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1 Darstellung der Publikation 

1.1 Einleitung 

Die Transplantatvaskulopathie (TVP) limitiert seit den frühen Jahren der orthotopen 

Herztransplantation (HTX) das Langzeitüberleben transplantierter Patient:innen maßgeblich (Chih et 

al., 2016; Hsich et al., 2022; Thomson, 1969). Pathomorphologisch handelt es sich um konzentrische 

Intimahyperplasien mit diffuser Beteiligung aller epikardialen und intramuralen Koronargefäße bis in 

das mikrovaskuläre Gefäßbett. Dieser progrediente Umbau mündet in Gefäßrarifizierungen, 

Plaquebildungen und Stenosen mit konsekutiver Ischämie, Fibrose sowie schließlich 

Transplantatversagen (Lee et al., 2018; Pober Jordan S. et al., 2014). Trotz Fortschritten in chirurgischer 

Technik, Immunsuppression und Infektionskontrolle sind zehn Jahre nach der Transplantation mit 47,4 

% knapp die Hälfte der Rezipient:innen betroffen oder verstorben (Chambers et al., 2018; Hsich et al., 

2022; Khush et al., 2019). Gleichzeitig bleiben diagnostische und therapeutische Möglichkeiten 

begrenzt (Chih et al., 2016; Merola et al., 2017). Zwar wurden Verfahren der erweiterten kardialen 

Bildgebung untersucht und verbessert; in der klinischen Routine gelten jedoch weiterhin serielle 

Koronarangiographien als Goldstandard (Chih et al., 2016; Lee et al., 2020). Diese erfassen vor allem 

angiografisch darstellbare fortgeschrittene Läsionen (Mehra et al., 2010). 

Revaskularisierungsverfahren werden als führend symptomatisch angesehen; ein Überlebensvorteil ist 

nicht belegt (Musci et al., 1998; Perrotta et al., 2008). Entsprechend kommen heute vor allem primär- 

und sekundärpräventive Strategien zum Einsatz (Chambers et al., 2018). Diese beinhalten eine 

Intensivierung der immunsuppressiven Therapie, welche ein relevantes Nebenwirkungsprofil aufweist 

(Chih et al., 2016; Lee et al., 2020). Vor diesem Hintergrund kommt der frühzeitigen 

Risikostratifizierung eine entscheidende Bedeutung zu (Khush et al., 2021). Gerade in diesem Bereich 

ist die Evidenzlage für die TVP limitiert (Chih et al., 2016; Merola et al., 2017). 

Anders stellt es sich bei der koronaren Herzkrankheit (KHK) dar. Sie ist eine der am umfassendsten 

untersuchten Entitäten der kardiovaskulären Medizin, mit breiter Datenlage zur frühen 

Risikostratifizierung (Khan et al. 2020). Gleichzeitig entstehen beide Erkrankungen multifaktoriell und 

weisen Überschneidungen auf (Chih et al., 2016; Lee et al., 2020; Rahmani et al., 2006). Gemein ist 

ihnen ein progredienter Umbau der Koronararterien, der durch chronische Entzündung, Proliferation 

glatter Muskelzellen und Plaquebildung innerhalb der Gefäßwand zu einer luminalen Einengung, 

Gefäßrarifizierung und Stenosierung führt (Chih et al., 2016; Lee et al., 2020; Rahmani et al., 2006). Die 

TVP unterscheidet sich jedoch mit ihrem nicht fokalen Befallsmuster vom typischerweise fokal-

segmentalen, exzentrischen und atherosklerotisch-plaquebasierten Erscheinungsbild der KHK, ebenso 

wie sich die überwiegend immunvermittelte Pathogenese der TVP in Teilen von der lipidgetriebenen, 

inflammatorischen Genese der KHK abgrenzt (Rahmani et al., 2006; Ross, 1999; Weis and Weis, 2024). 

