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E iinleitung 

Dass bei kardiovaskularen Erkrankungen eine 
f amiliire Disposition besteht, ist seit 
langem bekannt, und zwar sowohl unter A~rzten 
Wie auch in der Bev~Ikerung. Osler (12) wies 
beispielsweise bereits 1897 auf das familiar 
gehaufte Auftreten von Herzattacken hin und 
formulier te eine auf erblicher Grundlage 
basierende Hypothese �9 In Anbetracht der 
grossen H~ufigkeit von Herz- und Kreislauf- 
erkrankungen sowie auch der starken Alters- 
abh~ngigkeit dieser chronischen Leiden ist es 
allerdings sehr schwierig, den Anteil 
genetischer Faktoren innerhalb der Aetiologie 
und der pathogenet ischen Vorg~nge zu 
sch~tzen. Ferner ist "Familiaritat" nicht 
gleichbedeutend mit "Erblichkeit", sondern 
kann ebensogut auf gleichen Umwelt f aktoren 
beruhen oder auf einer Interaktion zwischen 
Solchen Faktoren und einer genetischen 
Disposition. Hinzu kommt, dass wir bei Analy- 
Sen des genetischen Anteils innerhalb der 
Aetiologie uns nicht nur mit einer bestimmten 
Erkrankung, z .B. dem Herzinfarkt befassen 
durfen, sondern auch mit Teilsymptomen oder 
Risikofaktoren, welche bei dieser Krankheit 
beobachtet werden, bzw. mit ihr assoziiert 
Sind oder sie gar begHnstigen; als Beispiel 
Sei hier eine Hyperlipoproteinamie genannt. 
Schliesslich ist es auch denkbar, dass sich 
Erbfaktoren nicht auf die Krankheit selbst 
Oder deren Risikofaktoren auswirken, sondern 
eher auf die Art und das Ausmass deren 
Wechselseitigen Beziehungen �9 

~m folgenden sollen einige in der 
medizinischen Genetik gel~ufige Begriffe im 
Zusammenhang mit diesen Wechse lwirkungen 
definiert und an den drei Beispielen : 
isch~mische Her zkrankheiten, Hyper lipopro- 
tein~mie II und arterielle Hypertonie erl~u- 
tert werden. 

Multifaktorielle Aetiologie : 
Der~---Begriff der -multifaktoriellen Aetiolo- 
gle" kann nach Vogel und Motulsky (26) als 
"black box" aufgefasst werden, welche 
Unbekannte Anteile von genetischen, exogenen 
und moglicherweise noch yon sogenannt 
Stochastischen, bzw. zufillig wirkenden 
Elementen enth~it. 

Erbliche Faktoren wiederum wirken entweder 
einzeln, als "Hauptgene" oder bilden im Sinne 
einer additiven Polygen_ie den sogenannten 
genetic background". 

DUtch Einzelgene (= monogen) bedingte Krank- 
heiten, bei welchen - neben spezifischen 
Symptomen - auch Herz- und Kreislauf- 
krankheiten, und zwar in sehr fr~her 
Manifestation auftreten k~nnen, sind selten. 

Einige davon sind in Tabelle 1 aufgef~hrt. Es 
handelt sich in der Regel um bekannte oder 
unbekannte Stoffwechselst6rungen, die zu 
einem vorzeitigen Alterungsprozess f~hren~ Am 
bekanntesten sind einige Formen der sogenann- 
ten Progerie. 

Tabelle l: Beispiele fur monogene Krankheiten 
mit vorzeitigen Kreislaufkrankheiten; 
a.r. = autosomal-rezessiv, 
[-chro = geschlechtsgebunden-rezessiv 

Krankheit Erbmodus 

Pseudoxanthoma elasticum a.r. 

Homocystinur ie a.r. 

Progerie a.r. 

Cockayne-Syndrom a.r. 

Werner-Syndrom a. r. 

Menkes-Syndrom X-chr. 

