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Einleitung

Zahlreiche Risikofaktoren, wie Diabetes, arterielle Hyper-
tonie, Hyperlipidämie, Nikotinabusus, zunehmendes Lebens-
alter und eine positive Familienanamnese [1], stehen mit der
Entwicklung atherosklerotischer Plaques in eindeutigem Zu-
sammenhang. Diese Risikofaktoren sind jedoch lediglich für
etwa 50 % der beobachteten Inzidenz der Atherosklerose ver-
antwortlich [2]. Die exakten Mechanismen, die den Beitrag
der einzelnen genannten Risikofaktoren zur Entwicklung der
Atherosklerose definieren, sind nur teilweise bekannt und de-
finiert. Seit vielen Jahren wird über einen Zusammenhang von
chronischen Infektionen und Atherosklerose spekuliert. Die
Beobachtung, daß die Abnahme atheroskleroseassoziierter
Todesfälle mit der zunehmenden Verbreitung und Verwen-
dung von Antibiotika in zeitlichem Zusammenhang steht, un-
terstützt diese Vermutung.

In den letzten Jahren erhärtete sich die Evidenz, daß die
Anzahl der Mikroorganismen, denen ein Individuum exponiert
war, die Assoziation zur Atherogenese beeinflussen könnte.

Chronische Entzündung und koronare

Herzkrankheit

Patienten, die sich mit einem akuten Myokardinfarkt präsen-
tieren, haben erhöhte Entzündungsmarker (Blutsenkungs-
geschwindigkeit, Leukozyten, Neopterin, C-reaktives Pro-
tein) [3]. Lange Zeit war nicht klar, ob diese chronische Ent-
zündung Ursache oder Folge der Atherosklerose repräsentier-
te. In jüngster Zeit haben klinische und histopathologische
Studien unser Verständnis über den Zusammenhang zwischen
Inflammation und Atherogenese erweitert.

In der Physicians’ Health Studie wurden bei initial gesun-
den Ärzten, die auf Aspirin oder Placebo randomisiert und
über fünf Jahre nachbeobachtet wurden, festgestellt, daß
Aspirin vor dem Auftreten eines Myokardinfarkts schützt.
Darüber hinaus wurde festgestellt, daß der Ausgangswert des
C-reaktiven Proteins das Risiko für zukünftige Myokard-
infarkte gut vorhersagen konnte [4] (Abb. 1).
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Kurzfassung: Vulnerable atherosklerotische Plaques
enthalten große Mengen an Entzündungszellen (Makro-
phagen und T-Lymphozyten). Hs-CRP (high-sensitivity
C-reactive protein), ein Serummarker für systemische
Entzündungen, ist bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit erhöht und liefert wichtige Informationen
über die kurz- und langfristige Prognose von Patienten
mit instabiler Angina pectoris. Außerdem sind erhöhte
hs-CRP-Werte bei gesunden Männern und Frauen mit
einem erhöhten Risiko für künftige kardiale Ereignisse
assoziiert. Obwohl der entzündliche Prozeß eine
wesentliche Rolle in der Atherogenese spielt und ein
potentielles Ziel für interventionelle Maßnahmen dar-
stellt, sind die primär- und sekundärpräventiven Effek-
te antiinflammatorischer Behandlungen bislang nicht
bekannt. Es fanden sich Hinweise auf einen günstigen
antiinflammatorischen Effekt von Aspirin auf die Prä-
vention koronarer Ereignisse. Vor kurzem wurde fest-
gestellt, daß eine Langzeittherapie mit Statinen zu
einer LDL-unabhängigen Senkung der hs-CRP-Werte
führt. Neuere Forschungsergebnisse, die einen Zusam-
menhang zwischen Entzündungsmarkern und kardio-
vaskulärem Risiko aufzeigen, sind zweifelsohne spek-
takulär. Aufgrund der relativen Unspezifität dieser Ent-
zündungsmarker muß ihr potentieller Nutzen in der kli-
nischen Routine jedoch noch nachgewiesen werden.
Derzeit existieren noch keine überzeugenden Beweise,
daß ein Screening von Entzündungsmarkern wie hs-
CRP Vorteile für die Primär- und Sekundärprävention
kardiovaskulärer Erkrankungen ergibt. Ein möglicher
Zusammenhang zwischen Infektionskrankheiten und
Entwicklung einer Atherosklerose stellt zwar eine fas-
zinierende Perspektive dar, ist jedoch bislang weitge-
hend hypothetischer Natur. In verschiedenen Studien

wurden bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit er-
höhte Titer von Antikörpern gegen Infektionserreger
nachgewiesen. In den meisten Fällen handelte es sich
dabei um das Zytomegalievirus (CMV) oder um die
bakteriellen Erreger Helicobacter pylori (H. pylori) und
Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae). Der stärkste
Verdacht richtet sich gegenwärtig gegen C. pneumo-
niae. In letzter Zeit zeigte sich in verschiedenen um-
fangreichen klinischen Studien, an denen mehr als
5.000 Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit
teilgenommen hatten, daß eine Antibiotikabehandlung
im Vergleich zu Placebo zu keinem eindeutig positiven
Effekt führte. Das Screening von Infektionskrankheiten
und eine spezifische erregergerichtete antibiotische
Behandlung erscheinen derzeit weder zur Primär- noch
zur Sekundärprävention kardiovaskulärer Erkrankungen
gerechtfertigt.

