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Tiivistelmä 

Yksi keskeisistä strategisista trendeistä, digitaalista kaksosta (Digital Twin, DT) hyödyntävä teknologia, on 
löytänyt menestyksekkäästi sovelluskohteita eri aloilta ja on nyt nousemassa myös terveydenhuollon 
käyttöön. HEU-hanke SMASH-HCM tutkii DT-teknologian mahdollisuuksia parantaa yksilöllistä terveyden-
huoltoa keskittyen hypertrofiseen kardiomyopatiaan (HCM). HCM on yleisin perinnöllinen sydänsairaus ja 
se voi johtaa äkilliseen sydänkuolemaan. 

SMASH-HCM-hankkeessa on mukana 8 tutkimuskumppania, 3 sairaalaa, 3 pk-yritystä ja kansainvälinen 
terveysteknologiayritys yhteistyössä potilaiden kanssa. Hankkeen tavoitteena on kehittää DT-alusta, joka 
parantaa merkittävästi HCM-potilaiden riskiluokittelua yhdistämällä potilastietoja sydän- ja verenkier-
toelimistön monitasoisiin biofysikaalisiin, laskennallisiin ja dataohjattuihin malleihin. Hanke edustaa mer-
kittävää edistysaskelta ihmisille suunnattujen DT-teknologioiden saralla hyödyntämällä in-vitro- ja in-si-
lico-malleja, rakenteellista ja rakenteetonta data-analyysiä sekä selitettäviä tekoälymalleja. Malleja 
yhdistelmällä luodaan päätöksentekoa tukeva työkalu terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden tar-
peisiin. 

Hankkeen varhaisiin tuloksiin kuuluu muun muassa HCM-spesialisteilta kerätty tieto kliinisistä tarpeista, 
joka on muutettu alustan toiminnallisiksi vaatimuksiksi. Hankkeessa on edistytty in-vitro HCM-potilaiden 
solulinjojen ja 3D-sydänkudosmallien kehittämisessä, sekä ensimmäisten HCM-spesifisten sähköfysiolo-
gian, biomekaniikan ja energetiikan sisältävien in-silico-mallien luomisessa, aina solutasolta kokonaisen 
sydämen ja verisuonivasteiden tasolle. DT-teknologian soveltaminen HCM:ään tukee siirtymistä P4-lääke-
tieteeseen (ennakoiva, ennaltaehkäisevä, henkilökohtainen, osallistava). 

Avainsanat: hypertrofinen kardiomyopatia, digitaalinen kaksonen
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Abstract 

Recognized as a strategic innovation trend, Digital Twin (DT) technology has successfully been applied 
across various sectors and are now also emerging in healthcare. The HEU project SMASH-HCM explores 
the potential of DTs to enhance personalized healthcare, focusing on hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM). HCM is the most common inherited cardiac disorder, leading to variety of symptoms, and poten-
tially sudden cardiac death.  

SMASH-HCM is formed by 8 research partners, 3 hospitals, 3 SMEs, and a global health-technology corpo-
ration in collaboration with patients. The project will develop a DT platform to dramatically improve HCM 
stratification by integrating multilevel and multiorgan dynamic biophysical and data-driven models into a 
three-level deep phenotyping approach. SMASH-HCM advances the state of the art in human DTs by uti-
lising in-vitro tools, in-silico models from the molecular to systemic levels, structured and unstructured 
data analysis, and explainable artificial intelligence - all integrated into a decision support solution for both 
healthcare professionals and patients.  

Early results include identification of clinical needs elicited from HCM specialists and turned into func-
tional requirements for the platform. We have also made progress towards developing in-vitro models 
including HCM patient cell lines and in-vitro cardiac tissue models, as well as the first line of HCM in-silico 
models of the cellular electrophysiology, biomechanics and energetics from the cell level to patient whole 
heart and vascular responses. The application of DT in HCM supports transition to P4 (predictive, preven-
tive, personalized, participatory) medicine. 