Eine gel~ufige Methode um festzustellen, ob 
fir einen messbaren Phinotyp eine monogene 
oder polygene Vererbungsart besteht, ist der 
Vergleich yon Hiufigkeitsverteilungen fur 
diesen Ph~notyp unter den Familienangeh~rigen 
yon Patienten mit der Hiufigkeitsverteilung 
in der Durchschnittsbev~lkerung. Dies gilt 
vor allem f~r kontinuierlich verteilte 
Messgr6ssen, z.B. K~rperl~nge, Kopfumfang, 
Blutzucker, usw. Bei monegener Vererbung 
wdrden wir entsprechend den drei mSglichen 
Genotypen: homozygot-normal, heterozygot und 
homozygot-abnorm unter den Familien- 
angeh6rigen eine dreigipflige Kurve als 
H~ufigkeitsverteilung erwarten, mit je einem 
Maximum im Normbereich, im Intermedi~rbereich 
sowie in demjenigen der Patienten. 

Ganz anders liegen die Verhiltnisse bei der 
sogenannten polygenen Vererbung, d.h. dort wo 
ein bestimmter Phinotyp nicht dutch ein, 
sondern durch mehrere additiv wirkende Gene 
bedingt ist (Abb. i). Hier sind entsprechend 
nicht nur drei, sondern eine Vielzahl yon 
Genotypen unter den Patientenangeh6rigen zu 
erwarten. Die Verteilungskurve im Ph~notyp 
bei diesen Verwandten wird kontinuierlich 
sein und daher nut ein Maximum aufweisen, das 
etwa zwischen dem Bev~ikerungsdurchschnitt 
und dem Mittelwert der Probanden liegt. 
Diiese wiederum liegen jenseits eines 
sogenannten Schwellenwertes, welcher die 
Verteilungskurve so schneidet, dass die 
Fliche unter dem rechtsseitigen Kurvensegment 
der relativen H~ufigkeit der Patienten in der 
Bev~Ikerung entspricht. Dieses von Falconer 
entwickelte Modell sagt voraus, dass dutch 
die Rechtsverschiebung der Verteilungskurve 
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fur die Verwandten und das entsprechend 
gr~ssere Segment jenseits des Schwellenwertes 
auch die H~ufigkeit der Erkrankung unter den 
Verwandten entsprechend gr~sser ist als in 
der Bev~ikerung, und zwar noch in 
Abh~ngigkeit des Verwandtschaftsgrades. Diese 
Hypothese der additiven Polygenie mit 
Schwellenwerteffekt ist inzwischen f~r 
zahlreiche Krankheiten und angeborene 
Fehlbildungen best~tigt worden (2). 

Abbildung i: Verteilungskurven f~r einen 
Phaenotyp, der dutch additive Polygenie 
verursacht wird. Die Probanden befinden sich 
jenseits der oberen Normgrenze: ~ + 2s 
(Schwellenwert) der Verteilungskurve f~r den 
Phaenotyp in der Bev~ikerung. Die Vertei- 
lungskurve fur erstgradig Verwandte der 
Probanden ist um a/2 nach rechts verschoben 
und schneidet den Schwellenwert fr~her (s.a. 
Text) 

ADDITIVE POLYGENIE 
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(I) 
2.3~  

Eine weitere Methode zur Absch~tzung des 
relativen Anteils genetischer und 
Umweltfaktoren besteht in der Untersuchung 
auf ~bereinstimmende Symptome (Konkordanz) 
bei ein- bzw. zweieiigen Zwillingspaaren. 
Signifikante Konkordanz-Unterschiede fHr die 
beiden Zwillingsformen sind praktisch 
beweisend f~r eine Mitbeteiligung yon 
Erbfaktoren. Ist ferner die Konkordanz bei 
eineiigen Zwillingen nicht vollstindig 
(100%), dann sind mit Sicherheit auch 
Umweltfaktoren zus~tzlich an der Aetiologie 
beteiligt. 