Die KHK dient aufgrund der Gemeinsamkeiten und umfassenden Datenlage als Referenzentität für 
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zirkulierende Biomarker, die gemeinsame pathophysiologische Prozesse wie Myokardschädigung, 

hämodynamische Belastung oder Inflammation abbilden. Folgende etablierte Biomarker sind im 

Kontext der KHK umfassend erforscht: 1. Hochsensitives Troponin I (hsTnI) und T (hsTnT). Beide gelten 

als Indikatoren myokardialer Schädigung. 2. N-terminales pro-B-type natriuretisches Peptid (NT-

proBNP). Dieses spiegelt myokardiale Wandspannung sowie kardiale Belastung wider und korreliert 

mit Prognose und klinischem Verlauf. 3. Hochsensitives C-reaktives Protein (hsCRP), welches als 

Marker systemischer Inflammation eng mit dem Fortschreiten atherosklerotischer Prozesse assoziiert 

ist (Bay et al., 2022; Harutyunyan et al., 2011; Nikorowitsch et al., 2020). Frühere Studien mit 

methodisch heterogenen Analysen berichteten zwar vereinzelt über Assoziationen zwischen der TVP 

und diesen Markern, jedoch fehlen bislang konsistente Daten (Arora et al., 2007; Avello et al., 2010; 

Eisenberg et al., 2000; Faulk et al., 1998; Garrido et al., 2012; Labarrere et al., 2000; Mehra et al., 2004). 

Die veröffentlichte Originalarbeit adressiert diese Lücke durch eine integrierte Analyse eines 

kombinierten Biomarkerprofils im direkten Vergleich zwischen der TVP und der KHK (Köster et al., 

2025). 

Hypothese 

HsTnI, hsTnT, NT-proBNP und hsCRP sind aufgrund der pathophysiologischen Gemeinsamkeiten beider 

Krankheitsentitäten sowohl mit der TVP als auch mit der KHK assoziiert, zeigen jedoch differenzierte 

Assoziationsmuster infolge von Unterschieden in Erscheinungsbild und Pathogenese. 
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1.2 Methoden 

1.2.1 Studiendesign und Studienpopulation 

Die Arbeit basiert auf Daten der prospektiven, monozentrischen INTERCATH-Kohortenstudie am 

Universitären Herz- und Gefäßzentrum Hamburg (n = 3012, Ein- und Ausschlusskriterien Tabelle 1, 

Clinicaltrials.gov: NCT04936438). In 2244 Fällen erfolgten sowohl hsTnI- als auch hsTnT-Messungen.  

Die übrigen Personen (n = 804) sowie diejenigen mit fehlenden Matchingvariablen (n = 45), fehlenden 

transplantationsspezifischen Daten (n = 17), zurückgezogenen Einwilligungen (n = 6) oder 

unvollständigen Koronarangiographien (n = 2), wurden von der Analyse ausgeschlossen. Es verblieb 

eine Kohorte von 2199 Teilnehmenden, darunter 63 HTX-Rezipient:innen. Diese wurden 1:2 mit nicht-

transplantierten Proband:innen (Non-HTX) unter Berücksichtigung von Alter, Geschlecht, Hypertonie, 

Body-Mass-Index (BMI), Diabetes und angiographischem Schweregrad der TVP beziehungsweise der 

KHK gematcht. Die finale Studienpopulation zur Analyse umfasste somit 189 Personen (63 HTX vs. 126 

Non-HTX), dargestellt in Abbildung 1 der publizierten Arbeit (Köster et al., 2025). 

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der INTERCATH-Studie 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Alter ≥ 18 Jahre 

Schriftliche Einwilligung 

Einwilligungsfähigkeit gemäß Gesetzgebung und 

DGEpi-Leitlinien 

Durchführung einer Koronarangiographie zum 

Einschlusszeitpunkt 
 

Hämoglobin < 7,5 g/dl 

Aktive Infektionserkrankung 

Physisches Unvermögen zur Teilnahme 

Erfolgte Koronararterien-Bypass-Operation 

Unzureichende Englisch- oder 

Deutschkenntnisse 
Abkürzungen: Deutsche Gesellschaft für Epidemiologie (DGEpi). 