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, digital twin 

 
Johdanto 

Digitaalinen kaksonen (DT) on dynaaminen virtuaa-
linen kopio laitteesta, palvelusta, järjestelmästä tai 
fyysisestä kokonaisuudesta, ja se sisältää kaksi-
suuntaista tiedonsiirtoa digitaalisen laskennallisen 
mallin ja sen reaalimaailmassa sijaitsevan vastineen 
välillä [1]. DT:iden ominaisuudet saadaan mallin-
nettavasta järjestelmästä käyttäen fysiikan, kemian 
tai biologian lainalaisuuksia. DT:t voivat myös pe-
rustua puhtaasti mittaus- ja muuhun dataan, jolloin 
puhutaan dataan perustuvista malleista, käyttäen 
usein esimerkiksi tekoäly (AI) -pohjaisia analyysityö-
kaluja. DT:iden avulla voidaan simuloida mallinnet-
tavan kokonaisuuden kehitystä ja vuorovaikutusta 

ympäristön kanssa. Täten DT:t mahdollistavat mal-
linnettavan kokonaisuuden nykytilan seurannan, ja 
osin myös tulevien muutosten ennustamisen, vai-
kutusten arvioinnin ja riskien tunnistamisen [2].  

DT:iden hyödyntäminen on voimakkaassa kasvussa. 
Laskentatehon kasvu yhdessä lisääntyneen datan 
määrän kanssa luo pohjan entistä paremmille 
DT:ille. Niitä on otettu käyttöön mm. puolustus-, 
maatalous-, tekniikka-, tuotanto- ja kaupunkisuun-
nittelusektoreilla maailmanlaajuisesti [3], mutta 
DT:iden täysimittainen hyödyntäminen sosiaali- ja 
terveydenhuollossa on edelleen harvinaista [3,4]. 
Tuoreen katsauksen [4] mukaan DT:itä on jossain 
määrin kokeiltu mm. potilaan tilan reaaliaikaisessa 
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seurannassa, hoitotoimenpiteiden ja lääkityksen 
vaikutuksen simuloinnissa, hätätilanteiden hoi-
dossa ja pandemioiden torjunnassa (esim. [5,6]). 
Katsauksessa ei löydetty DT:itä käyttäviä tutkimuk-
sia Suomen terveydenhuollossa. Näissä ei ole ehkä 
tunnistettu jo pitkään käytössä ollutta syövän säde-
hoidon laskentaa, joka pohjautuu laskennallisten 
DT:iden käyttöön sädejakauman määrittämisessä. 
Tämä sovellus on hyvä esimerkki siitä, miten sätei-
lyfysiikka, mittaustulokset ja potilaan CT tai mag-
neetti (MR)-kuvaan pohjaava laskennallinen malli 
on ensiarvoisessa asemassa potilaan turvallisuuden 
ja sädehoidon vaikuttavuuden maksimoinnissa. Sa-
maan katsaukseen [4] kuuluva hyvinvointialueiden 
aluevaltuustoista koostuva paneeli näki kuitenkin 
DT:ille monenlaisia potentiaalisia tulevaisuuden 
käyttökohteita, kuten potilaan hoitopolun, tuottei-
den ja palvelujen suunnittelun. Terveydenhuol-
tosektorilla on siis sekä Suomessa että muualla ti-
lausta edelläkävijähankkeille, jotka voivat tarjota 
uusia ratkaisuja potilashoidon kehittämiseen.  

DT:iden hyödyntämisen voidaan katsoa tukevan 
myös siirtymistä P4-lääketieteeseen (predictive, 
preventive, personalized, participatory). P4 eli Suo-
mestakin jalansijaa saanut ennakoiva, ennaltaeh-
käisevä, henkilökohtainen ja osallistava lääketiede 
on Leroy Hoodin ja kollegoiden 2000-luvun alussa 
kehittämä käsite, joka tavoittelee terveydenhuol-
lon siirtymistä reaktiivisesta, sairauksia hoitavasta 
mallista proaktiiviseen, terveyttä ylläpitävään jär-
jestelmään ja antamaan yksilöille henkilökohtaisia 
työkaluja oman terveytensä edistämiseen [7,8].  

