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In der Atheroskleroseforschung haben geneti-
sche Studien eher eine Stiefkindrolle einge-
nommen. Dies trifft weniger auf die Lipopro-
teinforschung zu, doch ist zwischen der Gene-
tik von Risikofaktoren und familidren Fakto-
ren bei den Atherosklerose-bedingten Krank-
heiten, vornehmlich der Koronarkrankheit, =zu
unterscheiden. Es kann vorausgesetzt werden,
dass die wichtigen Risikofaktoren Hypertonie
und Hyperlipidamie starken genetischen Ein-
flissen unterworfen sind, was aus vielen Stu-
dien hervorgeht, obwohl selbstverstédndlich
Familienmitglieder nicht nur Gene sondern
auch Lebensgewohnheiten gemeinsam haben. Fa-
miliire Beziehungen bestehen auch flir die
Rauchgewohnheit und andere Risikofaktoren,
insbesondere den Diabetes. Worum es geht, ist
die Frage, ob oder zu welchem Grad die H&u-
fung von Risikofaktoren innerhalb von Fami-
lien die familidre Hiufung der Krankheit
Selbst erkl&rt. Zur Beantwortung dieser Frage
genligt es offenbar nicht, sich nur mit der
Vererbung von Risikofaktoren zu befassen, so
Wichtig dies auch ist.

Wir stehen wahrscheinlich an der Schwelle ei-
Ner neuen Entwicklung, in der Richtung von
®pidemiologischen Studien, die nicht nur Men-
Schen als Einzelpersonen erfassen, sondern
als Mitglieder von Familien, dem Mikrokosmos,
1n welchem sich die Wechselbeziehungen zwi-
Schen erblicher Veranlagung und Umweltein-

fliissen am relativ einfachsten erforschen
lassen. Solche Studien erfordern mehr und
mehr eine symbiotische Zusammenarbeit zwi-
schen Genetikern und Epidemiologen. denn die
BevOlkerungsgenetik verfiligt heute lber Metho-
den, ohne deren Anwendung neue Erkenntnisse
nicht zu erwarten sind. Das Ziel ist zwei-
fach: (1) es darf erwartet werden, dass bis-
her noch unbekannte oder nur teilweise ver-
standene Ursachen der Artherosklerose und
ihrer klinischen Konsequenzen entdeckt wer-
den, (2) es wird mdglich sein, zuklinftige
Patienten mit grosserer Treffsicherheit wie
pisher frilh zu erkennen und durch prdventive
Massnahmen zu schiitzen. Am heutigen Kreuzweg
sollen die Resultate von bereits abgeschlos-
senen Studien kurz zusammengefasst werden,
mit Ausschluss von Studien, die sich mit der
genetischen Epidemiologie der Risikofaktoren
selbst befassten. Die Frage ist nicht: wenn
mein Verwandter mit einem Risikofaktor behaf-
tet ist, wie gross ist die Wahrscheinlich-
keit, dass ich selbst betroffen bin oder be-
troffen werde, - sondern: wenn ein Verwandter
von mir koronarkrank ist, wie gross ist mein
eigenes Risiko und wieviel von diesem Risiko
ist von den bekannten Risikofaktoren vermit-
telt?

Resultate verdffentlichter Studien

Es sollen insgesamt 16 Studien besprochen

ZEESliSi Arbeiten, welche versuchen, die familidre H38ufung der koronaren Herzkrankheit (KHK)