1.2.2 Datenerhebung und Probenverarbeitung 

Präprozedural wurden standardisierte Interviews und Untersuchungen durchgeführt. Erfasst wurden 

Allgemeinzustand, Mobilität, Belastbarkeit, klinische Symptome, Ernährungs- und 

Konsumgewohnheiten, kardiovaskuläre Erkrankungen sowie Familienanamnese und körperliche 

Messwerte. Prozess- und auswertungsrelevante Zusatzinformationen wurden durch elektronische 

Patientenakten gewonnen. Zur Materialgewinnung wurden 71 ml venöses Blut entnommen. Die 

Bestimmung von hsTnI, hsTnT, NT-proBNP, hsCRP sowie des Basislabors erfolgte im Zentrallabor; die 

übrigen Proben wurden zentrifugiert (4000 U/min, 10 °C, 10 min), aliquotiert und bei -80 °C zur 

biomolekularen Weiterverwendung eingelagert. 

1.2.3 Klassifikation von TVP und KHK 

Die Klassifikation der TVP erfolgte durch zwei erfahrene interventionelle Kardiolog:innen und den 

Dissertationsautor anhand digitaler Koronarangiographien unter Anwendung der angiografischen 

Kriterien der International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT, Tabelle 2). Die 
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Klassifikation der KHK erfolgte durch die angiographierenden Kardiolog:innen nach Anzahl der 

betroffenen epikardialen Hauptgefäße mit ≥ 50 % Stenose eingeteilt in: Nicht-signifikant (KHK 0), 

koronare Eingefäßerkrankung (1-VD), koronare Zweigefäßerkrankung (2-VD)  und koronare 

Dreigefäßerkrankung (3-VD). 

Tabelle 2: Angiografische Kriterien der ISHLT-Klassifikation 

Stadium Erkrankungsgrad Definition 

TVP 0 Nicht-signifikant Keine angiografisch nachweisbare Typ-A-Läsion 

TVP 1 Leicht Stenose des linken Hauptstamms < 50 %  

Stenose eines Primärgefäßes*2 < 70 % 

Stenose eines Sekundärgefäßes*3 < 70 % 

TVP 2 Moderat Stenose des linken Hauptstamms < 50 % 

Stenose eines Primärgefäßes*2 ≥ 70 % 

Isolierte Stenose eines Sekundärgefäßes*3 in zwei 

Systemen ≥ 70 % 

TVP 3 Schwer  Stenose des linken Hauptstamms > 50 % 

Stenose von ≥ 2 Primärgefäßen*2 ≥ 70 % 

Isolierte Aststenosen in allen 3 Systemen ≥ 70 % 

*1 Das Erfüllen eines Kriteriums ist ausreichend für die Definition des Erkrankungsgrades. 

*2 Ein Primärgefäß ist definiert als das proximale und mittlere Drittel der LAD, der CFX oder der RCA einschließlich ihrer 

absteigenden und posterolateralen Äste. 

*3 Ein Sekundärgefäß ist definiert als das distale Drittel der LAD, der CFX, der RCA oder eines Segments innerhalb einer 

nicht-dominanten RCA, eines Diagonalasts oder eines Septalasts. 

Abkürzungen: Transplantatvaskulopathie (TVP), Linke Koronararterie (LAD), Ramus Circumflexus (CFX), Rechte 

Koronararterie (RCA). 

1.2.4 Statistische Analyse 

Kategorische Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen und als absolute und prozentuale 

Häufigkeiten angegeben; kontinuierliche Variablen wurden mittels Mann-Whitney-Test analysiert und 

als Median (25. - 75. Perzentile) angegeben. Konfidenzintervalle (KI) wurden mit einer 

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % als 95 % beschrieben. Für alle Beobachtungseinheiten wurde ein 

Propensity Score basierend auf den Matchingvariablen (Alter, Geschlecht, Hypertonie, BMI, Diabetes, 

Schweregrad TVP/KHK) berechnet. Die HTX-Rezipient:innen wurden anschließend im Verhältnis 1:2 im 

