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F O R T B I L D U N G

Die Entzündung stellt bei der koronaren

Herzkrankheit (KHK) einen pathogenetischen

Schlüsselprozess dar. In diesem Review

diskutieren wir die Bedeutung diverser Ent-

zündungsmarker sowie ihre Fähigkeit zur

Vorhersage von schweren Koronarereignissen.

FABRIZIO MONTECUCCO,  SABINE  STEFFENS
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Einführung
Die koronare Herzkrankheit (KHK) stellt die führende Todes-
ursache bei Personen über 60 Jahren dar (1). Ungefähr 30 Pro-
zent der gesamten Bevölkerung erleiden im Laufe ihres Lebens
eine KHK (2, 3). Bei einer KHK kommt es infolge der Ruptur
einer atheromatösen Plaque und der resultierenden Thrombose
zu einem partiellen oder kompletten Verschluss von Koronar-
arterien (4). Dies kann zu kardialen Ischämiesyndromen – so-
genannten akuten Koronarsyndromen – führen, insbesondere
zu instabiler Angina pectoris, akutem Myokardinfarkt und
plötzlichem Herztod. Obwohl inzwischen bekannt ist, dass
atheromatöse Plaques verschiedene Entwicklungsphasen
durchlaufen (Bildung, Reifung, Verkalkung und Ruptur) (5),
sind die Ursachen einer Atherosklerose nach wie vor unbe-
kannt. Vor mehr als 50 Jahren wurden mit der Framingham
Heart Study das Konzept der Risikobeurteilung eingeführt und
die wesentlichen Risikofaktoren einer KHK identifiziert (arte-
rielle Hypertonie, Hyperlipidämie, Nikotinkonsum, Diabetes
mellitus, fortgeschrittenes Alter sowie männliches Geschlecht)
(6). Es zeigte sich, dass diese klassischen Risikofaktoren zwar
hochempfindlich waren, jedoch eine nur sehr niedrige Spezifi-
tät hatten (2, 3, 7). Daher sind Entzündungszellen und lösliche

Mediatoren, die in allen Phasen der atherosklerotischen Ent-
zündung eine zentrale Rolle spielen, Gegenstand intensiver
Forschungsarbeiten. Das Ziel dieser Forschung besteht darin,
neue Risikofaktoren und Biomarker für die KHK zu identifizie-
ren (5, 8, 9). Der Unterschied zwischen einem Risikofaktor und
einem Biomarker ist keineswegs nur akademischer Natur: Ein
Risikofaktor hat eine kausale Bedeutung und stellt somit ein
potenzielles Target für medikamentöse Interventionen dar;
diese haben zum Ziel, die Auswirkungen des jeweiligen Risiko-
faktors zu verringern. Demgegenüber dient ein Biomarker des
kardiovaskulären Risikos der Diagnose von akuten Koronar-
syndromen, der Vorhersage künftiger Ereignisse sowie dem
Monitoring therapeutischer Interventionen und der Krankheits-
aktivität (10). Sowohl Risikofaktoren als auch Biomarker müs-
sen Kosteneffizienzkriterien erfüllen: Den durch die Nachwei-
stests entstehenden Mehrkosten muss eine Verringerung der
übrigen Kosten gegenüberstehen (11). 

Entzündung: ein koronarer Risikofaktor

■■■■ Immunzellen wie Monozyten/Makrophagen, T-Lym-

phozyten, dendritische Zellen, Schaumzellen und

Mastzellen führen zusammen mit den Gefässzellen

der Arterienwand zur Initiierung, Entwicklung und

Ruptur von atherosklerotischen Plaques. 

■■■■ Diverse lösliche proinflammatorische Mediatoren

sind derzeit Gegenstand von Studien, in denen ihre

mögliche Rolle als Risikofaktoren oder als Biomarker

der KHK erforscht wird. 

■■■■ Als besonders aussichtsreicher KHK-Risikofaktor

könnte sich das C-reaktive Protein (CRP) erweisen,

da CRP sowohl in der Blutbahn als auch in den athe-

rosklerotischen Läsionen nachweisbar ist. Derzeit

stellen allerdings die hohen Kosten und die geringe

Spezifität der Nachweismethoden erhebliche Nach-

teile dar. 
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KHK-Risiko und Biomarker für das KHK-Risiko
Leukozytenzahl
Leukozyten spielen bei der Initiierung und Progression einer
Koronarerkrankung eine wichtige Rolle (9). Wie in der Abbil-

