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Die ,mendelsche Randomisierung® wird
zunehmend zur Auswertung genetischer
und epidemiologischer Daten angewen-
det. Der Begriff leitet sich von der Unab-
hingigkeitsregel Gregor Mendels ab. Die-
se besagt, dass 2 Merkmale unabhingig
voneinander und unabhingig von dufle-
ren Faktoren vererbt werden, und dass
die Verteilung der Allele von Mutter und
Vater zufillig erfolgt [21]. Diese zufillige
Verteilung kann genutzt werden, um ein
Randomisierungsschema in epidemiolo-
gische Datensitze analog zu einer ran-
domisierten Studie einzufithren.
Prinzip und Limitationen der Metho-
de sollen anhand von Beispielen in dieser
Ubersichtsarbeit dargestellt werden.

Mendelsche Randomisierung

Prinzip, Kausalitat von
Assoziationen

Trotz verschiedener methodischer An-
sitze beruhen alle Studien, die die men-
delsche Randomisierung nutzen, auf
demselben Prinzip [2]. Dieses Prinzip
ist in @Abb. 1 dargestellt. Es soll zur
Veranschaulichung mithilfe einer sog.
Instrumentenvariablenschitzung [2] die
Frage gepriift werden, ob die Exposition
gegeniiber erhohtem LDL-Cholesterin
(LDL-C) kausal fiir das Auftreten der
koronaren Herzkrankheit (KHK) ist,
und dieser Zusammenhang quantifiziert
werden.

Zunichst muss ein genetischer Mar-
ker identifiziert werden, welcher signifi-
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kant mit der zu untersuchenden Expo-
sition (hier: LDL-C) assoziiert ist (1. in
@ Abb. 1), ausschliefllich die Exposition
beeinflusst und einen bestimmten Anteil
ihrer Variabilitdt erkldrt [27]. Eine Vor-
auswahl kann anhand von seltenen Loss-
of-function-Mutationen oder mithilfe
von genomweiten Assoziationsstudien
getroffen werden. In Letztgenannten
wird das gesamte Genom auf Assozia-
tionen von Genmarkern zu bestimmten
Merkmalen oder Erkrankungen unter-
sucht. In offentlich zuginglichen Da-
tenbanken stehen inzwischen genetische
Daten von hunderttausenden Menschen
zur Verfiigung. In unserem Beispiel
(8 Abb. 1) wird der ,single nucleotide
polymorphism® (SNP) - der Austausch
eines DNA-Basenpaares innerhalb einer
bestimmten Sequenz - mit der Iden-
tifikationsnummer rs12916 gewihlt. In
einer Kohorte von >100.000 Teilnehmern
zeigte sich das LDL-C bei Vorhandensein
des T-Allels des Markers verglichen zum
C-Allel um durchschnittlich 2,63 mg/dl
(0,07mmol/l) niedriger, was trotz des
nach klinischem Maf3stab geringen Un-
terschieds aufgrund der groflen Fallzahl
einer hochsignifikanten Assoziation ent-
spricht. Im néchsten Schritt wird die
Assoziation des Markers zur Erkran-
kung (KHK) in einer anderen Kohorte
untersucht (2. in @ Abb. 1), ohne dass in
dieser Kohorte das LDL-C bekannt sein
muss: Es ergibt sich eine Odds Ratio von
0,94 (95 %-Konfidenzintervall 0,90-0,98)
fir das Auftreten einer KHK bei Vor-
handensein des T-Allels. Das Risiko fiir

eine KHK bei Triagern des T-Allels von
rs12916 ist somit um relativ 6 % geringer
als bei Trédgern des C-Allels [11]. Da der
einzige Unterschied zwischen den Stu-
dienteilnehmern das zufillige Vorliegen
des T- oder C-Allels des Genmarkers
ist - die mendelsche Randomisierung
im engeren Sinne -, welcher ausschlief3-
lich die Hohe des LDL-C beeinflusst,
kann LDL-C als kausaler Risikofaktor
fir die KHK betrachtet werden (3. in
@ Abb. 1). Entsprechend stellt LDL-C
ein ideales Ziel fiir eine medikamentose
Behandlung dar. Gleichzeitig ergibt die
Analyse keinen Hinweis auf einen ne-
gativen Effekt und unterstreicht damit
die Sicherheit einer langfristigen LDL-
C-Senkung [17].

