
Genetische Diagnostik der KHK in Forschung und Praxis

Stellenwert des genetischen Profilings  
bei der koronaren Herzerkrankung
Fortschritte in Technik und Forschung haben zur Identifikation 
von Varianten und Mutationen geführt, die eine Assoziation mit 
komplexen, kardiovaskulären Erkrankungen zeigen. Während 
die Bedeutung dieser Befunde hinsichtlich der Pathophysiolo-
gie Gegenstand von aktuellen Forschungsprojekten ist, drängen 
genetische Tests immer mehr in den klinischen Alltag vor. Wir 
möchten hier einen Überblick über die neuesten Entwicklungen 
in der Genetik der koronaren Herzerkrankung geben und zeigen, 
wie diese in der Zukunft klinisch von Nutzen sein könnten.

Les progrès de la technologie et de la recherche ont conduit à 
l’identification de variantes et de mutations qui présentent une as-
sociation avec des maladies cardiovasculaires complexes. Bien 
que l’importance de ces résultats en matière de pathophysiologie 
soit l’objet de projets de recherche actuels, les tests génétiques 
avancent de plus en plus dans la pratique clinique quotidienne. 
Nous aimerions donner un aperçu des derniers développements 
dans la génétique des maladies coronariennes et montrer de quelle 
manière ceux-ci pourraient être utiles en clinique à l’avenir.

Die Tatsache, dass Erkrankungen eine genetische Komponente 
besitzen, beruht auf der Beobachtung, dass enge Verwandte 

von Betroffenen einer bestimmten Erkrankung ein höheres Risiko 
besitzen, selbst zu erkranken. Man unterscheidet prinzipiell mono-
gene Erkrankungen, bei denen die Änderung der Funktion eines 
Gens zum Auftreten der Erkrankung führt, von Erkrankungen, bei 
denen die erbliche Komponente auf einen Summationseffekt von 
einer Vielzahl von genetischen Varianten beruhen kann. Bei sol-
chen Erkrankungen kommt zudem hinzu, dass sie oftmals multifak-
toriell bedingt sind und neben der Genetik weitere Einflussfaktoren 
das Auftreten begünstigen oder verhindern können. Zu beachten ist 
jedoch, dass auch monogene Erkrankungen eine Heterogenität auf-
weisen können, d.h., dass Mutationen in verschiedenen Genen den 
gleichen Phänotyp auslösen können.
Die koronare Herzerkrankung (KHK) nimmt unter den kardiovas-
kulären Erkrankungen, zusammen mit dem Schlaganfall und dem 
Vorhofflimmern, eine besondere Stellung ein. Es handelt sich um 
eine Erkrankung, die unbestritten eine erbliche Komponente hat. 
So konnten Familienstudien bereits früh zeigen, dass das Risiko 
einer Person, einen Herzinfarkt zu erleiden, umso grösser ist, je 
näher der Verwandtschaftsgrad weiterer Betroffener ist, so z.B. bei 
eineiigen Zwillingen (1, 2). Hinzu kommt jedoch, dass die KHK wie 
oben beschrieben eine multifaktorielle Erkrankung ist, die neben 
der Genetik von einer Vielzahl von modifizierbaren Risikofaktoren, 
wie z.B. dem Blutdruck, Rauchen oder dem Diabetes mellitus (3), 
und nicht-modifizierbaren Risikofaktoren – hier sind neben der 
genetischen Prädisposition insbesondere Alter und Geschlecht zu 
nennen – beeinflusst wird.
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Familienstudien und seltene Varianten
Die Untersuchung von Familien mit einer hohen Prävalenz von Risi-
kofaktoren für die KHK bzw. mit einer gehäuften Manifestation in 
jungem Alter war bereits frühzeitig eine vielversprechende Methode 
zur Identifikation genetischer Faktoren, die die Entwicklung der KHK 
begünstigen. In der Tat sind die Ergebnisse solcher Studien weiter-
hin gültig und stellen die Grundlage von etablierten und neu in das 
Rampenlicht tretenden Therapien dar. Als ein frühes Beispiel kann 
wohl die Identifikation von Mutationen im LDLR-Gen, das für den 
LDL-Rezeptor kodiert, gelten. Der LDL-Rezeptor ist üblicherweise 
auf der Oberfläche von Zellen, z.B. Hepatozyten exprimiert und 
nimmt aus dem Blutstrom mit Cholesterin beladene Low Density-
Lipoproteine (LDL) in die Zelle auf. Bereits in den Achtzigerjahren 
konnte gezeigt werden, dass Loss of function-Mutationen im LDLR-
Gen die familiäre Hypercholesterinämie auslösen können (4, 5). Die-
ser Stoffwechselweg hat in den vergangenen Jahren wieder verstärkte 
Aufmerksamkeit erlangt (Abb. 1): In einer weiteren grossen Familie 
mit hoher Prävalenz von familiärer Hypercholesterinämie, KHK und 
Schlaganfall wurde eine Mutation im PCSK9-Gen identifiziert (6). 
Während zu diesem Zeitpunkt der Mechanismus noch nicht genau 
bekannt war, brachte eine weitere Studie drei Jahre später wichtige 
zusätzliche Informationen: die Atherosclerosis Risk in Communi-
ties (ARIC) Studie konnte zeigen, dass 2,6% der 3.363 untersuchten 
Individuen Nonsense-Mutationen, also Mutationen die offensicht-
lich zu einem Funktionsverlust von PCSK9 führen, aufweisen und, 
dass diese Mutationen von einer Reduktion des LDL-Cholesterins 
um 28% und des KHK-Risikos um 88 % begleitet waren (7). Mittler-
weile konnte gezeigt werden, dass PCSK9 sowohl intra- als auch ext-
razellulär an den LDL-Rezeptor bindet und zu seiner Internalisierung 
sowie Degradation führt. Die Folge der verringerten Verfügbarkeit 
von LDL-Rezeptoren ist eine Hypercholesterinämie. Während Sta-
tine, die die endogene Cholesterin-Synthese hemmen, seit Jahren hin-
sichtlich ihrer Wirksamkeit bezüglich Senkung des LDL-Cholesterins 
und ihrer positiven Effekte in der Sekundärprävention der koronaren 
Herzerkrankung etabliert sind, drängt nun eine neue Klasse von das 