Abstract: Chronical Infection, Inflammation and
Coronary Artery Disease. Vulnerable atheroscle-
rotic plaques comprise large amounts of inflammatory
cells including macrophages and T-cells. The serum
concentration of hs-CRP, that reflects systemic inflam-
mation, is elvated in patients with coronary artery dis-
ease. Additionally, CRP predicts short- and long-term
prognosis of patients with unstable angina, and el-
evated CRP levels are associated with adverse cardio-
vascular outcome in healthy subjects. Inflammation
plays an important role in atherogenesis, but the effi-
cacy of antiinflammatory strategies in primary and sec-
ondary prevention has not been well defined. Beyond
the antiplatelet-effects of aspirin, antiinflammatory

properties of acetyl-salicylic acid could contribute to
its favourable cardiovascular effects. Recent studies
have demonstrated LDL-independent CRP-reducing
properties of statins. Within the last few years, much
work has been done to define the role of serum-mark-
ers of inflammation and their potential value in clinical
practice. So far, there is no definite proof of a clear
benefit of screening for hs-CRP in primary and second-
ary prevention. The cause of cardiovascular disease is
multifactorial. A substantial proportion of patients with
coronary artery disease (CAD) do not have traditional
risk factors. Infectious diseases may play a role in
these cases, or they may intensify the effect of other
risk factors. In general, the association between infec-
tious diseases and atherosclerosis has to be consid-
ered as hypothesis. Several studies have reported that
seropositivity for a few pathogens may be associated
with CAD. The association of CAD and seropositivity
for Chlamydia pneumoniae infection is firmly estab-
lished, but causality is yet to be proven. The link with
other infectious agents, such as cytomegalovirus, Her-
pes simplex virus, Helicobacter pylori, is more controver-
sial. However, new data on this topic are appearing in
the literature almost every month and almost 5,000 pa-
tients have been included in trials that evaluated anti-
biotic treatment for coronary artery disease. So far, the
results of these trials do not support that treatment
with antibiotics for CAD is associated with favourable
outcome. Neither screening for nor treatment of infec-
tious agents to prevent of treat coronary artery disease
can be recommended. The results of large randomized
clinical trials in progress will help establish causality
and the benefits of antimicrobial therapy in CAD.
J Kardiol 2004; 11: 503–10.
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Der prädiktive Wert des C-reaktiven Proteins wurde
darüber hinaus bei Patienten mit bereits etablierter Athero-
sklerose untersucht. In einer Fall-Kontroll-Untersuchung an
Patienten, die in die CARE-Studie eingeschlossen wurden,
konnte gezeigt werden, daß die Ausgangskonzentration des
C-reaktiven Proteins zukünftige kardiovaskuläre Ereignisse
gut prognostizieren konnte [5]. Zusätzlich wurde in mehreren
Studien festgestellt, daß Entzündungsprozesse innerhalb der
atherosklerotischen Plaques das Risiko für Plaqueruptur und
akute kardiovaskuläre Ereignisse erhöhen [6–14] (Abb. 2) .

Eine stabile atherosklerotische Plaque ist charakterisiert
durch eine dicke Intimakappe, wenige Schaumzellen und
lediglich spärliche Infiltration mit Entzündungszellen. Dem-
gegenüber steht die instabile Plaque mit einer dünnen fibrösen
Kappe und einer Infiltration mit Entzündungszellen (T-Lym-
phozyten und aktivierte Makrophagen). Die Infiltration der
atherosklerotischen Plaque mit T-Lymphozyten resultiert in
einer erhöhten Rupturgefährdung der atherosklerotischen
Plaque [15, 16]. Aktivierte T-Zellen innerhalb der atheroskle-
rotischen Plaque stimulieren die Aktivierung von Makropha-
gen mit Freisetzung von Matrix-Metalloproteinasen und an-
deren Enzymen, die interstitielles Kollagen abbauen und da-
mit zu einer Schwächung der fibrösen Kappe beitragen. Zu-
sätzlich sezernieren aktivierte T-Zellen in atherosklerotischen
Plaques das Zytokin [17–27] Interferon-gamma, das seiner-
seits die Kollagensynthese inhibiert [28]. Aus der Kombina-
tion dieser zwei Prozesse resultiert ein Stabilitätsverlust der
fibrösen Kappe und damit ein erhöhtes Risiko für Plaque-
ruptur und daraus resultierende akute kardiovaskuläre Ereig-
nisse. Es kann somit gefolgert werden, daß aktivierte T-Lym-
phozyten einen wesentlichen Triggerfaktor für das Auftreten
instabiler Plaques darstellen.

