-litningasvæðinu (P=1,9·10-10 og P=3,1·10-8), KCNE2-litningasvæðinu 

(P=1,5·10-4), WDR12 (P=2,9·10-4), PHACTR1 (P=1,3·10-5) og HHIPL1 (P=8,2·10-5). 

Erfðafræðilegt áhættuskor, sem byggt var á vigtuðum áhrifum allra 53 einbasabreytileikanna á áhættu á 

kransæðasjúkdómi, hafði mjög marktæka fylgni við útbreiðslu kransæðasjúkdóms þar sem leiðrétt var 

fyrir hefðbundnum áhættuþáttum (P=4,7·10-36

þrengdar kransæðar). Um 1,8% af heildarbreytileika í útbreiðslu kransæðasjúkdóms útskýrðist af breytileika 

í áhættuskorinu.

Ályktanir: Sterk fylgni var milli tengsla einbasabreytileika við áhættu á kransæðasjúkdómi og áhrifa þeirra á 

útbreiðslu kransæðasjúkdóms. Einstaklingsbundið erfðafræðilegt áhættumat byggt á 53 einbasabreytileikum 

hafði mjög marktæka fylgni við fjölda þrengdra kransæða. 
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1. Inngangur

Kransæðasjúkdómur er algengasta dánarsorsökin á heimsvísu af einstökum sjúkdómum.1 Á Íslandi 

má rekja fimmtung allra dauðsfalla til kransæðasjúkdóms og lætur nærri að á degi hverjum látist 

að meðaltali einn Íslendingur af þeim orsökum.2 Undanfarin ár hafa rannsóknir með víðtækri 

erfðamengisleit (e. genome-wide association studies) afhjúpað fjölmarga erfðabreytileika í 

erfðamengi mannsins sem tengjast aukinni áhættu á kransæðasjúkdómi. Markmið þessarar 

rannsóknar var að meta áhrif þekktra erfðaþátta kransæðasjúkdóms á útbreiðslu sjúkdómsins, sem 

metin er í kransæðamyndatöku með hjartaþræðingu.

1.1 Kransæðar hjartans og kransæðasjúkdómur

Kransæðar eru slagæðar sem veita súrefnis- og næringarríku blóði til hjartavöðvans. Vinstri og 

hægri kransæð greinast frá ósæðarrót ofan við ósæðarloku og liggja á yfirborði hjartavöðvans þar 

sem þær greinast um hjartahelmingana. Hægri kransæðin þjónar aðallega hægri slegli og hægri 

gátt auk neðri hluta skilveggsins milli sleglanna. Vinstri kransæðin er stærri og þjónar meginhluta 

hjartavöðvans. Höfuðstofn hennar liggur fram á við aftan við lungnaslagæð og gefur frá sér mikilvægar 

kransæðagreinar sem þjóna vinstri slegli, vinstri gátt og meginhluta skilveggsins. Yfirborðslægar 

kransæðagreinar gefa af sér smærri ífarandi greinar sem næra öll lög hjartavöðvans.3

	 Kransæðasjúkdómur er þrenging eða stífla í kransæðum sem orsakast yfirleitt af æðakölkun        

(e. atherosclerosis). Þegar kransæðasjúkdómur veldur verulegri röskun á blóðflæði til hjartavöðvans 

getur það orsakað blóðþurrð og lífshættulegt hjartadrep (e. myocardial infarction).4 Hjartadrep af 

Vinstri höfuðstofn

Vinstri umfeðmingskvísl

Vinstri framveggskvíslHægri kransæð

Mynd i: Hjartað og kransæðarnar
Meginkransæðagreinar hjartans eru einkum vinstri framveggskvísl, vinstri 
umfeðmingskvísl og hægri kransæð, auk vinstri höfuðstofns. Við mat 
á útbreiðslu kransæðasjúkdóms eru þrengingar í þremur fyrst nefndu 
kransæðunum gjarnan taldar saman og þrenging í vinstri höfuðstofni 
tiltekin sérstaklega.
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völdum kransæðasjúkdóms er algengasta orsök hjartabilunar5 og skyndilegs hjartadauða6.

	 Kransæðasjúkdómur er ein algengasta orsök ótímabærra dauðsfalla og langvinnra sjúkdóma 

í heiminum.7 Algengir áhættuþættir á borð við blóðfituröskun, reykingar, sykursýki og háþrýsting, 

sem tengdir eru lífsstíl og umhverfi, eru stærstu orsakavaldar kransæðasjúkdóms.8 Á síðustu áratugum 

hefur dánartíðni á Vesturlöndum vegna kransæðasjúkdóma verið á hröðu undanhaldi, en þá þróun má 

helst rekja til breytinga í helstu áhættuþáttum og bættrar læknisfræðilegrar meðferðar.9,10 Samkvæmt 

rannsóknum Hjartaverndar fækkaði dauðsföllum vegna kransæðasjúkdóma á Íslandi á árunum 1981-

2006 um 80% hjá konum og körlum á aldrinum 25-74 ára, en um 73% þeirrar lækkunar mátti rekja 

til breytinga í helstu áhættuþáttum kransæðasjúkdóms.11 Þrátt fyrir að mikið hafi áunnist í lækkun 

dánartíðni vegna kransæðasjúkdóms eru áhættuþættir á borð við hækkandi aldur, sykursýki og offitu 

enn að aukast og áætlað er að dánartíðni og kostnaður vegna kransæðasjúkdóms eigi eftir að aukast 

umtalsvert á næstu 20 árum.7

1.2 Meingerð kransæðasjúkdóms

Æðakölkun er margþættur fjölhreiðra sjúkdómur í slagæðavegg.12 Nú á dögum er litið á æðakölkun 

sem langvinnan bólgusjúkdóm sem rekja má til uppsöfnunar lágþéttni-blóðfituprótína (e. low 

density lipoprotein - LDL) í innlagi æðaveggsins.13 Æðakölkun er algengasta og mikilvægasta 

orsök kransæðasjúkdóms en hún er einnig lykilþáttur í meinmyndun æðagúla og útæðasjúkdóma 

auk heilaæðasjúkdóma, sem orsaka heilablóðþurrð og heilablæðingar.14 Ein alvarlegasta afleiðing 

æðakölkunar í kransæðunum er hjartadrep sem orsakast af skyndilegri kransæðastíflu vegna 

blóðtappa sem myndast þegar yfirborðshjúpur æðakölkunarskellu (e. atheromatous plaque) rofnar.15

	 Upphaf æðakölkunarferlisins má rekja til starfrænnar röskunar í æðaþeli (e. endothelial 

dysfunction).16 Heilbrigðar æðaþelsfrumur eru mikilvæg uppspretta frumuboðefnisins nituroxíðs 

(NO) sem er einn lykilþátturinn í verndun æðaveggjarins gagnvart þeim ferlum sem leiða 

til æðakölkunar. Hlutverk nituroxíðs í æðaveggnum er meðal annars að framkalla slökun í 

sléttvöðvafrumum æðaveggjarins og bæla frumufjölgun þeirra, hindra samloðun blóðflagna, bæla 

tjáningu viðloðunarsameinda í æðaþelsfrumum og hamla oxun LDL-sameinda í innlagi æðarinnar. 

Röskun á verndandi áhrifum nituroxíðs, þegar magn tiltæks nituroxíðs í æðaveggnum er skert 

við starfræna truflun í æðaþeli, getur valdið virkjun þeirra ferla sem leiða til æðakölkunar. Helstu 

áhættuþættir kransæðasjúkdóma, til dæmis hækkandi aldur, reykingar, blóðfituröskun, háþrýstingur 

og sykursýki, geta stuðlað að starfrænni röskun í æðaþeli.17

	 Æðakölkunarskellur myndast gjarnan undir órofnu æðaþeli sem virkjast hefur vegna 
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frumuálags af ýmsu tagi eða örvunar bólguhvata. Á fyrstu stigum æðakölkunar hafa virkjaðar 

æðaþelsfrumur aukna tjáningu á viðloðunarsameindum (t.d. VCAM-1), sem veldur því að 

einkjörnungar í blóði loða við æðaþelið.12 Samhliða því eykst gegndræpi æðaþelsins sem veldur 

því að LDL-sameindir, sem eru flutningsferjur fyrir kólesteról í blóði, eiga greiðari leið í innlag 

æðaveggjarins þar sem þær safnast fyrir. Apolipoprotein B100 (ApoB100) í LDL-sameindum binst þar 

próteoglýkönum í utanfrumuefninu, en það er einn mikilvægasti þátturinn í meingerð æðakölkunar.18 

Í innlaginu verða LDL-sameindir fyrir efnabreytingum á borð við oxun og sykrun (e. glycation) sem 

eykur bólguhvetjandi og æðakölkunarörvandi áhrif þeirra.12 Stórátfrumur í innlagi æðaveggjarins 

innbyrða oxaðar LDL-sameindir í stórum stíl og verða að fitufylltum froðufrumum (e. foam cells) 

sem einkenna æðakölkunarskellur. Við það virkjast þær og losa bólguhvata og efnatoga sem laða 

að T-eitilfrumur og einkjörnunga úr blóði sem smjúga gegnum æðaþelið og þroskast í stórátfrumur 

í innlagi æðaveggjarins.15 Uppsöfnun froðufruma, lípíða og kólesterólkristalla í innlaginu myndar 

fitukjarna æðakölkunarskellunnar. Þar verður gjarnan mikill frumudauði en oxunarálag vegna bólgu 

og skert upphreinsun dauðra fruma gerir það að verkum að nekrótískar leifar átfruma safnast þar 

fyrir.12 Uppsöfnun lípíða og oxaðra LDL-sameinda sem veldur virkjun stórátfruma og æðaþelsfruma 

orsakar vítahring langvarandi bólguviðbragðs og fitusöfnunar í innlagi æðaveggjarins, en það er eitt 

höfuðeinkenna æðakölkunar.18

	 Sléttvöðvafrumur gegna mikilvægu hlutverki í myndun æðakölkunarskellu. Við myndun 

meinsemdarinnar fara sléttvöðvafrumur frá miðlagi kransæðarinnar yfir í innlagið sem er tiltölulega 

Mynd ii: Meingerð æðakölkunar
Til vinstri (a) sést samsetning heilbrigðs kransæðaveggjar. Veggurinn skiptist í innlag, miðlag og úthjúp (e. adventitia). 
Æðaþelsfrumur klæða æðaholið. Utan við það er innlag og miðlag sem er ríkt af sléttvöðvafrumum. Í úthjúpnum 
eru meðal annars mastfrumur, taugaendar og smáar æðar. Til hægri (b) má sjá uppbyggingu æðakölkunarskellu. 
Sléttvöðvafrumur ferðast úr miðlaginu og fjölga sér í innlagi og mynda bandvefshjúp úr kollageni og elastíni. Undir 
honum er fitukjarni með froðufrumum og frumuleifum dauðra fruma. Í fitukjarnanum geta lípíð og kólesterólkristallar 
safnast fyrir utan fruma. Þar er einnig að finna smáæðar sem vaxa inn í æðakölkunarskelluna. Ef bandvefshjúpur 
skellunnar rofnar getur það valdið skyndilegri blóðstorku og kransæðastíflu sem getur leitt til hjartadreps og dauða.