zu erkldren

[\VERGLEICHSGRUPPEN FRAGE BEISPIELE
(Literaturnachweis)
I. Prospektive Beobachtungen Ist FA¥ ein unabhingiger RF**? . (1) - (4)
-—_~__PEI Individuen
11, Probanden mit erhdhten oder Ist eine FA hzyufiger wenn RF (5) - (8)
niedrigen RF erhsht sing?
IIT. Probanden mit oder ohne FA Liegen RF hiher bei Verwandten (9) - (10)
von KHK mit einer FA?
Iv, Patienten mit KHK und Kon- Unterscheiden gich Verwandte (11) - (12)
trollperson von Fédllen ung Kontrollen in der
Haufigkeit von KHK, unter Berick-
sichtigung anderer RF?
Unterscheidet eine FA schiarfer (13)
als andere RF zwischen Fadllen und
Kontrollen?
V. Angiographierte Patienten Ist eine FA pit dem Schweregrad (14) - (15)
von Stenosen oder Komplikationen
der KHK enger verkniipft als ande-
re RF?
VI. Verschiedene ethnische Bleiben ethnische Unterschiede in (16)
Gruppen der Haufigkeit von KHK nach Bertick-
sichtigung von Unterschieden in RF
bestehen?

*FA: familidre Anamnese einer KHK

**RF: Risikofaktoren
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werden, die sich mit der generellen Frage be-
fassen, ob und zu welchem Grad die hauptsdch-
lichen, bekannten Risikofaktoren {vor allem
Serum Lipide, Blutdruck und Rauchen) inner-
halb von Familien mit der KXoronarkrankheit
verkniipft sind und vermdgen, die familidre
Hidufung der Krankheit selbst zu "erkldren".

Diese Studien konnen, wie Tabelle 1 zeigt, in
6 Gruppen gegliedert werden. In der ersten
Kolonne "Vergleichsgruppen" wird angegeben,
was in den verschiedenen Ansdtzen miteinander
verglichen wird. In der ersten Gruppe werden
bespielsweise Personen mit oder chne Anamnese
einer koronaren Herzkrankheit bei einem nahen
Verwandten verglichen, um festzustellen, ob
eine ©positive Anamnese mit einem hdheren
Krankheitsrisiko einhergeht. Bei den weiteren
5 Untergruppen sind die Vergleiche ohne wei-
teres aus dem Wortlaut abzuleiten. Die ent-
sprechenden Fragestellungen sind in der mitt-
leren Kolonne angegeben, mit den Literatur-
nachweisen in der letzten Kolonne. Die Stu-
dien sind jeweils 1in chronologischer Folge
zitiert.

Die erste Gruppe enthdlt 4 prospektive, epi-
demiologische Studien. In der Western Colla-
borative Study in Kalifornien (1) hatte eine
positive Anamnese Voraussagekraft, welche
allerdings wesentlich geringer war, als fiir
andere Risikofaktoren, einschliesslich Ver-
haltenstyp, und nicht eindeutig unabhingig
von ihnen. In den 3 anderen Studien hingegen
ergab die statistische Auswertung, dass die
Familienanmnese nicht nur aussagekrdftig war,
sondern es auch blieb, wenn die librigen,
"konkurrierenden" Risikofaktoren berlicksich-
tigt wurden. Dies bezieht sich auf die Stu-
dien in Paris (2), Framingham (3) und in
Rancho Bernardo in Kalifornien (4). Hier und
im folgenden muss immer im Auge behalten wer-
den, dass eine famili8re Anamnese von Herz-
krankheit oftmals unzuverldssig 1ist. Deshalb
sind die Befunde aus der Framingham Studie
(3) besonders liberzeugend, denn sie beruhen
nicht auf der Angabe eines Familienmitglieds,
sondern einer Untersuchung des Verwandten, in
diesem Fall Briider oder Schwestern selbst.

Der Ausgangspunkt in der zweiten Gruppe sind
Probanden mit erhShtem oder erniedrigtem Ri-
sikowert. Die vier einschldgigen Studien zei-
gen, dass eine Anamnese von Koronarkrankheit
in der Familie hd8ufiger bei Probanden mit ho&-
heren Risikofaktorenwerten ist. Alle vier
Studien umfassten eine Bevdlkerung, waren al-
so strikt epidemiologisch. Zur Gruppe gehdren
die Tecumseh-Michigan Studie (5), die Uppsala
Studie (6), die Muscatine-Iowa Studie (7) und
die Rochester-Minnesota  Studie (8). Die
Schlussfolgerung ist gerechtfertigt, dass das
héhere Krankheitsrisiko und der erhdhte Risi-
kofaktor im Zusammenhang stehen.