Sydän- ja verisuonitaudit ovat useasta syystä erityi-
sen otollinen alue DT:iden tarjoamien mahdolli-
suuksien kehittämiselle P4-paradigman mukaisesti. 
Ensinnäkin tällä hetkellä monien henkilöiden sy-
dän- ja verisuonitautiriskiä arvioidaan pientä jouk-
koa perinteisiä riskitekijöitä hyödyntävillä riskialgo-
ritmeilla [9]. Kuitenkin merkittävä määrä henkilöitä, 

joiden riski perinteisten algoritmien mukaan on ma-
tala, kokee sydän- ja verisuonitauteihin liittyviä on-
gelmia [10], joten DT:iden avulla saavutettava tar-
kempi riskiluokitus voi auttaa lääkkeiden, laitteiden 
ja hoitojen optimoinnissa, sekä pelastaa henkiä. 
Toiseksi erityisesti monet perinnöllisiin sydänsai-
rauksiin liittyvät tapahtumat ovat niin harvinaisia 
tai vaarallisia, että niitä ei voida turvallisesti tutkia 
kliinisissä olosuhteissa, jolloin mallintaminen tar-
joaa turvallisemman väylän saada tietoa. Kolman-
neksi sydän ja verisuonisairaudet ovat edelleen ylei-
sin kuolinsyy sekä Suomessa että kansainvälisesti 
[11,12], joten DT:iden avulla saavutettavilla edistys-
askeleilla voi potentiaalisesti olla merkittäviä kan-
santerveysvaikutuksia tulevaisuudessa. Sydän- ja 
verisuonisairauksien tutkimuksessa ja hoidossa on-
kin hyödynnetty DT:itä hankkeissa, jotka koskevat 
mm. vatsa-aortan pullistuman korjausta (esim. 
[13]), verenpainetautia (esim. [14]), sydämen vajaa-
toimintaa [15], tai sydämen sähköfysiologiaa (esim. 
[16]). Katsausartikkeli [9] ei kuitenkaan löytänyt 
DT:itä, jotka olisi integroitu osaksi jokapäiväistä klii-
nistä työtä, vaan tutkimuksissa raportoitiin niiden 
esiasteista, mallien validoinnista, tai kyse oli kon-
septin todentamisesta.  

Toisaalta viime vuosina on nähty erittäin nopeaa 
tutkimuksen edistymistä sydämen DT:issä. Soluta-
son mallit pysyvät mallintamaan sähköistä, mekaa-
nista sekä solujen energetiikkaa [17] ja niitä voi-
daan käyttää lääkeainetutkimuksissa [18] tai esim. 
iskemian vaikutusten mallintamiseen [19]. Näiden 
solutason DT:iden lähtökohtana on sydänpotilaiden 
soluista tuotettujen kantasolujen ja näistä erilais-
tettujen sydänsolujen laboratoriomittaukset [20]. 
Samoin potilaan EKG- ja lääkkeiden vaikutukset voi-
daan nykyään simuloida hyvinkin tarkasti perus-
tuen lisääntyneeseen tietoon sydänsolujen toimin-
nasta, ja potilaan MR-kuviin perustuvien tarkkojen 
anatomiatietojen käyttöön laskennassa [21]. 
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DT-teknologiaa hyödyntää myös Tampereen yli-
opiston koordinoima ja Euroopan unionin Horizon 
Europe -ohjelman rahoittama tutkimus- ja kehitys-
projekti SMASH-HCM [22]. Hankkeen tavoitteena 
on parantaa merkittävästi hypertrofisen kar-
diomyopatian (HCM), riskiluokittelua ja hoitoa, 
hyödyttäen sekä potilaita että terveydenhuollon 
ammattilaisia. HCM on perinnöllinen sairaus, jossa 
sydänlihas paksunee [23]. Se on yleisin perinnölli-
nen sydänsairaus, ja sitä esiintyy noin yhdellä 200-
500 ihmisestä maailmanlaajuisesti [24]. Oireisiin 
kuuluu mm. rytmihäiriökohtaukset, mutta jopa äk-
kikuolema on mahdollinen [23]. HCM on sekä gene-
tiikaltaan että ilmiasultaan hyvin heterogeeninen 
tauti ja useiden eri geenien poikkeamien on ha-
vaittu aiheuttavan sydänlihaksen liiallista paksuun-
tumista [25]. Myös HCM:n kliininen kulku vaihtelee 
yksilöittäin: sukulaisilla, joilla on sama geneettinen 
mutaatio, oireet voivat vaihdella huomattavasti. 
Täten perinteinen riskiluokittelu on HCM:n koh-
dalla haastavaa, erityisesti korkeimman riskin tai 
rytmihäiriötahdistimesta hyötyvien potilaiden tun-
nistaminen. 