Herzinfarkt und Angina peetoris 

Es gibt zahlreiche epidemiologische Arbeiten 
~ber die Natur und Auswirkungen von 
Risikofaktoren fur isch~mische Herzkrank- 
heiten (3,11,19,21,23,24). Ein Beispiel daf~r 
gibt Tab. 2 im Falle yon Indexpatienten mit 
Herzinfarkt vor dem Alter yon 55 Jahren. 
Daraus wird ersichtlich, dass die gr~ssten 
Risiken dann zu erwarten sind, wenn bereits 
ein erstgradig Verwandter einen relativ 
fr~hzeitigen Herzinfarkt durchgemacht hat, 
also Geschwister oder Eltern der Patienten. 
Weitere Teilfaktoren sind Diabetes, 
Cholesterin, Rauchen, Hirnsehlag, Bewegungs- 
armut, Hypertonie und Uebergewicht, sei es 
beim Indexpatienten selbst oder bei nahen 
Verwandten (ii). 

Im gleiehen Sinne sprechen auch die 
Untersuchungen yon Phillips et al (14): 
Todesfille an Herzinfarkt waren unter den 
Vitern von Patienten mit fr~hem Herzinfarkt 
hoch-signifikant hiufiger als unter den 
Vitern yon Kontrollpersonen. 

Tabelle 2: RisikoerhShungen fdr einen 
Herzinfarkt im Alter unter 55 Jahren in 
Abh~ngigkeit einzelner Teilfaktoren. 
HI = Herzinfarkt; 1 ~ Verw. = erstgradig Ver- 
wandter 

Risikofaktor Risikoerh~hung 
(Bev61kerung = i) 

HI bei 1 ~ Verw. ( 55 J x 10.4 

HI bei 1 O Verw. < 65 J x 7.1 

Juv. Diab. bei 1 ~ Verw. x 4.7 

Cholesterin > 270mg% x 4.3 

Rauchen ~ 1 Paket x 4.0 

Hirnschlag bei 1 ~ Verw. < 55 J x 3.5 

Bewegungsarmut x 3.4 

BD~ 16/100 x 1.8 

BD>I60/100 bei 1 ~ Verw. x 1.8 

Uebergewicht x 1.3 

Mittels Lebenserwartungs-Statistiken aus 
Grossbritannien und unter Zuhilfenahme der 
Todesfallbescheinigungen gelang es Slack et 
al (23) die Risikoerh6hungen unter Verwandten 
von Patienten mit Fr~hinfarkt relativ genau 
zu bestimmen. Bei ihren Untersuchungen zeigt 
sich noch ein bei polygener Vererbung hiufig 
beobachtetes Ph~nomen, der sogenannte 
Carter-Effekt: Diese Hypothese besagt, dass 
das Risiko unter den Verwandten von Patienten 
dann h6her ist, wenn die Patienten selbst dem 
seltener betroffenen Geschlecht angeh6ren. 
Ist der Ausgangspatient m~nnlich, also 
durchschnittlich h~ufiger betroffen, dann 
sind die Risiken f~r dessen m~nnliche 
Verwandte um das fUnffache, fur weibliche um 
das zweieinhalbfache erh~ht; ist der 
Ausgangspatient dagegen weiblich, dann sind 
die Risiken fdr die Verwandten beiderlei 
Geschlechts sehr viel h~her (um das sechs- 
bis siebenfache). 

Auch die publizierten Zwillingsuntersuchungen 
weisen eindeutig auf das Vorliegen yon 
genetischen Faktoren f~r die Entstehung yon 
Angina pectoris und Herzinfarkt bin 
(1,7,8,9). Insbesondere ergab die grosse 
Analyse yon Cederl~f et al (i) an 5'800 
schwedischen Zwillingspaaren grosse Unter- 
schiede bez~glich Konkordanzrate zwischen 
eineiigen und zweieiigen Zwillingen, was auf 
die Rolle von genetischen Faktoren hinweist. 
Andererseits betr~gt die Konkordanzrate bei 
eineiigen Zwillingen h6chstens 40%, d.h. es 
m~ssen sicher auch Umweltfaktoren aetio- 
logisch beteiligt sein (Tab. 3). 

