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De-novo-Koronarsklerose bei 
Herztransplantierten

Die Graftvaskulopathie (GVP) stellt mit einer Inzidenz von ca. 10%
im ersten postoperativen Jahr und von 30-40% in den ersten 5 post-
operativen Jahren einen wichtigen Risikofaktor für Morbidität und
Mortalität von Patienten nach Herztransplantation im Langzeitverlauf
dar. In dem vorliegenden Übersichtsartikel werden zuerst verschiede-
ne immunologische und nicht immunologische Faktoren, die an der
Pathogenese der GVP beteiligt sind, aufgeführt. Im Abschnitt Diag-
nostik werden dann verschiedene Verfahren und deren Limitationen
beschrieben. Anschließend werden eigene Daten zur Inzidenz der
GVP mitgeteilt, u.a. auch von Patienten, die ein Herzunterstützungs-
system zur Überbrückung bis zur Herztransplantation erhalten hatten.
In einem weiteren Kapitel werden die sehr begrenzten therapeutischen
Möglichkeiten deutlich gemacht und im Rahmen der Prävention ins-
besondere verschiedene medikamentöse Maßnahmen hervorgehoben.
Zum Schluss werden in einem Ausblick verschiedene Möglichkeiten
zur Minimierung von Risikofaktoren der GVP mittels eines neuen
Perfusionssystems, bei dem das Herz in schlagendem Zustand vom
Spender zum Empfänger transportiert wird, vorgestellt.
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De novo graft vasculopathy in cardiac transplant recipients  

Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is an important risk factor for
long-term morbidity and mortality in cardiac transplant recipients.
The incidence is approximately 10% in the first postoperative year
and increases to 30-40% within 5 years of cardiac transplantation.
The present review article summarizes different immunological and
non-immunological factors that contribute to the pathogenesis of
CAV. In the chapter 'diagnostics', we describe various methods and
their limitations. Then, we present data on the incidence of CAV in our
cohort of cardiac transplant recipients, including data in those pa-
tients who had received a ventricular assist device implantation as
bridge to transplant. In a further chapter, we describe the very re-
stricted therapeutic measures and elucidate several medical treat-
ments with respect to CAV prevention. Finally, we give an outlook
about various possibilities to minimize risk factors for CAV with the
use of a new perfusion system that is able to transport the beating
donor heart to a cardiac transplant recipient.     
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Einleitung

Die Herztransplantation stellt bei Pa-
tienten mit terminaler Herzinsuffizienz,
deren linksventrikuläre Auswurffrakti-
on trotz maximaler medikamentöser
Therapie unter 30% und deren Cardiac
Index unter 2.1 l/min/m2 liegt, die ulti-
mative therapeutische Maßnahme dar.
Die Überlebensrate im ersten Jahr nach
orthotoper Herztransplantation liegt
derzeit weltweit bei ca. 85% (1). Neben
dem primären Graftversagen stehen im
ersten Jahr nach  Transplantation insbe-
sondere Abstoßungsreaktionen und In-
fektionen an der Spitze der Todesursa-
chen. Im Langzeitverlauf treten dann
Nebenwirkungen der Immunsuppressi-
va wie Malignome und Nierenversagen
als Todesursachen zunehmend in den
Vordergrund. Hinzu kommt das Risiko,
eine Graftvaskulopathie (GVP) zu ent-
wickeln. Die Inzidenz einer GVP be-
trägt in den ersten postoperativen Jah-
ren jährlich ca. 10% (2). Die Prävalenz
liegt 5 Jahre nach Transplantation zwi-
schen 32% und 42% (3). Die GVP stellt
einen wichtigen Risikofaktor für das
Langzeitüberleben dar und ist nicht sel-
ten die Ursache für eine Retransplanta-
tion. Klinisch verhält sich die GVP lan-
ge Zeit unauffällig (1). Aufgrund des
geringen Prozentsatzes (10%-30%) an
reinnervierten Herztransplantierten tritt
nur selten eine Angina pectoris auf.
Normalerweise äußert sich die GVP
deshalb in Form einer Herzinsuffizienz
mit restriktivem Füllungsmuster oder
als plötzlicher Herztod (4). 