In der dritten Gruppe ist der Ausgangspunkt
umgekehrt und geht von Probanden mit oder
ohne Familienanamnese von Koronarkrankheit
aus. In der Tromsg Studie (9)unterschieden
sich Mdnner und Frauen mit oder ohne Anamnese
nicht in Bezug auf die hauptsdchlichen Risi-
kofaktoren, sodass diese Risikofaktoren wohl
kaum  fir das hdufigere Auftreten der
Krankheit bei Familienmitgliedern ersten Gra-
des von Probanden mit positiver Anamnese ver-
antwortlich gemacht werden koénnen. In der
Cincinnatti Study (10) hingegen gingen posi-
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tive Anamnese und h&here Risikofaktoren im
allgemeinen miteinander einher, doch waren
die Unterschiede sehr gering, sodass die Au-
toren die gleiche Schlussfolgerung wie die
Troms#é Gruppe zogen.

In die nédchste Gruppe gehOren die Fall-Kon-
troll Studien in Finnland (11), Seattle (12)
und Denver/Colorado (13). In der finnischen
Studie 1lagen Risikofaktoren bei Verwandten
von Patienten sehr viel héher als bei Ver-
wandten von Kontrollpersonen ohne Koronar-
krankheit, woraus die Autoren den Schluss
ziehen, dass diese Risikofaktoren die H&aufung
der Krankheit Dbei Verwandten weitgehend
erkldren miissen. In Seattle zeigte eine mit
neuesten Mitteln ausgewertete Studie genau
das Gegenteil: die grdssere Haufigkeit der
Krankheit bei Familienmitgliedern konnte nur
zum Teil dadurch erklédrt werden, dass eine
Aehnlichkeit in Risikofaktoren zwischen
Familienmitgliedern besteht. Die Auswertung
der Denver Studie erlaubt keine Aussage, ob
ein Teil der familidren H&ufung der Krankheit
durch die bekannten Risikofaktoren vermittelt
wird. Eine Anamnese einer frih im Leben
auftretenden Koronarkrankheit ist jedoch bei
Patienten mit Xoronarkrankheit noch haufiger
als erhOhte Risikofaktoren, was vermuten
ldsst, dass eine solche Anamnese ein
eigenstédndiger Risikofaktor ist. Allerdings
ist ausdriicklich zZu betonen, dass die
Patienten in der Denver Studie einen
Myokardinfarkt vor dem 55sten Lebensjahr
erlitten, sodass die Studie nichts aussagt
Uber die weit grdssere Anzahl von Patienten,
die erst spdter im Leben an einem Myo-
kardinfarkt erkranken oder sterben.

Es ist vielleicht erstaunlich, dass sogar ko-
ronarangiographische Daten Riickschliisse iber
die Bedeutung einer Familienanamnese erlau-
ben. In einer Studie in Boston (14) war der
Schweregrad der Stenosen stdrker mit einer
positiven Anamnese korreliert als mit anderen
Risikofaktoren. In einer &hnlichen Untersu-
chung in Milwaukee (15) erlaubten jedoch an-
dere Risikofaktoren eine bessere Unterschei-
dung zwischen Schweregraden als Familienanam-
nese, welche aber trotzdem, nach Ausschluss
anderer Risikofaktoren immer noch haufiger
bei Patienten mit hochgradigen Stenosen war.