Potentielle Ursachen für chronische

Inflammation

Oxidiertes LDL, ein etablierter Risikofaktor für koronare
Atherosklerose [29], stellt einen Stimulus für chronische
Inflammation dar [30]. Daraus könnte abgeleitet werden, daß
oxidiertes LDL den tatsächlichen Verursacher der Atheroskle-
rose darstellt und die Entzündung lediglich ein Sekundär-

phänomen repräsentiert. Demgegenüber wurde in mehreren
Studien festgestellt [31, 32], daß Marker der chronischen Ent-
zündung, wie etwa C-reaktives Protein (CRP), nicht mit dem
Lipidprofil wie LDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin oder
HDL-Cholesterin korrelieren. Darüber hinaus besteht keine
oder allenfalls eine schwache Korrelation zwischen Entzün-
dungsmarkern und klassischen kardiovaskulären Risikofakto-
ren wie Diabetes, Rauchen und positiver Familienanamnese
[33]. Diese Beobachtung stimulierte die Forschung nach an-
deren Risikofaktoren, die das Potential haben, chronische
Entzündung zu initiieren und dadurch zur Entwicklung und
Progression der Atherosklerose beizutragen. Erreger chroni-
scher Infektionskrankheiten repräsentieren einen Stimulus für
chronische vaskuläre Inflammation. Eine große Anzahl an
Infektionserregern wurde mit Atherogenese in Verbindung
gebracht, wobei sowohl bakterielle als auch virale Organis-
men in Betracht gezogen wurden. Die spezifischen Mechanis-
men, über die einzelne Erreger zur Entwicklung und Progres-
sion der Atherosklerose beitragen könnten, sind sehr unter-
schiedlich und sollten im folgenden kurz dargestellt werden.

Chlamydia pneumoniae und Atherogenese

Saikku et al. konnten einen Zusammenhang zwischen Chla-
mydia pneumoniae-Seropositivität und koronarer Herzkrank-
heit bzw. akuten Koronarsyndromen feststellen [34]. Diesel-
ben Autoren evaluierten Patienten aus der Helsinki Heart-Stu-
die (Primärpräventionsstudie mit Gemfibrocil vs. Placebo mit
hyperlipidämischen Patienten) und stellten fest, daß Perso-
nen, die zu Beginn der Studie Antikörper gegen Ch. pneumo-
niae nachweisbar hatten, im Vergleich zu seronegativen Per-
sonen ein 2,6fach erhöhtes Risiko für das Auftreten kardio-
vaskulärer Ereignisse aufwiesen. In den letzten zehn Jahren
wurden eine große Anzahl serologischer Studien durchge-
führt, wobei aus den größten dieser Studien und aus Meta-
analysen abgeleitet werden kann, daß nach Korrektur variab-
ler Basischarakteristika die Seropositivität für Ch. pneumo-
niae einen allenfalls sehr schwachen unabhängigen Prädiktor
für koronare Atherosklerose darstellt [35].

Bei der Interpretation seroepidemiologischer Daten über
den Zusammenhang zwischen Infektion mit Ch. pneumoniae
und Atherosklerose müssen einige Caveats berücksichtigt

Abbildung 1: Risiko für Myokardinfarkt bei Patienten in der Physicians’ Health-
Studie abhängig von der Quartile des Ausgangs-CRP-Spiegels und der Einnahme von
Aspirin. Mod. nach [4]. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung des Verlages.

Abbildung 2: Instabile atherosklerotische Plaque. Mod. nach [12]. Nachdruck mit
freundlicher Genehmigung des Verlages.
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werden. In einer Bevölkerung mit einem Altersdurchschnitt
von über 60 Jahren beträgt die Inzidenz der Seropositivität für
Ch. pneumoniae zumeist um 70 % [36]. Bei so hohen Inziden-
zen ist es in der Regel schwierig, einen Unterschied zwischen
gesunden Personen und Patienten mit Atherosklerose zu zei-
gen [37]. Dennoch schließt eine hohe Seroprävalenz in einer
älteren Population (mit einer hohen Rate an zumindest asym-
ptomatischer Atherosklerose) einen Zusammenhang zwi-
schen Antikörpern gegen Ch. pneumoniae und Atheroskle-
rose a priori nicht aus.

Darüber hinaus repräsentieren IgG- oder IgA-Titer gegen
Ch. pneumoniae eine Exposition gegenüber dem Erreger zu
irgendeinem Zeitpunkt in der Vergangenheit und repräsentie-
ren nicht notwendigerweise eine chronisch persistierende In-
fektion. Somit ist anzunehmen, daß sowohl bei gesunden Per-
sonen als auch bei Patienten mit Atherosklerose Fälle vor-
kommen, wo der positive Antikörpernachweis aus einer abge-
laufenen, komplett eradizierten Infektion resultiert. Deshalb
werden gegenwärtig Labormethoden entwickelt, die eine Un-
terscheidung zwischen chronisch-persistierender Infektion
und abgelaufener Infektion ermöglichen [38]. So wurde etwa
ein „buffy coat“ von Patienten mit koronarer Herzkrankheit,
bei denen eine Koronarangioplastie durchgeführt wurde, auf
das Vorhandensein von Ch. pneumoniae-spezifischer DNA
mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) untersucht [39].

