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Genetische Risikofaktoren 
für kardiovaskuläre Krankheiten

Einleitung

Spezifische Gen-Varianten oder Gen-Defekte
können das Risiko für die Entstehung einer
Atherosklerose massiv fördern und damit
auch die Inzidenz kardiovaskulärer Kompli-
kationen deutlich erhöhen. Zahlreiche Defekte
wurden in Genen entdeckt, die beispielsweise
am Cholesterin-Stoffwechsel beteiligt sind.
Genetische Lipid-Stoffwechselstörungen füh-
ren typischerweise bei Männern bereits vor
dem 55. bzw. bei Frauen vor dem 65. Altersjahr
zu atherosklerotischen Ereignissen. Zu diesen
Störungen zählen das familiär-defektive Apo
B-100 (FDB), die familiäre Dysbetalipopro-
teinämie (FDL), die familiäre Hypercholeste-
rinämie (FHC), die familiär-kombinierte Hy-
perlipidämie (FCH), die schweren polygenen
Hypercholesterinämien sowie weitere seltene
Erkrankungen. Eine frühzeitige Entdeckung
und Behandlung dieser Hyperlipoprotein-
ämien kann Myokardinfarkte verhindern. In
Frühstadien können klinische Zeichen und
Symptome fehlen. Wichtig ist deshalb die
Familienanamnese bezüglich kardiovaskulä-
rer Erkrankungen. Eine molekulargenetische
Analyse kann gewisse Störungen bestätigen
oder ausschliessen und ist bei der Abklärung
weiterer Familienmitglieder sehr hilfreich.
Heutzutage können mehrere dieser Defekte
(z.B. FDB, FDL und FHC) routinemässig auf
molekularer Basis diagnostiziert werden, an-
dere häufige Störungen (z.B. FCH) hingegen
nicht.

Obwohl FDB, FDL und FHC relativ häu-
fig vorkommen (bei ungefähr 0,7% der Allge-
meinbevölkerung), ist die Wahrscheinlichkeit,
bei einem Patienten ohne entsprechende
Familienanamnese eine dieser Mutationen 
zu entdecken, doch relativ gering. Genetische
Routine-Tests zur Erkennung dieser Lipid-
Stoffwechselstörungen sind daher in einer
unselektionierten Bevölkerungsgruppe nicht
zu empfehlen. Bestehen dagegen eines oder
mehrere der folgenden Zeichen, ist die Wahr-
scheinlichkeit, die Diagnose FDB, FDL oder
FHC stellen zu können, sehr stark erhöht:

– Manifeste Atherosklerose bei Patient/Pa-
tientin oder bei erstgradigen Verwandten
(Männer <55 Jahre, Frauen <65 Jahre);

– Erstgradig Verwandte von Patienten mit
familiären Formen von Hyperlipoprotein-
ämien;

– Tendinöse oder palmare Xanthome;
– Hypercholesterinämie (Cholesterin >8

mmol/l oder Triglyzeride >5 mmol/l) im
Erwachsenenalter.

Ein Screening soll anhand der oben genannten
familienanamnestischen und phänotypischen
Untersuchungen erfolgen. Die Identifikation
eines betroffenen Patienten ermöglicht dann
bei weiteren betroffenen Familienmitgliedern
eine Diagnose, bevor sich der Phänotyp mani-
festiert (Frühdiagnose). Die weitere Abklä-
rung der Familie und die Frühdiagnose mit
Hilfe genetischer Untersuchungen ist deshalb
wichtig, weil bei mindestens der Hälfte der be-
troffenen Familienmitglieder schon vor dem
50. Lebensjahr Atherosklerose-bedingte fatale
Komplikationen zu erwarten sind. Der mole-
kulargenetische Nachweis erlaubt diese Früh-
diagnose; die Durchführung ist nur einmal im
Leben notwendig. Beim genetischen Nachweis
der Störung muss allerdings durch den Spe-
zialisten abgewogen werden, ob die individu-
elle Risikosituation des Patienten nur zu in-
tensivierten phänotypischen Untersuchungen
oder zur Behandlung führen soll.
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Wissenschaftliche Grundlagen

