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Transplantvaskulopathie – Pathophysiologie,
Diagnose und Therapie

G. Pölzl, M. Frick

Kurzfassung: Die Transplantvaskulopathie (CAV)
ist die häufigste Todesursache im Langzeitver-
lauf nach Herztransplantation. Sowohl immuno-
logische als auch nicht-immunologische Fakto-
ren sind für die Entwicklung der meist konzentri-
schen, diffusen, überwiegend fibrösen Intima-
hyperplasie verantwortlich. Die klinische Symp-
tomatik ist unspezifisch, regelmäßige Kontroll-
untersuchungen sind daher erforderlich. Im Ge-
gensatz zur konventionellen Koronarangiogra-
phie ermöglicht der intravaskuläre Ultraschall
die frühzeitige Diagnose und Quantifizierung der
Erkrankung und damit einen raschen Therapie-
beginn. Dabei spielen die konsequente Einstel-
lung kardiovaskulärer Risikofaktoren, die immun-
suppressive Therapie und die Zytomegalie-Pro-
phylaxe eine wichtige Rolle. Bei schweren Ver-

laufsformen kommen die perkutane Koronar-
intervention, seltener die Bypassoperation und
in ausgewählten Fällen die Retransplantation
zum Einsatz.

Abstract: Cardiac Allograft Vasculopathy –
Pathophysiology, Diagnosis and Therapy.
Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is the lead-
ing cause of death in patients who survive be-
yond the first year after heart transplantation.
Although the exact pathogenesis remains to be
established, there is strong evidence that CAV
involves both, immunologic mechanisms and
non-immunologic risk factors including is-
chemia-reperfusion injury, viral infections, and

Einleitung

Die Herztransplantation hat sich über die vergangenen 40 Jah-
re zu einer sicheren und äußerst effizienten Therapie für die
schwere Herzinsuffizienz entwickelt. Seit der ersten Herz-
transplantation im Jahre 1967 sind mittlerweile weltweit an
die 80.000 Operationen durchgeführt worden. Fortschritte bei
der Patienten- und Spenderselektion, bei chirurgischen Tech-
niken, dem perioperativen Management und vor allem auf
dem Gebiet der immunsuppressiven Therapie haben zu einer
stetigen Verbesserung von Kurz- und Langzeitergebnissen
geführt.

Das Register der „Internationalen Gesellschaft für Herz- und
Lungentransplantation“ (ISHLT), in dem über 70.000 Patien-
ten erfasst sind, gibt die durchschnittliche Überlebenszeit
nach Herztransplantation mit ca. 10 Jahren an. Für Patienten,
die das erste Jahr nach Transplantation überlebt haben, sind
dies 13,6 Jahre. Die Überlebenszeit hat sich seit den Anfängen
der Transplantation mit jeder Dekade weiter verbessert. Die
hochgerechnete durchschnittliche Überlebenszeit für die Pati-
enten der vergangenen 5 Jahre liegt bei ca. 11 Jahren (Abb. 1)
[1]. Parallel zur verbesserten Überlebensrate hat auch die
Lebensqualität nach Transplantation zugenommen. Ca. 1/3
der Patienten kehren als Voll- oder Teilzeitbeschäftigte
wieder in das Berufsleben zurück und weniger als 5 % sind
dauerhaft invalidisiert [1].

Häufigkeit und Charakterisierung

Im ersten Jahr nach der Transplantation wird das Überleben in
erster Linie durch akutes Graftversagen, Infektionen und

Organabstoßung bestimmt [2]. Im Gegensatz dazu wird das
Langzeitüberleben vor allem durch die progressive Erkran-
kung der Koronargefäße am implantierten Transplantat, der
sogenannten Transplantvaskulopathie („cardiac allograft
vasculopathy“ = CAV), beeinflusst [3]. Gemessen an angio-
graphischen Kriterien beträgt die Prävalenz der CAV ein Jahr
nach Transplantation ca. 10 %, nach 5 Jahren ca. 50 %. Das
entspricht einer jährlichen Zuwachsrate von ca. 10 % [4]. Mit-
tels intravaskulärem Ultraschall finden sich nach einem Jahr
bereits bei ca. 75 % der Patienten mehr oder weniger stark
ausgeprägte Veränderungen an den Koronargefäßen [5]. Er-
freulicherweise führen nicht alle Veränderungen zu einem kli-
nisch relevanten Ereignis.