Heimild: Libby, P. et al. Progress and challenges in translating the biology of atherosclerosis. Nature 473, 317–25 (2011). Birt með leyfi.



4

snautt af sléttvöðvafrumum við eðlilegar aðstæður. Vaxtarþættir frá virkjuðum æðaþelsfrumum örva 

sléttvöðvafrumur til þess að fjölga sér og mynda utanfrumuefni, kollagen og elastín, sem myndar 

trefjahjúp skellunnar (e. fibrous cap) sem liggur yfir fitukjarnanum.14

	 Æðakölkunarskellur valda klínískum einkennum þegar þær skerða verulega blóðflæði 

til hjartavöðvans. Kransæðaþrengsl vegna upphækkaðrar skellu er algengasta orsök blóðþurrðar 

í hjartavöðva og áreynslubundinnar hjartaangar. Hjartadrep og hvikul hjartaöng (e. unstable 

angina) orsakast hins vegar yfirleitt af blóðtappa sem myndast yfir æðakölkunarskellu og veldur 

kransæðastíflu.15 Algengasta orsök skyndilegrar blóðsegamyndunar í kransæðum er rof í trefjahjúp 

æðakölkunarskellu. Við rof hjúpsins losna vefjaþættir út í blóðið sem valda myndun blóðtappa 

yfir skellunni. Tilhneiging skellu til þess að rofna og valda kransæðastíflu er að miklu leyti háð 

samsetningu hennar. Æðakölkunarskellur sem rofna hafa gjarnan stóran fitukjarna undir þunnum 

trefjahjúp sem inniheldur fáar sléttvöðvafrumur og lítið utanfrumuefni. Þar er oft viðvarandi 

bólga þar sem meðal annars ensím frá stórátfrumum (MMP) brjóta niður utanfrumuefni og veikja 

trefjahjúpinn. Þær eru gjarnan stórar og flatar í samanburði við upphækkaðar skellur sem oftar valda 

kransæðaþrengslum og skerðingu á blóðflæði.12 Einstaklingur með útbreiddan kransæðasjúkdóm á 

kransæðamynd getur haft fjölda æðakölkunarskella sem eru mismunandi að samsetningu og hafa 

mismikla tilhneigingu til þess að valda kransæðastíflu. Eftir því sem sjúkdómurinn er útbreiddari 

aukast líkur á að æðakölkunarskella sé til staðar sem líklegt er að geti rofnað og valdið kransæðastíflu. 

Það kann að útskýra þekkta fylgni milli aukinnar útbreiðslu og verri horfa hjá sjúklingum með 

kransæðasjúkdóm með tilliti til endurtekins hjartaáfalls og dauða.19

1.3 Erfðafræðilegir áhættuþættir kransæðasjúkdóms

Kransæðasjúkdómur er margþættur sjúkdómur sem orsakast sennilega af flóknu samspili umhverfis- 

og erfðaþátta. Ættarsaga um kransæðasjúkdóm meðal fyrsta stigs ættingja (foreldra eða systkina) 

sem greinast snemma á lífsleiðinni er mikilvægur áhættuþáttur sem eykur líkur á kransæðasjúkdómi 

óháð lífsstílstengdum áhættuþáttum á borð við hátt kólesteról í blóði, reykingar, háþrýsting og 

sykursýki.20,21 Áætlað hefur verið að 30-60% af áhættu einstaklings á að fá kransæðasjúkdóm megi 

rekja til erfðaþátta.22 Á undanförnum árum hefur orðið bylting í skilningi okkar á þætti erfða í 

meingerð kransæðasjúkdóms. Nýlega hafa rannsóknir með víðtækri erfðamengisleit (e. genome-

wide association studies) afhjúpað fjölda áður óþekkta erfðabreytileika sem tengjast aukinni áhættu 

á kransæðasjúkdómi. 

	 Markmið rannsókna með víðtækri erfðamengisleit er að kanna hvort erfðamörk í formi 
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algengra einbasabreytileika (e. single nucleotide polymorphism, SNP) í erfðamengi mannsins hafi 

fylgni við sjúkdóma. Þessar rannsóknir eru samanburðarrannsóknir þar sem kannað er hvort tíðni 

allt að einni milljón einbasabreytileika er mismunandi meðal þúsunda einstaklinga með tilliti til 

tiltekins sjúkdóms. Hver einbasabreytileiki er notaður til þess að „merkja“ ákveðið litningasvæði 

sem er í sterku tengslaójafnvægi (e. linkage disequilibrium block) og hefur tilhneigingu til þess 

að erfast heilu lagi. Þegar einbasabreytileiki hefur fylgni við sjúkdóm merkir það ekki endilega 

að sá einbasabreytileiki sé sjúkdómsvaldandi, heldur getur það bent til þess að orsakavaldurinn sé 

erfðabreytileiki á sama litningasvæði sem er í sterku tengslaójafnvægi við þann einbasabreytileika.23 

	 Árið 2007 birtust niðurstöður fyrstu rannsókna með víðtækri erfðamengisleit fyrir 

kransæðasjúkdóm þar sem sýnt var fram á sterk tengsl litningasvæðisins 9p21 við áhættu á 

kransæðasjúkdómi.24–26 Ein þessara fyrstu rannsókna var unnin af hópi íslenskra vísindamanna 

við Íslenska erfðagreiningu undir forystu dr. Önnu Helgadóttur. Erfðabreytileikinn á litningi 9p21 

er einn þekktasti og sterkasti erfðaþáttur kransæðasjúkdóms. Hann tengist einnig aukinni áhættu 

á myndun ósæðargúla, sem rekja má til æðakölkunar, en einnig æðagúla í heila hvers meingerð 

er að miklu leyti óþekkt.27 Erfðabreytileikinn á 9p21 er afar algengur (um 75% manna bera 

áhættusamsætuna) en hver áhættusamsæta veldur um 30% aukningu í áhættu á kransæðasjúkdómi 

óháð hefðbundnum áhættuþáttum.28 Erfðabreytileikinn á 9p21 er í svokallaðri „genaeyðimörk“ þar 

sem engin prótínkóðandi gen er að finna í næsta nágrenni hans og verkunarháttur 9p21 í meingerð 

æðakölkunar er enn að mestu leyti óþekktur.29

	 Frá árinu 2007 hafa rannsóknir með víðtækri erfðamengisleit afhjúpað tengsl 47 litningasvæða 

við aukna áhættu á kransæðasjúkdómi. Hvert um sig valda litningasvæðin þó aðeins tiltölulega lítilli 

áhættuaukningu. Þriðjungur litningasvæðanna tengist þekktum áhættuþáttum kransæðasjúkdóms; 

blóðfituröskun eða háþrýstingi, en fyrir flest litningasvæðanna er óljóst með hvaða hætti þau stuðla 

að kransæðasjúkdómi.30 Þessar uppgötvanir undirstrika hversu lítið er í raun vitað um þá flóknu 

ferla sem leiða til kransæðasjúkdóms.31 Einnig verður að teljast líklegt að mun fleiri erfðaþættir 

kransæðasjúkdóms séu enn óþekktir en áætlað er að þekktir arfbreytileikar útskýri aðeins um 10% 

af þeirri áhættu á kransæðasjúkdómi sem rekja má til erfða.32

	 Eitt helsta markmið erfðafræðirannsókna á sviði kransæðasjúkdóma er að afla þekkingar um 

erfðaþætti sjúkdómsins með það að augnamiði að nýta þá þekkingu til þess að efla forvarnir, bæta 

áhættumat og þróa nýjar og markvissari lyfjameðferðir við sjúkdómnum.31 Sú þekking mun liggja 

til grundvallar þróunar nýrra meðferða sem sniðnar verða að arfgerð einstaklingsins þar sem beita 

má markvissri lyfjameðferð til þess að bæta horfur og jafnvel koma í veg fyrir kransæðasjúkdóm.33
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nr. 1:
nr. 2:
nr. 3:
nr. 4:
nr. 5:
nr. 6:
nr. 7:

...

Þátttakendur í
rannsókn

Með kransæða-
sjúkdóm?

Já
Nei
Nei
Já
Já
Nei
Nei
...

Litningasvæði 9p21: 

Safngreining (e. meta-analysis)
Til þess að meta betur tengsl litninga- 
svæðis 9p21 við kransæðasjúkdóm er 
gerð safngreining á niðurstöðum 
samanburðarrannsókna í mismunandi 
þýðum. Hér er notast við rs1333049 
einbasabreytileikann. 

rs1333049 er einbasabreytileiki (SNP) á litningasvæði 9p21. Hann er í sterku tengslaójafnvægi við basaraðir á 
svæðinu og er notaður til þess að „merkja“ svæðið í samanburðarrannsóknum (e. case-control studies). Áhættusam-
sæta hans (C) hefur sterka fylgni við kransæðasjúkdóm.