dung 1 dargestellt, enthalten atheromatöse Plaques Mono-
zyten/Makrophagen, Lymphozyten, dendritische Zellen und
Mastzellen. Diese Zellen produzieren lösliche proinflammatori-
sche Faktoren, die in der Lage sind, die Rekrutierung weiterer
zirkulierender Immunzellen aus der Blutbahn zu verstärken.
Sie halten den Entzündungsprozess aufrecht und induzieren
die Vulnerabilität der Plaques (9). Angesichts der Tatsache, dass
Immunzellen bei Plaque-assoziierten Komplikationen eine
wichtige Rolle spielen, wurde untersucht, ob die Leukozyten-
zahl als Entzündungsmarker bei KHK-Patienten dienen kann.
Metaanalysen von prospektiven Langzeitstudien haben erge-
ben, dass das KHK-Risiko bei Personen mit erhöhter Gesamt-
Leukozytenzahl um zirka 40 Prozent erhöht ist (12, 13). Ausser-
dem zeigte sich, dass die Leukozytenzahl mit der Ausdehnung
der angiografisch nachweisbaren KHK und der Thrombolyse-

Resistenz korreliert. Darüber hinaus wurde die prädiktive Aus-
sagekraft unterschiedlicher Leukozyten-Subpopulationen eva-
luiert: Es fanden sich starke Hinweise darauf, dass die Neutro-
philen- und Monozytenzahl sowie das Verhältnis Neutrophile/
Lymphozyten Prädiktoren für akute Koronarsyndrome darstel-
len (16,17). Es ist jedoch zu bedenken, dass die Validität der
Leukozytenzahl als Risikofaktor und Biomarker für die KHK
durch die geringe Spezifität des Parameters Leukozytenzahl be-
grenzt wird, auch wenn die niedrigen Bestimmungskosten für
eine künftige klinische Anwendung sprechen: Erhöhte Leuko-
zytenzahlen werden auch bei Infektionen, Krebserkrankungen
und zahlreichen anderen entzündlichen Krankheiten beobach-
tet (12). Der Vorhersagewert von Leukozyten-Subpopulationen
sollte in weiteren Studien erforscht werden. 

Zytokine
Zytokine sind lösliche Mediatoren, die im Laufe des athero-
sklerotischen Prozesses die komplexe Kommunikation zwi-
schen Immun- und Gefässzellen regulieren (18). Die Familie der
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Abbildung 1: Rolle des C-reaktiven Proteins (CRP) bei der koronaren Herzerkrankung (KHK). Angesichts seiner proatherosklerotischen
Wirkungen auf Zellen, die im Inneren der Plaques vorhanden sind, muss CRP in erster Linie als KHK-Risikofaktor und weniger als spezifischer
serologischer Biomarker für das KHK-Risiko betrachtet werden. 

CRP – ein Risikofaktor und Biomarker für die KHK



Zytokine wird in verschiedene Klassen unterteilt: Interleukine
(IL), Tumornekrosefaktoren (TNF), Interferone (IFN), Kolonie-
stimulierende Faktoren (CSF = Colony-Stimulating Factor),
Transformierende Wachstumsfaktoren (TGF = Transforming
Growth Factor) sowie Chemokine. Im Folgenden diskutieren
wir die Zytokine, die als mögliche Risikofaktoren und Biomar-
ker für die KHK in Frage kommen. 
IL-6, das wichtigste prokoagulatorische Zytokin, hat einen di-
rekten Einfluss auf Fibrinogen, Plasminogen-Aktivator-Inhibi-
tor (PAI) Typ 1 und die CRP-Sekretion (19). Interessanterweise
sind hohe IL-6-Konzentrationen bei gesunden Personen mit
einem erhöhten Risiko für künftige Myokardinfarkte assoziiert
(20). Ferner hat sich IL-6 in der FRISC-II (fast revascularization
during instability in coronary heart disease)-Studie als unab-
hängiger Prädiktor für Mortalität bei Patienten mit akuten
Koronarsyndromen erwiesen (21). Die proatherosklerotische
Bedeutung von IL-6 wird jedoch nach wie vor kontrovers
diskutiert; möglicherweise hat IL-6 sowohl einen proinflamma-
torischen als auch einen antiinflammatorischen Effekt. Die
Empfehlung, die IL-6-Konzentration weltweit zu bestimmen,
wäre ausserdem mit hohen Kosten verbunden. Aus diesen
Gründen erscheint es nicht sinnvoll, IL-6 als KHK-Risikofaktor
in Betracht zu ziehen. Überdies handelt es sich um vorläufige
Studienergebnisse, die bestätigt werden müssen. 
IL-1 ist der Prototyp eines proinflammatorischen Zytokins. Bei
In-vivo-Studien mit Mäusen fanden sich eindeutige Hinweise
auf eine signifikante IL-1-Aktivität bei Atherosklerose. Bei Pa-
tienten mit KHK werden deutlich erhöhte IL-1-Konzentrationen
im Serum nachgewiesen (24). 
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) wird von verschiedenen
Zelltypen sezerniert, die in atheromatösen Plaques vorkom-
men. In mehreren experimentellen Studien fanden sich bei
Mäusen mit kombinierter TNF-α- und ApoE-Defizienz kleinere
atherosklerotische Läsionen im Vergleich zu Knockout-Kon-
trollmäusen mit ausschliesslicher ApoE-Defizienz. Bei Patien-
ten mit erhöhtem Risiko für rezidivierende Koronarereignisse
sind die TNF-α-Konzentrationen im Plasma dauerhaft erhöht.
Gegen eine künftige klinische Anwendung von TNF-α als Risi-
kofaktor und Biomarker für die KHK sprechen jedoch die hohen
Kosten und die geringe Spezifität des Nachweisverfahrens von
TNF-α im Serum.
Monocyte-chemoattractant-protein-1 (MCP-1) wird innerhalb
von atherosklerotischen Plaques von Immunzellen produziert
und stellt das wichtigste Chemokin dar, das an der Rekrutierung
von Monozyten beteiligt ist (18). Klinische Studien haben ge-
zeigt, dass bei Patienten mit instabiler Angina pectoris die MCP-
1-Konzentrationen im Serum signifikant stärker erhöht sind als
bei Kontrollpersonen mit stabiler Angina pectoris oder bei ge-
sunden Kontrollpersonen (26). Die kausale Bedeutung von
MCP-1 bei der Atherosklerose sowie die erhöhten MCP-1-Kon-
zentrationen im Serum bei KHK-Patienten stellen starke Argu-
mente dafür dar, MCP-1 künftig als Risikofaktor und Biomarker
für die KHK zu verwenden. 
CD40L wird an der Oberfläche verschiedener Zelltypen expri-
miert, insbesondere bei Leukozyten, Thrombozyten und Ge-