Die CAV ist eine rasch fortschreitende, häufig diffuse Form
der Arteriosklerose, die anfänglich durch Intimaproliferation
und Verschluss kleinerer intramuraler Gefäße und in späteren
Stadien durch eine Lumenseinengung an den epikardialen
Gefäßen charakterisiert ist [6]. Im Gegensatz zur Koronar-

metabolic disorders. CAV is characterized by dif-
fuse narrowing and occlusion of coronary arter-
ies rather than the more focal lesions of conven-
tional atherosclerosis. Intravascular ultrasound
is the most sensitive method for detection of the
disease, and progressive intimal thickening in
the first posttransplant year identifies patients
at high risk for future cardiovascular events.
New immunosuppressant agents, e.g. the prolif-
eration signal inhibitors, reduction in cardiovas-
cular risk factors, and CMV prophylaxis have
been suggested for disease prevention. In pa-
tients with severe CAV and suitable anatomy,
coronary angioplasty and coronary bypass graft-
ing may be considered. Selected patients with
end-stage disease may be candidates for re-
transplantation. J Kardiol 2009; 16: 80–4.
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Abbildung 1: Der direkte Vergleich zeigt eine deutliche Verbesserung des Langzeit-
überlebens in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Transplantation. Auffällig ist, dass der
Überlebensvorteil für die jüngste „Patientengeneration“ hauptsächlich in den ersten
6 Monaten nach Transplantation zustande kommt. Dies spricht für ein verbessertes
perioperatives Management, zeigt aber auch, dass sich der ungünstige Einfluss der
CAV auf die Langzeitprognose im Verlauf der Jahre nicht wesentlich gebessert hat.
Nachdruck mit Genehmigung aus [1].
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sklerose am nicht-transplantierten Herzen mit häufig fokalen,
meist exzentrischen Läsionen und atheromatösen Plaques ist
die CAV gekennzeichnet durch eine konzentrische, diffuse
Intimahyperplasie sowohl an den proximalen wie auch an den
distalen Koronarabschnitten, einschließlich der intramyokar-
dialen Gefäße und der kardialen Venen [7, 8]. Auffällig ist die
in Einzelfällen besonders rasche Progression der Erkrankung.
Intimaveränderungen können bereits 1–2 Wochen nach der
Transplantation auftreten. Während anfänglich die fibröse,
konzentrische Intimaverdickung im Vordergrund steht, kön-
nen sich im Langzeitverlauf auch typische atheromatöse
Plaques bilden [8]. Im Gegensatz zur Nativsklerose dürfte je-
doch die Plaquekappe in der Regel ausreichend dick sein
(„thick-cap fibroatheroma“), da eine Plaqueruptur selten be-
obachtet wird. Die Lamina elastica interna bleibt im Gegen-
satz zur Nativsklerose intakt, Kalkablagerungen sind seltener
zu beobachten als bei der Nativsklerose [3].

Prognose der CAV

Untersuchungen mit intravaskulärem Ultraschall (IVUS)
haben gezeigt, dass die Progression der Erkrankung im ersten
Jahr nach Transplantation am größten ist [9]. Die Zunahme
der Intimadicke von ≥ 0,5 mm ist ein verlässlicher Surrogat-
marker für die nachfolgende Entwicklung angiographisch
relevanter Koronarstenosen, das Auftreten eines Myokard-
infarktes bzw. nicht-tödlicher kardiovaskulärer Ereignisse
(= Herzinsuffizienz, perkutane Koronarintervention, Bypass-
operation, ICD-Implantation, Schlaganfall, PAVK) und Tod
[10, 11]. Im Endeffekt ist die Transplantvaskulopathie für
ca. 30 % der Todesfälle 5 Jahre nach Transplantation verant-
wortlich [1]. Dies gilt besonders für Patienten mit einer beson-
ders aggressiven Form der CAV, welche durch frühes Auftre-
ten und eine rasch progrediente Verlaufsform gekennzeichnet
ist.