Eine Assoziation kann dann als kausal
angesehen werden, wenn die Bradford
Hill-Kriterien erfillt sind [15]. Dage-
gen konnen durch epidemiologische
Studien und Querschnittanalysen zwar
Assoziationen ermittelt, jedoch kei-
ne Kausalitdt begriindet werden. Hier
kann erstens durch das sog. Confoun-
ding eine Assoziation scheinbar kausal
bedingt sein: Ein Faktor (Confounder)
beeinflusst sowohl Exposition als auch
Erkrankungswahrscheinlichkeit, — was
den Nachweis einer kausalen Beziehung
zwischen beiden unmdglich macht. Im
Beispiel wiirde ein (unbekannter) Fak-
tor, wie z.B. Nikotinkonsum, sowohl
LDL-C erhohen als auch hiufiger zu
KHK fihren, sodass der Zusammen-
hang zwischen LDL-C und KHK nicht
kausal, sondern durch den Confounder

-
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Abb. 1 A Prinzip der mendelschen Randomisierung. 1.: Es wird zundchst eine Assoziation zwischen

einem genetischen Marker (SNP rs12916) und einem Merkmal (LDL-C, LDL-Cholesterin) hergestellt. 2.:
Ergibt sich auch zwischen dem genetischen Marker und der untersuchten Erkrankung (KHK, koronare
Herzerkrankung) eine Assoziation, kann man von einem kausalen Zusammenhang zwischen Merkmal

(LDL-C) und Erkrankung (KHK) ausgehen (3.)

Nikotinkonsum vermittelt wére. Eine
zweite Limitation besteht in der reversen
Kausalitit, welche eine Beeinflussung
des vermeintlichen Risikofaktors durch
die Erkrankung beschreibt. Im Beispiel
wiirde eine KHK zu erhéhtem LDL-C
fuhren und nicht umgekehrt. Beide Li-
mitationen kénnen mittels mendelscher
Randomisierung tiberwunden werden,
indem ein Randomisierungsschema in
epidemiologische Studien eingefiihrt
wird: Dadurch werden bekannte und
unbekannte Confounder zufillig ver-
teilt und somit ausgeschaltet; reverse
Kausalitit kann nicht auftreten, da eine
zukiinftige Erkrankung die Verteilung
von Allelen nicht beeinflussen kann
[25]. In wesentlich geringerem Mafle
als epidemiologische Studien ist auch
die mendelsche Randomisierung fiir
Confounding anfillig (s. Limitationen).

Analogie zu klinischen Studien

Viele mithilfe mendelscher Randomisie-
rung durchgefiihrte Studien konzentrie-
ren sich auf den wichtigen Nachweis von
Kausalitit. Die Methode kann dariiber
hinaus genutzt werden, um die Ergebnis-
se randomisierter kontrollierter Studien
zu antizipieren oder nachzuvollziehen.
Entsprechende Studien werden aufgrund
der Analogie auch als ,,natiirlich rando-
misierte Studien“ bezeichnet [28]. Der
Vergleich von natiirlich randomisierten
und klinischen Studien ist in @ Abb. 2
dargestellt:

Eine klinische Studie hat das Ziel, die
Exposition gegeniiber einem vermeint-
lichen Risikofaktor durch eine Inter-
vention, z.B. ein Medikament, giinstig
zu beeinflussen. Dessen Effekt wird in

einer natiirlich randomisierten Studie
durch eine genetische Variante imitiert.
Im oben genannten Beispiel wurde der
SNP rs12916 betrachtet, welcher mit ei-
nem lebenslang 2,63 mg/dl niedrigeren
LDL-C einhergeht. Dieser Polymorphis-
mus ist im HMG-CoA-Reduktase-Gen
lokalisiert und bewirkt eine geringe-
re Aktivitit der HMG-CoA-Reduktase,
dem Schlisselenzym der Cholesterin-
synthese, und beeinflusst das LDL-C
damit durch denselben Mechanismus
wie eine pharmakologische Hemmung
der HMG-CoA-Reduktase mittels Statin
[11].