Tabelle 3: Konkordanzrate f~r isch~mische 
Herzkrankheiten nach Harvald und Hauge (7). 
EZ = eineiige, ZZ = zweieiige Zwillinge 

Konkordanz: 

Eiigkeit Anzahl Rate 

EZ 42/104 0.40 

ZZ 55/195 0.28 

p<0.025 
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M__yper liPop~oteinamien 

Von den bereits erw~hnten Risikofaktoren 
(Tab. 2 ) wurden vor allem die Hyper lipo- 
protein~mien als m~gliehe genetische 
Stof fwechselst6rungen, welche Uber dem Weg 
der Arteriosklerose zu isch~mischen Herzer- 
krankungen fUhren k6nnen, besonders intensiv 
studiert (5,6,10,24): Es w~rde zu welt 
fuhren, bier die fund 20 heute bekannten, 
tells monogenen, tells polygenen Hyper-, bzw. 
Dyslipoprotein~mien zu diskutieren. Wit 
greifen daher stellvertretend den Typ II der 
Hyperlipoprotein~mien heraus. Die~e Stoff- 
Wechselanomalien, bekannt als sogenannte 
y~perbet al ipopr otein~mie , bildet das Haupt- 
ontingent der Hypercholester inamien �9 Kenn- 

Zeichnend ist die Erh~hung der LDL-Fraktion 
mit beta-Mobilit~t in der Agargel-Elektro- 
Phorese. Wit wissen, dass diese St6rung in 
sich noeh heterogen ist und sich aus 
mindestens zwei vet schiedenen Untergruppen 
ZUsammensetzt, einer seltenen mit monogener 
Vererbung und verschiedeDen Mutationen, 
welche zu Ver~nderungen der LDL-Rezeptoren an 
der Zelloberf l~che f~hren, und der (h~ufi- 
geren ) multifaktoriell bedingten Hypercho- 
lesterin~mie mit unbekannter Pathogenese. 
Sehematisch sind diese beideD Gruppen in Abb. 
2 dargestellt: Auf der linken Seite finden 
wit die sogenannte multifaktorielle oder 
pol Wir k~nnen alle diejenigen ~ e n e  Form: 
Leute in des Bev~ikerung als abnorm be- 
Zeichnen, deren Plasmaeholesterin h@her liegt 
als zwei Standardabweichungen ~ber dem 
Mittelwert, also etwa 2.3% der Bev~ikerung. 
Solche Frobanden sind nicht einfach zu 
eruieren, es sei denn wir w~rden einen 
repr~sentativen Tell der Bev61kerung syste- 
matisch auf diesen biochemischen Phinotyp hin 
durehuntersuchen, etwa in Form eines Scree- 
nings. 

~ u n g  2 : Schematische Darstellung der 
Zwei Hauptformen yon Hyperlipoproteinamie Typ 
If: Links die multifaktorielle Form (polygen) 
mit einer Hiufiqkeit yon 2.3% (Fl~ehensegment 
der Normalverteilungskurve oberhalb x + 2s 
f~r LDL-Cholesterin in der Bev~ikerung ; 
rechts die sehr viel seltenere monosomal 
Vererbte Form mit Xanthomatose und exzessiven 
Cholesterinwerten bei den homozygoten Patien- 
ten 

HYPERLIPOPROTEIN~,MIE TYP II 

~4ultifsktsrle[t Monosornote VereFbun, 

2.3o/o 0.5% 0 0006 ~/o 

Auf der reehten Seite des Diagramms sind die 
Falle mit monosomaler Vererbung dargestellt: 
Hier Werden die Probanden - es handelt sich 
meistens um die homozygoten Fatienten mit 
Xantho~atose und einer exzessiven Hyper- 
Cholesterin~mie - selektiv erfasst. Diese Fa- 
milien sind sehr selten; man rechnet mit 

einer H~ufigkeit der Homozygoten innerhalb 
der Bev~ikerung yon etwa 1/160'000 und der 
Heterozygoten entsprechend den populations- 
genetischen Gesetzen yon etwa 1/200. 