Die deutliche Verbesserung der Langzeitprognose in den ver-
gangenen Jahren ist in erster Linie auf ein verbessertes Über-
leben innerhalb der ersten 6 Monate nach Transplantation zu-
rückzuführen. Die Tatsache, dass die Kaplan-Meier-Über-
lebenskurve der „letzten Patientengeneration“ im Langzeit-
verlauf weitgehend parallel zu der von früheren Generationen
verläuft, spricht dafür, dass die CAV einen unverändert gro-
ßen Einfluss auf das Überleben nimmt [1].

Pathogenese der CAV

Ebenso wie für die Nativsklerose wird auch für die Entste-
hung der Transplantvaskulopathie eine „Response-to-injury“-
Hypothese postuliert. Neben den üblichen Risikofaktoren
sind Todesursache und -umstände des Organspenders, Ischä-
mie und Reperfusion bei der Transplantation, immunologi-
sche Faktoren und Virusinfektionen für die initiale Endothel-
schädigung verantwortlich [2, 4].

Das Transplantat reagiert sensibel auf ischämiebedingte
Schäden, wie sie durch Gehirntrauma oder -blutung, hämo-
dynamische Instabilität und/oder hohen Katecholaminbedarf
beim Spender, Ischämie nach Graftentnahme und Reperfu-
sion nach Implantation sowie die Qualität der Graftpreserva-
tion während des Transportes zustande kommen [12–14].

Pathophysiologisch derzeit nicht erklärbar weisen Patienten
mit einem weiblichen Spenderorgan ebenfalls eine verstärkte
Progression der CAV auf [13].

Die Tatsache, dass die CAV ausschließlich auf das Transplan-
tat, also auf das implantierte „Fremdgewebe“ beschränkt ist,
spricht für eine immunologische Ursache der Erkrankung.
Dies wird bestätigt durch tierexperimentelle Untersuchungen,
die zeigen, dass sich die CAV ausschließlich in allogenen,
nicht aber in syngenen Grafts entwickelt. Dabei spielen sowohl
zelluläre Abstoßungsereignisse in der Frühphase nach Trans-
plantation wie auch chronische, humorale Abstoßungsmecha-
nismen eine Rolle [15–17]. Als „proof of principle“ gilt der
Nachweis, dass durch eine verbesserte immunsuppressive The-
rapie die Entwicklung der CAV verzögert werden kann [10].

Verschiedenste pathogene Keime wurden mit der Entstehung
der CAV in Verbindung gebracht [2]. Die stichhaltigste Evi-
denz ist für das Zytomegalie-Virus (CMV) verfügbar. Neben
epidemiologischen und tierexperimentellen Daten liegen hier
auch Therapiestudien vor, die zeigen, dass durch eine konse-
quente Prophylaxe in den ersten Monaten nach Transplanta-
tion Entstehung und Verlauf der CAV günstig beeinflusst wer-
den können [18].

Metabolische Veränderungen wie Hyperlipidämie, Hyper-
homocysteinämie, Hyperglykämie, Adipositas, Insulinresis-
tenz und Hypertonie, die üblicherweise mit der Arterioskle-
rose in Verbindung gebracht werden, sind Folge der immun-
suppressiven Therapie und daher bei vielen Patienten nach
Transplantation zu finden [19, 20]. Therapiestudien zeigen
eine günstige Beeinflussung der CAV durch eine entsprechen-
de Therapie.