Chlamydia pneumoniae – histologische Untersuchungen

Shor et al. [40] beschrieben erstmals den elektronenmikrosko-
pischen Nachweis von Ch. pneumoniae, die aus koronaren
Plaqueformationen isoliert wurden. In einer Studie von
Mulestein et al.[41] konnte bei 79 % von Atherotomieproben
der Nachweis von Chlamydien erbracht werden.

Tierexperimentielle Daten zu Chlamydia pneumoniae und

Atherogenese

Um eine kausale Beziehung zwischen einem Infektionserre-
ger und einem Erkrankungsprozeß nachzuweisen, müssen
drei Bedingungen (entsprechend dem Koch’schen Postulat)
erfüllt sein [42]. Der Infektionserreger muß bei den meisten
oder allen Personen mit der entsprechenden Erkrankung nach-
zuweisen sein. Wenn ein anderes Individuum mit dem Erreger
kontaminiert wird, muß die entsprechende Erkrankung auftre-
ten. Zusätzlich muß der Erreger vom infizierten Organismus
isolierbar sein.

Mehrere Studien konnten demonstrieren, daß Kaninchen,
die mit Ch. pneumoniae infiziert wurden, eine beschleunigte
Atherogenese aufwiesen. Auch in Tiermodellen mit APO-E-
Knockout-Mäusen und LDL-Rezeptor-defizienten Mäusen
konnten ähnliche Resultate gezeigt werden [43, 44]. Es ist da-
rauf hinzuweisen, daß in den meisten Tiermodellen zusätzlich
zur Infektion mit Ch. pneumoniae ein bestimmter Grad an Hy-
perlipidämie für die rasche Entwicklung der Atherosklerose
erforderlich war. Zusätzlich entspricht keines der verwendeten
Tiermodelle exakt der Atherosklerose beim Menschen, sodaß
entsprechende Resultate mit Vorsicht zu interpretieren sind.

Helicobacter pylori und Atherogenese

Die Prävalenz von Helicobacter pylori-Infektion beträgt in
Entwicklungsländern etwa 80 %, etwa 30 % in der westlichen
Welt [45]. Ab einem Alter von 60 Jahren zeigen sich bei etwa

50 % der Bevölkerung Hinweise auf eine zurückliegende
H. pylori-Infektion. Mendall et al. haben 1994 erstmals über
einen Zusammenhang zwischen H. pylori-Infektion und Athe-
rosklerose berichtet [46]. Zahlreiche weitere serologische
Studien wurden in weiterer Folge durchgeführt und in einer
Metaanalyse von Danesh und Peto [47] zusammengefaßt.
Gegenwärtig kann gefolgert werden, daß ein potentieller Zu-
sammenhang zwischen H. pylori-Infektion und koronarer
Herzkrankheit allenfalls gering ist [48].

Ein spezifischer Helicobacter-Stamm (H. pylori mit Cyto-
toxin-assoziiertem Gen A-CagA) scheint mehr virulent zu
sein als andere Stämme und zeigt eine klarere Assoziation mit
einer koronaren Atherosklerose [49, 50]. Weitere Studien sind
jedenfalls erforderlich, um eine eindeutige ätiologische Be-
ziehung zwischen H. pyroli und Atherogenese herzustellen.

Mykoplasma pneumoniae und Atherogenese

Muhlestein et al. [51] beschrieben erstmals einen potentiellen
Zusammenhang zwischen M. pneumoniae und Atherosklero-
se. In einer Untersuchung von Lim et al. waren lediglich IgA-
Antikörper gegen M. pneumoniae prädiktiv für kardiovasku-
läre Ereignisse, IgG-Antikörper hingegen hatten jedoch kei-
nen prädiktiven Wert [52].

Insgesamt ist die Evidenz bezüglich des Zusammenhangs
zwischen M. pneumoniae und Atherogenese weniger gut do-
kumentiert als für Chlamydia pneumoniae [53].

Parodontale Erkrankung und Atherogenese

Patienten mit schlechter Zahnhygiene, speziell mit parodontö-
sen Erkrankungen, haben häufigere Episoden von Bakteriä-
mie [54]. Zumeist sind grammnegative Erreger wie Porphyro-
monas gingivalis, aber auch Streptokokkus viridans [55, 56]
involviert. Mattila et al. [57] haben erstmals 1989 über einen
potentiellen Zusammenhang zwischen Zahnhygiene und aku-
ten Myokardinfarkten berichtet. Zahlreiche weitere Studien
mit unterschiedlichen Studiendesigns konnten diesen Zusam-
menhang erhärten [58–60]. Dennoch konnten nicht alle Stu-
dien einen Zusammenhang zwischen Zahnhygiene und Athe-
rosklerose nachweisen. So zeigte sich etwa in der Physicians’
Health-Studie [61] keine signifikante Beziehung zwischen
Zahnerkrankung und Myokardinfarkt.