In Abb. 3a und 3b sind die Verteilungskurven 
fur das Plasmacholesterin bei den erstgradig 
Verwandten dieser beiden Gruppen yon 
Hypercholesterin~m~en dargestellt: Die Abb. 
3a entspricht den Resultaten einer Studie yon 
Schaeffer (20) dber multifaktoriell bedingte 
Hypercholesterin~mien. Der Autor hat 59 
Probanden mit einem Plasmacholesterin Uber 
280mg% als Probanden bezeichnet. Bei der 
Untersuchung ihrer 176 erstgradig Verwandten 
zeigte sich erwartungHgemass eine eingipf- 
lige, nach rechts vefschobene Verteilungs- 
kurve fur das Choleste~in, und der Mittelwert 
liegt ziemlich genau zwischen dem Bev~l- 
kerungsdurchschnitt und dem Mittelwert bei 
den Patienten. Dies ist also sehr gut mit der 
Hypothese einer additiven Polygenie verein- 
bar. 

Abbildung 3a: Verteilungskurven fHr Plas ~ 
macholeste§ bei Patienten mit polygener Typ 
iI-Hyperlipoprotein~mie und ihren erstgradig 
Verwandten, verglichen mit Normalwerten (20) 

naoh Sohaefer 1953 

In Abb. 3b dagegen wurden die Angeh~rigen yon 
patienten mit der schweren, monogen bedingten 
Hyperlipoprotein~mie mit Xanthomatose unter- 
sucht, wobei hier die Verteilungskurve f~r 
die LDL-Fraktion des Cholesterins aufgetragen 
wurde. Es findet sich tats~chlich das 
erwartete dreigipflige Verteilungsmuster mit 
einem ersten Gipfel im Normbereich, einem 
zweiten intermedi~r und eiDem kleinen dritten 
Gipfel bei Werten yon Uber 500mg% (4). 
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Diese Befunde stimmen somit tatsichlich mit 
den zuvor gezeigten Hypothesen f~r 
Verteilungskurven bei polygen, bzw. monogen 
verursachten biochemischen Ph~notypen 
~berein. 

Abbildung 3b: Verteilungskurven f~r 
LDL-Cholesterin unter erstgradig Verwandten 
yon Patienten mit monogener Typ II-Hyper- 
lipoprotein~mie und Xanthomatose (4) 
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In Tab. 4 wurde gepr0ft, ob Verwandte yon 
Patienten mit der polygenen Form der Typ 
II-Hyperlipoprotein~mie ein erh~htes Infarkt- 
risiko aufweisen (25). Die Tabelle ist noch 
unterteilt nach dem Geschlecht und der 
Altersgruppe der Verwandten, wobei die 
sogenannte "jHngere" Alterskategorie bei 
M~nnern bis 54 Jahren, bei Frauen dagegen bis 
64 Jahre reicht. Dies entspricht dem in der 
Normalbev61kerung beobachteten Knick in der 
Risikokurve, welcher bei M~nnern um 10 Jahre 
frHher auftritt als bei Frauen. Basierend auf 
den Mortalit~tsstatistiken von Grossbri- 
tannien konnte die Autorin zeigen, dass in 
der j~ngeren Altersgruppe ein besonders hohes 
Risiko besteht, n~mlich eine nahezu sech- 
zehnfache Erh~hung bei jdngeren weiblichen 
Verwandten. Diese Unterschiede sind stati- 
stisch hoch signifikant, in der ilteren 
Altersklasse dagegen nicht mehr. 
Auch bei anderen Hyperlipoprotein~mien 
ergeben sich erh~hte Infarktrisiken, jedoch 
nicht im gleichen Masse wie beim Typ II (13). 

Tabelle 4: Risiko eines letalen Herzinfarktes 
bei erstgradig Verwandten von Patienten mit 
Typ II-Hyperlipoproteinlmie (25) 

erstgradig 
Verwandte 

m~nnlich: 
20-54 J 

55 J 

weiblieh: 
20-64 J 

i ~-65 J 

Todesfalle Relatives 

erwartet (E) beobachtet (B) Risiko (B/E) 

**) 
0.696 ii 15.8 
3.515 6 1.71 

**) 
0.441 8 18.1 
2.037 6 3.6*) 

*) p~0.05 **) p<0.001 

Arterielle Hypertonie 
Die arterielle Hypertonie, vor allem die 
essentielle Form, kann einerseits als eigent- 
liche chronische Erkrankung, andererseits als 
ein weiterer der genannten Risikofaktoren fHr 
Infarktleiden aufgefasst werden. Bei der 
Untersuchung ~ber die Rolle der genetischen 
Faktoren fHr das Zustandekommen einer 
Hypertonie ergeben sich gewisse Erschwerungen 
wegen der bekannten Altersabh~ngigkeit. 