12 06 _ 2017 _ info@herz+gefäss



FORTBILDUNG · ScHweRPUNKT

LDL-Cholesterin beeinflussenden Pharmaka 
auf den Markt. Mit Alirocumab und Evolo-
cumab sind zwei monoklonale Antikörper 
verfügbar, die zu einer Reduktion der PCSK9-
Spiegel führen. Für Evolocumab, der das LDL-
Cholesterin um ca. 60% reduziert, konnte 
kürzlich gezeigt werden, dass er auch das Auf-
treten von kardiovaskulären Komplikationen 
um 15 % verringerte (8).
Auch in Genen, die bisher nicht im Rahmen von 
pathophysiologischen Überlegungen mit der 
KHK in Verbindung gebracht wurden, konn-
ten jedoch kausale Mutationen identifiziert 
werden. Ein Beispiel stellt hier das GUCY1A3-
Gen dar. In dem Gen, das für eine Unterein-
heit der löslichen Guanylatzyklase kodiert, 
welche wiederum in Thrombozyten und glat-
ten Gefässmuskelzellen antiatherosklerotische 
Effekte hat, wurde eine Mutation entdeckt, die 
zusammen mit einer Mutation in dem für ein 
die lösliche Guanylatzyklase stabilisierenden 
Chaperon-Protein kodierenden Gen (CCT7), 
in einer grossen Familie in 100% der Fälle zum 
Auftreten von KHK oder MI in jungem Alter 
führte (9). Während auch hier seltene, kodie-
rende Varianten existieren, die ähnliche Effekte 
haben könnten (9, 10), ist eine therapeutische 
Nutzung derzeit noch nicht absehbar.

Häufige Varianten
Zur Entdeckung von häufigen Varianten, die das KHK-Risiko 
beeinflussen, wird seit etwa zehn Jahren erfolgreich ein ande-
rer Ansatz durchgeführt: Die Entwicklung von Genotypisierungs-
Chips, die in wenigen Tagen die genomweite Genotypisierung von 
Tausenden Patienten und Kontrollen ermöglichen, hat die Durch-
führung von genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) ermög-
licht, die die Häufigkeiten von genetischen Varianten in Fall- und 
Kontroll-Kohorten vergleichen. Während diese Studien in den frü-
hen Jahren auf die auf den Chips vorhandenen 250 000–750 000 
genetischen Marker begrenzt war, hat die Entschlüsselung des 
menschlichen Genoms es ermöglicht, den Genotyp für andere 
Varianten zu vervollständigen (Imputation). Mittlerweile konnten 
so über 90 genomische Loci mit hoher statistische Sicherheit mit 
der KHK assoziiert werden (zum Überblick siehe (11, 12)). Interes-
santerweise ist nur etwa ein Drittel dieser Varianten mit traditionel-
len Risikofaktoren wie Hypercholesterinämie oder Bluthochdruck 
in Verbindung zu bringen (13). Derzeit steht daher die Entschlüs-
selung der den Assoziationen zugrundeliegenden Mechanismen im 
Fokus von Forschungsprojekten. 