Unter anderem aufgrund der haufig
nur geringen Anderung der Exposition
bei Vorliegen eines bestimmten Polymor-
phismus werden mitunter mehrere gene-
tische Marker in Kombination betrach-
tet. Soll eine spezifische Therapie unter-
sucht werden, werden Marker gewihlt,
die innerhalb oder in der Region des
Gens liegen, welches das Ziel der Thera-
pie kodiert — im Beispiel Statintherapie
das HMG-CoA-Reduktase-Gen. Soll hin-
gegen die Anderung der Exposition un-
abhingigvom Mechanismus gepriift wer-
den, kénnen Marker, die verschiedene
pharmakologische Wirkprinzipien imi-
tieren, verwendet werden, z. B. Polymor-
phismen des NPCIL1-Gens (Zielstruktur
des Cholesterinsenkers Ezetimib [12])
oder des PCSK9-Gens (Ziel der PCSK9-
Inhibitoren [13]). Mdchte man die ge-
meinsame Endstrecke dieser Therapien
betrachten, eignen sich Polymorphismen
im LDL-Rezeptor-Gen [11].

In einer natiirlich randomisierten Stu-
die erfolgt die Randomisierung zum Zeit-
punkt der Vereinigung des miitterlichen
und viterlichen Erbguts im Rahmen der

Fortpflanzung mittels zufélliger Vertei-
lung der Allele. Teilnehmer mit der gene-
tischen Variante, die mit einer geringeren
Exposition assoziiert ist, entsprechen der
Verumgruppe einer randomisierten Me-
dikamentenstudie. Teilnehmer mit der
anderen Variante, die mit einer hohe-
ren Exposition einhergeht, entsprechen
der Placebo- bzw. Kontrollgruppe. Da die
Teilnehmer ausschliefllich nach dem zu-
falligen Vorhandensein der einen oder
anderen Variante selektiert werden, ist
von einer gleichen Verteilung aller ande-
ren Merkmale in beiden Gruppen aus-
zugehen [10].

Werden mehrere genetische Marker
genutzt, werden diese anhand ihrer Ef-
fektstirke auf die Exposition gewichtet
kombiniert betrachtet und fiir jeden Stu-
dienteilnehmer ein genetischer Score be-
rechnet [4]. Analog zu einem solchen
Score z.B. mit 20 Genmarkern konnte
man sich unter der Annahme einer pro-
portionalen Dosis-Wirkungs-Beziehung
der Statine vorstellen, Studienteilnehmer
ab Geburt (genau genommen ab Verei-
nigung des miitterlichen und viterlichen
Erbguts) 20-mal zu geringsten Statindo-
sierungen oder Placebo zu randomisie-
ren (z.B. 0,5mg, 1,8 mg, 2,5mg etc. Sim-
vastatin). Die verabreichte Dosis entspra-
che dem genetischen Score und kénn-
te beispielsweise zwischen 0 mg (20-mal
Placebo) und 40 mg (20-mal Simvastatin)
liegen.

AnschliefSend wird die Odds Ratio fiir
das Auftreten der untersuchten Erkran-
kung in beiden Studientypen pro Einheit
Anderung der Exposition berechnet. Bei
Verwendung eines genetischen Scores,
welcher proportional zur Anderung der
Exposition ist, werden alle Teilnehmer
aufsteigend nach ihrem Punktewert sor-
tiert, die Kohorte z. B. in der Mitte geteilt
und anhand der Unterschiede zwischen
den resultierenden Gruppen die Odds
Ratio fiir das Auftreten der Erkrankung
pro Einheit Anderung der Exposition be-
rechnet.