1960 entbrannte eine lebhafte Diskussion 
dar~ber, ob die essentielle Hypertonie 
monogen oder multifaktoriell bedingt sei. 
Platt (16,17,18) vertrat die erstgenannte 
Meinung: Er postulierte ein Einzelgen mit der 
unwahrscheinlich grossen H~ufigkeit von 24% 
in der Bev61kerung. Falls dieses Gen in 
einzelner Dosierung auftrete, also bei 
heterozygoten Gentr~gern, w~rde dadurch eine 
sogenannte "milde" Hypertonie entstehen. 
Umgekehrt vertrat Picketing (15) die Hypo- 
these einer multifaktoriellen Aetiologie der 
essentiellen Hypertonie, und weitere Unter- 
suchungen verhalfen dann dieser Hypothese 
endg~itig zum Durchbruch. Dies geht bereits 
aus einfachen H~ufigkeitsverteilungen ein- 
deutig hervor: In einer ausgedehnten schwe- 
dischen Studie an dber 60'000 Personen wurde 
der Blutdruck mit standardisierten Methoden 
gemessen und die daraus resultierenden 
Verteilungskurven statistisch analysiert 
(15). In Abb. 4 ist beispielsweise die 
Verteilungskurve fur den diastolischen 
Blutdruck bei Frauen im Alter zwischen 45 und 
49 Jahren dargestellt. Es ist unschwer zu 
erkennen, dass die Verteilungskurve konti- 
nuierlieh ist, d.h. nut einen Gipfel 
aufweist. Allerdings ist sie nicht ganz 
symmetrisch, d.h. sie weist einen Ausl~ufer 
nach rechts auf, nicht jedoch einen zweiten 
Gipfel. 

Abbildung 4: Verteilungskurve fur diastoli- 
schen Blutdruck bei Frauen im Alter zwischen 
45-49 Jahren (15) 
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Da der Blutdruck als Ph~notyp - im Gegensatz 
zu klinischen "Ereignissen" wie Angina 
pectoris, Herzinfarkt etc. - nicht nur eine 
kontinuierliche Messgr6sse darstellt, sondern 
~berdies noch alters- und geschlechtsabh~ngig 
ist, m~ssen Familienstudien zur Untersuchung 
allf~lliger Erbfaktoren etwas anders konzi- 
piert werden. In Tab. 5 sind Korrelations- 
koeffizienten zwischen verschiedenen Fami- 
lienangeh6rigen fHr systolische Blutdruck- 
werte bei Normotonie dargestellt. Signi- 
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fikante Unterschiede finden sich vor allem im 
Vergleich: Eltern/Kinder und 
Eltern/Adoptivkinder, zwischen Geschwistern 
und Adoptivgeschwistern sowie zwischen ein- 
und zweieiigen Zwillingen, was die genetische 
Komponente in der Kontrolle des normalen 
Blutdrucks betont, und zwar wiederum im Sinne 
einer additiven Wirkung yon genetischen und 
Umweltfaktoren~ 

Tabelle 5: Korrelationskoeffizienten (r) 
zwischen verschiedenen Familienangeh6rigen 
fur systolische Blutdruckwerte bei Normotonie 
(27) 

Korrelation r 

Eltern/Kinder 0.31 

Eltern/Adoptivkinder O.O9 

Geschwister 

Adoptivkinder/Geschwister 

0.28 

O.O6 

Zweieiige Zwillinge 

Eineiige Zwillinge 

0.29 

O.69 

In Tab. 6 sind einige Resultate ~ber 
Untersuchungen zur Frage der Heredit~t bei 
Hypertonie wiedergegeben: Es konnte unter 
anderem gezeigt werden, dass Geschwister yon 
hypertonen Patienten ein 2.6-faches Risiko 
aufweisen, ebenfalls eine Hypertonie zu 
entwickeln, wenn beide Eltern einen normalen 
Blutdruck aufweisen. Dieses Risiko ver- 
vierfacht sich, wenn entweder der Vater oder 
die Mutter eine essentielle Hypertonie haben 
und steigt sogar auf das 706-fache an, wenn 
beide Eltern Hypertoniker sind. 