Einflüsse auf Risikoprädiktion, Prävention und Therapie
Neben dem Kenntnisgewinn hinsichtlich der Pathophysiologie ist 
die Verbesserung von Prävention und Therapie eine grosse Hoff-
nung (Abb. 2). Ein genetischer Risikoscore, der 49 310 genetische 
Varianten beinhaltete, konnte erfolgreich mit der Zeit bis zum Auf-
treten eines kardiovaskulären Ereignisses assoziiert werden. Inter-
essanterweise war dieser Befund auch nach Adjustierung für andere 
klinische Parameter, unter anderem für eine positive Familienana-

mnese, stabil (14). Die Untersuchung einer enorm grossen Zahl von 
genetischen Markern scheint also sehr vielversprechend zu sein, 
während viele kleinere Studien mit bis zu 20 genetischen Markern 
keine vielversprechenden Ergebnisse zeigen konnten (zum Über-

ABB. 1 Funktion der Statine und der PCSK9-inhibitoren im Abbau von LDL

Pharmakologische Modulation des LDL-cholesterinstoffwechsels. Statine inhibieren in der Leber 
die endogene Synthese von cholesterin, was zu erniedrigten LDL-cholesterinspiegeln und einer 
Reduktion der Rate kardiovaskulärer ereignisse führt. PcSK9 ist ein Protein, das sowohl in der Zir-
kulation als auch intrazellulär an LDL-Rezeptoren bindet und so deren Abbau fördert. Durch die 
verminderte Verfügbarkeit von LDL-Rezeptoren wird weniger cholesterin aus der Zirkulation ent-
fernt, was zur Hypercholesterinämie führt. PcSK9-Inhibitoren binden an PcSK9 und heben so 
dessen wirkung auf, was in Studien zu ebenfalls zu einer deutlichen Reduktion des LDL-choleste-
rins sowie der Rate kardiovaskulärer ereignisse geführt hat. enthält Bildmaterial von Servier Medi-
cal Art; © creative commons Attribution Unported License.

ABB. 2 Verbesserung von Prävention und Therapie

Mögliche einsatzgebiete genetischer Diagnostik häufiger Varianten bei 
komplexen kardiovaskulären erkrankungen wie der koronaren Herzer-
krankung. enthält Bildmaterial von Servier Medical Art; © creative com-
mons Attribution Unported License.
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Take-Home Message

◆ Die koronare Herzerkrankung ist eine komplexe kardiovaskuläre erkran-
kung, die durch eine Vielzahl von einflussfaktoren determiniert ist

◆ Genetische Untersuchungen haben zur Identifikation sowohl von 
Mutationen als auch seltenen und häufigen Varianten als Ursache für 
die koronare Herzkrankheit geführt

◆ Nur etwa ein Drittel der identifizierten Varianten ist mit traditionellen 
Risikofaktoren wie Bluthochdruck oder Hypercholesterinämie assoziiert

◆ Häufige Varianten werden derzeit insbesondere hinsichtlich ihrer 
pathophysiologischen Bedeutung und ihrem Nutzen in Risikoprädik-
tion und Prävention untersucht

◆ PcSK9-Inhibitoren sind eine neue Klasse von cholesterin-beeinflus-
senden Pharmaka, die auf der Grundlage von ergebnissen genetischer 
Analysen entwickelt wurden

◆ Die Genetik ist neben Alter und Geschlecht einer der wesentlichen 
nicht-modifizierbaren Risikofaktoren für die koronare Herzerkrankung, 
allerdings hat die entschlüsselung genetischer Mechanismen auch zu 
neuen Therapieansätzen geführt

Messages à retenir

◆	La maladie coronarienne est une maladie cardiovasculaire complexe, 
déterminée par divers facteurs d’influence

◆	Les études génétiques ont conduit à l’identification de mutations  
ainsi que de variantes rares et fréquentes comme cause de la maladie 
coronarienne

◆	environ un tiers des variantes identifiées seulement sont associées  
à des facteurs de risque traditionnels tels que l’hypertension ou  
l’hypercholestérolémie

◆	Des variantes fréquentes sont actuellement étudiées, en particulier  
en ce qui concerne leur signification pathophysiologique et leur utilité 
dans la prévision et la prévention des risques

◆	Les inhibiteurs de la PcSK9 sont une nouvelle classe de médicaments 
affectant le cholestérol qui étaient développés sur la base de résultats 
d'analyse génétique