Niðurstöður víðtækrar erfðamengisleitar (GWAS) 
Fjöldi einbasabreytileika á svæðinu 9p21 hefur mjög 
marktæk tengsl við áhættu á kransæðasjúkdómi. 
Marktektarmörk í slíkum rannsóknum eru sett við             
P = 5 x 10-8.

Niðurstöður 
samanburðar-
rannsóknar:
OR = 1.37 (1.26–1.48)

b

a

c

Mynd iii: Aðferðarfræði rannsókna með víðtækri erfðamengisleit
Hér er uppgötvun 9p21 litningasvæðisins tekin sem dæmi. Þátttakendum í rannsókninni er skipt í tvo hópa eftir 
því hvort þeir hafi kransæðasjúkdóm eða ekki og þeir eru síðan arfgerðargreindir með DNA-örflögutækni með tilliti 
til 500.000 einbasabreytileika (mynd a). Tíðni fjölda einbasabreytileika á 9p21-litningasvæðinu er marktækt hærri 
í hópi þeirra sem hafa kransæðasjúkdóm (mynd b). Safnrannsóknir eru gerðar til þess að sameina niðurstöður 
fjölda rannsókna í mismunandi þýðum og áætla heildaráhættuhlutfall fyrir áhættusamsætu einbasabreytileika (t.d. 
rs1333049) með tilliti til kransæðasjúkdóms (mynd c).
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1.4 Hjartaþræðing til þess að meta útbreiðslu kransæðasjúkdóms

Kransæðasjúkdómur er yfirleitt flokkaður í einnar, tveggja eða þriggja æða sjúkdóm eftir fjölda 

kransæðagreina (það er vinstri framveggskvísl, vinstri umfeðmingskvísl og hægri kransæð) með 

50% eða meiri þvermálsminnkun, sem metin er á kransæðamynd með hjartaþræðingu.34 Venja er 

að tiltaka kransæðasjúkdóm með þrenginu í vinstri höfuðstofni sérstaklega. Horfur sjúklinga með 

kransæðasjúkdóm eru nátengdar fjölda þrengdra kransæðagreina og hafa sjúklingar með fjölæða 

sjúkdóm eða þrengingu í vinstri höfuðstofni verri horfur í samanburði við þá sem hafa einnar æðar 

sjúkdóm.34 Fjöldi þrengdra kransæðagreina er meðal annars notaður til þess að ákvarða meðferð 

sjúklings, til dæmis hvort framkvæma eigi kransæðavíkkun eða hjáveituskurðaðgerð (CABG).35

	 Algengast er að meta útbreiðslu kransæðasjúkdóms með hjartaþræðingu og er sú aðferð 

gjarnan talin hið „gullna viðmið“. Þá er yfirleitt miðað við að kransæðaþrengsl séu marktæk ef 

þvermálsþrenging æðarinnar er 50% eða meiri.36 Í raun eru marktækar þrengingar á kransæðamynd 

þó aðeins „toppurinn á ísjakanum“ þar sem fjöldi æðakölkunarskella getur verið til staðar án þess 

að valda marktækum kransæðaþrengslum og yfirleitt eru það þær æðakölkunarskellur sem hafa 

mesta tilhneigingu til þess að rofna og valda kransæðastíflu.15 Fjöldi marktækt þrengdra kransæða á 

kransæðamynd hefur þó sterka fylgni við útbreiðslu sjúkdómsins í kransæðatrénu og er því gjarnan 

notaður sem staðgengill fyrir útbreiðslu kransæðasjúkdóms.37

1.5 Áhættumat fyrir hjarta- og æðasjúkdóma

Einstaklingsbundið áhættumat fyrir hjarta- og æðasjúkdóma er oft notað til þess að ákvarða um          

forvarnir og meðferð sem miða að því að hindra myndun æðakölkunar og minnka hættu á áföllum 

af völdum hjarta- og æðasjúkdóma. Áhættumat á Íslandi, líkt og víðast hvar á Vesturlöndum, byggir 

á hefðbundnum áhættuþáttum á borð við aldur og kyn, offitu, reykingar, blóðþrýsting og sykursýki 

auk fyrri sögu um æðakölkunarsjúkdóma ásamt fjölskyldusögu um hjarta- og æðasjúkdóma.38 

Erfðaþættir eru víðast hvar ekki hluti af hefðbundnu áhættumati en nýlegar rannsóknir benda til þess 

að erfðafræðilegt áhættuskor sem byggt er á þekktum algengum erfðaþáttum kransæðasjúkdóms, 

sem fundist hafa í rannsóknum með víðtækri erfðamengisleit, kunni að vera gagnleg viðbót við 

hefðbundna áhættuþætti í áhættumati fyrir hjarta- og æðasjúkdóma.39–41 Mögulegt er að viðbót 

þekktra erfðaþátta gæti bætt nákvæmni við flokkun í áhættuhópa en ekki er ljóst hvort það hafi 

klíníska þýðingu fyrir meðferðarhorfur sjúklinga með hjarta- og æðasjúkdóma.33 Þörf er á frekari 

rannsóknum á þessu sviði.
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1.6 Markmið rannsóknarinnar

Markmið þessarar rannsóknar var að meta áhrif þekktra erfðaþátta kransæðasjúkdóms á útbreiðslu 

sjúkdómsins og jafnframt bera þau áhrif saman við áhrif hefðbundinna áhættuþátta.
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2. Efniviður og aðferðir

2.1 Rannsóknarhópur

Rannsóknarhópurinn samanstóð af einstaklingum sem farið höfðu í kransæðamyndatöku með 

hjartaþræðingu á Íslandi á árunum 1987-2012. Notast var við skráningar í þremur rafrænum 

gagnagrunnum yfir kransæðaþræðingar, kransæðavíkkanir og hjáveituskurðaðgerðir (sjá kafla 2.2) 

og voru allir einstaklingar í þeim gagnagrunnum með íslenska kennitölu teknir inn í rannsóknina                     

(n = 12.544). Gagnagrunnarnir voru sameinaðir og fyrsta hjartaþræðing hvers einstaklings á tímabilinu 

skráð. Í gagnagrunnunum voru eftirfarandi þættir kannaðir: niðurstöður kransæðamyndatöku og 

upplýsingar um áhættuþætti kransæðasjúkdóma: aldur, kyn, sögu um reykingar, blóðfituröskun, 

sykursýki og háþrýsting, sem skráðar voru við fyrstu hjartaþræðingu hvers einstaklings.

2.2 Gagnagrunnar

Notast var við eftirfarandi rafræna gagnagrunna yfir hjartaþræðingar á Íslandi:

• Gagnagrunnur yfir kransæðavíkkanir sem framkvæmdar voru á Landspítala á árunum 1987-2006. 

Kristján Eyjólfsson læknir hafði umsjón með gagnagrunninum. 

• Gagnagrunnur yfir kransæðaþræðingar og kransæðavíkkanir (SCAAR: Swedish Coronary Angi-

ography and Angioplasty Registry) sem framkvæmdar voru á Landspítala á árunum 2007-2012. 

Þórarinn Guðnason læknir er ábyrgðarmaður SCAAR-gæðaskrárinnar á Íslandi.

•   Gagnagrunnur hjarta- og lungnaskurðdeildar Landspítala yfir kransæðahjáveituskurðaðgerðir á 

Íslandi á árunum 2002-2011. Tómas Guðbjartsson læknir hefur umsjón með gagnagrunninum.

2.3 Skilgreining útbreiðslu kransæðasjúkdóms

Með útbreiðslu kransæðasjúkdóms er átt við hversu útbreiddur hann er í kransæðatrénu. Í þessari 

rannsókn var útbreiðsla metin sem fjöldi marktækt þrengdra kransæðagreina á kransæðamynd skv. 

skráningum í áðurnefndum gagnagrunnum. Kransæðaþrengsl voru metin marktæk þegar að minnsta 

kosti 50% þvermálsþrenging var í holi æðarinnar. Auk þeirra þriggja kransæðagreina sem gjarnan 

er venja að miða útbreiðslu við; það er vinstri framveggskvísl, vinstri umfeðmingskvísl og hægri 

kransæð, töldum við einnig þrengingu í vinstri höfuðstofni inn í fjölda þrengdra kransæðagreina við 

mat á áhrifum erfðaþátta á útbreiðslu sjúkdómsins. Sú aðferð hefur verið notuð til þess að meta áhrif 

erfðaþátta á útbreiðslu kransæðasjúkdóms.42,43 Útbreiðsla kransæðasjúkdóms hjá einstaklingum 

í þessari rannsókn var því á bilinu núll (engin marktæk kransæðaþrengsl) upp í fjórar þrengdar 

kransæðar. 
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2.4 Val einbasabreytileika og arfgerðargreining

Við völdum 53 einbasabreytileika á þeim 45 litningasvæðum sem sýnt hafa marktæk tengsl við 

áhættu á kransæðasjúkdómi í þýðum stórra alþjóðlegra rannsókna.30 Flestir þeirra (51) voru teknir 

fyrir í nýjustu safnrannsókn samstarfshópanna CARDIoGRAM og C4D sem birtist í janúar 2013 

en það er stærsta rannsókn sinnar tegundar og kannaði tengsl þessara einbasabreytileika við áhættu 

á kransæðasjúkdómi meðal 190.000 einstaklinga.44 Tveir einbasabreytileikanna sem við tókum 

inn í rannsóknina birtust í safnrannsókn IBC 50K Consortium45 árið 2011 en voru ekki teknir til 

skoðunar í áðurnefndri safnrannsókn CARDIoGRAM og C4D. Í safnrannsókn CARDIoGRAM 

og C4D voru sjö tilfelli þar sem tvo einbasabreytileika var að finna á sama litningasvæði (LPA, 

CDKN2BAS1 [9p21], CXCL12, LIPA, LDLR, COL4A1-COL4A2 og ApoE-ApoC1) en þeir voru 

allir í engu eða veiku tengslaójafnvægi (r2 < 0,5).44 Tveir einbasabreytileikar sem fengnir voru úr 

safnrannsókn IBC 50K Consortium;      rs10455872 (LPA) og rs6511720 (LDLR), voru einnig óháðir 

öðrum einbasabreytileikum á þessum litningasvæðum sem valdir voru í þessa rannsókn samkvæmt 

athugun í gögnum Íslenskrar erfða-greiningar. Áhættuhlutfall og viðeigandi P-gildi fyrir áhrif hvers 

einbasabreytileika á áhættu á kransæðasjúkdómi sem notast var við í þessari rannsókn voru fengin 

úr birtum  niðurstöðum þessara safnrannsókna.