Die Ätiologie der CAV ist also multifaktoriell und kann im
Einzelfall nicht immer definitiv geklärt werden. Die gemein-
same Endstrecke ist die Endotheldysfunktion, d. h. eine ver-
minderte NO-Verfügbarkeit, was letztendlich in Entzündung,
Thrombose, Proliferation der glatten Gefäßmuskelzellen und
Gefäßkonstriktion mündet und somit der Entwicklung der
arteriosklerotischen Veränderungen zugrunde liegt [2, 15]

Abbildung 2: Die Interaktion immunologischer und nicht-immunologischer Faktoren
verursacht eine Endotheldysfunktion am Transplantat und ist somit für die Entwick-
lung der CAV ursächlich verantwortlich. Mod. nach [21].
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(Abb. 2). Die weit verbreitete Annahme, dass Spenderalter
und damit das Ausmaß der Spendervaskulopathie die Ent-
wicklung der CAV beschleunigen, kann nicht weiter aufrecht
erhalten werden [22]. Die Progression der CAV verläuft un-
abhängig von und wesentlich rascher als das Fortschreiten
der Spendervaskulopathie [22, 23]. Verständlicherweise zeigt
allerdings die 1-Jahres-Untersuchung, bei der nicht zwischen
CAV und Spendervaskulopathie unterschieden werden kann,
ein größeres Plaqueburden nach Verwendung von Organen
älterer Spender.

Zur Beurteilung der tatsächlichen CAV – und damit zur Prog-
noseabschätzung – ist daher eine Untersuchung der Koronar-
gefäße kurz nach der Transplantation (= Quantifizierung der
Spendervaskulopathie) und nach einem Jahr erforderlich.

Diagnose

Die frühe Transplantvaskulopathie verläuft in der Regel
asymptomatisch. Eine klassische Angina pectoris tritt auf-
grund der Denervation des implantierten Herzens lediglich
bei einem kleinen Prozentsatz der Patienten auf. Oft sind
plötzlicher Herztod, Rhythmusstörungen oder Herzinsuffizi-
enz die ersten Symptome. Auch die nach dem ersten Jahr
durchgeführte Koronarangiographie (CAG) ist in dieser Phase
der Erkrankung nur selten aussagekräftig. Grund dafür ist eine
kompensatorische Gefäßerweiterung („positives Remodel-
ling“), welche vielfach dazu führt, dass der Gefäßdurchmes-
ser selbst bei ausgeprägter Intimahyperplasie über lange Zeit
erhalten bleibt [24] (Abb. 3).

Der intravaskuläre Ultraschall (IVUS) stellt eine wesentlich
empfindlichere Methode zur Erkennung und Quantifizierung
der Transplantvaskulopathie dar [25]. Mit dieser Technik
kann in der Frühphase nach Transplantation das Ausmaß der
Spendervaskulopathie, d. h. die bereits vor der Transplantati-
on vorhandenen Gefäßveränderungen, erfasst und anlässlich
der obligaten 1-Jahres-Untersuchung der Zuwachs an Plaque-
masse exakt quantifiziert werden [10, 11]. Beurteilt werden
neben der Intimadicke Lumen- und Plaquefläche, woraus der
Intimal-Index (II) berechnet werden kann, und das zirkum-
ferentielle Ausmaß der Plaquelast. Aus Gründen der Ver-

gleichbarkeit von Befunden hat sich vielerorts die Stanford-
Klassifikation zur Beurteilung der intravaskulären Plaquelast
durchgesetzt (Abb. 4) [26]. Mithilfe einer neuen Zusatz-
technologie, der sogenannten virtuellen Histologie (IVUS-
VH), können zudem Plaquemorphologie und -aufbau beurteilt
werden [27, 28] (Abb. 5). Erste Ergebnisse zeigen, dass der
fibröse Plaqueanteil größer ist als bei der Nativsklerose, was
bisherige Obduktionsdaten bestätigen [7]. Der überwiegend
fibröse Plaqueaufbau ist möglicherweise auch der Grund
dafür, weshalb es hier im Gegensatz zur nativen Arterioskle-
rose weniger oft zu Plaquerupturen als vielmehr zur progres-
siven Lumenobstruktion vor allem in der Peripherie der Koro-
nargefäße kommt (= Rarifizierung der Endäste).