SMASH-HCM pyrkii vastaamaan tähän haasteeseen 
kehittämällä sydämen ja verisuonijärjestelmän 
DT:n. DT:n sisältämä molekyyli- ja geenitason me-
netelmien tuottama tieto yhdistetään potilaan oi-
reiden analyysin kanssa käyttäen hyväksi erilaisia 
mallinnusmenetelmiä ja tekoälyä. Hankkeessa, joka 
käynnistettiin tammikuussa 2024, tutkitaan miten 
kokonaisuus voidaan toteuttaa kliinistä päätöksen-
tekoa ja potilaita hyödyttävänä työkaluna. Koska 
kirjoittamisajankohtana SMASH-HCM on toiminut 
vasta vuoden, esittelemme lyhyesti metodologian 
varhaiset tulokset ja keskitymme tässä artikkelissa 
analysoimaan DT-teknologian potentiaalisia hyö-
tyjä ja vaikutuksia P4 -lääketieteen näkökulmasta 
HCM-tapaustutkimuksen valossa.  

Aineisto ja menetelmät 

SMASH-HCM projektissa käytetään monitahoista 
kliinistä ja biologista dataa. Kliinisistä tutkimuksista 
saadun potilasdatan lisäksi osasta potilaista muo-
dostetaan in-vitro -solumalleja ja laskennallisia in 
silico -malleja. Näitä malleja toteutetaan lisäksi eri 
tasoilla; geneettisen datan lisäksi hyödynnetään sy-
dämen solu-, kudos- ja kokoelinmalleja in vitro ja in 
silico, sekä mallinnetaan in silico sydän- ja veri-
suonijärjestelmää. Lisäksi projektissa louhitaan ra-
kenteetonta tietoa eli esim. aiheeseen liittyviä tie-
teellisiä artikkeleita. Monitahoisen datan 
yhdistämiseksi ja eri mallien välisten yhteyksien sel-
vittämiseksi hyödynnetään koneoppivia malleja. 
Tarkempi metodologia on esitetty liitteessä 1. 

Tulokset 

Projekti on saavuttanut lupaavia varhaisia tuloksia, 
joista osa on vielä julkaisematta. Kliinisiltä asiantun-
tijoilta Suomessa, Italiassa ja Ranskassa on kerätty 
tietoa HCM:n kliinisen päätöksenteon haasteista, ja 
tieto on muutettu päätöksenteon tukijärjestelmän 
toiminnallisiksi vaatimuksiksi. Haasteet liittyivät 
esimerkiksi diagnostiikkaan ja lähetekäytäntöihin, 
oireettomien potilaiden seurantaan, rytmihäiriöris-
kin arviointiin sekä potilaan tilan huononemisen ja 
komplikaatioiden varhaiseen havaitsemiseen. 
Olemme myös edistyneet in vitro -mallien kehittä-
misessä, mukaan lukien HCM-potilaiden solulinjat 
ja 3D-sydänkudoksen mallit, sekä HCM:n ensimmäi-
sen sukupolven in silico -mallit, jotka kattavat säh-
köfysiologian, biomekaniikan ja energetiikan solu-
tasolta sydämen ja verisuoniston tasolle [26,27]. 