Schliesslich fragt es sich, ob ethnische Un-
terschiede in Krankheitshadufigkeit auf Unter-
schiede in der Verteilung von Risikofaktoren
zuriickzufiihren sind, oder teilweise oder ganz
genetisch bedingt sind. In der "Israeli Civil
Servants Study" wurden jldische Mdnner unter-
schiedlichen Ursprungs (verschiedene europdi-
sche Regionen, Mittelmeerldnder, Yemen) lang-
zeitig untersucht (16). Die Inzidenz der Ko-
ronarkrankheit wies bedeutende Unterschiede
auf, welche in einer multifaktoriellen Analy-
se nicht vollkommen durch Unterschiede in Ri-
sikofaktoren (Gesamtcholesterin, HDL-Choles-
terin, Blutdruck, Rauchen, Diabetes) erklért
werden konnten. Es wdre voreilig, genetische
Faktoren verantwortlich 2zu machen, denn es
gibt ausser den genannten Risikofaktoren noch
andere, bekannte und unbekannte. Andererseits
ist diese M&glichkeit keineswegs aus-
zuschliessen. Uebrigens ist in der bereits
zitierten Finnmark Studie (9) die niedrige
H3ufigkeit der Koronarkrankheit bei Lapplén-
dern im Vergleich zu eigentlichen Norwegern
und ansdssigen Finnen, ebenfalls nicht durch
unterschiedliche Risikofaktoren erklérbar.



Sozial- und Priventivmedizin Médecine sociale et préventive 30, 33 - 36 (1985)

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Die vorausgegangenen Ausflhrungen bezogen
sich auf die Frage, ob die familidre H3ufung
der Koronarkrankheit durch familidre Aehn-
lichkeiten in Risikofaktoren filir die Krank-
heit erkl&rbar ist. Die meisten der immer
noch relativ wenigen Studien, die auf diese
Frage ansprechbar sind, lassen vermuten, dass
wichtige, wahrscheinlich weitgehend genetisch
bedingte Risikofaktoren mnoch zu entdecken
sind. Allerdings ist die Suche nach anderen,
bekannten Risikofaktoren in diesem Zusammen-
hang noch keineswegs ausgeschopft, denn diese
konnten bisher in die Analyse von Familienda-
ten nicht einbezogen werden. Diese Probleme
hdngen schon seit léngerer Zeit in der Luft
(17, 18) und kommen mehr und mehr ins Blick-
feld der Forschung (18}. Die Aufgabe ist,
aussagekrdftige Familienstudien in Zusammen-
arbeit von Genetikern und Epidemiologen zu
entwerfen und durchzufiihren, mit Einbeziehung
von Messungen neuer Faktoren, die Anwérter
auf niitzliche, noch unerforschte Indikatoren
von Krankheits-Praedispositionen sind. Einige
Richtlinien und Hinweise werden in dem kiirz-
lich erschienenen Buch iiber genetische Epi-
demiologie der Koronarkrankheit gegeben (19).
In der Zwischenzeit gilt es, bereits erworbe-
nes Wissen iiber Risikofaktoren im Dienst der
Privention in die Tat umzusetzen. Die Wech-
Selwirkungen zwischen Genetik und Umwelt in
Bezug auf Risikofaktoren, im Gegensatz zu den
Beziehunqen swischen Risikofaktoren und der
Krankheit selbst, wurden hier nicht be-
Sprochen, doch sind es gerade Menschen mit
einer genetischen Anlage zu erhShten Risiko-
faktoren, die es besonders nétig haben, ge-
sunde Lebensgewohnheiten einzuhalten, um der
A“lage soweit wie moglich entgegenzuwirken.
Es besteht aller Grund zur Annahme, dass Per-
sonen mit erblicher Praedisposition genau so
gut auf gilinstige Verdnderungen in den Lebens-
gewohnheiten ansprechen wie andere. Die Wich-
tigkeit, solche Veranlagungen frithzeitig zu
erkennen, liegt darin, fiir derartige "ﬁisiko—
triger" préventive Massnahmen so frih wie
MW8glich einzusetzen. Die Risikotrdgerstrate-
9ie, zusammen mit der Massenstrategie, wird
umso wirksamer sein, je zielsicherer Gefdhr-
dete erkannt werden kdnnen. Bereits vorhande-
hes Wissen hat zu Dbedeutenden Fortschritten
gefiihrt, ist aber noch unzureichend fir wirk-
lich zufriedenstellende Zielsicherheit. Eine
weiterfiihrung und Verfeinerung der beschrie-
benen Familienstudien soll mithelfen, neue
9€netische Faktoren und ihre Beeinflussung
durch die Umwelt zu beschreiben, um Anlagen
Zur Atherosklerose und der koronaren Herz-
Krankheit so gut und so frith wie mdglich zu
e€rkennen und vorsorglich zu behandeln.