Die biologischen Mechanismen zwischen schlechter Zahn-
hygiene und koronarer Herzkrankheit sind nicht eindeutig ge-
klärt. Möglicherweise besteht keine direkte kausale Bezie-
hung, sondern ein schlechter Zahnstatus als Surrogat anderer
begleitender kardiovaskulärer Risikofaktoren. Es kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden, daß die chronische Entzündung
im Rahmen parodontaler Erkrankungen zur Pathogenese der
Atherosklerose beiträgt. Zusätzlich gelang es in einem Tier-
modell, durch Infektion mit parodontalen Keimen eine Be-
schleunigung der Atherogenese zu erreichen [62].

Antibiotika in der Therapie der korona-

ren Herzkrankheit?

Beobachtungsstudien

Meier et al. untersuchten in einem Fall-Kontroll-Design mehr
als 16.000 Patienten hinsichtlich des Zusammenhangs zwi-
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schen Verwendung von Antibiotika und Auftreten eines Myo-
kardinfarkts. Es zeigte sich, daß Patienten, bei denen ein Myo-
kardinfarkt aufgetreten ist, signifikant seltener Tetrazyklin-
oder Chinolon-Antibiotika verwendeten [63]. Kein relevanter
Effekt konnte für Makrolide, Sulfonamide, Penicilline oder
Cephalosporine nachgewiesen werden.

Im Gegensatz dazu fanden Jackon et al. [64] in einem ähn-
lichen Studiendesign keine bedeutsame Assoziation zwischen
der Verwendung von Antibiotika und dem Auftreten eines
Myokardinfarkts innerhalb der nächsten fünf Jahre. Herings et
al. [65] fanden lediglich für hohe Dosen von Fluorochinolo-
nen eine Reduktion nachfolgender akuter Myokardinfarkte.
Für Tetrazykline, Makrolide oder andere Antibiotika wurde
ein solcher Zusammenhang nicht festgestellt.

Beobachtungsstudien sind in diesem Zusammenhang mit
großer Vorsicht zu interpretieren, da die Möglichkeit zahlrei-
cher „Bias“ nicht suffizient eliminiert werden kann.

Abgeschlossene randomisierte klinische Studien

Gupta et al. [66] randomisierten 60 Chlamydia pneumoniae-
seropositive Patienten nach Myokardinfarkt zu einer Behand-
lung mit Azithromycin oder Placebo und konnte innerhalb
eines Beobachtungszeitraums von 18 Monaten eine signifi-
kante Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse nachweisen.

In einer argentinischen Studie [67] wurde der Effekt von
Roxithromycin in einem doppelblinden, randomisierten, pro-
spektiven und multizentrischen placebokontrollierten Paral-
lelgruppen-Design an Hand von 202 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom evaluiert. Die Patienten erhielten entweder
2 × 150 mg Roxithromycin täglich über 30 Tage oder Placebo.
Nach einem Monat zeigte sich eine signifikante Reduktion
kardiovaskulärer Ereignisse in der Roxithromycin-Gruppe.
Nach sechs Monaten fand sich jedoch kein signifikanter Un-
terschied zwischen beiden Gruppen.

Muhlestein et al. [68] randomisierten Patienten mit be-
kannter koronarer Herzkrankheit, die seropositiv auf Ch. pneu-
moniae waren, zu einer Behandlung mit Azithromycin oder
Placebo. Nach sechs Monaten zeigte sich eine signifikante
Reduktion des C-reaktiven Proteins (CRP) und des Interleu-
kin-6 bei den mit Azithromycin behandelten Patienten. Nach
einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren zeigte sich je-
doch kein signifikanter Unterschied hinsichtlich kardiovasku-
lärer Ereignisse zwischen beiden Gruppen.

In der ISAR-3-Studie [69] wurde eine Therapie mit Anti-
biotika hinsichtlich einer Reduktion des Restenoserisikos
nach intrakoronarer Stentimplantation untersucht. Eine Be-
handlung mit 300 mg Roxithromycin täglich über vier Wo-
chen zeigte nach sechs Monaten keine signifikante Reduktion
der angiographischen Restenoserate im Vergleich zu Placebo.
Lediglich bei Patienten mit hohen Antikörpertitern gegen Ch.
pneumoniae führte Roxithromycin zu einer Reduktion der
Restenoserate.