fässzellen (18, 27). Patienten mit stabiler Angina pectoris haben
höhere Konzentrationen der löslichen Isofom (sCD40L) als Pa-
tienten mit stabiler Angina pectoris oder gesunde freiwillige
Personen (28). Ferner können mit Hilfe von erhöhten plasmati-
schen sCD40L-Konzentrationen Patienten mit akuten Koronar-
syndromen identifiziert werden, bei denen das Mortalitätsrisiko
sowie das Risiko für rezidivierende Myokardinfarkte erhöht
sind (29). Diese klinischen Studienergebnisse sprechen dafür,
dass das mit erhöhten sCD40L-Spiegeln assoziierte Risiko auch
das prokoagulatorische Risiko bei KHK-Patienten widerspiegeln
könnte. Aus diesem Grunde stellt sCD40L möglicherweise
einen selektiveren und aussichtsreicheren Risikofaktor und Bio-
marker für die KHK dar als die anderen oben beschriebenen
Parameter. 

Lösliche Zelladhäsionsmoleküle (CAMs)
Lösliche CAMs erleichtern die Rekrutierung zirkulierender Leu-
kozyten für entzündliche Prozesse (30). Das transiente «Rol-
ling» von Leukozyten entlang dem Endothel wird durch Selek-
tine vermittelt (30). Eine stärkere Bindung von Leukozyten an
das Endothel wird ferner durch das interzelluläre Adhäsions-
molekül-1 (ICAM1) und das vaskuläre Zelladhäsionsmolekül-1
(VCAM-1) vermittelt. Die Bedeutung dieser Zelladhäsions-
moleküle für den atherosklerotischen Prozess wird durch die
Ergebnisse experimenteller Studien untermauert, in denen ein
Rückgang von atherosklerotischen Läsionen bei Knockout-
Mäusen mit E-Selektin-, P-Selektin- oder ICAM-1-Defizienz
nachgewiesen wurde (32–34). Daher wurden lösliche CAMs als
mögliche Risikofaktoren und Biomarker für die KHK in Betracht
gezogen. Dies wird jedoch noch kontrovers diskutiert (35, 36);
weitere Studien müssen auf diesem Gebiet durchgeführt
werden. 