	 Upplýsingar um arfgerðir einstaklinga í rannsókninni voru sóttar í arfgerðargrunn Íslenskrar 

erfðagreiningar. Notast var við arfgerðarupplýsingar sem fengnar höfðu verið með heilraðgreiningu 

eða DNA-örflögutækni (e. SNP genotyping) auk afleiddra (e. imputed) raðgreiningargagna,  þar 

sem arfgerðir einstaklinga sem ekki hafa verið arfgerðargreindir með öðrum aðferðum eru áætlaðar 

með mikilli vissu.46  Svipgerðarupplýsingar einstaklinga í þessari rannsókn voru samkeyrðar við 

fyrirliggjandi arfgerðarupplýsingar hjá Íslenskri erfðagreiningu undir dulkóðuðum kennitölum. 

Allir þátttakendur í þessari rannsókn sem höfðu skráðar arfgerðarupplýsingar höfðu áður veitt 

upplýst samþykki fyrir erfðarannsóknum á vegum Íslenskrar erfðagreiningar. Þjónustumiðstöð 

rannsóknarverkefna, Krókhálsi 5D, 115 Reykjavík, annaðist dulkóðun upplýsinga í gagnagrunnum.

2.5 Tölfræðileg úrvinnsla

Fyrir samanburð bakgrunnsbreyta innan rannsóknarhópsins með tilliti til hversu heildstæðar 

arfgerðarupplýsingarnar voru var hópnum skipt upp í tvo hópa eftir því hvort til voru 

arfgerðarupplýsingar um 40 eða fleiri (það er 75%) af þeim einbasabreytileikum sem voru til 
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rannsóknar (sjá töflu I). Línuleg aðhvarfsgreining var gerð fyrir samfelldar breytur en tvíkosta 

aðhvarfsgreining (e. logistic regression) fyrir flokkabreytur. Fyrir samanburð á tengslum 

bakgrunnsbreyta (hefðbundinna áhættuþátta) við útbreiðslu sjúkdómsins (sjá töflu II) var línulegt 

aðhvarf gert fyrir samfelldar breytur en tvíkosta aðhvarfsgreining fyrir flokkabreytur þar sem 

skýribreytan var fjöldi þrengdra æða (frá engri marktækri þrengingu upp í þrjár þrengdar kransæðar). 

Höfuðstofnsþrenging var flokkuð sérstaklega og borin saman við enga marktæka kransæðaþrengingu 

með tilliti til bakgrunnsbreyta. Í töflu II var að auki leiðrétt fyrir aldri og kyni með því að taka þær 

breytur inn í aðhvarfslíkanið. Einnig var gerður samanburður á bakgrunnsbreytum með tilliti til 

hvort marktæk þrenging var í höfuðstofni eða í öðrum kransæðagreinum (sjá töflu III). Þar var notuð 

línuleg og tvíkosta aðhvarfsgreining þar sem einnig var leiðrétt fyrir aldri og kyni.

	 Áhrif einbasabreytileika á útbreiðslu kransæðasjúkdóms (sjá töflu IV) voru metin með fjölþátta 

línulegri aðhvarfsgreiningu þar sem háða breytan var skilgreind sem fjöldi þrengdra kransæða (0-4) 

og skýribreytan skilgreind sem fjöldi áhættusamsæta viðkomandi einbasabreytileika (0/1/2). Að 

auki voru breyturnar aldur, kyn, reykingar, blóðfituröskun, sykursýki og háþrýstingur teknar inn 

í línulega líkanið og þannig leiðrétt fyrir þeim. Áhrif hvers einbasabreytileika á útbreiðslu voru 

metin sem aðhvarfsstuðull fyrir áhættusamsætur hans í línulega líkaninu. Bonferroni-leiðrétting47 

var notuð til þess að leiðrétta fyrir fjölda prófana þar sem villutíðni var miðuð við α = 0,05 fyrir 53 

prófanir og því voru marktektarmörk fyrir áhrif einbasabreytileikana á útbreiðslu sett við P = 0,05/53 

≈ 0,001.

	 Erfðafræðilegt áhættuskor var hannað til þess að meta samanlögð áhrif allra 

einbasabreytileikanna á útbreiðslu kransæðasjúkdóms með tilliti til tengsla þeirra við áhættu 

á kransæðasjúkdómi (sjá mynd 4). Erfðafræðilegt áhættuskor byggðist heildarsummu fjölda 

áhættusamsæta allra einbasabreytileikanna (n = 53) þar sem hver þeirra var vigtaður með tilliti til 

áhrifa einbasabreytileikans á áhættu á kransæðasjúkdómi (áhættuhlutfalls) í þeim safnrannsóknum 

sem stuðst var við. Formúlu fyrir erfðafræðilegt áhættuskor má sjá hér að neðan. Fjöldi 

áhættusamsæta fyrir hvern einbasabreytileika i er táknaður með xi og áhættuhlutfall með tilliti til 

áhættu á kransæðasjúkdómi er táknað sem ORi.

	 Erfðafræðilegt áhættuskor var reiknað fyrir einstaklinga í rannsóknarhópnum sem höfðu 
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arfgerðarupplýsingar um að minnsta kosti 48 einbasabreytileika af þeim 53 sem voru til rannsóknar 

(n = 7.899). Í þeim tilfellum sem arfgerðarupplýsingar um einn eða fleiri einbasabreytileika vantaði 

fengu þeir einstaklingar (n = 1.578) skráða arfgerð sem jafngilti meðalfjölda áhættusamsæta í 

rannsóknarhópnum. Tengsl erfðafræðilegs áhættuskors við útbreiðslu kransæðasjúkdóms voru 

metin með fjölþátta línulegri aðhvarfsgreiningu þar sem fjöldi þrengdra kransæða var háða 

breytan og erfðafræðilegt áhættuskor skýribreytan. Að auki voru breyturnar aldur, kyn, reykingar, 

blóðfituröskun, sykursýki og háþrýstingur teknar inn í línulega líkanið og þannig leiðrétt fyrir þeim. 

	 Til þess að meta hlutfall af heildarbreytileika í útbreiðslu kransæðasjúkdóms sem útskýrist 

af þeim áhættuþáttum sem skoðaðir voru í þessari rannsókn var skoðað skýringarhlutfall (r2) 

fyrir fjölþátta línulegt aðhvarf útbreiðslu sjúkdómsins á skýribreyturnar aldur, kyn, reykingar, 

blóðfituröskun, sykursýki og háþrýsting auk erfðafræðilegs áhættuskors. Til þess að meta hlutfall 

af heildarbreytileika í útbreiðslu kransæðasjúkdóms sem útskýrist af erfðafræðilegu áhættuskori 

að teknu tilliti til annarra skýribreyta var skýringarhlutfall (r2) fyrir fjölþátta línulegt aðhvarf með 

skýribreytunum, að undanskildu erfðafræðilegu áhættuskori, dregið frá skýringarhlutfalli línulegs 

aðhvarfs með öllum skýribreytunum. Sams konar aðferð var beitt til þess að reikna skýringarhlutfall 

hverrar skýribreytu (sjá töflu V).

	 Við alla tölfræðiúrvinnslu var notast við tölfræðihugbúnaðinn R (útgáfu 2.15.2)48. Fyrir 

línulega aðhvarfsgreiningu var notast við skipunina lm,  fyrir tvíkosta aðhvarfsgreiningu (e. logistic 

regression) var notast við skipunina glm í R.

2.6 Leyfi

Allir þátttakendur í þessari rannsókn höfðu áður veitt upplýst samþykki fyrir erfðarannsóknum 

á vegum Íslenskrar erfðagreiningar. Rannsókn þessi fellur undir leyfi Íslenskrar erfðagreiningar 

til vinnslu persónuupplýsinga vegna vísindarannsókna frá Persónuvernd (leyfi nr. 2007/474) og 

Vísindasiðanefnd (leyfi nr. 07-085-S1). 
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3. Niðurstöður

3.1 Arfgerðargreining einstaklinga

Alls fengust upplýsingar um 12.544 Íslendinga, 8.871 karl (71%) og 3.673 konur (29%), sem fóru 

í kransæðamyndatöku á árunum 1987-2012.  Meðalaldur hópsins var 64 ár (staðalfrávik 11 ár, 

aldursbil 12 til 96 ár). Meðalaldur karla var 62 ár en meðalaldur kvenna 66 ár. Arfgerðarupplýsingar 

um einn eða fleiri af þeim einbasabreytileikum sem voru til rannsóknar voru aðgengilegar fyrir 

10.161 einstakling (81% hópsins). Fyrir hvern einbasabreytileika höfðu 73,7-75,4% hópsins verið 

arfgerðargreind. Um helmingur heildarhópsins, 6.698 einstaklingar (53%), hafði skráða arfgerð 

fyrir alla einbasabreytileikana. Ekki fengust upplýsingar um arfgerð 2.383 einstaklinga (19%) í 

rannsókninni. 