Nearest-Neighbor-Verfahren mit Non-HTX-Proband:innen gematcht. Der mittlere absolute 

standardisierte Unterschied betrug 0,52 vor und 0,04 nach dem Propensity-Score-Matching. Zur 

Analyse von Assoziationen zwischen hsTnI, hsTnT, NT-proBNP, hsCRP und der TVP/KHK wurden 

univariable logistische Regressionsanalysen durchgeführt. Zur Annäherung an eine Normalverteilung 

wurden die Biomarker logarithmiert. Für kontinuierliche Variablen wurden die Odds Ratios (OR) pro 

Standardabweichung (SD) angegeben; für kategoriale Variablen direkt als OR. Statistische Signifikanz 

wurde mit p ≤ 0,05 erreicht. Alle Analysen erfolgten mit R (Version 4.0.3, R Foundation for Statistical 

Computing, Wien, Österreich) und dem „MatchIt“-Paket (Version 2010-10-10).  

https://flexikon.doccheck.com/de/Ramus_circumflexus
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1.3 Ergebnisse 

1.3.1 Baseline Charakteristika 

Insgesamt wurden 189 Personen analysiert (63 HTX, 126 Non-HTX), deren Baseline-Charakteristika in 

Tabelle 1 der Originalpublikation zusammengefasst sind (Köster et al., 2025). Das mediane Alter betrug 

55,9 Jahre (IQR 48,1 - 65,7), 8,5 % der Kohorte waren weiblich. Signifikante Unterschiede zeigten sich 

in der Prävalenz von Dyslipidämie (HTX 73,0 % vs. Non-HTX 34,7 %; p < 0,001), den Triglyzeriden (TG 

215 mg/dl vs. 121 mg/dl; p < 0,001) sowie in der geschätzten glomerulären Filtrationsrate (eGFR 

47,3 ml/min vs. 81,9 ml/min; p < 0,001). Das Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C 91 mg/dl) 

sowie weitere Laborparameter und kardiovaskuläre Risikofaktoren zeigten keine signifikante 

Differenz. Bei den HTX-Rezipient:innen betrug die mediane Zeit seit Transplantation 7,0 Jahre (KI 4,7 - 

9,3); das mediane Alter bei Transplantation betrug 50,8 Jahre (IQR 43.8 - 58.1). Eine Zytomegalievirus 

(CMV) Risikokonstellation (D+/R-) lag bei 23,3 % vor. Als häufigste Indikationen für die 

Herztransplantation wurden dilatative Kardiomyopathien (47,5 %), gefolgt von ischämischen 

Kardiomyopathien (33,9 %) erfasst. Hinsichtlich der Immunsuppression erhielten 76,3 % mTOR-

Inhibitoren, 72,4 % Calcineurininhibitoren und 71,2 % Steroide. 

1.3.2 Prävalenz von TVP und KHK 

Zum Auswertungszeitpunkt, 7,2 Jahre nach Transplantation, wiesen 66,7 % der HTX-Rezipient:innen 

keine nachweisbare TVP gemäß den angiografischen ISHLT-Kriterien auf (TVP 0). Die 

Erkrankungsschwere verteilte sich wie folgt: TVP 1 (leicht) bei 17,5 %, TVP 2 (moderat) bei 7,9 % und 

TVP 3 (schwer) ebenfalls bei 7,9 % der Betroffenen. Aufgrund des 1:2-Matchings war die prozentuale 

Verteilung in der Non-HTX-Gruppe identisch, mit doppelter Fallzahl je Subgruppe (Tabelle 3). Den 

zeitlichen Verlauf zeigt die Kaplan-Meier-Analyse der Originalpublikation: Fünf Jahre nach HTX waren 

93,0 % und zehn Jahre nach HTX 49,1 % der Rezipient:innen frei von einer TVP (Abbildung 2, Köster et 

al., 2025). 