Konkrete Anwendungsmdoglichkeiten
natiirlich randomisierter Studien werden
im Folgenden an Beispielen erldutert und
sind in @ Abb. 3 zusammengefasst.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Methode der mendelschen
Randomisierung wird zunehmend zur Aus-
wertung genetischer und epidemiologischer
Daten genutzt. Korrekt angewendet, kdnnen
wichtige Erkenntnisse fiir die klinische
Forschung, Entwicklung neuer Pharmaka und
die Patientenversorgung gewonnen werden.
Ziel der Arbeit. Die vorliegende Ubersichts-
arbeit soll das Prinzip, Anwendungsmaglich-
keiten und Limitationen der mendelschen
Randomisierung anhand von Beispielen aus
der kardiovaskuldren Medizin aufzeigen.
Material und Methode. Es erfolgte eine
selektive Literaturrecherche in PudMed.
Weiterhin flossen Erfahrungen der Autoren
in der Anwendung der mendelschen
Randomisierung ein.

https://doi.org/10.1007/s12181-019-0328-z

Ergebnisse. Mithilfe der mendelschen
Randomisierung kdnnen Menschen anhand
von genetischen Markern randomisiert
werden. Geeignete genetische Marker sind
direkt mit einer lebenslangen Exposition
assoziiert. Bei Nachweis einer Assoziation
zwischen dem genetischen Marker und einer
Erkrankung kann man von einer kausalen
Beziehung zwischen der Exposition und der
Erkrankung ausgehen. Somit kénnen aus
epidemiologischen Daten Schlussfolgerungen
zur Kausalitdt einer Assoziation und deren
quantitativer Auspragung gezogen werden.
Weiterhin kdnnen mithilfe der mendelschen
Randomisierung die Ergebnisse klinischer
Studien antizipiert werden, was Riickschliisse
Uber bekannte Wirkstoffe erlaubt und der

Prinzip der mendelschen Randomisierung und Anwendung in der kardiovaskuldaren Medizin

Entwicklung neuer pharmakologischer
Prinzipien dient. Die Limitationen der
mendelschen Randomisierung miissen bei der
Interpretation der gewonnenen Erkenntnisse
beachtet werden.

Schlussfolgerung. Um Studien, welche auf
dem Prinzip der mendelschen Randomi-
sierung beruhen, kritisch interpretieren zu
konnen, ist ein grundlegendes Verstandnis
der Méglichkeiten und Grenzen der Methode
notwendig.

Schliisselworter

Mendelsche Randomisierung - Genetische
Marker - Kausalitdt - LDL-Cholesterin - Koronare
Herzkrankheit - Epidemiologie

Abstract

Background. The method of Mendelian
randomization is increasingly being used to
analyze genetic and epidemiological data.
Properly applied it can provide important
insights for clinical research, development of
new pharmaceuticals and patient care.
Objective. This review illustrates the
concept, application and limitations of
Mendelian randomization with examples from
cardiovascular medicine.

Material and methods. A selective liter-
ature search was undertaken in PubMed.
Furthermore, the authors’ experiencesin the
application of the Mendelian randomization
approach were included.

Results. Using Mendelian randomization,
individuals can be randomized according to
genetic markers. Eligible genetic markers
are directly associated with long-term
exposure. In the case of an association
between the genetic marker and a disease,
a causal relationship between exposure
and disease can be assumed. Thereby,
evidence for causality and the quantitative
effect of the interaction can be derived
from epidemiological studies. Furthermore,
Mendelian randomization can be utilized to
anticipate results of clinical studies to make
inferences about established agents and
the development of new pharmaceuticals.

Principle of Mendelian randomization and its application in cardiovascular medicine

Limitations of Mendelian randomization have
to be taken into account when interpreting
the knowledge gained.

Conclusion. In order to be able to critically
interpret Mendelian randomization studies,

a basic understanding of the concept and
limitations of this method is required.