Spezifische Gen-Defekte können die Funktion
der durch diese Gene kodierten Proteine der-
art stark beeinträchtigen, dass es zur Ent-
wicklung einer ausgeprägten Atherosklerose
kommt. Daneben wurde eine grosse Zahl von
Gen-Varianten entdeckt, die die Funktion des
durch sie determinierten Proteins lediglich
modifizieren, aber ebenfalls zu einem stati-
stisch signifikanten Anstieg des kardiovas-
kulären Risikos führen. Defekte in den Genen,
die im Cholesterin-Metabolismus eine Rolle
spielen (zum Beispiel Gene, die für das Apo-
lipoprotein [Apo] B-100 [1, 2], das Apo E [3], den
Low-density-Lipoprotein [LDL]-Rezeptor [4],
die Lipoproteinlipase [5, 6], die lysosomale
saure Lipase [7], die hepatische Lipase [8],
ATP-binding casette transporter A1 (ABCA1)
[9], die Lecithin-Cholesterin-Acyl-Transferase
[10] sowie das Apo AI/C-III/A-IV [11] kodieren)
oder Gene, die Proteine des Sitosterol-
(ABCG5, ABCG8 [12]), Cholestanol- (Sterol
27-hydroxylase [13]), Glykosphingolipid- (α -
Galactosidase [14]), Glukose- (Glucokinase-ko-
dierende Gene [15]) oder des Homocyst(e)in-
Stoffwechsels (Cystathionin-b) sowie der Blut-
druck-Regulation (11b-Hydroxylase [16], Al-
dosteronsynthase, epithelialer Natriumkanal,
11b-Hydroxy-steroid-dehydrogenase [17]) ko-
dieren, sind die Ursache für charakteristische
atherosklerotische Komplikationen schon im
Alter von unter 55 Jahren bei Männern und
unter 65 Jahren bei Frauen (frühzeitige Athe-
rosklerose).

Die meisten dieser genetischen Defekte
treten selten auf. Einige Gen-Defekte zeich-
nen sich jedoch durch eine relativ hohe Präva-
lenz aus. Defekte in Genen, die am Lipid-Stoff-
wechsel beteiligt sind und die familiäre Hyper-
lipoproteinämien verursachen, stellen die mit
Abstand häufigsten genetischen Erkrankun-
gen dar, die unmittelbar zu einer frühzeitigen
Atherosklerose führen. Bei Personen mit
diesen Gen-Defekten ist das Morbiditäts- und
Mortalitätsrisiko bereits in jungen Jahren
deutlich erhöht, und es kommt typischerweise
zu einer frühzeitigen Atherosklerose. Zu den
familiären Hyperlipoproteinämien zählen das
familiär-defektive Apo B-100 (FDB), die fami-
liäre Dysbetalipoproteinämie (FDL), die fami-
liäre Hypercholesterinämie (FHC), die fami-
liär-kombinierte Hyperlipidämie und schwere
polygene Hypercholesterinämien. Frühzeitige
Diagnose und Behandlung dieser Lipid-Stoff-
wechselstörungen können (ausser in den sel-
tenen Fällen von Mutationen beider Allele) das
Auftreten von Myokardinfarkten und Schlag-