Pathogenese der
Graftvaskulopathie

Die GVP manifestiert sich als unge-
wöhnlich aggressive Form einer koro-
naren Gefäßerkrankung des Spenderor-
gans. Sie unterscheidet sich sehr deut-
lich von der traditionellen Arterioskle-
rose (Abbildung 1). Bei der GVP han-
delt es sich um eine diffuse Beeinträch-
tigung der Koronararterien (5). Der
Prozess der GVP beginnt an den kleinen
distalen Gefäßen, beeinträchtigt jedoch
letztlich die gesamten intramyokardia-
len und epikardialen Gefäße des Her-
zens (4;6). Die lamina elastica interna
bleibt meistens intakt. Im Gegensatz
zur klassischen Arteriosklerose findet
man bei einer GVP nur selten Calcium-
ablagerungen in den Gefäßen (7). Ein

weiterer Unterschied besteht darin, dass
die Arteriosklerose im Gegensatz zur
GVP durch fokale Läsionen charakteri-
siert ist (8). 
Die GVP ist Folge einer Verdickung der
Gefäßintima. Diese wird durch Schädi-
gungen am Endothelgewebe initiiert.
Hierbei spielt eine Rolle, dass Endo-
thelzellen Antigene sowohl der HLA
Klasse I (HLA-A, HLA-B, HLA-C) als
auch der Klasse II (HLA-DR, HLA-
DQ) exprimieren und somit Ziel von
zellulären und humoralen Immunreak-
tionen sein können (9-11). Dies führt
dann zu inflammatorischen Prozessen
sowie zur Proliferation von Myoblasten
und zu fibrotischen Veränderungen
(13). Durch konstriktives Remodelling
kommt es zu einer weiteren Einengung
der Gefäße. 
Bei der Pathogese der GVP kann zwi-
schen immunologischen und nicht im-
munologischen Faktoren unterschieden
werden (12). Zu den immunologischen
Faktoren zählen ein HLA-Mismatch
zwischen Spender und Empfänger
(11;13). Dies führt vermutlich zu T-
Zell-vermittelten Reaktionen sowohl
auf HLA als auch auf weitere Antigene
der Gefäßendothelzellen des Spender-
organs. Ein komplettes Mismatch des
HLA-DR-Lokus scheint hierbei von
größerer Bedeutung zu sein als ein Mis-

match anderer HLA-Loci. Als weiterer
Risikofaktor gelten akute Abstoßungs-
reaktionen. Sie stimulieren die Expres-
sion von Adhäsionsmolekülen und Che-
mokinen/Zytokinen, die selbst wieder-
um an inflammatorischen Prozessen be-
teiligt sind. Im Rahmen von immunolo-
gischen Faktoren ist ebenfalls eine Un-
terbrechung des kardialen lymphati-
schen Systems von Bedeutung. Dies
trägt vermutlich zu einer verminderten
Clearance von das Spenderorgan infil-
trierenden Immunzellen bei, in deren
Folge es sowohl zu einer endothelialen
Dysfunktion als auch zu strukturellen
Veränderungen des Endothels kommt.
Auch die Ischämiezeit des Spenderor-
gans sowie Verletzungen der Gefäße
während der Reperfusion scheinen eine
Rolle im komplexen Geschehen der Pa-
thogenese der GVP zu spielen. Lange
Ischämiezeiten führen zu vermehrtem
Zelltod, wodurch Antigenmaterial frei-
gesetzt wird, das beim Spender eine im-
munologische Antwort provoziert (14).
Soleimani et al. (14) kommen in einem
Review über die Rolle von Alloantikör-
pern bei der Pathogenese der GVP zu
dem Schluss, dass die Anwesenheit von
Antiendothel- und Anti-HLA-Antikör-
pern bei Herztransplantierten unzwei-
felhaft mit der Entwicklung einer GVP
korreliert. Es sei jedoch unklar, ob die-