	 Á töflu I má sjá samanburð á bakgrunnsbreytum innan rannsóknarhópsins með tilliti 

þess hversu heildstæðar arfgerðarupplýsingarnar voru. Einstaklingar voru taldir hafa heildstæðar 

arfgerðarupplýsingar ef þær náðu yfir 40 eða fleiri af þeim 53 einbasabreytileikum sem voru til 

rannsóknar. Meirihluti  rannsóknarhópsins (72%) hafði heildstæðar arfgerðarupplýsingar. Aðrir höfðu 

ekki áður verið arfgerðargreindir eða höfðu arfgerðarupplýsingar fyrir færri en 40. Samanburður 

    Tafla I: Samanburður innan rannsóknarhópsins með tilliti til upplýsinga um arfgerð

Breytur Heildarhópur
Arfgerðarupplýsingar um
≥ 40 einbasabreytileika

Arfgerðarupplýsingar um
< 40 einbasabreytileika P * 

Fjöldi 12.544 8.980 3.564 -

Meðalaldur (staðalfrávik) 63,5 (11,0) 64,3 (10,7) 61,3 (11,2) 5,1 x 10 -44

Karlkyn (%) 70,7 68,8 75,5 9,6 x 10-14

BMI (staðalfrávik) 28,4 (5,7) 28,4 (6,1) 28,3 (4,8) 0,70

Hefur reykt (%) 72,1 72,7 70,7 0,027

Háþrýstingur (%) 55,0 56,3 51,7 4,0 x 10-6

Sykursýki (%) 11,2 11,5 10,5 0,097

Blóð�turöskun (%) 51,4 52,0 49,8 0,027

Saga um kransæðasjúkdóm

     Fyrra hjartaáfall (%) 23,0 23,4 21,7 0,042

     Fyrri kransæðavíkkun (%) 3,2 3,6 2,2 4,0 x 10-5

Útbreiðsla kransæðasjúkdóms

     Meðalútbreiðsla (staðalfrávik) 1,53 (1,15) 1,56 (1,14) 1,47 (1,15) 3,4 x 10-5

     Ekki marktæk þrenging (%) 22,4 21,5 24,9 4,2 x 10-5

     Einnar æða sjúkdómur (%) 29,2 29,2 29,2 0,94

     Tveggja æða sjúkdómur (%) 22,7 23,2 21,6 0,065

     Þriggja æða sjúkdómur (%) 19,6 20,0 18,5 0,057

     Vinstri höfuðstofn (%) 6,0 6,1 5,8 0,53

* Samanburður undirhópa með tilliti til arfgerðarupplýsinga. Línulegt aðhvarf var gert fyrir samfelldar breytur en tvíkosta       
aðhvarfsgreining fyrir �okkabreytur. P-gildi hafa ekki verið leiðrétt með tilliti til annarra breyta.
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milli þessa hópa leiddi í ljós að sá hópur sem almennt hafði heildstæðari arfgerðarupplýsingar var 

jafnan eldri (meðalaldur 64 ár miðað við 61 ár; P = 5,1 x 10-44) og hlutfall karlmanna var lægra í þeim 

hópi (69% miðað við 76%; P = 9,6 x 10-14). Einstaklingar með heildstæðar arfgerðarupplýsingar 

höfðu marktækt útbreiddari kransæðasjúkdóm (meðalfjöldi þrengdra kransæða: 1,56 í samanburði 

við 1,47; P = 3,4 x 10-5) og þeir höfðu frekar fyrri sögu um kransæðasjúkdóm. Hlutfall einstaklinga 

með háþrýsting, blóðfituröskun og sögu um að hafa einhvern tíma reykt var einnig marktækt hærra 

í hópi þeirra sem höfðu heildstæðari arfgerðarupplýsingar.

3.2 Tengsl hefðbundinna áhættuþátta kransæðasjúkdóms við útbreiðslu sjúkdómsins

Tafla II sýnir helstu bakgrunnsbreytur rannsóknarhópsins og samband þeirra við fjölda marktækt 

þrengdra kransæða annars vegar og þrengingar í vinstri höfuðstofni hins vegar. Einnar, tveggja og 

þriggja æða sjúkdómur var hér skilgreindur út frá fjölda marktækt þrengdra meginkransæðagreina 

(vinstri framveggskvísl, vinstri umfeðmingskvísl eða hægri kransæð) á kransæðamynd. Sterk 

jákvæð fylgni var milli fjölda þrengdra kransæða og hækkandi aldurs, hlutfalls karlmanna, reykinga, 

blóðfituröskunar og sykursýki. Fyrri heilsufarssaga um kransæðasjúkdóm; fyrra hjartadrep og 

fyrri kransæðavíkkun, hafði einnig sterka fylgni við fjölda þrengdra kransæða. Einstaklingar 

með höfuðstofnsþrengingu voru að meðaltali eldri í samanburði við þá sem ekki höfðu marktæk 

kransæðaþrengsl. Hlutfall karlmanna og sykursjúkra var mun hærra í hópi einstaklinga með 

höfuðstofnsþrengingu. Að auki var hlutfall einstaklinga með blóðfituröskun, háþrýsting og sögu 

um að hafa einhvern tíma reykt hærra í hópi einstaklinga með höfuðstofnsþrengingu þegar ekki var 

leiðrétt fyrir aldri og kyni. 

	 Þegar leiðrétt var fyrir aldri og kyni hafði saga um fyrra hjartaáfall marktækust tengsl við 

fjölda þrengdra kransæða (P = 9,9 x 10-183). Þar á eftir kom fyrri saga um kransæðavíkkun (P = 5,9 x 

10-34), saga um reykingar (P = 7,8 x 10-20), sykursýki (P = 7,0 x 10-5) og blóðfituröskun (P = 0,029). 

Reykingar höfðu þó ekki marktæka fylgni við fjölda marktækt þrengdra kransæða, þegar undanskildir 

voru þeir sem ekki höfðu marktæk kransæðaþrengsl (P = 0,079). Þessir áhrifaþættir höfðu einnig 

áhrif á þrengingu í vinstri höfuðstofni að sykursýki undanskilinni. Háþrýstingur hafði ekki marktæk 

tengsl við þrengingu í vinstri höfuðstofni fremur en við fjölda þrengdra kransæða þegar leiðrétt var 

fyrir aldri og kyni. Í samanburði við engin marktæk kransæðaþrengsl hafði hópurinn með þrengsl 

í vinstri höfuðstofni lítillega lægri líkamsþyngdarstuðul að meðaltali (P = 0,015) þegar leiðrétt var 

fyrir kyni og aldri.

 	 Á töflu III má sjá samanburð á áhrifum hefðbundinna áhættuþátta kransæðasjúkdóms á þrengsl 
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í vinstri höfuðstofni (n = 775) annars vegar og þrengsl í einni eða fleiri af þremur megingreinum 

kransæðanna (n = 8.929) hins vegar. Einstaklingar með þrengsl í vinstri höfuðstofni voru marktækt 

eldri (P = 3,4 x 10-33) og hærra hlutfall þeirra voru karlmenn (P = 5,1 x 10-4). Eftir að leiðrétt 

hafði verið fyrir aldri og kyni var hærra hlutfall einstaklinga með blóðfituröskun (P = 2,0 x 10-17), 

háþrýsting (P = 1,6 x 10-4) og sykursýki (P = 9,2 x 10-3) í hópi einstaklinga með þrengingu í vinstri 

höfuðstofni. Marktækt lægra hlutfall einstaklinga með þrengsl í vinstri höfuðstofni hafði fyrri sögu 

um hjartaáfall (P = 1,7 x 10-3) eða kransæðavíkkun (P = 0,02). Ekki var marktækur munur milli 

hópanna með tilliti til reykinga.

3.3 Áhrif þekktra erfðabreytileika á útbreiðslu kransæðasjúkdóms

Tafla IV sýnir 53 einbasabreytileika sem tengdir hafa verið aukinni áhættu á kransæðasjúkdómi 

og áhrif þeirra á útbreiðslu kransæðasjúkdóms sem metin voru í þessari rannsókn. Tengsl hvers 

breytileika við fjölda þrengdra kransæða voru metin með línulegu aðhvarfi þar sem leiðrétt var 

fyrir hefðbundnum áhættuþáttum. Aðhvarfsstuðlar fyrir einbasabreytileikana voru á bilinu frá 

-0,039 æðum/samsætu upp í 0,20 æðar/samsætu.  Samtals höfðu tuttugu og einn einbasabreytileiki 

marktæk áhrif á útbreiðslu kransæðasjúkdóms þegar miðað var við marktektarmörk α = 0,05. Eftir 

Bonferroni-leiðréttingu fyrir fjölda prófana höfðu níu breytileikanna marktæk áhrif (P < 0,001) á 

fjölda þrengdra kransæða. Þeir höfðu jafnframt sterkust áhrif á útbreiðslu af þeim breytileikum sem 

Breytur
Marktæk 

kransæðaþrengsl
Þrengsl í vinstri

höfuðstofni
P

      Fjöldi 8.929 755

Meðalaldur (staðalfrávik) 63,8 (11,0) 68,7 (9,7) 3,4 x 10-33

Karlkyn (%) 74,8 80,5 5,1 x 10-4

5,1 x 10-4BMI (staðalfrávik) 28,5 (5,9) 27,7 (4,1)

Hefur reykt (%) 75,0 71,8 0,052

Háþrýstingur (%) 53,2 63,6 5,0 x 10-8

Sykursýki (%) 11,1 15,0 1,2 x 10-3

Blóð�turöskun (%) 49,0 66,1 1,8 x 10-18

Fyrra hjartaáfall (%) 29,5 24,2 3,1 x 10-3

Fyrri kransæðavíkkun (%) 4,2 2,3 9,5 x 10-3

P leiðrétt

-

0,037

0,38

1,6 x 10-4

9,2 x 10-3

2,0 x 10-17

1,7 x 10-3

0,02

-

4,1 x 10-3

a b

Línulegt aðhvarf var gert fyrir samfelldar breytur en tvíkosta aðhvarfsgreining fyrir �okkabreytur.
P-gildi ekki leiðrétt fyrir öðrum breytum.   Leiðrétt hefur verið fyrir aldri og kyni.a b