anfällen mit oder ohne tödlichem Verlauf ver-
hindern [18–23]. Eine möglichst frühzeitige
Diagnose ist daher bei diesen Störungen
wünschbar. Leider wird bei der Mehrzahl der
von diesen therapierbaren Störungen betrof-
fenen Personen keine korrekte Diagnose ge-
stellt und keine bzw. nur eine unzureichende
Therapie durchgeführt [24, 25]. FDB und FDL
sind die Folge von Mutationen in den Genen
für Apo B-100 oder Apo E. FHC ist die Folge
von Mutationen im Gen, das für den LDL-
Rezeptor kodiert. Der LDL-Rezeptor ist ein
transmembranöses Molekül, das Apo B-100-
und Apo E-tragende Lipoprotein-Partikel bin-
det. Bei allen drei Störungen (FDB, FDL,
FHC) ist eine Verdachtsdiagnose anhand
klinischer Zeichen möglich. Im Frühstadium
fehlen jedoch in der Regel die typischen klini-
schen Zeichen, weshalb eine Unterscheidung
und frühzeitige Diagnosestellung selten mög-
lich ist [26, 27]. In diesen Fällen lassen sich
FDB, FDL und FHC nur aufgrund des Nach-
weises von Mutationen im Apo B-100-, Apo E-
bzw. im LDL-Rezeptor-Gen diagnostizieren.

Primär- und Sekundärprävention

Allgemeinbevölkerung
Die Prävalenz von FDB, FDL und FHC in der
schweizerischen Allgemeinbevölkerung be-
trägt zusammen rund 0,7% [2, 26–28]. Die
Wahrscheinlichkeit, innerhalb einer nicht se-
lektionierten Bevölkerungsgruppe ein betrof-
fenes Individuum zu identifizieren, ist daher
trotz der hohen Prävalenz immer noch relativ
gering. In einer nicht vorselektionierten Be-
völkerungsgruppe, d.h. bei Fehlen einer ent-
sprechenden Familienanamnese (erstgradig
Verwandte mit einer Atherosklerose-beding-
ten Komplikation bei Männern vor dem 55. Le-
bensjahr oder bei Frauen vor dem 65. Alters-
jahr), klinisch-chemischer oder klinischer
Zeichen einer angeborenen Fettstoffwechsel-
störung oder weiterer unabhängiger Risiko-
faktoren, sind genetische Tests zur Ent-
deckung von Lipid-Stoffwechselstörungen in
der Allgemeinbevölkerung nicht kosteneffi-
zient.

Weitere genetische Störungen, die eine
frühzeitige Atherosklerose verursachen, sind
entweder seltener (z.B. Lipoproteinlipase-
Gen-Defekte), oder die zugrundeliegenden
Gen-Defekte sind noch nicht vollständig auf-
geklärt (z.B. familiär-kombinierte Hyperlipid-
ämie). Die Identifizierung von Gen-Vari-
anten (aufgrund ihrer hohen Prävalenz und
oft geringeren funktionellen Auswirkungen
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werden sie Polymorphismen genannt) kann
helfen, das individuelle Atherosklerose-Risiko
besser einzuschätzen. Innerhalb einer nicht
selektionierten Bevölkerung sollten Tests, die
lediglich diese Gen-Varianten direkt bestim-
men, oder klinisch-chemische Analysen, die
entsprechende Protein-Varianten messen, zur
Zeit noch nicht durchgeführt werden. 

Risikogruppen, Patienten und
Familienangehörige 
Screening von Risikopatienten
Besteht eine spezifische Familienanamnese
(erstgradig verwandte Männer vor dem 55. Le-
bensjahr bzw. Frauen vor dem 65. Lebensjahr
mit einer Atherosklerose-bedingten Kompli-
kation oder mit einer vorzeitig aufgetretenen
Atherosklerose) oder existieren klinisch-che-
mische oder klinische Zeichen einer familiären
Hyperlipoproteinämie, steigt die Wahrschein-
lichkeit drastisch, einen Patienten mit FDB,
FDL oder FHC zu identifizieren. Die Identi-
fizierung einer familiären Form der Hyper-
cholesterinämie lässt das Risiko künftiger
kardiovaskulärer Komplikationen präziser
voraussagen. Familiäre Formen der Hyper-
cholesterinämie führen unbehandelt zu
kardiovaskulären Komplikationen, typischer-
weise vor dem Erreichen des 55. (Männer) bzw. 
65. (Frauen) Lebensjahres. Genetische Tests
zur Erkennung von FDB, FDL und FHC eröff-
nen in diesen Fällen die Möglichkeit einer prä-
symptomatischen Therapie zur Verhinderung
von Atherosklerose-Komplikationen. Aller-
dings beruhen die derzeitig geltenden Emp-
fehlungen zur Behandlung von Hyperlipid-
ämien auf der phänotypischen Ausprägung.