Abb. 1: Graftvaskulopathie im Vergleich zur typischen Atherosklerose (Avery RK, N
Engl J Med, 2003; 349: 829-30; with permission)
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se Antikörper eine pathophysiologische
Rolle spielen oder ob sie eher ein Epi-
phenomenon darstellen, das aus der
Schädigung der Endothelzellen resul-
tiert, ähnlich dem gelegentlichen Auf-
treten von Autoantikörpern nach einem
Myokardinfarkt. Die Autoren führen je-
doch ebenfalls aus, dass Alloantikörper
wahrscheinlich notwendig sind für die
Muskelzellproliferation und für die
Kollagenablagerungen, die man bei ei-
ner voll ausgeprägter GVP findet. 
Zu den nicht immunologischen Fakto-
ren zählt eine Reihe von Einflüssen, die
auch das Risiko einer klassischen Arte-
riosklerose erhöhen. So ergab eine der
größten epidemiologischen Studien zur
Pathogenese der GVP, bei der 5963 Ko-
ronarangiogramme von 2609 Herz-
transplantierten aus 39 Zentren ausge-
wertet wurden, dass insbesondere Hy-
perlipidämie und Insulinresistenz wich-
tige Risikofaktoren für das Auftreten
einer GVP innerhalb eines Zeitraums
von 5 Jahren sind (3). Auch aus anderen
Untersuchungen geht hervor, dass eine
Hyperlipidämie zu den konsistentesten
Prädiktoren einer GVP zählt (3;15-18).
Sowohl erhöhte LDL-Cholesterolspie-
gel als auch erhöhte Triglyzeridspiegel
tragen hierbei zur Progression der GVP
bei. Für das Auftreten einer Dyslipopro-
teinämie sind wesentlich auch verschie-
dene Immunsuppressiva verantwort-
lich. So steigert  Prednison die Produk-
tion von Apolipoprotein-B-Cholesterol.
Cyclosporin erhöht die hepatische Lipa-
seaktivität und vermindert die Lipopro-
teinlipaseaktivität. Dies führt zu einer
gestörten Clearance von Low-Density
und Very Low Density Lipoproteinen.
Auch ein Serumspiegel an C-reaktivem
Protein >1,66 mg/dl (19;20) sowie er-
höhte Plasma-Homocystein-Konzentra-
tionen (>21.6 µmol/liter) (13;21;22)
sind mit der Entstehung und Progressi-
on einer GVP assoziiert. Des Weiteren
wird ein Spenderalter > 40 Jahre als Ri-
sikofaktor für eine GVP angesehen
(3;23). Vermutlich tragen auch Infektio-
nen mit Cytomegalovirus (CMV) zur
Entwicklung einer GVP bei (24). CMV-
Infektionen stellen eine der bedeutend-
sten Infektionen bei Patienten nach
Herztransplantation dar. Sie erhöhen
die Expression von Adhäsionsmolekü-
len auf der Oberfläche von Endothelzel-
len, was wiederum die Anlagerung  von
Granulozyten  fördert (24). Ebenfalls
wird das Gleichgewicht zwischen En-
dothelfaktoren gestört. Die Blutfluidität
wird reduziert und Gerinnungsprozesse

werden gefördert (25). Letztlich können
CMV-Infektionen vermutlich sowohl
die Entstehung einer GVP initiieren als
auch zur Progression beitragen (25-27).