Tabelle 6: Risikoerh6hung fHr Geschwister von 
Patienten mit essentieller Hypertonie in 
Abh~ngigkeit der Blutdruckverh~itnisse bei 
den Eltern (22) 

Eltern 

beide normoton 
Vater Hypertoniker 
MUtter Hypert0niker 
beide Hypertoniker 

Risikofaktor fdr Geschwister 
(Bev~ikerung = i) 

x 2.6 
x 4.1 
x4.3 
x7.6 

Es l~sst sich sogar zeigen, dass 
Korrelationen fur den Blutdruck bereits im 
Neugeborenenalter nachweisbar sind. So 
bestanden in einer Untersuchung von Weber 
(27) signifikante Unterschiede fHr den 
Systolischen Blutdruck bereits am 3., bzw. 5. 
Lebenstag, je nachdem ob eine famili~re 
Belastung mit Hypertonie vorlag oder nicht 
(Abb. 5). 

Abbildung 5: Systolische Blutdruckwerte bei 
Neugeborenen in Abhingigkeit einer famili~ren 
Belastung mit essentieller Hypertonie (27) 
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Schlussfolgerungen 

Die bier herausgegriffenen Beispiele aus dem 
Problemkreis der kardiovaskul~ren Erkrankun- 
gen haben gezeigt, dass bei der Ursache fHr 
diese in der Bev~ikerung h~ufigen Leiden eine 
ganze Reihe yon Faktoren in Frage kommen, und 
zwar mit Bestimmtheit nicht isoliert, sondern 
in zahlreichen Wechselwirkungen. Die erbliche 
Pridisposition ist dabei nur einer, wenn auch 
sehr wesentlicher Faktor. Dies geht deutlich 
aus Abb. 6 hervor: Hier wurde die relative 
Risikoerh~hung f~r einen Herzinfarkt jeweils 
in Abh~ngigkeit yon sogenannten "Zweier- 
kombinationen" dargestellt. Beispielsweise 
ist das Infarktrisiko f~r einen bestimmten 
Patienten dreimal h6her, wenn er gleichzeitig 
einen Diabetes mellitus und eine arterielle 
Hypertonie aufweist. Auffallend an dieser 
Darstellung ist jedoch die Tatsache, dass die 
Risikoerh6hung dann jeweils am deutlichsten 
ist, wenn die Risikofaktoren mit der Angabe 
einer familiiren Belastung kombiniert sind, 
am h~chsten, n~mlich 9.4 mal in der 
Kombination: famili~re Belastung mit Herz- 
infarkt plus Hypercholesterin~mie. 

Abbildung 6: Risikoerh6hung (Bev~ikerung=l) 
fHr Herzinfarkt bei gleichzeitigem Vorliegen 
yon zwei Risikofaktoren (28) 

HyoerH~oorot, 
Tyo [| 

AdI~)sicas 

Olabet,~elIIto 

Zlgaretzen 

Fa'n,Belastung 

7.95 ] 

2,q8 

3,22 

jJ,,, 

Hvoerton[e 

S, ~51 

6,7~. ] 

7.20 3 

9.~8 J 

Hvoerl[ooorot.[[ 

1,8] 

AdtPoslt, 

1.9. ~ 

)t aD.rnei I, Zlgaret't, 

(Ya~aza~t.197]) 

41 



Sozial- und Priiventivmedizin M(~decine sociale et prBventive 30, 37 - 43 (1985) 

Die Prevention dieser Erkrankungen muss 
selbstverst~ndlich simtliche Faktoren 
ber~cksichtigen, in erster Linie diejenigen, 
welche sich praktisch vollst~ndig ausschalten 
lassen, wie etwa Rauchen oder Uebergewicht. 
Abet auch fur die anderen Risikofaktoren, wie 
Diabetes, Hypertonie und bis zu einem gewis- 

sen Grad auch fur die Hypercholesterin~mie 
gibt es wirksame therapeutische Massnahmen. 