Henkilökohtainen eli yksilöllistetty lääketiede  

SMASH-HCM toimii yksilöllistetyn lääketieteen kes-
kiössä, missä yksilön geneettistä ja kliinistä tietoa 
pyritään käyttämään täsmällisempään taudin 
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ennusteeseen ja kohdistetumpaan hoitoon. HCM 
on joukko sairauksia, joiden taustalla voi olla hyvin 
erilaisia mutta saman ilmiasun tuottavia geenivir-
heitä, mutta joiden patofysiologia on erilainen ja si-
ten mahdollisesti myös hoito. Potilaiden luokittelu 
on kuitenkin erittäin haastavaa, ja potilaille var-
muuden vuoksi annettavat elintapaohjeistukset, 
kuten voimakkaan rasituksen välttäminen ja kil-
paurheilukielto, voivat olla rajoittavia [28]. Erityisen 
vaikeassa asemassa ovat urheilijat, joilla on usein 
ns. urheilijansydän, millä tarkoitetaan pitkäaikaisen 
fyysisen harjoittelun aiheuttamia muutoksia sydä-
men rakenteessa ja sähköisessä toiminnassa [29]. 
Näiden muutosten erottelu HCM:ään liittyvistä pa-
tologisista muutoksista voi olla haastavaa [30]. Oi-
kea diagnosointi on silti tärkeää, sillä HCM on ylei-
sin nuorten urheilijoiden sydänperäisen 
äkkikuoleman syy [31]. Yhtä keskeistä on räätälöidä 
hoitosuositukset yksilöllisesti. Monia HCM-potilaita 
ei rohkaista liikuntaan, ja vain 45 % heistä saavuttaa 
fyysisen aktiivisuuden vähimmäissuositukset 
[32,33]. Tämän seurauksena HCM-potilaat kärsivät 
usein esimerkiksi ylipainosta ja tyypin 2 diabetek-
sesta, jotka voivat heikentää myös HCM-hoitotulok-
sia [34]. Tutkimusten mukaan kevyt ja kohtuullisen 
raskas liikunta on kuitenkin turvallista aikuisilla 
HCM-potilailla [35]. Lisäksi uusien tutkimustulosten 
mukaan osa HCM-potilaista näyttää sietävän jopa 
raskasta urheilua ilman merkittäviä riskejä [28,36]. 
Nämä havainnot alleviivaavat hoitokäytäntöjen yk-
silöllistämisen ja liikunnan tarpeettoman välttämi-
sen merkitystä HCM-potilaiden hoidossa. DT-tekno-
logian tarjoaman riskinhallinta- ja 
potilasluokittelutyökalun avulla voidaan siten mer-
kittävästi parantaa näiden henkilöiden hoitoa ja hy-
vinvointia.  

Ennakoiva lääketiede 

SMASH-HCM toteuttaa keskeisellä tavalla enna-
koivaa lääketiedettä. HCM-sydänmalleja 

hyödynnetään esimerkiksi EKG:stä saatujen para-
metrien tulkinnassa ja näiden avulla pyritään pa-
remmin ennustamaan hengenvaarallisten kammio-
peräisten rytmihäiriöiden todennäköisyyttä HCM-
potilailla. Niiden HCM-potilaiden tunnistaminen, 
joilla on suurentunut riski sydänperäiseen äkki-
kuolemaan, on edelleen merkittävä kliininen 
haaste. Perinteisillä riskialgoritmeilla on HCM:n 
kohdalla heikko herkkyys ja tarkkuus [37] ja tutki-
muksissa jopa kolmasosalla HCM-potilaista, jotka 
ovat saaneista asianmukaisesti rytmihäiriötahdisti-
men (ICD) iskuhoitoa, on ollut vain yksi riskitekijä 
[38]. ICD on osoittautunut tehokkaaksi HCM-poti-
laiden äkkikuoleman estossa [39] mutta hoidon 
yleisin komplikaatio on jopa viidenneksellä poti-
laista esiintyvä epäasianmukainen defibrillaatio 
[40]. Nämä iskut ovat kivuliaita, kuluttavat laitteen 
virtaa ja voivat aiheuttaa todellisen kammiorytmi-
häiriön tai johtaa sydämen vajaatoiminnan kehitty-
miseen [41]. Myös muut komplikaatiot kuten infek-
tiot, laitevauriot ja laitteiden vaihtotarve koskevat 
erityisesti HCM-potilaita, jotka ovat nuorempia kuin 
muut ICD-laitteita saavat potilaat ja saattavat elää 
laitteensa kanssa vuosikymmeniä [37]. SMASH-
HCM:n monitasoista malleista saatava tieto tarjoaa 
mahdollisuuden arvioida sydäntapahtumien toden-
näköisyyksiä ja siten tukea kliinisiä päätöksiä ICD-
laitteen käyttöönotosta ja sen ajoituksesta. Alusta 
mahdollistaa myös lääketurvallisuuden ja -tehok-
kuuden ennustamisen solu-, kudos- ja elintasolla eri 
HCM-tautimuodoissa.  