    Tafla III: Samanburður á áhrifum áhættuþátta kransæðasjúkdóms á
    höfuðstofnsþrengsl og þrengingu í öðrum kransæðum
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Einbasabreytileiki (SNP) Litningasvæði Litningur Staðsetning (Mb) Áhættusamsæta Tíðni Áhættuhlutfall (OR) Staðalvilla P

rs602633 SORT1b 1 109,62 C 0,80 1,12 1,5 x 10-25 0,043 0,021 0,04

rs4845625 IL6R 1 152,69 T 0,37 1,05 3,6 x 10-10 0,015 0,017 0,38

rs17464857 MIA3 1 220,83 T 0,86 1,05 6,1 x 10-5 0,002 0,024 0,92

rs11206510 PCSK9 1 55,27 T 0,83 1,06 1,8 x 10-5 0,060 0,022 6,1 x 10-3

rs17114036 PPAP2B 1 56,74 A 0,93 1,11 5,8 x 10-12 0,032 0,032 0,32

rs2252641 ZEB2-AC074093.1 2 145,52 G 0,44 1,04 5,3 x 10-8 0,017 0,017 0,30

rs6725887† WDR12 2 203,45 C 0,13 1,12 1,2 x 10-15 0,088 0,024 2,9 x 10-4

rs515135 APOB 2 21,14 G 0,87 1,07 2,6 x 10-10 0,007 0,024 0,76

rs6544713 ABCG5-ABCG8 2 43,93 T 0,29 1,06 2,1 x 10-9 0,054 0,018 2,6 x 10-3

rs1561198 VAMP5-VAMP8-GGCX 2 85,66 A 0,46 1,06 1,2 x 10-10 0,032 0,016 0,06

rs9818870 MRAS 3 139,60 T 0,16 1,07 2,6 x 10-9 0,033 0,022 0,14

rs1878406 EDNRA 4 148,61 T 0,15 1,08 2,5 x 10-8 0,019 0,023 0,40

rs7692387 GUCY1A3 4 156,85 G 0,81 1,07 2,7 x 10-11 -0,006 0,021 0,77

rs273909 SLC22A4-SLC22A5 5 131,70 C 0,14 1,09 9,6 x 10-10 0,037 0,023 0,11

rs9369640† PHACTR1 6 13,01 A 0,67 1,09 7,5 x 10-22 0,075 0,017 1,3 x 10-5

rs12190287 TCF21 6 134,26 C 0,66 1,07 4,9 x 10-13 0,044 0,017 0,01

rs2048327 SLC22A3-LPAL2-LPA 6 160,78 G 0,40 1,06 6,9 x 10-11 0,031 0,017 0,06

rs3798220† SLC22A3-LPAL2-LPA 6 160,88 C 0,02 1,28 4,9 x 10 -5 0,185 0,056 9,1 x 10-4

rs10455872†‡ LPA/SLC22A2 6 160,93 G 0,07 1,44 1,2 x 10-20 0,199 0,031 2,9 x 10-10

rs4252120 PLG 6 161,06 T 0,73 1,07 4,9 x 10-10 0,021 0,018 0,25

rs12205331 ANKS1A 6 35,01 C 0,74 1,04 4,2 x 10-5 0,053 0,018 3,7 x 10-3

rs10947789 KCNK5 6 39,28 T 0,78 1,06 9,8 x 10-9 0,004 0,020 0,83

rs12539895 7q22 7 106,88 A 0,22 1,08 5,3 x 10-4 -0,039 0,020 0,05

rs11556924 ZC3HC1 7 129,45 C 0,66 1,09 6,7 x 10-17 0,020 0,017 0,26

rs2023938 HDAC9 7 19,00 G 0,10 1,08 4,9 x 10-8 0,033 0,027 0,23

rs2954029 TRIB1 8 126,56 A 0,51 1,05 4,8 x 10-9 -0,011 0,016 0,52

rs264 LPL 8 19,86 G 0,86 1,07 2,9 x 10-9 -0,037 0,024 0,12

rs579459 ABO 9 135,14 C 0,16 1,07 2,7 x 10-8 -0,008 0,023 0,73

rs3217992† CDKN2BAS1 (9p21) 9 21,99 A 0,37 1,16 7,8 x 10-57 0,094 0,017 3,1 x 10-8

rs1333049† CDKN2BAS1 (9p21) 9 22,12 C 0,48 1,23 1,4 x 10-52 0,105 0,016 1,9 x 10-10

rs12413409 CYP17A1-CNNM2-NT5C2 10 104,71 G 0,93 1,10 6,3 x 10-8 0,004 0,032 0,91

rs2505083 KIAA1462 10 30,38 C 0,41 1,06 1,4 x 10-11 -0,005 0,017 0,77

rs2047009 CXCL12 10 43,86 C 0,53 1,05 1,6 x 10-9 0,009 0,016 0,60

rs501120 CXCL12 10 44,07 A 0,89 1,07 1,8 x 10-9 -0,010 0,026 0,69

rs11203042 LIPA 10 90,98 T 0,52 1,04 6,1 x 10-6 0,018 0,017 0,28

rs2246833 LIPA 10 91,00 T 0,38 1,06 9,5 x 10-6 0,027 0,017 0,11

rs974819 PDGFD 11 103,17 A 0,29 1,07 3,6 x 10-11 0,009 0,018 0,62

rs9326246 ZNF259-APOA5-APOA1 11 116,12 C 0,07 1,09 1,5 x 10-7 0,012 0,031 0,70

rs3184504 SH2B3 12 110,37 T 0,39 1,07 5,4 x 10-11 0,040 0,017 0,02

rs4773144 COL4A1-COL4A2 13 109,76 G 0,44 1,07 1,4 x 10-11 0,028 0,017 0,09

rs9515203 COL4A1-COL4A2 13 109,85 T 0,73 1,08 5,9 x 10-12 0,053 0,018 4,4 x 10-3

rs9319428 FLT1 13 27,87 A 0,34 1,06 7,3 x 10-11 0,023 0,017 0,19

rs2895811† HHIPL1 14 99,20 C 0,46 1,06 4,1 x 10-10 0,064 0,016 8,2 x 10-5

rs7173743 ADAMTS7 15 76,93 T 0,58 1,07 6,7 x 10-13 0,014 0,016 0,41

rs17514846 FURIN-FES 15 89,22 A 0,47 1,06 9,3 x 10-11 0,007 0,016 0,65

rs12936587 RAI1-PEMT-RASD1 17 17,48 G 0,59 1,06 1,2 x 10-9 0,037 0,017 0,03

rs2281727 SMG6 17 2,06 C 0,40 1,05 7,8 x 10-9 0,012 0,017 0,45

rs15563 UBE2Z 17 44,36 C 0,54 1,04 9,4 x 10-6 -0,004 0,016 0,80

rs1122608 LDLR 19 11,02 G 0,79 1,10 6,3 x 10-14 0,052 0,020 0,01

rs6511720†‡ LDLR/SMARCA4 19 11,06 T 0,92 1,16 1,1 x 10-8 0,105 0,030 5,2 x 10-4

rs2075650 ApoE-ApoC1 19 50,09 G 0,18 1,11 5,9 x 10-11 0,054 0,022 0,01

rs445925 ApoE-ApoC1 19 50,11 C 0,92 1,13 8,8 x 10-9 0,059 0,030 0,05

rs9982601† Genedesert(KCNE2) 21 34,52 T 0,14 1,13 7,7 x 10-17 0,090 0,024 1,5 x 10-4

P

Tengsl við kransæðasjúkdóm Tengsl við fjölda þrengdra kransæða

Aðhvarfsstuðull

†
‡ 

a

a Samsætutíðni (e. allele frequency) skv. gögnum Íslenskrar erfðagreiningar.    Áhættuhlutföll og P-gildi eru skv. (44), fyrir utan einbasabreytileika sem merktir eru með „‡“
Metin með fjölþátta línulegri aðhvarfsgreiningu þar sem leiðrétt var fyrir aldri og kyni ásamt reykingum, blóð�turöskun, sykursýki og háþrýstingi.
Þessir einbasabreytileikar höfðu marktæk áhrif á útbreiðslu (P<0,001) eftir leiðréttingu fyrir fjölda prófana (P<0,001)
Tengsl þessara einbasabreytileika við kransæðasjúkdóm eru skv. (45)

b c

b
c

    

Tafla IV: Áhrif einbasabreytileika á útbreiðslu kransæðasjúkdóms
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skoðaðir voru. Mynd 1 sýnir áhrif þessara níu erfðabreytileika á útbreiðslu ásamt 95% öryggisbili. 

	 Mest áhrif höfðu tveir breytileikar í LPA geninu sem tjáir fyrir apolipoprotein(a) (0,20 æðar/

samsætu; P=2,9·10-10 og 0,19 æðar/samsætu; P=9,1·10-4). Næst á eftir kom breytileiki í LDLR 

(0,11 æðar/samsætu; P=5,2·10-4), tveir breytileikar á 9p21-litningasvæðinu (0,10 æðar/samsætu; 

P=1,9·10-10 og 0,094 æðar/samsætu; P=3,1·10-8), KCNE2-litningasvæðinu (0,090 æðar/samsætu; 

P=1,5·10-4), WDR12 (0,088 æðar/samsætu; P=2,9·10-4), PHACTR1 (0,075 æðar/samsætu; 

P=1,3·10-5) og HHIPL1 (0,064 æðar/samsætu; P=8,2·10-5).

	 Mynd 2 sýnir áhrif einbasabreytileikanna á útbreiðslu kransæðasjúkdóms, eins og þau voru 

metin í þessari rannsókn, í samanburði við áhrif þeirra á áhættu á kransæðasjúkdómi [áhættuhlut-

fall (OR)] eins og það birtist í þeim greinum sem stuðst var við.44,45 Línulegt aðhvarf sýndi að sterk 

tengsl voru milli áhrifa einbasabreytileikanna á útbreiðslu kransæðasjúkdóms og áhrifa þeirra á 

aukna áhættu á kransæðasjúkdómi (β = 0,56 [95% öryggisbil: 0,45-0,67], P = 6,6·10-14 ; r2 = 0,67) . 