Keywords

Mendelian randomization - Genetic marker -
Causality - LDL cholesterol - Coronary heart
disease - Epidemiology

Therapieeffekte und Neben-
wirkungen

Der Therapieeffekt einer pharmako-
logischen Intervention kann mithilfe
der mendelschen Randomisierung ab-
geschitzt werden. Dabei ist es jedoch
notwendig, das Ergebnis anhand von
tatsichlich durchgefithrten Studien zu
adjustieren, da sich der Kurzzeiteffekt
einer veridnderten Exposition wahrend
einer Studie vom lebenslangen Effekt auf-
grund kumulativer Eigenschaften unter-
scheiden kann. So ist ein lebenslang um
1 mmol/1 (38,67 mg/dl) niedrigeres LDL-
C mit einer relativen Risikoreduktion um
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55% fiir das Auftreten einer KHK ver-
bunden, wihrend eine Senkung des LDL-
Cum denselben Betrag im Rahmen einer
Studie das Risiko um 20 % reduziert. Die
kumulativen Eigenschaften des LDL-C
erkliren die quantitativen Unterschiede
zur erreichbaren Risikoreduktion durch
eine medikamentose LDL-C-Senkung
z.B. mit Statinen, welche typischerweise
erst im hoheren Lebensalter begonnen
wird [9].

Im Falle der LDL-C-Senkung durch
Statine ist man in der komfortablen Si-
tuation, zahlreiche randomisierte Studi-
enzum Vergleich zuhaben, welche in Me-

taanalysen zusammengefasst wurden [7].
Die dort berichtete relative Risikoreduk-
tion um 20% fiir eine LDL-C-Senkung
um 1 mmol/l kann nun genutzt werden,
um die Kurzzeiteffekte anderer LDL-C
senkender Therapien vorherzusagen. So
ergibt sich fiir den Cholesterinabsorpti-
onshemmer Ezetimib und die PCSK9-In-
hibitoren pro mmol/l Senkung des LDL-
Ceineanndherndidentische relative Risi-
koreduktion in den klinischen [6, 22, 23]
und korrespondierenden natiirlich ran-
domisierten Studien [12, 13]. Dies im-
pliziert u. a., dass die mitunter geforderte
maximale Dosierung von Statinen, wel-
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Studienpopulation

Expositionsassoziierte Genvariante
(T-IC-Allel von SNP rs12916)

Natiirliche Randomisierung bei Vereinigung
des miitterlichen und véterlichen Erbguts

Genvariante assoziiert mit
geringerer Exposition
(T-Allel von rs12916,
niedrigeres LDL-C)

Genvariante assoziiert mit
hoéherer Exposition
(C-Allel von rs12916,
héheres LDL-C)

Relative Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir
1 Einheit Anderung der Exposition
(OR fiir KHK fiir lebenslang 1 mmol/l

Studienpopulation

Medikament, welches die Exposition
beeinflusst (Statin)

Randomisierung im Rahmen der Studie

Placebogruppe
(Standardtherapie,
hoheres LDL-C)

Verumgruppe
(Therapie mit Statin,
niedrigeres LDL-C)

Relative Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir
1 Einheit Anderung der Exposition
(OR fiir KHK fiir 1 mmol/l niedrigeres LDL-C

Abb. 2 « Vergleich einer
mithilfe der mendelschen
Randomisierung natirlich
randomisierten Studie mit
einer klinischen randomi-
sierten Studie am Beispiel
der LDL-C-Senkung mittels
Statin. SNP,single nucle-
otide polymorphism®, LD-
L-C ,low-density lipopro-
tein cholesterin®, KHK ko-

niedrigeres LDL-C)

che iiberproportional haufig mit Neben-
wirkungen einhergeht, nicht mit einem
grofieren Benefit verbunden ist als die
Kombination aus moderat dosiertem Sta-
tin und Ezetimib, wenn dieselbe LDL-C-
Senkung erreicht wird [9].