Tabelle 3: Verteilung von Transplantatvaskulopathie und koronarer Herzkrankheit 

Erkrankungsgrad N = 63 / 189 

TVP 0 / KHK 0 (%) 

TVP 1 / 1-VD (%) 

TVP 2 / 2-VD (%) 

TVP 3 / 3-VD (%) 

42 / 84 (66.67) 

11 / 22 (17.46) 

5 / 10 (7.94) 

5 / 10 (7.94) 
 

Abkürzungen: Koronare Eingefäßerkrankung (1-VD), Koronare Zweigefäßerkrankung (2-VD), Koronare Dreigefäßerkrankung 

(3-VD), Keine signifikante KHK (KHK 0), Transplantatvaskulopathie (TVP), Keine signifikante TVP (TVP 0), Leichte TVP (TVP 1), 

Moderate TVP (TVP 2), Schwere TVP (TVP 3), Herztransplantation (HTX). 
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1.3.3 Assoziationen der Biomarker mit TVP und KHK 

Die univariaten logistischen Regressionsanalysen zeigten signifikante Assoziationen zwischen dem 

Vorliegen einer TVP und hsTnI, hsTnT sowie NT-proBNP. Nach Log-Transformation und Adjustierung 

für Alter und Geschlecht betrugen die Odds Ratios (OR) pro Standardabweichung (SD) 2,21 für hsTnI 

(KI 1,17 - 4,66; p = 0,022), 2,38 für hsTnT (KI 1,21 - 5,69; p = 0,026) und 2,86 für NT-proBNP (KI 1,50 - 

6,39; p = 0,004). HsCRP verfehlte mit einem OR von 1,95 (KI 1,06 - 4,16) und p = 0,053 das vordefinierte 

Signifikanzniveau. In der nicht-transplantierten Vergleichsgruppe wurden signifikante Assoziationen 

zwischen der KHK und hsTnT (OR pro SD 1,60; KI 1,06 - 2,52; p = 0,030) sowie hsCRP (OR pro SD 1,61; 

KI 1,08 - 2,47; p = 0,023) beobachtet, aber nicht für hsTnI (OR pro SD 0,89; KI 0,59 - 1,32; p = 0,569) 

und NT-proBNP (OR pro SD 1,08; KI 0,71 - 1,62; p = 0,705). Eine zusammenfassende Darstellung der 

Assoziationsstärken und Konfidenzintervalle findet sich in Abbildung 3 der Originalpublikation, die als 

zentrales Ergebnisdiagramm die differenzielle Beziehung der Biomarker zu TVP und KHK 

veranschaulicht (Köster et al., 2025). 

1.3.4 Assoziationen weiterer Risikofaktoren 

In Ergänzung zu den biomarkerbezogenen Analysen wurden kardiovaskuläre Risikofaktoren, 

laborchemische Parameter sowie transplantationsspezifische Merkmale in univariaten 

Regressionsmodellen untersucht. Signifikante Assoziationen zeigten eGFR (OR 0,27; KI 0,10 - 0,57; 

p = 0,002) sowie LDL-Cholesterin (OR 2,19; KI 1,14 - 5,02; p = 0,038) mit dem Auftreten der TVP. 

Arterielle Hypertonie (OR 2,16; KI 1,36 - 3,83; p = 0,003), Dyslipidämie (OR 2,39; KI 1,63 - 3,58; 

p < 0,001), Diabetes mellitus (OR 1,45; KI 1,01 - 2,09; p = 0,043) und HbA1c (OR 1,55; KI 1,06 - 2,35; 

p = 0,028) waren hingegen signifikant assoziiert mit der KHK.  
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1.4 Diskussion  

1.4.1 Zielsetzung und zentrale Ergebnisse 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Assoziationen von hsTnI, hsTnT, NT-proBNP und hsCRP mit 

dem Vorliegen einer TVP im direkten Vergleich zur KHK zu untersuchen. Die Analysen ergaben für 

hsTnI, hsTnT sowie NT-proBNP signifikante Assoziationen mit dem Vorliegen der TVP. HsTnT und hsCRP 

wiesen hingegen signifikante Assoziationen mit der KHK auf. Die Verteilung der Assoziationen 

unterscheidet sich zwischen der TVP und der KHK und zeigt ein voneinander abgrenzbares Muster. 