3.4 Erfðafræðilegt  áhættuskor

Við hönnuðum einstaklingsbundið erfðafræðilegt áhættuskor til þess að kanna samanlögð áhrif allra 

einbasabreytileikanna á útbreiðslu kransæðasjúkdóms. Áhættuskorið var byggt á samanlögðum fjölda 

áhættusamsæta fyrir hvern og einn 53 einbasabreytileikanna sem vigtaður var með áhrifum hvers 

HHIPL1

PHACTR1

WDR12

KCNE2

9p21

9p21

LDLR/SMARCA4

LPA

LPA

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25

Áhrif á útbreiðslu (þrengdar æðar/samsætu) 

 

Mynd 1: Áhrif níu einbasabreytileika á útbreiðslu kransæðasjúkdóms
Myndræn framsetning á áhrifum níu einbasabreytileika sem höfðu marktæk áhrif 
á útbreiðslu kransæðasjúkdóms (P<0,001) (sjá töflu IV). Sýndir eru metlar ásamt 
95% öryggisbili.
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þeirra á áhættu á kransæðasjúkdómi (sjá nánari umfjöllun í kafla 2.5). Erfðafræðilegt áhættuskor var 

reiknað fyrir hluta rannsóknarhópsins (n = 7.899) sem hafði fullnægjandi arfgerðarupplýsingar (sjá 

kafla 2.5). Möguleg gildi voru á bilinu frá 0 (einstaklingur hafði enga áhættusamsætu) upp í 8,98 

(ef einstaklingur var arfhreinn um áhættusamsætur allra 53 einbasabreytileikanna). Erfðafræðilegt 

áhættuskor fyrir einstaklinga í þessari rannókn var á bilinu 2,72-5,70 (miðgildi: 4,12; staðalfrávik: 

0,41). Tíðnidreifing fyrir erfðafræðilega áhættuskorið var samhverft um meðaltal og hafði útlit   

normaldreifingar (sjá mynd 3). Tengsl áhættuskorsins við útbreiðslu kransæðasjúkdóms voru 

metin með línulegu aðhvarfi þar sem háða breytan var fjöldi þrengdra kransæða og erfðafræðilegt 

áhættuskor skýribreytan þar sem leiðrétt var fyrir hefðbundnum áhættuþáttum. Mjög marktæk 

tengsl voru milli erfðafræðilega áhættuskorsins og útbreiðslu kransæðasjúkdóms (β = 0,38 [95% 

öryggisbil: 0,32-0,44], P = 4,7·10-36; r2 = 0,018). Fyrir hverja aukningu í áhættuskorinu um eitt 

staðalfrávik jókst meðalútbreiðsla um 0,15 þrengdar kransæðar (95% öryggisbil: 0,13-0,18).
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Línulegt aðhvarf:

LPA

LPA

9p21
LDLR

9p21KCNE2
WDR12

PHACTR1
HHIPL1

7q22

APOE

LPL

Mynd 2: Tengsl áhrifa einbasabreytileika á áhættu á kransæðasjúkdómi og áhrifa þeirra á útbreiðslu 
sjúkdómsins. Áhrif einbasabreytileika á útbreiðslu voru metin í þessari rannsókn. Tengsl við áhættu á kransæðasjúkdómi 
(OR) eru samkvæmt niðurstöðum erlendra safnrannsókna44,45 (sjá töflu IV). Sýnd er aðhvarfslína fyrir línulegt aðhvarf 
ásamt 95% öryggismörkum.
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	 Mynd 4 sýnir tengsl erfðafræðilegs áhættuskors og fjölda marktækt þrengdra kransæða. 

Hver punktur táknar einn fimmtung áhættuskorsins, staðsettur eftir meðalgildi áhættuskors og 

meðalútbreiðslu í þeim fimmtungi, og inn á grafið er teiknuð besta lína fyrir fyrrnefnt línulegt 

aðhvarf fjölda þrengdra kransæða á erfðafræðilegt áhættuskor. Í samanburði við neðsta fimmtung 

höfðu einstaklingar í efsta fimmtungi áhættuskorsins að meðaltali 0,38 fleiri þrengdar kransæðar 

(95% öryggisbil: 0,30-0,46; P = 4,8·10-21) eða sem jafngildir 28% meiri útbreiðslu. Mynd 5 sýnir 

dreifingu fjölda marktækt þrengdra kransæða í öllum fimmtungum áhættuskorsins. Af henni má ráða 

aukna almenna tilhneigingu til útbreiddari sjúkdóms í efri fimmtungum áhættuskorsins í samanburði 

við neðri fimmtunga þess, en breytileiki í útbreiðslu innan hvers fimmtungs er jafnframt mikill.

 	 Tafla V sýnir áhrif helstu áhættuþátta kransæðasjúkdóma á útbreiðslu í samanburði við áhrif 

erfðafræðilega áhættuskorsins í fjölþátta línulegri aðhvarfsgreiningu. Línulegt líkan sem tók alla 

þessa þætti inn sem skýribreytur útskýrði 12,3% af heildarbreytileika í fjölda þrengdra kransæða (r2 

= 0,123). Tafla V sýnir skýringarhlutfall hverrar skýribreytu sem lýsir því hlutfalli heildarbreytileika 
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Mynd 3: Dreifing áhættusamsæta og erfðafræðilegs áhættuskors í rannsóknarhópnum.
A: Dreifing fjölda áhættusamsæta fyrir 53 einbasabreytileika (sjá töflu IV) í öllum rannsóknarhópnum (n = 12.544). 
B: Dreifing erfðafræðilegs áhættuskors í rannsóknarhópnum (n = 7.899).
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Mynd 4: Tengsl erfðafræðilegs áhættuskors við útbreiðslu kransæðasjúkdóms
Sýnd er meðalútbreiðsla í hverjum fimmtungi með 95% öryggisbili. Aðhvarfslína fyrir tengsl útbreiðslu 
og erfðafræðilegt áhættuskors er dregin inn á grafið og niðurstöður aðhvarfsins gefnar.

Mynd 5: Dreifing útbreiðslu kransæðasjúkdóms eftir fimmtungum erfðafræðilegs áhættuskors
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í útbreiðslu sjúkdómsins sem sú breyta útskýrir að teknu tilliti til annarra breyta. Af einstökum 

áhættuþáttum hafði aldur og kyn sterkustu fylgni við útbreiðslu sjúkdómsins og saman útskýrðu aldur 

og kyn um 10% af heildarbreytileika í útbreiðslunni. Erfðafræðilegt áhættuskor hafði marktækari 

fylgni við útbreiðslu en reykingar, blóðfitursökun, sykursýki og háþrýstingur og útskýrði stærra 

hlutfall af heildarbreytileika í útbreiðslunni en þeir áhættuþættir til samans.

Skýribreyta Aðhvarfsstuðull Staðalvilla P r2

Aldur 0,03 0,0012 1,9 x 10-119 0,064

Karlkyn 0,55 0,027 1,5 x 10-91 0,048

Erfðafr. áhættuskor 0,38 0,030 4,7 x 10-36 0,018

Reykingar 0,19 0,028 1,1 x 10-11 0,005

Blóð�turöskun 0,09 0,025 1,9 x 10-4 0,002

Sykursýki 0,13 0,039 7,0 x 10-4 0,001

Háþrýstingur 0,02 0,026 5,3 x 10-1 2,0 x 10-4

  

Tengsl áhrifaþátta við útbreiðslu kransæðasjúkdóms
niðurstöður fjölþátta línulegrar aðhvarfsgreiningar

*

* Skýringarhlutfall fyrir tiltekna skýribreytu reiknað sem mismunur skýringarhlutfalls línulegs aðhvarfs 
með öllum skýribreytunum og skýringarhlutfalls línulegs aðhvarfs með öllum skýribreytunum að 
undanskilinni tilteknu skýribreytunni.

    Tafla V: Tengsl áhrifaþátta við útbreiðslu kransæðasjúkdóms

      Niðurstöður fjölþátta línulegrar aðhvarfsgreiningar. 
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4. Umræða

4.1 Hefðbundnir áhættuþættir og útbreiðsla kransæðasjúkdóms

Þegar litið er til hefðbundinna áhættuþátta benda niðurstöður okkar til þess að aldur, karlkyn og 

fyrri saga um kransæðasjúkdóm hafi mesta fylgni við útbreiðslu kransæðasjúkdóms. Reykingar, 

sykursýki og blóðfituröskun höfðu marktæka fylgni við útbreiðslu sjúkdómsins en athyglisvert var 

að saga um reykingar spáði aðeins fyrir um kransæðaþrengsl en hafði ekki marktæka fylgni við 

fjölda kransæða með marktækar kransæðaþrengingar. Þegar bakgrunnsbreytur voru bornar saman 

með tilliti til þrengsla í vinstri höfuðstofni í samanburði við þrengsl í öðrum kransæðagreinum kom 

í ljós að aldur og karlkyn auk blóðfituröskunar, háþrýstings og sykursýki hafði sterka fylgni við 

þrengsl í vinstri höfuðstofni. 

	 Þrátt fyrir að tengsl hefðbundinna áhættuþátta við aukna áhættu á kransæðasjúkdómi séu 

vel þekkt er þáttur þeirra í útbreiðslu sjúkdómsins ekki jafnvel þekktur. Í rannsókn sem skoðaði 

áhrif hefðbundinna áhættuþátta á útbreiðslu kransæðasjúkdóms sem var metin með innanæðaómun 

(IVUS) hjá 654 sjúklingum höfðu karlkyn, sykursýki og fyrri saga um enduræðavæðingu (e. 

revascularization) sterkust tengsl við útbreiðslu sjúkdómsins.49 Þær niðurstöður eru samhljóma 

niðurstöðum okkar rannsóknar en hafa ber í huga að fjöldi marktækt þrengdra kransæða sem metinn 

er með hjartaþræðingu er aðeins nálgun á útbreiðslu kransæðasjúkdóms og kann að vera vanmat á 

útbreiðslu sjúkdómsins. Þörf er á frekari rannsóknum í stórum úrtökum þar sem útbreiðsla er metin 

með nákvæmari mæliaðferðum á borð við innanæðaómun.