◆	en plus de l’âge et du sexe, la génétique est l’un des facteurs de 
risque non modifiables les plus importants pour les maladies corona-
riennes, mais le décodage des mécanismes génétiques a également 
conduit à de nouvelles approches thérapeutiques

blick siehe (15)). Auch in der Prävention könnte die Kenntnis des 
genetischen Risikoprofils tatsächlich von Vorteil sein. In einer gros-
sen genetischen Studie konnte gezeigt werden, dass Individuen mit 
einem ungünstigen genetischen Risikoprofil bei einem gesunden 
Lebensstil ein vergleichbares 10-Jahres-Risiko für koronare Ereig-
nisse haben, wie eine Person, die ein günstiges genetisches Risiko-
profil aufweist, jedoch einen ungesunden Lebensstil hat. Ebenso 
wichtig ist jedoch, dass Individuen mit einem ungünstigen gene-
tischen Risikoprofil ihr 10-Jahres-Risiko durch einen gesunden 
Lebensstil annähernd halbieren können (16). Auch die Therapie 
könnte schliesslich durch die Kenntnis des genetischen Risikopro-
fils verbessert werden. Neben der Entwicklung neuer Medikamente 
durch die Entschlüsselung weiterer pathophysiologischer Signal-
wege könnten bestehende Therapien in Kenntnis des Genotyps 
bzw. des genetischen Risikoprofils individualisiert eingesetzt wer-
den. Erste Hoffnungen hat eine Studie gemacht, die aufgrund des 
genetischen Profils Patienten identifizieren konnte, die besonders 
von einer lipidsenkenden Therapie mit Statinen profitieren (17).
All die hier skizzierten Beispiele sind bisher insbesondere Bestand-
teil von Forschungsprojekten und eine Genotypisierung von häufi-
gen Varianten bei KHK-Patienten wird derzeit mangels klinischer 
Konsequenz (noch?) nicht empfohlen (18, 19). Eine wichtige Aus-
nahme stellt die familiäre Hypercholesterinämie dar, bei der eine 
gezielte genetische Diagnostik indiziert ist (18).

Technische Möglichkeiten
Die Techniken der Molekulargenetik umfassen derzeit insbe-
sondere Methoden zur Hochdurchsatz-Genotypisierung und 
-sequenzierung. Bei den Sequenziermethoden haben die Ver-
fahren, die üblicherweise unter dem Begriff Next Generation 
Sequencing subsummiert werden und eine Weiterentwicklung 
der ursprünglich von Frederick Sanger beschriebenen Methode 
der Kettenabbruch-Synthese darstellen, die Möglichkeiten gene-
tischer Untersuchungen in Forschung und Diagnostik wesentlich 
erweitert. So wurden Sequenzierungen aller kodierenden Sequen-
zen eines Genoms (Exom-Sequenzierungen) und des gesamten 
Genoms (Ganz-Genom-Sequenzierungen) zu einem im Rahmen 
von Forschungsprojekten vertretbaren Preis ermöglicht. Während 

die Sequenzierung von kodierenden Sequenzen bestimmter Gene 
heute schon zu den Standardmethoden in der genetischen Diag-
nostik von beispielsweise Herzrhythmusstörungen wie dem Long 
QT-Syndrom gehört, ist die Ganz-Genom-Sequenzierung der-
zeit noch insbesondere auf Forschungsprojekte beschränkt. Mehr 
und mehr bieten jedoch auch Firmen genetische Untersuchungen 
für Privatpersonen an. Insbesondere im Bereich der genomweiten 
Genotypisierung haben kommerzielle Angebote in den vergan-
genen Jahren für Aufsehen gesorgt. Die US-amerikanische Firma 
23andme bietet z.B. eine genomweite Genotypisierung mit einem 
Chip an, der über 700 000 genetische Varianten in einer Unter-
suchung bestimmen kann. Solche Chips haben in den vergange-
nen zehn Jahren zusammen mit der Fortentwicklung statistischer 
Methoden auch zur Entdeckung einer Vielzahl von häufigen 
genetischen Varianten geführt, die mit hoher statistischer Signi-
fikanz mit der koronaren Herzerkrankung assoziiert sind (zum 
Überblick siehe (11)). Nachdem die technischen Möglichkeiten 
geschaffen sind, ist zum einen die Nutzung dieser Methoden in 
grossen Kollektiven zur Identifikation der genetischen Basis kar-
diovaskulärer Erkrankungen von Bedeutung; zum anderen spielt 
jedoch auch die verantwortungsvolle und effektive Nutzung der 
Daten zur Verbesserung von Prävention, Diagnostik und Therapie 
eine entscheidende Rolle.
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