Diagnose

Die Diagnose einer GVP erfolgt routi-
nemäßig mittels Koronarangiographie,
einer speziellen Form der Röntgenun-
tersuchung, mit der die Koronararterien
sichtbar gemacht werden. Sie dient zur
Diagnostik der morphologischen Ver-
hältnisse der Koronararterien und zur
Lokalisation von Stenosen sowie deren
Art und Ausmaß. An unserem Zentrum
wird die Koronarangiographie in der
Regel beginnend mit der 1-Jahres-Diag-
nostik jährlich durchgeführt. Gao et al.
(28) haben ein Klassifizierungssystem
zur Beurteilung der koronarangiogra-
phischen Ergebnisse entwickelt. Sie un-
tersuchten 81 herztransplantierte und
178 nicht transplantierte Patienten. Die
Schädigungen wurden folgendermaßen
klassifiziert: Type A: diskrete oder tu-
buläre Stenose, Type B: diffuse konzen-
trische Gefäßeinengung, Type C: unre-
gelmäßig eingeengte Gefäße mit Gefäß-
verschluss an den Verzweigungen.
Während bei allen nicht transplantierten
Patienten nur Typ-A-Schädigungen auf-
traten, wiesen die Herztransplantierten
zu 23% auch Schädigungen vom Typ B
und C auf.  
An unserem Zentrum erfolgt eine Un-
tersuchung auf GVP nur bei begründe-
ten Verdachtsmomenten (Herzrhyth-
musstörungen, beginnende Herzinsuffi-
zienz). Diese Vorgehensweise wählen
wir insbesondere aus dem Grunde, weil
selbst bei Kenntnis des Vorliegens einer
GVP therapeutische Maßnahmen der-
zeit nicht existieren. Bei wissenschaftli-
chen Fragestellungen kommen neben
der Koronarangiographie auch andere
Untersuchungsmethoden wie intravas-
kulärer intrakoronarer Ultraschall
(IVUS) zum Einsatz. Die durch IVUS
gewonnenen Querschnittbilder, ver-
gleichbar einem histologischen Schnitt-
bild, erlauben die In-vivo-Analyse des
Gefäßlumens und der Wandschichten
des Gefäßes. Darüber hinaus lassen sich
atheromatöse Plaques, Dissektionen in
der Gefäßwand und Thromben im Ge-
fäß darstellen und charakterisieren. Vor-
teil dieser Methode ist das frühzeitige
Erkennen von Veränderungen der Koro-
nararteien sowie die im Vergleich zur
Koronarangiographie exaktere Quanti-

fizierung der Veränderungen. Aufgrund
der fehlenden therapeutischen Möglich-
keiten einer GVP (s.u.) wird die Unter-
suchung mittels IVUS an unserem Zen-
trum jedoch nicht routinemäßig durch-
geführt. Als weitere Methoden zur Er-
fassung einer GVP kommen die Posi-
tronen-Emissions-Tomographie (PET)
(29) und die Magnetresonanzspektro-
skopie (30) zum Einsatz. Biochemisch
korrelieren auch erhöhte Spiegel an
Troponin I mit dem Auftreten einer
GVP (31). Der Einsatz von EKG-Unter-
suchungen und szintigraphischen Ver-
fahren ist ebenfalls untersucht worden.
Die meisten nichtinvasiven Methoden
weisen jedoch geringe Spezifität und
Sensitivität auf. Die Dobutamin Stress-
echokardiographie (DSE) stellt hierbei
jedoch eine Ausnahme dar, da sie im
Vergleich zu anderen nichtinvasiven
Verfahren am Herzen eine bessere Sen-
sitivität und Spezifität besitzt (32). 
Die Koronarangiographie unterschätzt
in der Regel das Auftreten einer GVP
sowohl im Vergleich zum IVUS-Ver-
fahren als auch gegenüber histologi-
schen Untersuchungen (33;34) und
DSE (35). So wies DSE im Vergleich zu
IVUS bei 109 Herztransplantierten eine
Sensitivität von 72% auf (35). Patienten
mit pathologischen DSE-Werten zeig-
ten in 90% der Fälle auffällige IVUS-
Werte, aber nur in 49% der Fälle patho-
logische Koronarangiogramme. Jedoch
weist auch das IVUS-Verfahren ver-
schiedene Nachteile auf. Eine komplet-
te Erfassung der Koronargefäße ist
nicht möglich, da lediglich die proxi-
malen großen Arterien leicht erfasst
werden können. Darüber hinaus ist die
Methode teuer und zeitaufwendig. Im
klinischen Alltag stellt die korrekte Er-
fassung einer GVP daher immer noch
eine Herausforderung dar.   