4.2 Áhrif erfðaþátta á útbreiðslu kransæðasjúkdóms

Við könnuðum kerfisbundið áhrif þekktra erfðaþátta kransæðasjúkdóms á útbreiðslu sjúkdómsins. 

Í þessari rannsókn höfðu níu erfðaþættir á sjö litningasvæðum marktæk tengsl við aukna 

útbreiðslu þegar leiðrétt var fyrir aldri, kyni, reykingum, blóðfituröskun, sykursýki og háþrýstingi. 

Fyrri rannsóknir hafa sýnt fram á tengsl einbasabreytileika á tveimur litningasvæðum; 9p21 

(CDKN2BAS1) og LPA, við útbreiðslu kransæðasjúkdóms42,43 en eftir því sem við komumst næst 

hefur tengslum einbasabreytileika á litningasvæðum LDLR/SMARCA4, KCNE2, WDR12, PHACTR1 

og HHIPL1 við útbreiðslu kransæðasjúkdóms ekki áður verið lýst. Einn þeirra, algengur breytileiki 

í LDLR (rs6511720), tengist hækkuðu LDL-kólesteróli í blóði50 sem er þekktur áhættuþáttur 

kransæðasjúkdóms en ekki er ljóst með hvaða hætti erfðabreytileikar á litningasvæðunum 

KCNE2, WDR12, PHACTR1 og HHIPL1 stuðla að kransæðasjúkdómi.30 Þessar niðurstöður kunna 

að veita vísbendingu um verkunarhátt þessara erfðabreytileika þar sem þær benda til að þessir 
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erfðabreytileikar hafi áhrif á meingerð æðakölkunar, óháð hefðbundnum áhættuþáttum, og hafi 

þannig áhrif á útbreiðslu sjúkdómsins. Með því að leiðrétta fyrir hefðbundnum áhættuþáttum við 

mat á áhrifum erfðaþáttanna á útbreiðslu könnuðum við áhrif þeirra umfram það sem útskýrðist 

af breytileika í framantöldum áhættuþáttum. Til þess að gæta samræmis ákváðum við að leiðrétta 

fyrir öllum hefðbundnum áhættuþáttum þar sem sumir erfðabreytileikanna höfðu þekkt áhrif sem 

líklegast skýrðust með hækkuðum blóðfitum og háþrýstingi. 

	 Við sýndum fram á að fyrir þekkta erfðaþætti kransæðasjúkdóms eru sterk tengsl milli áhrifa 

þeirra á áhættu á kransæðasjúkdómi og áhrifa þeirra á útbreiðslu sjúkdómsins þegar leiðrétt er fyrir 

hefðbundnum áhættuþáttum. Því sambandi hefur ekki áður verið lýst. Tengsl áhrifa á útbreiðslu 

við áhrif á áhættu á kransæðasjúkdómi voru einnig mjög marktæk þegar ekki var leiðrétt fyrir 

hefðbundnum áhættuþáttum (P = 2,0 x 10-12; niðurstöður ekki sýndar). Það gefur til kynna að þekktir 

erfðaþættir kransæðasjúkdóms hafa meiri tilhneigingu til þess að hafa áhrif á aukna útbreiðslu 

sjúkdómsins eftir því sem tengslin við áhættu á kransæðasjúkdómi eru meiri. Í þeim safnrannsóknum 

sem miðað var við var þó ekki gerður greinarmunur á svipgerðunum kransæðstíflu (e. myocardial 

infarction) og kransæðasjúkdómi án kransæðastíflu.44,45 Í þessari rannsókn bárum við því áhrif á 

útbreiðslu saman við áhrif á blandaða svipgerð kransæðasjúkdóms og kransæðastíflu. Þó má ætla 

að svipaðar niðurstöður fengjust ef svipgerðin væri hrein kransæðastífla þar sem almennt er lítill 

munur á niðurstöðum milli safnrannsókna með tilliti til hvort svipgerðin fyrir kransæðasjúkdóm sé 

skilgreind vítt, eins og hér var gert, eða þröngt51 og þar sem áhættuhlutföll (OR) fyrir kransæðastíflu 

í íslenskum gögnum voru mjög lík áhættuhlutföllunum fyrir blandaða svipgerð kransæðasjúkdóms 

úr safnrannsóknunum sem stuðst var við (niðurstöður ekki sýndar).

	 Við sýndum fram á að erfðafræðilegt áhættuskor sem gerir ráð fyrir samlegðaráhrifum 

erfðabreytileikanna hafði mjög marktæk tengsl við aukna útbreiðslu kransæðasjúkdóms. 

Erfðafræðilegt áhættuskor útskýrði meira af breytileika í útbreiðslu sjúkdómsins en reykingar, 

blóðfituröskun, sykursýki og háþrýstingur gerðu til samans. Þrátt fyrir að erfðafræðilega áhættuskorið 

hafi ekki haft gott forspárgildi eitt og sér, þar sem það útskýrði aðeins lítinn hluta breytileika í 

útbreiðslu sjúkdómsins, þá hafði það afar marktæk tengsl við útbreiðslu kransæðasjúkdóms sem 

þekkt er að hafi mikil áhrif á horfur sjúklinga með kransæðasjúkdóm. Þessar niðurstöður gefa 

vísbendingar um að slíkt erfðafræðilegt áhættuskor geti verið gagnleg viðbót við hefðbundna 

áhættuþætti í einstaklingsbundnu áhættumati. Með því mætti hugsanlega gera áhættumat markvissara 

og efla einstaklingsmiðaða meðferð og forvarnir. Þó er ekki ljóst hvort slíkt áhættumat kunni að hafa 

kínískt notagildi enn sem komið er, þar sem verkunarhættir þeirra erfðabreytileika sem ekki verka 
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gegnum hefðbundna áhættuþætti er að mestu leyti óþekktir og ekki hafa enn verið þróuð sértæk lyf 

sem hindra þá meingerðarferla.

4.3 Styrkleikar og takmarkanir rannsóknarinnar

Helstu styrkleikar þessarar rannsóknar voru stór rannsóknarhópur og ítarlegar arfgerðarupplýsingar 

fyrir stærstan hluta hans. Nokkrar takmarkanir voru á þessari rannsókn. Útbreiðsla sjúkdómsins var 

metin sem fjöldi kransæða með marktæka þvermálsþrengingu í hefðbundinni hjartaþræðingu en 

sú aðferð kann að vanmeta raunverulega útbreiðslu sjúkdómsins þar sem fjöldi æðakölkunarskella 

getur verið til staðar án þess að valda marktækum kransæðaþrengslum. Sennilegt er að nákvæmari 

niðurstöður fengjust með notkun nákvæmari mæliaðferða, til dæmis innanæðaómun (IVUS). 

Hugsanleg skekkja kann að orsakast af vali einstaklinga til arfgerðargreiningar hjá Íslenskri 

erfðagreiningu. Hærra hlutfall kvenna var í hópi arfgerðargreindra og voru arfgerðargreindir 

einstaklingar gjarnan eldri og með útbreiddari kransæðasjúkdóm en þeir sem ekki höfðu verið 

arfgerðargreindir. Einnig má nefna að allir einstaklingar í þessari rannsókn höfðu ábendingar fyrir 

kransæðaþræðingu jafnvel þótt að í sumum tilfellum hafi ekki verið um marktæk kransæðaþrengsl að 

ræða. Það kann að útskýra hátt hlutfall háþrýstings og blóðfituröskunar í hópi einstaklinga sem ekki 

höfðu marktæk kransæðaþrengsl. Vera má að sá hópur sé ekki dæmigerður fyrir þýði einstaklinga 

sem ekki hafa kransæðaþrengingar og hafi aukna byrði hefðbundinna áhættuþátta í samanburði við 

þýðið. Ef svo er gæti það orsakað vanmat á tengslum áhrifaþátta við útbreiðslu sjúkdómsins í þessari 

rannsókn.

	 Erfðafræðilegt áhættuskor gerði ráð fyrir samlegðaráhrifum einbasabreytileikanna og að 

ekki sé teljandi samverkun milli áhrifa þeirra á útbreiðslu sjúkdómsins. Samverkun milli þessara 

erfðaþátta er að mestu leyti óþekkt þar sem verkunarháttur þeirra er oft á tíðum óþekktur. Óljóst er 

hvernig möguleg samverkun erfðaþáttanna gæti haft áhrif á tengsl erfðafræðilegs áhættuskors við 

útbreiðslu kransæðasjúkdóms í þessari rannsókn.
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5. Ályktanir

Í þessari rannsókn sýndum við fram á að fyrir þekkta erfðaþætti kransæðasjúkdóms er sterk fylgni 

milli áhrifa þeirra á áhættu á sjúkdómnum og áhrifa þeirra á útbreiðslu sjúkdómsins. Erfðafræðilegt 

áhættuskor sem byggt var á vigtuðum áhrifum erfðaþáttanna með tilliti til áhættu á kransæðasjúkdómi 

hafði einnig mjög marktæk tengsl við útbreiðslu sjúkdómsins. Erfðafræðilegt áhættuskor útskýrði 

meira af heildarbreytileika í útbreiðslu en reykingar, blóðfituröskun, sykursýki og háþrýstingur 

til samans. Þekktir erfðaþættir kransæðasjúkdóms kunna að vera gagnleg viðbót við hefðbundna 

áhættuþætti í áhættumati fyrir kransæðasjúkdóm.
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