Die "familiire Belastung" llsst sich zwar als 
einziger Risikofaktor nicht beseitigen, 

ddrfte jedoch bei guter Information die 
Selbstdisziplin und Motivation der Patienten 

fur spezifische therapeutische oder pr~- 
ventivmedizinische Massnahmen gegen die 
Hbrigen Risikofaktoren wesentlich erhShen. 

Zusammenfassung 

Kardiovaskul~re Erkrankungen sind multi- 
faktoriell bedingt, d.h. neben einer 

erblichen Disposition sind eine Reihe von 
tells bek&nnten, tells unbekannten Umwelt- 
bedingungen (Risikofaktoren) aetiologisch 
beteiligt. Erbliche Faktoren wirken tells 
einzeln (monogen), meist aber im Sinne einer 
additiven Polygenie, und zwar sowohl 
hinsichtlich der Krankheit selbst als auch 
bei beteiligten oder assoziierten Bedingungen 
daf~r. Dies wird am Beispiel der Hyper- 

lipoprotein~mie vom Typ II erl~utert, welche 
in einer seltenen monogenen und einer relativ 
hiufigen polygenen Variante beobachtet wird. 
Die relativen Anteile genetischer und 
Umweltfaktoren als Ursache von Herz- 
Kreislaufkrankheiten kSnnen wegen der 
zahlreichen Interaktionen nut ann~hernd 
bestimmt werden. Ueblicherweise geschieht 
dies anhand von Erhebungen bei erstgradig 

Verwandten yon Indexpatienten oder noch 
besser durch Konkordanzuntersuchungen bei 
Zwillingen. Dabei zeigt sich, dass sowohl fir 

isch~mische Herzkrankheiten, vor allem fur 
FrUhinfarkte, wie auch f~r die essentielle 
arterielle Hypertonie die genetischen 
Komponenten innerhalb der Ursachenkette ein 
wichtiges Glied darstellen. 

RBaum~ 

Aspects g~n~tiques des maladies cardiovasculaires 

Lea maladies cardiovasculaires (MCV) sont fr~quentes, 
h@t~rog~nes et d'origine multifactorielle, avec une 
multitude de risques ext~rieurs se superposant & une 
predisposition g&n&tique. Peu de facteurs g&n~tiques 

agissent seuls (monog@ne), la plupart sans doute d'une 
fa~on additive (polygBnie), tant sur une MCV 
particuli~re que sur les conditions pr@disposantes. 
L'hyperlipoprotein&mie du type II en est un bon 

example, qui se trouve rarement sous forme 
monog~nique, et plus souvent sous forme polyg&nique. 
Les nombreuses interactions entre les facteurs 

extErieurs et g~n~tiques ne permettent qu'ane 
estimation approximative de leurs responsabilit~s 
causales relatives. Des examens des parents au premier 

degr& des probands ou, mieux encore, des jumeaux, 
montrent une responsabilit@ importante des facteurs 

g~n~tiques dans l'ensemble de l'@tiologie non 
seulement des maladies isch~miques du coeur, surtout 

des infarctus chez les patients ages de moins de 55 
ans, mais aussi de l'hypertonie essentielle. 

Summmry 

Genetic aspects of cardiovascular diseases 
Cardiovascular diseases (CVD) are common, heterogenous 
and of multifactorial origin with a variety of more or 
less known environmental risk factors interacting with 
a certain genetic predisposition. Beside some rare 

monogenic conditions the hereditary risk factors are 
polygenic and acting either on a given CVD or again on 
particular predisposing conditions. This is well known 

for type II hyperlipoproteinemia, which can be 
observed as a rare monogenie metabolic disorder or as 
the more common polygenic variant. The relative 
proportions of genetic and environmental risk factors 
for CVD can be estimated only approximately due to the 

various interactions. The current methods are 
investigations for a given phenotype (e.g. 
LDL-cholesterol) in first-degree relatives of index 
patients and studies of concordance rates in mono- and 
dizygotic twins. The results of a large number of 
epidemiological studies are indicating that there is a 
considerable genetic component in the liability for 
ischemic heart disorders (especially for cardiac 

infarction in younger age groups), as well as for 
essential hypertension. 
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