Ennaltaehkäisevä lääketiede 

Modernin lääketieteen on siirryttävä odottavasta ja 
reaktiivisesta, parantamiseen keskittyvästä lähesty-
mistavasta ennaltaehkäisevään, monitieteiseen toi-
mintaan. HCM:ää ei voi ennaltaehkäistä, mutta 
edellä kuvattu ICD:stä hyötyvien potilaiden tarkka 
tunnistaminen ehkäisee äkkikuoleman riskiä. HCM-
potilaat myös kokevat terveyteen liittyvän 
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elämänlaatunsa ja psykososiaalisen hyvinvointinsa 
on heikommaksi kuin väestö keskimäärin [42,43]. 
He saattavat kokea ahdistusta, tiedonpuutetta ja 
epävarmuutta sairaudesta, joka ei välttämättä oi-
reile mitenkään, mutta voi johtaa äkkikuolemaan 
[44]. SMASH-HCM:n lopputulos, päätöksentekotyö-
kalu, sisältää käyttöliittymän potilaille, jotka voivat 
sen avulla oppia paremmin hallitsemaan oireitaan 
ja vähentämään pitkän aikavälin riskejä. Työkalu tu-
lee sisältämään toiminnallisuuksia, tietoa ja resurs-
seja, jotka tukevat kokonaisvaltaista psykososiaa-
lista hyvinvointia, ja täten ennaltaehkäisevät esim. 
ahdistusta, joka HCM-potilailla on yhteydessä hei-
kompaan lääkityksen ja lääkäreiden ohjeiden nou-
dattamiseen [45].  

Osallistava lääketiede 

Yhdeksi syyksi HCM-potilaiden heikompaan psyko-
logiseen vointiin on ehdotettu terveydenhuollon 
ammattilaisten ”paternalistista” ylhäältä-alas -
tyyppistä päätöksentekotapaa [46]. Tutkimuksessa 
HCM-potilaiden aktiivinen osallistuminen omaan 
hoitoonsa on yhdistetty matalampaan masennus-
riskiin [46]. DT:t voivat tarjota uusia keinoja edistää 
tätä osallistumista. Henkilökohtaiset visualisoinnit 
ja simulaatiot voivat auttaa potilaita ymmärtämään 
sairautensa ja sen hoitovaihtoehdot paremmin. Po-
tilaan oma rooli päätöksenteossa vahvistuu, kun 
hän saa itselleen kohdistettua tietoa eri hoitovaih-
toehtojen vaikutuksista. Ennusteet ja ennaltaehkäi-
sevä lähestymistapa saattaa voimaannuttaa poti-
laan tekemään positiivisia muutoksia arjessa 
esimerkiksi tupakoinnin lopettamisen suhteen. 
SMASH-HCM pyrkii toteuttamaan projektissa osal-
listavuutta kahdella eri tasolla. Päätöksentekotyö-
kalun lisäksi mukana olevat potilasjärjestöt neljästä 
maasta antavat palautetta käyttöliittymän vaati-
muksista, tietoa HCM:stä ja sen aiheuttamasta psy-
kologisesta stressistä sekä SMASH-HCM-työkalun 
potentiaalisista hyödyistä. 

Pohdinta 

Useat haasteet rajoittavat DT:iden täyden potenti-
aalin hyödyntämistä HCM:n hoidossa P4-lääketie-
teen periaatteiden mukaisesti. Aiemmat tutkimuk-
set ovat tunnistaneet DT:iden hyödyntämisen 
hidasteiksi mallinnettavan lähtökohdan ja ekosys-
teemin prosessien monimutkaisuuden ja teknologi-
set haasteet [4,47–49]. Lääketieteelliset DT:t eroa-
vat merkittävästi teollisuudessa käytettävistä, sillä 
tarvittava data on monessa lähteessä [potilastie-
dot, lääkinnällisistä laitteet jne.] ja saattaa olla vai-
keasti kerättävissä - ihmisen biologia on vielä osin 
tuntematonta ja täytyy käytännössä ensin ikään 
kuin takaisin-mallintaa, ”reverse-engineer” [48]. 
Käyttöönottoa vaikeuttavat myös kysymykset to-
teutettavuudesta, integroinnista kliiniseen työhön 
sekä tietoturvaan ja tietosuojaan liittyvät epävar-
muudet [4,49,50]. Lisäksi Euroopassa lääkintälait-
teiden myyntiluvan säännökset ovat osin selkiyty-
mättömät ajatellen AI tai DT-teknologioita. DT-
teknologia on myös kallista, toisaalta esimerkiksi 
sen mahdollistama tarkempi ICD-hoito on kustan-
nustehokasta HCM-potilailla, koska se mahdollistaa 
nuorille, korkean riskin potilaille lisää tuottavia elin-
vuosia [51]. 