Screening bei Familienangehörigen 
von Risikopatienten
FDB und FHC werden autosomal-dominant,
FDL autosomal-rezessiv vererbt. Deshalb
unterliegen Familienmitglieder von Patienten
mit diesen nachgewiesenen familiären For-
men der Hypercholesterinämie einem hohen
Risiko, ebenfalls betroffen zu sein: Bei Ver-
wandten ersten Grades beträgt die Wahr-
scheinlichkeit z.B. 50%. Bei diesen Hochri-
sikopatienten bezüglich kardiovaskulärer
Morbidität und Mortalität ist eine frühzeitige
Diagnose durch ein molekulargenetisches Fa-
milien-Screening, gefolgt von einer entspre-
chenden Therapie, heute in vielen Ländern
fester Bestandteil der ärztlichen Tätigkeit.
Zur Evaluation des Risikos kardiovaskulärer
Komplikationen ist die molekulare Diagnose
oder zumindest eine Stammbaum-Analyse
möglicherweise gar besser geeignet als die

Messung einzelner Risikofaktoren wie der
Plasmacholesterin-Konzentration: So ist bei-
spielsweise FDB – infolge der Anhäufung hoch
atherogener kleiner und dichter LDL-Partikel
[29] – mit einem massiv erhöhten kardiovas-
kulären Risiko assoziiert. Bei einigen FDB-Pa-
tienten fehlen jedoch deutlich erhöhte Chole-
sterinkonzentrationen [27]. Trotzdem ist das
Atherosklerose-Risiko dieser Patienten ähn-
lich hoch wie bei Patienten mit FHC [30]. 

In der Primärprävention empfiehlt sich
ein genetisches Screening auf FDB, FDL und
FHC vor allem bei Mitgliedern von Familien
mit nachgewiesenen familiären Formen der
Hypercholesterinämie, bei Personen mit einer
Familienanamnese von frühzeitiger Athero-
sklerose sowie bei Personen mit stark erhöhten
Plasmacholesterin-Konzentrationen (Gesamt-
cholesterin >8,0 bei Erwachsenen und 6,5 bei
Kindern und Jugendlichen) [31] oder mit Xan-
thomen (Lipid-Einlagerungen in den Streck-
sehnen oder gelbliche Lipid-Einlagerungen in
den Handlinien). 

In der Sekundärprävention empfiehlt sich
ein Screening auf FDB, FDL und FHC bei
Männern oder Frauen, bei denen bereits athe-
rosklerotische Veränderungen vor dem 55.
bzw. vor dem 65. Lebensjahr vorhanden sind
oder eine Hypercholesterinämie als Hinweis
auf eine zugrundeliegende familiäre Form
(Gesamtcholesterin >6,5 mmol/l) gefunden
wird. Hier ist die Wahrscheinlichkeit, mittels
genetischem Screening FDB bzw. FDL oder
FHC zu identifizieren, ebenfalls hoch.