Resumé

Aspects épidémiologiques et génétiques

Les cardiopathies coronariennes et leurs facteurs pré-
disposants présentent une aggrégation familiale. Dans
Quelle mesure cette aggrégation est-elle expliqué par
les similitudes familiales & 1'égard prédisposants?
Les travaux publiés traitant cette gquestion présentent
Six designs différents: étude prospective, personne 3
haut ou bas risque, personne avec et sans histoire fa-
Miliale positive, étude cas-contrdle, &tude de pa-
tients ayant eu une angiographie coronarienne, é&tude
de différents groupes ethniques.

Les résultats de seize recherches examinées suggérent
Qu'il existe des facteurs non encore identifiés (géné-
tiques. environnementaux ou les deux) qui sont respon-
Sables de 1'aggrégation familiale des cardiopathies

coronariennes, s'ajoutant aux trois facteurs de risque
principaux (lipides sériques, pression sanguine,
tabagisme) et au diabéte.

De fagon & compléter nos connaissances dans ce domai-
ne, les travaux futurs devront porter plus d'attention
a 1'étude des familles (plutdt qu'a celle des indivi-
dus), et accroitre la collaboration entre épidémio-
logues et généticiens.

Il est vraisemblable que la prédisposition individu-
elle aux cardiopathies coronariennes est partiellement
due & un facteur génétique, celui-ci restant a découv-
rir., L'identification des personnes & risque dans la
population pourrait &tre faite avec une meilleure pré-
cision qu'aujourd'hui. La "stratégie du haut risque"
de la prévention des cardiopathies deviendrait plus
efficace par le développement de tests prédictifs plus
sensibles et plus spécifiques. Dans 1l'entre-temps, des
programmes de prévention doivent &tre implantés sur la
base de ¢ce que l'on sait 4déja, en utilisant & la fois
une stratégie du ''haut risque' et une stratégie axée
sur la population.

Summary

ESFSEEFy Heart Disease ~ epidemiclogic-genetic Aspects
Coronary heart disease and the risk factors which pre-
dispose to it aggregate in families., How much of this
clustering of disease is "explained" by the familial
resemblance in predisposing factors? The published re—
ports which bear on this guestion fall into six dis-
tinct study designs: prospective studies, persons at
high or low risk or persons with and without a positi-~
ve family history as points of departure, case-control
studies, studies of patients who had a coronary angio-
gram and studies in different ethnic groups. The fin-
dings of the 16 investigations reviewed suggest that
there are as yet unidentified factors - genetic, envi-
ronmental or both - which are responsible for familial
clustering of coronary heart disease, apart from the
three main risk factors (serum lipids, blood pressure,
smoking) and diabetes. Future research must put grea-
ter emphasis on studies of families rather than indi-
viduals and on closer collaboration between epidemio-
gists and geneticists, in order to fill these gaps in
knowledge. It is likely that the individual predispo-
sition to coronary heart disease is due in part to ge-
netic influences which remain to be discovered in the
course of such studies. They would help in identifying
susceptible persons in the population with greater
precision than is now possible. The "high-risk strate-
gy" of coronary heart disease prevention will become
more efficient as more specific and sensitive tests of
disease prediction are developed. In the meantime,
preventive programmes must be put into action on the
basis of what is already known, on the level of both
the high-risk and the community-wide mass strategy.
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