C-reaktives Protein (CRP)
CRP ist ein Akute-Phase-Protein, das von den Leberzellen als
Reaktion auf einen entzündlichen Prozess gebildet wird (37).
Seit seiner Entdeckung im Jahr 1930 haben mehr als 20 pro-
spektive epidemiologische Studien gezeigt, dass der Serum-
spiegel des hochsensitiven CRP (hs-CRP) einen unabhängigen
Prädiktor für das Risiko eines Myokardinfarkts, eines Schlag-
anfalls, einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und
eines plötzlichen Herztodes darstellt (38). In den vergangenen
Jahren ist man dazu übergegangen, CRP nicht mehr als Biomar-
ker für das KHK-Risiko, sondern als kausalen Faktor zu betrach-
ten. Diese Vorstellung basiert auf verschiedenen In-vivo-Stu-
dien, die gezeigt haben, dass CRP zu endothelialer Dysfunk-
tion, Rekrutierung von Monozyten, Komplementaktivierung,
Lipidoxidation, Thrombose, Angiogenese und Apoptose führt
(39). Darüber hinaus sprechen Untersuchungen mit CRP-trans-
genen Mäusen dafür, dass CRP einen kausalen Beitrag zur
Atherogenese leistet. Neuere Daten weisen darauf hin, dass
sich CRP in atherosklerotischen Plaques ablagern und dass
lokal angehäuftes CRP gefährlicher sein könnte als zirkulierendes
(Abbildung 1). Weitere Studien sind erforderlich, um hier mehr
Klarheit zu bringen. 
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Klinische und therapeutische Konsequenzen
Validierte Risikofaktoren und Biomarker für eine KHK könnten
zum Monitoring einer medikamentösen Therapie verwendet
werden. Inzwischen ist wohlbekannt, dass eine mediterrane Er-
nährungsweise einen günstigen Einfluss auf Entzündungsmar-
ker und KHK-Risikofaktoren ausübt (42). Randomisierte klini-
sche Studien haben gezeigt, dass Statine, Acetylsalicylsäure,
ACE (Angiotensin-Converting Enzyme)-Hemmer und Angio-
tensin-II-Typ-I-Rezeptorblocker sowohl entzündliche kardio-
vaskuläre Faktoren als ischämische kardiovaskuläre Ereignisse
verringern. Durch Kombination von Wirkstoffen könnten diese
therapeutischen Wirkungen theoretisch verstärkt werden. Die-
ser Schluss kann aus den Ergebnissen der Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation (HOPE)-Studie gezogen werden, nicht je-
doch aus den Daten der Prevention of Events with Angiotensin
converting enzyme Inhibition (PEACE)-Studie (44). Eine Meta-
analyse dieser Studien sowie des European Trial on Reduction
of Cardiac Events with Perindopril in Stable Coronary Artery
Disease (EUROPA) zeigten einen signifikanten Rückgang der
Mortalität sowie der Reinfarkt- und Hirnschlaghäufigkeit: Dies
spricht eindeutig dafür, dyslipidämische Patienten ohne links-
ventrikuläre Dysfunktion mit ACE-Hemmern und Statinen zu
behandeln (45). Angesichts der umstrittenen Ergebnisse aus
neueren klinischen Studien müssen weitere Studien durchge-
führt werden, um die therapeutische Anwendung von Liganden
der PPARs (Peroxisome-Proliferator-Activated Receptors) zu
evaluieren (46).

Schlussfolgerungen
Die Entzündung stellt einen wesentlichen pathogenetischen
Faktor bei der Entstehung einer KHK dar. In weiteren Studien
muss untersucht werden, ob lösliche Moleküle, die im Rahmen
eines entzündlichen Prozesses entstehen, künftig als Risikofak-
toren und Biomarker für die KHK dienen könnten, um die Dia-
gnose, Therapie und Prognose einer KHK zu verfeinern. Das
grösste Hindernis sind derzeit die hohen Kosten und die geringe
Sensitivität der Labormethoden, mit denen diese Moleküle
nachgewiesen werden. Das CRP könnte sich vor allem deshalb
als aussichtsreicher KHK-Risikofaktor erweisen, weil CRP so-
wohl im Blut als auch innerhalb der Plaques nachweisbar ist.
Angesichts dieser Erkenntnisse ist es nach Auffassung der Ame-
rican Heart Association (AHA/CDC) nicht empfehlenswert, ein
hs-CRP-Screening bei der gesamten erwachsenen Population
als Public-Health-Massnahme durchzuführen. Kliniker und
Public-Health-Experten müssen Folgendes bedenken: Obwohl
Personen mit hohem Risiko mit Hilfe von erhöhten hs-CRP-
Werten identifiziert werden können, existieren bislang keine
Beweise, dass hs-CRP-basierte Behandlungsstrategien dazu
beitragen können, die Überlebensdauer dieser Personen zu
verlängern oder die Häufigkeit von kardiovaskulären Kompli-
kationen zu verringern. Auch wenn die AHA writing group eine
Untergruppe von Patienten definiert hat, bei denen eine hs-
CRP-Bestimmung sinnvoll sein könnte, gilt für die meisten
Patienten, dass Nachweis, Behandlung und Kontrolle der
wichtigsten Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Hypercholeste-

rolämie, Nikotinabusus und Diabetes mellitus weiterhin im
Vordergrund stehen müssen. Eine CRP-Bestimmung könnte be-
stenfalls dann hilfreich sein, wenn ein Arzt unentschlossen ist,
wie er einen Patienten mit intermediärem Risiko behandeln
soll. In einem solchen Fall kann eine CRP-Analyse dem Arzt bei
der Entscheidung helfen, entweder eine moderate oder eine in-
tensivere Therapie zu verabreichen. ■
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