Wirtschaftlichkeit 
und Kostenerstattung

Klinische Endpunkt-Studien haben die Effizi-
enz einer Therapie mit lipidsenkenden Stati-
nen in der Primär- und Sekundärprävention
aufgezeigt. Ziel der Identifizierung von Hoch-
risikopersonen ist daher die Prävention einer
kardiovaskulär bedingten erhöhten Morbi-
dität und Mortalität. Bei den familiären For-
men der Hypercholesterinämie ist die medi-
kamentöse Primärprävention der koronaren
Herzkrankheit nicht nur wirksam, sondern
auch kosteneffizient [32]. Der Gewinn an Le-
bensjahren ist am höchsten, wenn möglichst
früh mit einer Behandlung begonnen wird (ge-
wonnene Lebensjahre: 7 bei Männern, 9 bei
Frauen, bei einem Therapiebeginn im Alter
zwischen 16 und 24 Jahren) [33]. Frühzeitige
Diagnostik und Therapie ist mit einer deutlich
reduzierten koronaren Mortalität assoziiert.
Die Zahl der Personen, die zu einem Screening
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eingeladen werden müssen, um einen Patien-
ten mit einer familiären Form der Hypercho-
lesterinämie (FDB, FHC) aus der Allgemein-
bevölkerung zu identifizieren, beträgt auf-
grund von Hochrechnungen aus Grossbritan-
nien rund 2300 [33]. Aufgrund schweizerischer
Prävalenzdaten [2] dürfte diese Zahl in der
Schweiz tiefer – bei ca. 700 – liegen. Wenn hin-
gegen die Diagnose in einer Familie bereits be-
stätigt ist, reduziert sich die Zahl der Perso-
nen, die zu einem Screening eingeladen wer-
den müssen, auf lediglich 2,6 [33]. Dieses Vor-
gehen (case tracing) ist also kosteneffizienter
[33, 34].

Die gesamten Kosten für die Behandlung
der Folgen der Atherosklerose wurden allein
in den USA für das Jahr 1985 auf 86 Milliar-
den CHF geschätzt [25, 32–38]. Eine frühzei-
tige Identifizierung von präsymptomatischen
Trägern und die anschliessende konsequente
Therapie mit Verhinderung der Folgen der
unbehandelten Atherosklerose sollte infolge-
dessen zu einer Senkung der Gesundheitsko-
sten führen. In der Schweiz werden die Kosten
für Tests, die die genetische Identifizierung
der FDL erlauben, durch die Krankenversi-
cherungen übernommen; bei anderen geneti-
schen Tests (FDB, FHC usw.) ist dies bislang
allerdings noch nicht der Fall. 

Weitere Richtlinien

Gemäss den Richtlinien der Weltgesundheits-
organisation (WHO) erfüllen FDB, FDL und
FHC die notwendigen Kriterien, um routi-
nemässig gescreent zu werden [33, 39]. Auf-
grund dieser Betrachtungen unterstützt die
WHO Initiativen zur frühzeitigen Erkennung
von familiären Formen der Hypercholeste-
rinämie [24, 25]. In den Adult Treatment Pa-
nel (ATP)-III-Richtlinien des amerikanischen
National Cholesterol Education Program [40]
wird das Risiko, innerhalb der nächsten zehn
Jahre ein kardiovaskuläres Ereignis zu erlei-
den, anhand des Framingham-Risiko-Scores
ermittelt. Die höchste Risikokategorie besteht
definitionsgemäss aus Personen mit einem 
10-Jahres-Risiko über 20% und Plasma-LDL-
Cholesterin-Konzentrationen über 3,4 mmol/l.
Gemäss den ATP-III-Richtlinien sollten diese
Personen mit lipidsenkenden Medikamenten
behandelt werden. Allerdings trägt beispiels-
weise ein 45jähriger Mann mit einer moleku-
largenetisch bestätigten familiären Form der
Hypercholesterinämie allein aufgrund dieser
Diagnose ein weit über 20prozentiges Risiko,
innerhalb der nächsten zehn Jahre ein kar-

diovaskuläres Ereignis zu erleiden. In Über-
einstimmung mit den ATP-III-Richtlinien soll-
ten diese Personen deshalb mit lipidsenken-
den Medikamenten behandelt werden. Um
das 10-Jahres-Risiko zu ermitteln, ist die
Familienanamnese und deren eingehende
Analyse deshalb immer wichtig. Zusätzlich
wird oft eine molekulargenetische Analyse zur
Bestätigung bzw. zum Ausschluss der Dia-
gnose notwendig.
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