In der STAMINA-Studie [70] wurden Patienten zu einer
einwöchigen Therapie mit entweder Azithromycin plus Ome-
prazol plus Metronidazol oder mit Amoxicillin plus Omepra-
zol plus Metronidazol (Anti-Helicobacter-Effekt) oder mit
Placebo randomisiert. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug
12 Monate. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied hinsichtlich kardiovaskulärer Ereignisse für eine der
beiden Antibiotikagruppen bzw. Placebo. Nach Zusammenfü-

gen der beiden Antibiotika-Gruppen fand sich jedoch eine
signifikante Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse vergli-
chen mit Placebo.

In der WIZARD-Studie [71] wurden mehr als 7.700 Ch.
pneumoniae-seropositive Patienten nach Myokardinfarkt zu
einer Behandlung mit Placebo oder einer dreimonatigen Be-
handlung mit Azithromycin (600 mg pro Woche) randomi-
siert. Obwohl eine Post-hoc-Analyse einen frühen Behand-
lungseffekt in der Antibiotikagruppe (30%ige Reduktion von
Tod oder Myokardinfarkt nach sechs Monaten) nachweisen
konnte, erbrachte diese Studie unter Antibiotika-Therapie
insgesamt keine signifikante Reduktion rezidivierender kar-
diovaskulärer Ereignisse.

In der AZACS-Studie [72] wurden Patienten mit akutem
Koronarsyndrom zu einer Behandlung mit Azithromycin
(500 mg am ersten Tag, dann 250 mg tgl. über vier Tage) oder
Placebo randomisiert. Insgesamt wurden 1439 Patienten in
diese Untersuchung eingeschlossen. Auch in dieser Studie
konnte keine signifikante Reduktion kardiovaskulärer Ereig-
nisse unter Azithromycin im Vergleich zu Placebo nachgewie-
sen werden.

Laufende Antibiotika-Studien bei Patienten mit

koronarer Herzkrankheit

In der ACES-Studie [73] werden Patienten mit stabiler koro-
narer Herzkrankheit zu einer Behandlung mit 600 mg Azi-
thromycin einmal wöchentlich über ein Jahr oder Placebo ran-
domisiert und über vier Jahre nachbeobachtet.

In der PROVE-IT-Studie (kürzlich wurde der Lipidarm die-
ser Studie publiziert) wurden Patienten mit akutem Koronar-
syndrom zusätzlich zur Randomisierung zu unterschiedlichen
Statinen zu einer intermitierenden Behandlung mit Gatifloxa-
cin oder Placebo zugeordnet. In dieser Studie werden nicht
nur die antiinflammatorischen Effekte auf eine lipidsenkende
Therapie mit Statinen (Hochdosis-Atorvastatin vs. Standard-
dosis Pravastatin) untersucht, sondern zusätzlich der Effekt
des bakteriozid wirksamen Chinolons evaluiert. Diese Studie
ist die erste, die nicht Azithromycin zur antibiotischen Thera-
pie untersucht.

Zusammenfassend muß festgehalten werden, daß der Ef-
fekt einer antibiotischen Therapie hinsichtlich der Eradikation
von potentiell atherogen wirksamen Mikroorganismen als
nicht erwiesen eingestuft werden muß. Zum einen gelten man-
che der verwendeten Antibiotika als bakteriostatisch und
nicht als bakteriozid, zum anderen können intrazelluläre Or-
ganismen auch häufig durch hohe therapeutische Dosen nicht
vollständig eradiziert werden [74].

Möglicherweise ist für die effektive Eradikation von athe-
rogen wirksamen Mikroorganismen eine antibiotische Mehr-
fachkombinationsbehandlung (ähnlich wie bei der Tuberkulo-
se-Eradikation) erforderlich. Darüber hinaus ist weitgehend
unklar, ob mittels serologischer Tests die Eradikation von pa-
thogenen Keimen sicher nachgewiesen werden kann, zumal
serologische Studien eine schlechte Korrelation mit histo-
pathologischen Studien der in atherosklerotischen Plaques
eingeschlossenen Mikroorganismen zeigen.

Folglich weisen alle Antibiotika-Studien zur Behandlung
der Atherosklerose wesentliche Limitationen auf, die vor allem
aus der Unsicherheit resultieren, daß völlig unklar ist, welches
Antibiotikum in welcher Dosis und wie lange verabreicht
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werden muß, um effektiv zu sein. Diesbezüglich sind zwei-
felsfrei weitere Untersuchungen an Tiermodellen erforderlich.

Die breite Anwendung von Antibiotika zur Therapie der
Atherosklerose würde das Problem von Antibiotika-Resisten-
zen weiter verschärfen. Nach wie vor muß die Rolle infektiö-
ser Mikroorganismen als Ursache für die Entwicklung und
Progression der Atherosklerose als Hypothese angesehen
werden. Auch wenn positive Antibiotika-Studien in der
Sekundärprävention kardiovaskulärer Erkrankungen diese
Hypothese erhärten würden, kann daraus kein eindeutiger
Beweis abgeleitet werden, zumal viele Antibiotika (insbeson-
dere Makrolide) zusätzlich antiinflammatorische Effekte un-
abhängig von der Antibiotikawirkung aufweisen.