Zur Beurteilung des Auftretens und zur Verlaufskontrolle der
Transplantvaskulopathie werden in vielen Zentren serielle
Kontrolluntersuchungen (z. B. 4 Wochen, 1, 3, 5, 7 und 10
Jahre nach Transplantation) mittels CAG und IVUS durchge-
führt.

Die Rolle nicht-invasiver Untersuchungstechniken zur Diag-
nose der CAV ist noch nicht endgültig geklärt. Biomarker
wie CRP und BNP sowie Genprofiling sind zwar mit der CAV
assoziiert, spielen in der Routinediagnostik derzeit jedoch
noch keine Rolle. Aufgrund häufig vorhandener Veränderun-
gen im Ruhe-EKG ist die Aussagekraft der Ergometrie unzu-
reichend [29]. Der prognostische Wert und eine ausreichende
Genauigkeit für den Nachweis wirksamer Stenosen bei der
CAV sind für Stress-Echokardiographie und Myokardszinti-
graphie gut belegt [30–32]. Der Nachweis subkritischer
Intimaverdickungen und die Darstellung der Plaquemorpho-
logie ist mit diesen Methoden jedoch nicht möglich. Es ist
denkbar, dass Koronar-CT u/o kardiales MRI hier in Zukunft
eine Rolle spielen werden [33]. Die bei herztransplantierten
Patienten häufig erhöhte Herzfrequenz, die eingeschränkte

Abbildung 5: Gefäßquerschnitt des Ramus interventricularis anterior 5 Jahre nach
Transplantation, dargestellt mittels konventionellem intravaskulären Ultraschall
(links) und virtueller Histologie (rechts). Die konzentrische Plaque setzt sich überwie-
gend aus fibrösem Gewebe zusammen (grün = fibröse, hellgrün = fibrös-fettige, rot =
nekrotische, weiß = kalzifizierte Plaqueanteile).

Abbildung 3: Ergebnis einer 1-Jahres-Untersuchung nach Herztransplantation. Die
Angiographie des linken Koronarsystems ergibt einen weitgehend unauffälligen Be-
fund. Im Gegensatz dazu zeigt sich im intravaskulären Ultraschall (IVUS) eine massi-
ve, konzentrische Intimahyperplasie in den korrespondierenden Schnitten des Ramus
interventricularis anterior. Das angiographisch erhaltene Gefäßlumen ist auf kom-
pensatorische Gefäßerweiterung („positives Remodelling“) zurückzuführen.

Abbildung 4: Stanford-Klassifikation zur Beurteilung des Schweregrades der CAV
(ID = Intimadicke). Mod. nach [26].

Klasse 0 I II III IV

(minimal) (gering) (moderat) (schwer)

Intimadicke – < 0,3 mm < 0,3 mm 0,3–0,5 mm > 0,5 mm
>180°

und und oder oder

Zirkum- – < 180° >180° > 0,5 mm > 1mm
ferentielles < 180°
Ausmaß
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Darstellbarkeit der distalen Gefäßabschnitte und die vermehr-
te Strahlenbelastung haben die weite Verbreitung dieser
Methode bislang jedoch beschränkt.

Zweifellos stellt der intravaskuläre Ultraschall derzeit den
goldenen Standard sowohl in der Diagnose als auch in der
Prognoseabschätzung der CAV dar. Allerdings ist der Einsatz
nicht-invasiver Techniken und damit die Reduktion der inva-
siven Untersuchungsfrequenz vor allem bei Patienten mit un-
auffälligem 1-Jahres-Untersuchungsergebnis durchaus sinn-
voll. Im Falle eines relevanten Befundes ist jedoch eine nach-
folgende invasive Untersuchung unumgänglich.

Therapie

Die „Behandlung“ der Transplantvaskulopathie beginnt be-
reits vor (= sorgfältige Spenderselektion) und mit der Trans-
plantation (= kurze Ischämiezeit!).