DT:t voivat myös vähentää terveyseroja ja tuoda 
uutta ennustettavuutta sosiaali- ja terveydenhuol-
toon. Virtuaalisia potilasryhmiä käyttämällä voi-
daan laajentamalla kliinisten tutkimusten edusta-
vuutta (esim. harvinaissairaudet) ja mallipohjainen 
päätöksentekojärjestelmä voi lieventää sosiaalisten 
ennakkoluulojen (esim. sukupuoli, paino) vaiku-
tusta lääketieteellisiin päätöksiin [52]. Toisaalta di-
gitaalinen kuilu estää isoa osaa maailman väestöstä 
ylipäätään hyötymästä terveysteknologiasta.  
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Johtopäätökset 

Haasteista huolimatta DT:iden tutkimuksella ja 
käyttöönotolla on suuri potentiaali yksilöllisen poti-
lashoidon edistämisessä, ja ne voivat merkittävästi 
muovata terveydenhuollon tulevaisuutta. Potilas 
hyötyy yksilöllisemmästä hoidosta, terveydenhuol-
lon ammattilaiselle DT:t tarjoavat työkaluja päätök-
senteon tueksi, riskinarviointiin ja hoitopolkujen 
optimointiin. Siirtymä ennakoivaan ja ehkäisevään 
hoitoon hyödyttää terveydenhoitojärjestelmiä. 
DT:iden on ennustettu mullistavan ensimmäisenä 
nimenomaan kardiologia, eikä DT:iden käyttöön-
otto jokapäiväiseen kliiniseen työhön rytmihäiriöi-
den hoidossa ja ennaltaehkäisyssä ole koskaan ollut 

lähempänä toteutumista [49]. SMASH-HCM:n mo-
nitahoinen malli DT:n toteuttamisesta kulkee tie-
teen eturintamassa ja luo pohjan vastaaville toteu-
tuksille myös muiden monimuotoisten sairauksien 
hoidossa. 
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Liite 1: Metodologia 

Materiaalit 

HCM:n monimuotoisen geneettisen taustan vuoksi tautimalleja luodaan eri geenien aiheuttamista 
HCM:n tyypeistä. In vitro- ja in silico-malleissa keskitytään erityisesti kahden geenin mutaatioon, joilla 
on sekä erilainen toimintamekanismi että kliininen ilmiasu: solujen kalsiumaineenvaihduntaan vaikut-
tava junktofiliini-2:ta koodaavan JPH2-geenin mutaatio [1] sekä sarkomeerirakenteeseen vaikuttava 
myosiinia sitovan proteiini C:n (MYBPC3) mutaatio [2,3]. 

In vitro -solumallit toteutetaan indusoitujen pluripotenttien kantasolujen, ns. iPSC-solumallien avulla. 
iPSC:t ovat erilaistuneista somaattisista soluista tiettyjen geenien [4] avulla johdettuja alkion kantaso-
lunomaisia solulinjoja, joilla on sama geeniperimä kuin henkilöllä, joka on veri- tai ihonäytteen luovut-
tanut. Potilaista johdetuista solulinjoista voidaan erilaistaa haluttuja solutyyppejä ja tutkia valittujen 
mutaatioiden ilmiasua in vitro. Näistä solulinjoista voidaan erikseen tehdä CRISPR/Cas9 -tekniikalla iso-
geenisia verrokkisolulinjoja [5], joissa mutaatio on korjattu. Lisäksi projektissa hyödynnetään terveitä 
verrokkilinjoja. iPSC-sydänsolumalleja toteutetaan solutasolla yksittäisinä sydänsoluina sekä yksikerrok-
sisina sydänsolumattoina, ja kudostasolla 3D-sydänsolurakenteina. 

In silico -mallinnuksessa luodaan tietokoneella matemaattisia kuvauksia eri biologisista ja fysiologisista 
tasoista [6]. Solu- ja kudostasolla mallinnuksessa käytetään laskennallisia differentiaaliyhtälöjoukkoja, 
jotka kuvaavat solun eri toimintoja, kuten ionikanavien avautumista tai solun biomekaanisen supistuk-
sen molekylaarista dynamiikkaa. Näiden yhtälöiden parametrit sovitetaan käyttäen in vitro tai kliinisien 
mittausten tuloksia. Koko sydämen toimintaa mallinnetaan kolmiulotteisesti niin sähköfysiologian kuin 
mekaniikan kannalta muun muassa sähköisen aktiviteetin etenemisen tutkimisessa [6]. Näissä potilaan 
MR-kuvaan perustuva tarkka sydämen ja kehon geometria on avainasemassa. Verisuoniston tasolla tut-
kitaan koko verenkiertojärjestelmän toimintaa ja vastetta esimerkiksi HCM-sydämen supistumisen tuot-
tamia muutoksia verisuonten kimmoisuuden ja virtausvastuksen kautta [7]. Näitä malleja sekä kliinistä 
ja kirjallisuustietoa yhdistämällä tilastollisten ja koneoppimismenetelmien avulla voidaan luoda yksittäi-
siä potilaita ja populaatioita kuvaavia malleja. 