Gegenwärtig besteht aufgrund der vorliegenden Datenlage
jedenfalls keine Indikation, Antibiotika in der Sekundärprä-
vention der kardiovaskulären Erkrankungen einzusetzen. Ein
solcher Paradigmenwechsel in der Sekundärprävention würde
eine weitaus solidere Evidenz voraussetzen als gegenwärtig
vorliegt.

Virale Erregung und Atherosklerose

CMV und Atherogenese

1968 wurde von Churchill et al. ein Zusammenhang zwischen
Herpesvirus-Infektion und Atherosklerose in einem Tier-
modell beschrieben [75]. In der Folge wurde aufgrund sero-
epidemiologischer Studien vermutet, daß Seropositivität ge-
gen Zytomegalie-Virus (CMV) mit koronarer Atherosklerose
assoziiert ist [76]. Darüber hinaus wurden in histopathologi-
schen Studien Zytomegalieviren (Familie der Herpesviren) in
90 % der atherosklerotischen Plaqueproben nachgewiesen
[77]. Es konnte jedoch in dieser Studie bereits gezeigt werden,
daß das Virus auch mit einer hohen Frequenz in nicht athe-
rosklerotisch veränderten Gefäßen gefunden werden kann.

Weitere seroepidemiologische Fall-Kontroll-Studien konn-
ten demgegenüber keinen eindeutigen Zusammenhang zwi-
schen CMV-Seropositivität und koronarer Herzkrankheit
nachweisen [78]. Bei herztransplantierten Patienten mit
CMV-Seropositivität fand sich ein stärkeres Ausmaß an
Transplantatabstoßung und eine beschleunigte Transplantat-
vaskulopathie im Vergleich zu seronegativen Patienten [79].
Rezente Daten aus der HOPE-Studie zeigten, daß CMV-
Seropositivität ein unabhängiger Prädiktor für kardiovasku-
läre Ereignisse darstellt. Möglicherweise spielt CMV-Sero-
positivität insbesondere für die Progression einer bereits etab-
lierten Atherosklerose eine besondere Rolle.

CMV und koronare Restenose

Zhou et al. [80] konnten zeigen, daß Patienten mit angiogra-
phisch dokumentierter Restenose nach perkutaner Koronar-
angioplastie häufiger seropositiv für CMV-Virus waren als
Patienten ohne Restenose. Als pathophysiologischer Mecha-
nismus wurde dem Zytomegalovirus eine Inaktivierung des
Apoptose-Gens p53 mit einer konsekutiven Aktivierung der
Zellproliferation zugeschrieben [81].

Weitere Studien konnten demgegenüber keinen eindeuti-
gen Zusammenhang zwischen CMV-Infektion und koronarer
Atherosklerose [82] bzw. Restenose nach Ballonangioplastie
oder Stenting beweisen [83].

Herpes-Simplex-Virus

In mehreren In-vitro-Untersuchungen konnte gezeigt werden,
daß sowohl durch eine HSV-1- als auch durch eine HSV-2-In-
fektion eine Lipidakkumulation in Gefäßzellen, Leukozyten-
adhäsion und Inflammation sowie ein prokoagulatorischer
Zustand des Endothels mit Zunahme der Thrombinbildung
und der Plättchenadhäsion induziert werden kann [84–87]. In
Tiermodellen konnte durch artifizielle Infektion mit dem HSV
eine Atherosklerose induziert werden [88]. Seroepidemiolo-
gische Untersuchungen zeigen widersprüchliche Resultate
hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen HSV-Sero-
positivität und koronarer Herzkrankheit. Die hohe Prävalenz
von HSV-Antikörper macht jedoch die Interpretation sero-
epidemiologischer Studien schwierig [89].

HIV-Virus und Atherogenese

Constans et al. [90] konnten zeigen, daß atherosklerotische
Plaques häufiger bei HIV-infizierten Menschen verglichen
mit HIV-negativen Personen nachzuweisen waren. Aufgrund
des begleitenden Immundefizits ist jedoch nicht klar, ob das
HIV-Virus selbst oder andere Erreger bzw. opportunistische
Infektionen für die beschleunigte Atherogenese verantwort-
lich sind.

Influenza-Virus

Mehrere Studien [91, 92] konnten nachweisen, daß akute
respiratorische Infekte einen Trigger für das Auftreten von
Myokardinfarkten darstellen können. Ein potentieller Zusam-
menhang zwischen Influenza-Virus-Infektion und Myokard-
infarkt wurde erstmals bereits im Rahmen einer Influenza-
Epidemie anfangs des 20. Jahrhunderts vermutet [93].