Eine große Bedeutung in der Prophylaxe der CAV kommt der
immunsuppressiven Therapie zu. Mehrere große, randomi-
sierte Multicenter-Studien haben einen positiven Effekt der
neuen antiproliferativen Substanzen wie Sirolimus, Everoli-
mus und Myocohenolat-Mofetil auf die Entwicklung der CAV
im ersten Jahr nach Transplantation gezeigt [34–36]. Als
Surrogatparamter der CAV-Entwicklung wurde jeweils die
Zunahme der Intimadicke im ersten Jahr herangezogen. Lang-
zeituntersuchungen zum Nachweis der Reduktion angiogra-
phisch relevanter Koronarstenosen und einer möglichen Prog-
noseverbesserung sind bislang allerdings noch ausständig.

Auch der CMV-Prophylaxe in den ersten Monaten nach
Transplantation dürfte eine prophylaktische Rolle zukommen
[37].

Etabliert in der Vorsorge und Therapie der Transplant-
vaskulopathie ist weiters die konsequente Einstellung kar-
diovaskulärer Risikofaktoren. Spezielle Daten sind für
Diltiazem, ACE-Hemmer [38] und Statine verfügbar [39]. In
Studien nicht untersucht, aber allgemein im Einsatz, ist Aspi-
rin.

Antioxidantien wie Riboflavin zur Wiederherstellung der
Endothelfunktion und L-Arginin zur Steigerung der NO-Syn-
these sind in klinischen Studien noch nicht ausreichend
erprobt. In einer kleinen Studie mit 40 Patienten konnte für
Vitamin E/C ein mäßig protektiver Effekt auf die CAV gezeigt
werden [40].

Bei Auftreten von umschriebenen Stenosen in den großen
epikardialen Gefäßen (> 2,5 mm) weist die perkutane Angio-
plastie/Stentimplantation eine hohe primäre Erfolgsrate auf
[41]. Die Restenoserate ist allerdings deutlich höher als bei
nicht-transplantierten Patienten (ca. 40–45 % nach einem
Jahr) [42–44]. Die wenigen, insgesamt kleinen Beobach-
tungsstudien zeigen eine etwas geringere Restenoserate für
die Stentimplantation im Vergleich mit der konventionellen
Angioplastie (PTCA) [42–44]. Im direkten, allerdings nicht
prospektiv ermittelten Vergleich ist die Restenoserate mit
Drug-eluting Stents tendenziell niedriger als mit Bare-metal
Stents. Es ist jedoch besonders hervorzuheben, dass bislang

für keine dieser Interventionen ein längerfristiger Über-
lebensvorteil nachgewiesen werden konnte. Dies ist einerseits
wohl auf die hohe Restenoserate, andererseits jedoch auf die
rasche Progression der CAV zurückzuführen und unter-
streicht den malignen Charakter dieser Erkrankung [36, 45].

Ähnliches wie für die Ergebnisse der perkutanen Angioplastie
gilt auch für die Bypass-Chirurgie, deren Limitationen haupt-
sächlich in den bis weit in die Periphere reichenden Gefäß-
veränderungen und den somit fehlenden Anschlussmöglich-
keiten liegt [43]. Aufgrund des invasiven Charakters und der
mäßigen Langzeiterfolge wird dieser Eingriff daher nur selten
durchgeführt.

Im Falle einer rasch progredienten, nicht-intervenierbaren
Transplantvaskulopathie ist im Einzelfall die Möglichkeit der
Retransplantation zu evaluieren. Im Gegensatz zu Patienten
mit akutem Transplantatversagen und schwerer Abstoßung
zeigen rezente Registerdaten akzeptable Frühkomplikations-
und Langzeitüberlebensraten für Patienten mit chronischer
CAV [46–48]. Dies gilt im Speziellen für die Spätmanifesta-
tion der CAV (> 2 Jahre nach HTx).

Insgesamt zeigt sich also, dass die Therapiemöglichkeiten der
CAV beschränkt sind. Dies unterstreicht umso mehr die Not-
wendigkeit einer konsequenten Prophylaxe und frühzeitigen
Intervention.
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