Kliinisen datan kohdalla suurin osa tiedosta on suoraa potilasdataa, jossa biologisen tason määrittely on 
haastavaa. Poikkeuksen tekee sydänbiopsiat, joita voidaan laboratoriossa in vitro -mallien menetelmin 
mitata yksilön ulkopuolella. Tämä lähestymistapa tarjoaa vertailukohdan in vitro -mallien hiPSC-sydän-
solurakenteille.  
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Taulukko L1. Projektidatan biologiset ja mallinnukselliset tasot. 

 In silico-mallit In vitro-mallit Kliininen 
Potilas/populaatio Tilastolliset- ja koneoppi-

mismallit 
- Potilaan status ja ennuste 

Elimistö Verisuonistomallit 
Autonominen hermosto 

- Verenkierron vasteet 

Elin Sydänmallit - EKG, MR, ultraäänikuvaus 
Kudos Solukkomallit, solupopu-

laatiomallit 
3D hiPSC-sydänsolura-
kenteet 

Sydänbiopsiat 

Solu Sydänlihaksen kammio- 
ja eteismallit 
Sileän lihaskudoksen 
mallit 

Yksittäiset hiPSC-sydän-
solut, Yksikerroksiset 
hiPSC-sydänsoluviljelmät  

Potilassoluista kehitetyt 
in vitro -mallit 
 

 
Menetelmät 

In vitro -soluviljelmien analysointiin käytettävät menetelmät voidaan karkeasti jakaa sähköfysiologisiin 
ja mekaanisiin mittauksiin [8]. Sähköfysiologiset mittaukset sisältävät ns. patch clamp -menetelmän 
avulla aktiopotentiaalien sekä sydänsolujen tuottaman ”EKG” eli kenttäpotentiaalin mittaukset. Kal-
sium- ja jänniteherkillä väriaineilla mitataan kalsiumin solunsisäistä liikkumista, aineenvaihduntaa ja so-
lukalvon jännitteen muutoksia. Mekaanisiin mittauksiin sisältyvät muun muassa sydänsolurakenteiden 
voiman mittaus ja supistusliikeeseen perustuvat videomikroskopian menetelmät [8]. Lisäksi mitataan 
myös solujen kokoa ja muotoa. 

In silico -malleissa tuotetaan solu- ja kudostasolla aktiopotentiaali- ja kenttäpotentiaalisignaaleja, jotka 
vastaavat patch clamp- ja mikroelektrodihilamittauksista saatavaa tietoa [6]. Näillä malleilla voimme 
tuottaa terveitä ja HCM-potilaiden sydänsoluja tietokoneella ja testata esimerkiksi lääkeaineita ja HCM-
mutaatioiden vakavuutta. Koko sydämen ja kehon mallien avulla voimme luoda potilaan EKG:ta vastaa-
via signaaleja ja aktiopotentiaalikarttoja epänormaalin sähköisen toiminnan määrittämiseksi, sekä las-
kea sydämen mekaanisia suureita kuten iskutilavuutta ja seinämiin kohdistuvaa painetta [6]. Verisuonis-
ton mallinnuksessa lasketaan muun muassa verisuoniston kimmoisuutta, vastusta ja verenpainetta. 
Näiden avulla voimme muuttaa kliinisen aineiston (EKG, ultraääni, MR-kuvat) DT:ksi, erilaisten hoitos-
kenaarioiden testaamiseksi tai sydämen rytmihäiriöherkkyyden määrittämiseksi. 

Yhdistämällä in vitro ja in silico -tietoa kliiniseen rakenteelliseen ja rakenteettomaan tietoon luodaan 
kehittyneitä koneoppimismalleja HCM-potilaiden luokitteluun ja kliinisen datan piilevien indikaattorei-
den tunnistamiseen. Malleja hyödynnetään lopulta päätöksenteon tukijärjestelmän luomisessa. 
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