Experimentelle Tierstudien konnten zeigen, daß durch In-
fektion mit dem Influenza-Virus eine Destabilisierung athero-
sklerotischer Plaques induziert werden kann [94]. Die Rolle
der Influenza-Viren im Zusammenhang mit der Atherogenese
ist unklar [95]. Durch Influenza-Impfung kann sowohl das
Risiko für akute Myokardinfarkte [96] als auch Schlaganfälle
[97, 98] reduziert werden. Demgegenüber konnten Jackson
et al. [99] bei Postinfarktpatienten keine Risikoreduktion für
rezidivierende kardiovaskuläre Ereignisse durch Influenza-
Impfung nachweisen. Gurfinkel et al. [100] konnten bei Patien-
ten nach Myokardinfarkt bzw. nach perkutaner Koronarangio-
plastie rezent eine signifikante Risikoreduktion für kardio-
vaskuläre Todesfälle durch Influenza-Vakkzination erreichen.

Hepatitis A-Virus

Der Zusammenhang zwischen Hepatitis A-Virus und korona-
rer Atherosklerose wird gegenwärtig kontroversiell diskutiert
[101–103].

„Total Pathogen Burden“ als gemeinsa-

mer serologischer Risikofaktor

Zumal die meisten untersuchten Infektionserreger isoliert be-
trachtet einen allenfalls geringfügig prädiktiven Wert für das
Auftreten Atherosklerose-assoziierter Erkrankungen aufwei-



508 J KARDIOL 2004; 11 (12)

Inflammation und KHK

sen, wurde versucht, durch eine gemeinsame Betrachtung von
pathogenen Keimen eine Verbesserung des prognostischen
Wertes zu erreichen. In mehreren Studien wurde das Konzept
des Risikomarkers „Pathogen Burden“ untersucht [104–109].
In diesen Studien war eine zunehmende Anzahl von Seroposi-
tivitäten gegen unterschiedliche Erreger mit einem stärkeren
Ausmaß der Atherosklerose assoziiert. Auch das Risiko rezi-
divierender kardiovaskulärer Ereignisse konnte mittels Be-
stimmung des „Pathogen Burden“ vorhergesagt werden. Ob-
wohl dieses Konzept einer weiteren eingehenden Evaluierung
bedarf, könnte eine zusammenfassende Betrachtung der ge-
samten Pathogenexposition im Zusammenhang mit der Athe-
rosklerose einen interessanten Aspekt im Rahmen der kom-
plexen Mechanismen der Atherogenese darstellen.

Zusammenfassung

Für eine große Anzahl von Infektionserregern wurde ein Zu-
sammenhang mit Atherosklerose und kardiovaskulären Ereig-
nissen festgestellt. Es handelt sich lediglich um bloße Assozi-
ationen und keine Feststellung eines Kausalzusammenhangs.

Für die meisten Infektionserreger erbrachten sequentiell
durchgeführte Studien durchwegs widersprüchliche Resultate
hinsichtlich des Zusammenhangs mit Atherosklerose und
Atherogenese. Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen
chronischer Infektion und Atherogenese (ähnlich wie zwischen
Helicobacter pyleri und Ulkuskrankheit) konnte bislang nicht
etabliert werden. Die pathophysiologischen Mechanismen,
die den Zusammenhang zwischen chronischer Infektion und
Atherogenese skizzieren, reichen von direkter Infektion der
Gefäßwand mit konsekutiven immunologischen Prozessen
über eine Verstärkung vorbestehender Entzündung (die durch
andere vaskuläre Risikofaktoren wie Hyperlipidämie verur-
sacht wird) bis hin zu indirekten Effekten ohne direkte Infek-
tion der Gefäßwand.

Für Chlamydia pneumoniae und Zytomegalie-Virus be-
steht gegenwärtig insgesamt die beste Evidenz für den Zu-
sammenhang zwischen Infektion und Atherosklerose. Neben
individuellen Krankheitserregern wurde auch chronische
Infektionskrankheiten im Zusammenhang mit Atherosklerose
untersucht (Parodontitis, chronische Bronchitis, chronische
Harnwegsinfektionen) [110]. Bevor jedoch von einem Kausal-
zusammenhang zwischen chronischer Infektion und Athero-
sklerose gesprochen werden kann, bedarf es jedenfalls einge-
hender weiterer pathophysiologischer und klinischer Klärung.

Nachtrag

Während der Drucklegung dieses Artikels sind die Ergebnisse
der beiden in der vorliegenden Arbeit unter „laufende Anti-
biotika-Studien“ erwähnten klinischen Prüfungen im Rahmen
der Jahrestagung der European Society of Cardiology (ESC
2004) in München (30.8.–1.9.2004) präsentiert worden
(ACES-Studie [Graystone JT, et al.] und PROVE-IT [Cannon
CP, et al.]).

In beiden Studien (ACES mit Azithromycin und PROVE-
IT-TIMI 22 mit Gatifloxacin-Langzeittherapie) fand sich kein
Anhaltspunkt für eine Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse
durch den Einsatz von Antibiotika. Diese beiden Studien un-
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