Nattirlich randomisierte Studien kon-
nen auch genutzt werden, um Nebenwir-
kungen bekannter oder in der Erprobung
befindlicher Pharmaka zu untersuchen.
Ein Beispiel hierfiir ist der Nachweis ei-
ner hoheren Rate an neu aufgetretenem
Diabetes unter LDL-C senkender Thera-
piemit Statinen, PCSK9-Inhibitoren oder
Ezetimib: Es konnte fiir korrespondie-
rende Varianten im HMG-CoA-Redukta-
se-, PCSK9- und NPCILI-Gen eine ho-
here Rate an Diabetes gezeigt werden,
wobei wie in den klinischen Studien die
positiven Effekte genannter Substanzen
deutlich tiberwogen [13, 20, 26].

Neue pharmakologische
Wirkprinzipien, Studiendesign
Aufbauend auf dem Nachweis einer
kausalen Beziehung zwischen Expositi-
on und Erkrankung mittels mendelscher
Randomisierung konnen Therapien ent-
wickelt werden, die eine Exposition
spezifisch beeinflussen. Exemplarisch
seien die PCSK9-Inhibitoren genannt,
welche auf Basis von neu entdeckten

wiahrend der Studie)

Mutationen im PCSK9-Gen entwickelt
wurden. Nachdem zunichst mittels men-
delscher Randomisierung eine kausale
Beziehung zwischen den PCSK9-Vari-
anten und dem Auftreten einer KHK
gezeigt werden konnte [1, 8], wurde
die Wirksamkeit der PCSK9-Inhibitoren
spater in klinischen Studien bestitigt
(22, 23].

Von besonderer Bedeutung ist in
diesem Zusammenhang, dass aus der
Beeinflussung eines kausalen Risikofak-
tors nicht zwangsldufig eine Senkung
der Krankheitshaufigkeit resultieren
muss. Entscheidend ist, wie stark der
kausale Risikofaktor beeinflusst werden
muss. Auch hier ist eine Adjustierung
der Ergebnisse natiirlich randomisierter
Studien an klinischen Studien moglich
und notwendig, damit etwaige kumu-
lative Effekte Beriicksichtigung finden.
Beispielsweise wurde fiir Lipoprotein(a),
einem unabhingigen Risikofaktor fiir
die KHK, eine notwendige Senkung um
100 mg/dl berechnet, um dieselbe relative
Risikoreduktion zu erzielen wie bei einer
Senkung des LDL-C um 1 mmol/l [5],
was hinsichtlich Studiendesign fir die
in Erprobung befindlichen Antisense-
Oligonukleotide, welche Lipoprotein(a)
um bis zu 90 % reduzieren konnen [29],
von Relevanz ist: Die grofiten Erfolgs-

ronare Herzerkrankung,
OR,0dds Ratio". (Verandert
nach [10])

aussichten bestehen bei Einschluss von
Patienten mit sehr hohen Lipoprotein(a)-
Werten.

Der Wirksamkeit einer neuen Thera-
pie kann endgiiltig nur in einer klini-
schen Studie bewiesen werden. Die Er-
folgsaussichten dieser fiir Patienten und
Arzte aufwendigen, kostspieligen Unter-
suchungen konnen durch Einbeziehung
der Ergebnisse natiirlich randomisierter
Studien deutlich erhéht werden.

Interaktionen von Wirkstoffen
Auch die Interaktionen von Wirkstof-
fen kénnen in natiirlich randomisierten
Studien untersucht werden. So konnten
z.B. wichtige Informationen gewon-
nen werden, weshalb die Cholesterines-
ter-Transferprotein(CETP)-Inhibitoren
trotz LDL-C-Senkung das kardiovasku-
lire Risiko nicht wie erwartet reduzierten
[3, 19]: Wurden in einer natiirlich ran-
domisierten Studie genetische Scores
fir das HMG-CoA-Reduktase- und das
CETP-Gen kombiniert - analog zur tat-
sachlichen Behandlung in den Studien
mit Statin und CETP-Inhibitor-, ergab
sich eine geringere Risikoreduktion als
firr die LDL-C-Senkung erwartet wurde.
Die Risikoreduktion entsprach der Ab-
senkung von Apolipoprotein B, welches
normalerweise proportional zu LDL-C
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Kausalitat der Assoziation
zwischen Exposition und
Erkrankung