1.4.2 Studienkohorte 

Die analysierte HTX-Kohorte war methodisch gut mit der Kontrollgruppe vergleichbar, wies jedoch eine 

hohe Prävalenz an Komorbiditäten und einen geringen Frauenanteil auf. Da internationale 

Registerdaten 25 % weibliche Rezipientinnen beschreiben, lässt sich der in dieser Studie beobachtete 

Anteil von 8,5 % nicht allein durch epidemiologische Unterschiede erklären (Hsich et al., 2022). Frauen 

werden, auch außerhalb der HTX-Population, seltener koronarangiographiert als Männer, ein Muster, 

das sich auch in unserer Studie als Selektionsbias präsentiert haben könnte (Chen et al., 2022). Zudem 

entwickeln Frauen nach HTX seltener frühe Abstoßungsreaktionen oder eine TVP, sodass die klinische 

Indikationsstellung hier weiter zu einer Untererfassung beigetragen haben könnte. Die geringe Fallzahl 

weiblicher Rezipientinnen stellt somit einen relevanten limitierenden Faktor für die 

Generalisierbarkeit geschlechtsspezifischer Aussagen dar. Die Prävalenz der Komorbiditäten innerhalb 

der HTX-Kohorte zeigte sich hingegen konsistent mit den Angaben internationaler 

Transplantationsregister (Khush et al., 2021). Wie auch dort fanden sich in dieser Arbeit arterielle 

Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas und Dyslipidämien besonders häufig. Diese sind 

pathogenetisch auch dem langjährigen Verlauf der schweren kardialen Grunderkrankung vor HTX und 

den transplantationsassoziierten Belastungen wie dem chirurgischen Trauma, perioperativen 

Komplikationen und prolongierten Phasen reduzierter Mobilität zuzuordnen (Chih et al., 2016; Khush 

et al., 2021; Nikolova and Kobashigawa, 2019). Dyslipidämie und erhöhte Triglyzeridwerte traten in 

der HTX-Kohorte signifikant häufiger auf als in der Non-HTX-Gruppe. Nach Durchführung des 

Propensity-Score-Matchings bestand eine gute Balance der Kovariablen. Der resultierende absolute 

standardisierte Unterschied von 0,04 zeigt eine weitgehend verzerrungsfreie Vergleichbarkeit der 

relevanten Einflussfaktoren zwischen beiden Gruppen (Austin, 2009). Ergänzende univariate Analysen 

zeigten bekannte Assoziationen der KHK mit arterieller Hypertonie, Dyslipidämie, Diabetes mellitus 

sowie HbA1c und der TVP mit reduzierter eGFR sowie erhöhtem LDL-C und stützen die Plausibilität der 

Biomarkerassoziationen.  
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1.4.3 Prävalenz und Klassifikation von TVP 

Zehn Jahre nach Transplantation war die Hälfte (49,1 %) der Rezipient:innen frei von einer TVP. Zum 

Zeitpunkt der Erhebung der Biomarker und der Assoziationsanalysen, im Median 7,2 Jahre nach HTX, 

lag die TVP-Freiheit bei zwei Dritteln (66,7 %). Beide Beobachtungen sind mit internationalen 

Registerdaten vereinbar (Hsich et al., 2022; Khush et al., 2021; Lund et al., 2017). Auffällig war die hohe 

TVP-Freiheit in frühen Intervallen: Fünf Jahre nach HTX zeigten 93 % der Rezipient:innen keine TVP 

(Kaplan-Meier-Kurve, Abbildung 2, Köster et al., 2025). Diese Abweichung lässt sich durch einen 

zeitlichen Selektionsbias erklären: Die INTERCATH-Rekrutierung begann 2015, in vielen Fällen bereits 

Jahre nach Transplantation. Frühe TVP-Verläufe wurden methodisch nicht erfasst. Zusätzlich könnten 

Unterschiede in lokalen Screening- und Präventionsstrategien zur Unterschätzung beigetragen haben. 