Eigene Daten zur Inzidenz
einer Graftvaskulopathie
nach Herztransplantation

Seit 1989 wurden am Herzzentrum
NRW in Bad Oeynhausen insgesamt
1625 orthotope Herztransplantationen
durchgeführt (Stand 1. Januar 2008).
Wichtige Charakteristika der Patienten
vor Herztransplantation wie Alter, Ge-
schlecht und zugrunde liegende Diag-
nose haben sich in den letzten Jahren
nicht verändert. So betrug das Alter im
Zeitraum von 1989 bis 2000 im Mittel
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51,70±13,74 Jahre und im Zeitraum
von 2000 bis 2007 durchschnittlich
50,41±15,95 Jahre. Der Anteil an Män-
nern verringerte sich nur leicht von
81,7% auf 80%.  Bei den Diagnosen
steht die dilatative Kardiomyopathie
mit 51,6% an der Spitze, gefolgt von
der ischämischen Kardiomyopathie
(38,8%) und anderen Ursachen (9,7%)
wie valvuläre Kardiomyopathie, konge-
nitale Vitien etc.  
Im Zeitraum vom 1. Januar 2000 bis
zum 31. Mai 2006 wurde an unserer
Klinik bei 181 Patienten, die sich einer
orthotopen Herztransplantation unter-
zogen hatten, eine Koronarangiogra-
phie durchgeführt. Die Inzidenz von
stenotischen Veränderungen der Herz-
kranzgefäße betrug bei diesem präse-
lektionierten Kollektiv 14,3% innerhalb
des ersten Jahres nach Herztransplanta-
tion, wobei 11,6% auf eine GVP und
2,7% auf arteriosklerotische Verände-
rungen der Koronararterien zurückzu-
führen waren.  Baseline-Angiographien
werden aus morphoprotektivem Grund
sowie wegen geringer Patienten-Com-
pliance nicht durchgeführt.  
Bei insgesamt 284 der 1623 Patienten
mussten wir vorher ein Herzunterstüt-
zungssystem (ventricular assist device
= VAD) implantieren, um die durch
Spendermangel bedingte Wartezeit bis
zur Transplantation zu überbrücken.
Bei dieser Gruppe handelte es sich um
Patienten, die hämodynamisch instabil
waren (trotz hochdosierter intravenöser
Kathecholamingabe und Implantation
einer intraaortalen Balonpumpe eine
gemischtvenöse Sätigung <35% und
ein Cardiac Index < 1,5 l/min/m2) mit
ausgeprägter pulmonaler Hypertonie
(mittlerer pulmonaler arterieller Druck
>50 mmHg). 
Bei 86 Patienten mit vorangegangener
VAD-Implantation (Alter: 50,07±13,84
Jahre), bei denen eine Koronarangio-
graphie 1 Jahr nach Herztransplantation
durchgeführt wurde, betrug die Inzi-
denz einer GVP 27,1%. Die Dauer der
VAD-Implantation hatte im Durch-
schnitt 149 Tage (Minimum 1 Tag; Ma-
ximum 1077 Tage) betragen. 91,2% der
Patienten waren Männer. Signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen
VAD-Unterstützungssystemen konnten
nicht festgestellt werden (Abbildung 2).
Zum Zeitpunkt der Transplantation
wiesen 0,7% der Patienten Antikörper
gegenüber HLA-Antigenen der Klasse I
und II auf, 52,5% der Patienten wiesen
IGG-Antikörper und 84%  CMV-Anti-