Antizipation der Ergebnisse
klinischer Studien

gesenkt wird, unter der Kombinations-
therapie jedoch weniger stark als das
LDL-C vermindert wurde. Der HMG-
CoA-Reduktase- und CETP-Score allei-
ne ergaben die erwartete Risikoreduktion
pro Einheit Anderung von Apolipopro-
tein B bzw. LDL-C. Dies impliziert, dass
fiur die Senkung des kardiovaskuldren
Risikos die Apolipoprotein-B-Redukti-
on entscheidender ist als die des LDL-
C [14]. Eine Kombinationstherapie aus
Statin und CETP-Inhibitor erscheint
nicht sinnvoll, wohingegen eine CETP-
Inhibitor-Monotherapie bei Kontrain-
dikationen fiir Statine eine theoretische
Alternative wire.

Limitationen

Das Prinzip der mendelschen Ran-
domisierung basiert auf bestimmten
Annahmen, die spezifische Limitatio-
nen bedingen. Diese Annahmen sind:
Die gewéhlten Genmarker sind (1) mit
der Exposition assoziiert, (2) nicht mit
Confoundern assoziiert, welche die Be-
ziehung zwischen Exposition und Er-
krankung beeinflussen, und (3) mit der
Erkrankung einzig tiber die Exposition
assoziiert [18]. Dass die erste Annahme
erfiillt ist, ldsst sich in der Regel tiber-
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Wirkprinzipien

Neben-
wirkungen
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effekte

Studien-
design

priifen. Hingegen konnen Verletzungen
der Annahmen (2) und (3) nie mit letz-
ter Sicherheit ausgeschlossen werden:
Genmarker konnten mit unbekannten
Confoundern assoziiert sein (2), oder
es konnten Stoffwechselwege existieren,
tiber die die Beziehung zwischen Expo-
sition und Erkrankung realisiert wird,
sodass keine direkte Kausalitit zwischen
Exposition und Erkrankung bestiinde
(3) [25]. Die moglichen Verletzungen
der Annahmen resultieren daher in
spezifischen Limitationen.

Pleiotropie

Beeinflusst das Vorhandensein eines
Polymorphismus neben der zu unter-
suchenden Exposition weitere bekann-
te oder unbekannte Stoffwechselwege,
spricht man von Pleiotropie, welche zur
Verletzung der Annahmen (2) oder
(3) fuhren kann. Wiirde ein Polymor-
phismus beispielsweise mit niedrigerem
LDL-C und niedrigerem Blutdruck ein-
hergehen, konnte die Ursache fiir eine
niedrigere Wahrscheinlichkeit fir KHK
nicht festgestellt werden, da auch Blut-
hochdruck mit einem erhéhten KHK-
Risiko einhergeht. Wihrend sich ei-
ne Assoziation zu Bluthochdruck oder
anderen bekannten Risikofaktoren nach-

Medikamente in Anwendung

Therapie-
effekte

Bestatigung
klinischer

Abb. 3 <« Anwendungs-
Studien

moglichkeiten der mendel-
schen Randomisierung

weisen oder ausschlieflen ldsst, ist dies
bei unbekannten Faktoren naturgemifd
nicht moglich. Aufgrund dieser Limitati-
on werden hiufig mehrere unabhingige
Polymorphismen verwendet, wodurch
mogliche pleiotrope Effekte einzelner
Genvarianten an Bedeutung verlieren
[16, 25]. Weiterhin kann die Wahr-
scheinlichkeit fir das Vorliegen von
Pleiotropie minimiert werden, wenn
Genmarker innerhalb oder in der Re-
gion von Genen verwendet werden, die
biologisch plausibel mit der Exposition
assoziiert sind.