körper auf. Fünf Jahre nach Herztrans-
plantation betrug die Inzidenz einer
GVP 46.8%. Auffällig ist, dass die Inzi-
denz einer GVP im ersten postoperati-
ven Jahr bei Patienten mit vorheriger
VAD-Implantation ca. doppelt so hoch
lag als bei Patienten ohne VAD-Implan-
tation. Eine mögliche Erklärung hierfür
ist das erhöhte Hämolyse- und Blu-
tungsrisiko dieser Patienten. Sie erhal-
ten deshalb vermehrt Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate und damit
auch potentielle Antigene transfundiert,
was wiederum die Gefahr der Antikör-
perbildung und das GVP-Risiko stei-
gert. 
In anderen Untersuchungen konnten
Unterschiede im Auftreten einer GVP
innerhalb des ersten postoperativen Jah-
res in Abhängigkeit von einer VAD-Im-
plantation nicht festgestellt werden
(36;37). Auch hatte bei früheren Studi-
en eine vorherige VAD-Implantation
keine prädiktive Aussagekraft für das
Auftreten einer GVP (38). Mögliche Er-
klärungen für die insgesamt inkonsis-
tenten Ergebnisse sind der Einsatz un-
terschiedlicher Unterstützungssysteme,
die geringe Patientenzahl bei einigen
Untersuchungen sowie Unterschiede in
Begleitfaktoren und Co-Morbiditäten. 

Therapie und Prävention der
Graftvaskulopathie 

Wie bereits erwähnt, ist die Therapie
der GVP sehr unbefriedigend. Infolge
der diffusen Verdickung der distalen
Gefäße ist eine Revaskularisation nicht
möglich. Bypass-Operationen sind mit
hohem perioperativem Risiko verbun-

den (39;40). Als therapeutische ultima
ratio bleibt nur die Retransplantation.
Die durchschnittliche Überlebensrate
bei Retransplantierten nach GVP ist
deutlich höher als bei Patienten, die we-
gen eines akuten Graftversagens oder
massiver Abstoßungsreaktionen re-
transplantiert werden müssen. Erfreuli-
cherweise ist die Überlebensrate durch-
aus mit derjenigen von Ersttransplan-
tierten vergleichbar (41). Generell soll-
ten jedoch präventive Maßnahmen im
Vordergrund stehen. Hierzu zählt eine
präemptive CMV-Therapie. Dabei soll-
ten CMV-negative Empfänger, die ein
Organ von einem CMV-positiven Emp-
fänger erhalten, mindestens in den ers-
ten 6 Monaten nach Transplantation ei-
ne entsprechende antivirale Therapie
erhalten. Des Weiteren zählt zu den prä-
ventiven Maßnahmen die Gabe lipid-
senkender Medikamente sowie die Op-
timierung der immunsuppressiven The-
rapie. Statine und Kalziumantagonisten
eliminieren das Problem der GVP zwar
nicht, haben jedoch gewisse protektive
Wirkungen. Pravastatin führte bei ent-
sprechenden Untersuchungen im Ver-
gleich zu einer Gruppe ohne Statinein-
nahme innerhalb des ersten postoperati-
ven Jahres zu signifikant geringeren Se-
rum-Cholesterolspiegeln, einer geringe-
ren GVP-Inzidenz (6.4% vs. 20.0%;
p=0.049), wie mittels Koronarangiogra-
phie und Autopsie ermittelt wurde, und
auch zu einer höheren Überlebensrate
(94% vs 78%, p=0,025) (42). In einer
Subgruppe dieser Studie, bei der eine
IVUS-Messung zu Beginn und nach ei-
nem Jahr durchgeführt wurde, war die
Lumeneinengung in der Pravastatin-
gruppe signifikant geringer als in der
Kontrollgruppe (p<0,04). Pravastatin
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Abb. 2: Inzidenz einer Graftvaskulopathie im ersten postoperativen Jahr in Abhän-
gigkeit vom Herzunterstützungssystem zur Überbrückung bis zur Transplantation 
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konnte ebenfalls die Zytotoxizität von
natürlichen Killerzellen gegenüber der
Kontrollgruppe signifikant reduzieren
(9,8% vs 22,2%; p=0,014). Auch Sim-
vastatin reduziert im Vergleich zur
Kontrollgruppe innerhalb des ersten
postoperativen Jahres signifikant die
Einengung des Gefäßlumens (170 mm2