Kopplungsungleichgewicht

Eine weitere Limitation ist das sog. Kopp-
lungsungleichgewicht (,linkage dysequi-
librium®). Dieses liegt vor, wenn verwen-
dete Polymorphismen hiufiger gemein-
sam mit anderen Polymorphismen ver-
erbt werden, als dies bei zufilliger Ver-
teilung der Allele zu erwarten wire. Dies
ist hdufiger, wenn Allele auf demselben
Chromosom in raumlicher Néhe loka-
lisiert sind. Wird ein Allel tiberzufillig
hiufig mit einem anderen Allel vererbt,
welches selbst Auswirkungen auf die Ex-
position oder die Erkrankung hat, kann
dies zur Uber- oder Unterschitzung der
Effekte der eigentlich betrachteten Po-



lymorphismen fithren. Werden mehrere
Polymorphismen in einem genetischen
Score verwendet, werden deshalb nach
Kontrolle des Kopplungsgleichgewichts
ggf. Genvarianten ausgeschlossen [24].

Weitere Limitationen

Weiterhin kann das Ergebnis der men-
delschen Randomisierung durch eine
Stratifizierung nach ethnischen Gruppen
(»population stratification“) beeinflusst
werden, wenn in einer Studie verschie-
dene ethnische Gruppen eingeschlossen
sind, deren Erkrankungshiufigkeit und
Allelfrequenzen sich unterscheiden. Zur
Umgehung dieser Limitation koénnen
ethnisch homogene Gruppen untersucht
und zusitzlich eine statistische Korrek-
tur fiir die Abstammung basierend auf
z.B. der sog. Hauptkomponentenanalyse
(»principal components analysis“) vor-
genommen werden. Als letzte Limitation
sei die sog. ,canalization“ bzw. ,devel-
opmental compensation® genannt. Diese
beschreibt die Kompensation der Effek-
te genetischer Varianten im Laufe des
Heranwachsens. Beispielsweise konnte
als Reaktion auf erhohtes Fibrinogen
aufgrund genetischer Polymorphismen
die Gewebebeschaffenheit in einer Weise
verdndert sein, die den negativen Folgen
erhohten Fibrinogens entgegenwirkt.
Fiir eine ausfiithrlichere Beschreibung
der Limitationen und Moglichkeiten
ihrer Umgehung wird auf die zitierte
Literatur verwiesen [18, 24, 25].

Die Diskussion statistischer und me-
thodischer Annahmen ist in einigen
mendelschen Randomisierungsstudien
unzureichend, sollte aufgrund der we-
sentlichen Abhingigkeit der erzielten
Ergebnisse von der Erfiillung dieser An-
nahmen jedoch integraler Bestandteil
einer solchen Arbeit sein. Als Leitfaden
koénnen beispielsweise vorgeschlagene
Checklisten dienen [2].

Fazit fiir die Praxis

== Mithilfe der mendelschen Randomi-
sierung konnen Menschen anhand
von genetischen Markern, welche
mit einer Exposition verkniipft sind,
randomisiert werden. Besteht auch
zwischen den Markern und einem
Phanotyp eine Assoziation, kann von

einer kausalen Beziehung zwischen
Exposition und Phanotyp ausgegan-
gen werden.

== Damit kdnnen aus Querschnitt-
analysen und Kohortenstudien
kausale Schlussfolgerungen unter
Beriicksichtigung der spezifischen
Limitationen der Methode gezogen
werden.

== Analog zu klinischen Studien kon-
nen pharmakologische Therapie-
prinzipien hinsichtlich Effektivitat,
Medikamenteninteraktionen und
Nebenwirkungen iiberpriift werden.

== Es kdnnen wichtige Informatio-
nen zum Studiendesign fiir in der
Erprobung befindliche Pharmaka ge-
wonnen werden, bevor eine klinische
Studie tatsachlich durchgefiihrt wird.
Auch konnen mogliche zukiinftige
therapeutische Ziele identifiziert
werden.

== Die mendelsche Randomisierung
beruht auf bestimmten Annahmen,
deren spezifische Limitationen bei
der Interpretation der gewonne-
nen Erkenntnisse beachtet werden
miissen.
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