vs. 370 mm2) sowie die GVP-Inzidenz
innerhalb von 4 Jahren (18% versus
42%) und von 8 Jahren (24,4% vs
54,7%, p<0,02) (43;44). Es ist nicht
klar, ob die positiven Effekte der Stati-
ne lediglich auf ihrer Cholesterol-sen-
kenden Wirkung beruhen oder ob auch
andere Effekte wie immunsuppressive
und antithrombotische Wirkungen so-
wie Effekte auf Plaque-Wachstum und 
-Rupturrisiko ebenfalls eine Rolle spie-
len (45;46). Da 97% der Transplantier-
ten innerhalb der ersten 7 Jahre eine
Hypertonie entwickeln (1), müssen
häufig auch Antihypertonika (z.B. Kal-
ziumantagonisten und ACE-Inhibito-
ren) verschrieben werden. Im Vergleich
zu Patienten, die keine Antihypertonika
erhalten, kann durch die Gabe dieser
Medikamente eine Hyperplasia der Inti-
ma reduziert werden (47). 
Ebenfalls zählt zu den präventiven
Maßnahmen eine Optimierung der im-
munsuppressiven Therapie. Obwohl der
Einsatz von Calcineurininhibitoren
(CNI) wie  Cyclosporin A (CSA)  und
Tacrolimus (TAC) das Auftreten von
Abstoßungsreaktionen und damit einen
wichtigen Risikofaktor der GVP signi-
fikant reduziert, ist der Langzeitge-
brauch von CNIs aufgrund der sich ent-
wickelnden Niereninsuffizienz mit ei-
nem erhöhten Auftreten von Risikofak-
toren  einer GVP wie Dyslipoprotein-
ämie und Hypertonie verbunden (48).
Aber auch innerhalb der Gruppe der
CNI-Inhibitoren scheint CSA die mir-
krovaskuläre Endothelfunktion stärker
zu beeinträchtigen als TAC, was u.a.
durch höhere Blutspiegel an Endothelin
1 bei CSA-behandelten Patienten im
Vergleich zu TAC-behandelten Patien-
ten deutlich wird (49). 
Der Purininhibitor Mycophenolate Mo-
fetil (MMF) hat sowohl immunosup-
pressive als auch antiinflammatorische
Eigenschaften und vermag somit der
Entstehung einer GVP entgegenzuwir-
ken (50). Verglichen mit der Einnahme
des Purininhibitors Azathioprin (AZA)
ist die Einnahme von MMF am Ende
des ersten postoperativen Jahres mit ei-
ner signifikant geringeren Einengung
des mittels IVUS gemessenen Gefäßlu-

mens verbunden. Bei Einnahme von
MMF hatten signifikant weniger Pa-
tienten eine Wanddicke ≥ 0,3 mm als
bei Einnahme von AZA (51). In einer
kürzlich publizierten Analyse von eige-
nen Daten (52) war MMF in Kombina-
tion mit TAC im ersten Jahr nach Herz-
transplantation der Kombination von
Kortison und TAC in Bezug auf das
Auftreten einer GVP nicht überlegen.
Möglicherweise hat jedoch die geringe
Patientenzahl von insgesamt nur 82
Herztransplantierten sowie die kurze
Beobachtungszeit von nur 1 Jahr dazu
geführt, dass die Studie zur Beantwor-
tung dieser speziellen Frage unterpo-
wert war. Das Immunsuppressivum
Everolimus (EVR) zählt zur Gruppe der
mTOR-Inhibitoren, die im Rahmen ei-
ner CNI-freien oder CNI-reduzierten
Immunsuppression zur Prävention oder
bei Vorliegen einer renalen Dysfunktion
eingesetzt werden. In einer randomi-
sierten kontrollierten Studie mit mehr
als 600 Patienten, deren 3 Studienarme
aus der Gabe von AZA bzw. 2 unter-
schiedlichen Dosierungen an EVR je-
weils in Kombination mit CSA und
Prednison bestanden, wiesen die beiden
EVR-Gruppen nach 12 Monaten eine
signifikant geringere Intimadicke als
die AZA-Gruppe auf (53). Die Inzidenz
einer GVP war ebenfalls signifikant ge-
ringer in der EVR-Gruppe mit 3.0 mg/d
(30.4%,;P=0.01) und der EVR-Gruppe
mit 1.5 mg/d (35.7%, P=0.045) als in
der AZA-Gruppe (52.8%). Allerdings
waren auch der Kreatininspiegel und
die Infektionsrate in der EVR-Gruppe
mit 3.0 mg/d signifikant höher als in der
AZA-Gruppe. 

Fazit und Ausblick 

Die Pathogenese der GVP ist multifak-
toriell. Während unstrittig ist, dass so-
wohl immunologische als auch nicht
immunologische Faktoren bei dem Ge-
schehen eine Rolle spielen, ist die rela-
tive Bedeutung beider Faktoren nicht
völlig klar. Um das Risiko einer GVP
möglichst gering zu halten, wird derzeit
das Konzept der Risikofaktoren-Mini-
mierung durchgeführt. Dies beinhaltet
eine Optimierung der lipidsenkenden
und der immunsuppressiven Therapie
sowie eine präemptive CMV-Therapie.
Des Weiteren sollte die Ischämiezeit
des Spenderorgans möglichst kurz ge-
halten werden. Auch ein HLA-Mat-
ching, insbesondere in Bezug auf den

HLA-DR Lokus, erscheint sinnvoll.
Zur Reduzierung der Ischämiezeit wird
seit kurzem ein Perfusionssystem (Or-
gan Care System) klinisch getestet, bei
dem das Herz in schlagendem Zustand
(normotherm, mit Blut perfundiert)
vom Spender zum Empfänger transpor-
tiert wird. Hierdurch kann die kalte
Ischämiezeit vollständig eliminiert wer-
den. Somit werden etwaige Schäden am
Spenderorgan, die durch eine lange kal-
te Ischämiezeit während des Transports
auftreten und später das GVP-Risiko er-
höhen, minimiert. Dieses System eröff-
net auch weitere Möglichkeiten im Hin-
blick auf eine Prävention der GVP.
Hierzu zählt die Behandlung des Spen-
derorgans mit Antikörpern zur Elimi-
nierung Antigen-präsentierender Zellen
(dendritische Zellen), der Einsatz unter-
schiedlicher Atemgase (z.B. Xenon) zur
Optimierung der Endothelprotektion
und die Applikation Endothel-protekti-
ver Substanzen oder Radikalfänger zur
Vermeidung des Zelltods und um die
Freisetzung zellschädigender Substan-
zen zu verhindern bzw. zu reduzieren.
Auch könnte durch die Verwendung
dieses neuartigen Perfusionssystems
die Möglichkeit eines prospektiven
HLA-Matching an Bedeutung gewin-
nen. Derzeit ist ein prospektives HLA-
Matching aufgrund des Mangels an
Spenderorganen und der Notwendig-
keit, die kalte Ischämiezeit möglichst
gering zu halten, praktisch nicht durch-
führbar.  
Insgesamt bleibt festzuhalten, dass zu-
künftige Verbesserungen bei der Prä-
vention der GVP vor allem durch Wei-
terentwicklung der Immunsuppression
sowie durch Optimierung der Organ-
konservierung zu erwarten sind. 
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