Abweichende Diagnosekriterien erscheinen hingegen unwahrscheinlich, da sowohl internationale 

Register als auch unsere Studie die konsensbasierten ISHLT-Kriterien (Tabelle 2) anwenden. Ihr Fokus 

liegt auf umschriebenen Stenosen großer epikardialer Gefäße und erfasst nicht mikrovaskuläre 

Dysfunktionen sowie morphologische Subtypen (Gao et al., 1988; Mehra et al., 2010; Wellnhofer et 

al., 2010).  Obwohl so Teilaspekte unberücksichtigt bleiben, ermöglicht die ISHLT-Klassifikation eine 

international vergleichbare Einordnung angiographischer Befunde und ist als für vorliegende 

Fragestellung geeignete Standardisierung zu werten. Besonders relevant ist dies vor dem Hintergrund 

der Heterogenität früherer Studien, wie ein systematisches Review mit über 20 unterschiedlichen 

Definitionen einer TVP in Einzelanalysen zeigt (Stehlik et al., 2012). 

1.4.4 Biomarker 

Hochsensitive Troponine gelten als Marker myokardialer Schädigung und sind etablierte Prädiktoren 

für kardiovaskuläre Ereignisse (Garg et al., 2017; Samman Tahhan et al., 2018). In der Originalarbeit 

zeigten sich die Subtypen hsTnI und hsTnT unterschiedlich mit einer TVP und einer KHK assoziiert 

(Köster et al., 2025). HsTnI war signifikant mit dem Vorliegen einer TVP assoziiert, nicht jedoch mit 

einer KHK. Dies steht für die KHK im Kontrast zum wissenschaftlichen Konsens, der eine Assoziation 

nahelegt (Brunner et al., 2020; Samman Tahhan et al., 2018). Methodisch könnten das begrenzte 

Stichprobenvolumen sowie das Fehlen differenzierter Scoring-Systeme wie SYNTAX oder Gensini dazu 

beigetragen haben, dass subtilere Assoziationen nicht beobachtet wurden (vgl. 1.4.5. Limitationen). 

Eine stärkere Assoziation mit der TVP erscheint pathophysiologisch plausibel, da sie zu einer diffusen, 

nichtfokalen Schädigung des epikardialen und mikrovaskulären Gefäßbetts führt. Die resultierende 

globale chronische myokardiale Belastung könnte, begünstigt durch die nach HTX regelhaft 

bestehende Denervierung des Spenderorgans, eine klinisch stumme und persistierende hsTnI-

Freisetzung bedingen (Bay et al., 2022; Chih et al., 2016; Lee et al., 2020, 2018; McCarthy et al., 2018; 

Pober Jordan S. et al., 2014; Rahmani et al., 2006; Samman Tahhan et al., 2018). HsTnT war hingegen 

sowohl mit der TVP als auch mit der KHK signifikant assoziiert. Auch dies erscheint pathophysiologisch 
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plausibel, da hsTnT eine längere Halbwertszeit und biphasische Freisetzungskinetik aufweist. Dadurch 

könnte es sowohl bei chronischer globaler myokardialer Belastung infolge diffuser 

Mikrozirkulationsstörungen als auch bei wechselnden Freisetzungsdynamiken im Rahmen von 

instabilen Plaquekonfigurationen, Mikroembolisationen oder wiederholten Belastungsischämien 

beobachtet worden sein (Ndrepepa et al., 2011; Omland et al., 2009; Osredkar et al., 2024). HsTnI und 

hsTnT liefern somit keine redundanten, sondern komplementäre Perspektiven. Ihre Interpretation 

nach HTX bleibt jedoch anspruchsvoll: Häufige Einflüsse wie akute Abstoßungsreaktionen, myokardiale 

Hypertrophie oder Nierenfunktionsstörungen können Troponinspiegel beeinflussen. Ein Hinweis auf 

die diagnostische Belastbarkeit liefern Studien aus dem KHK-Kontext, die eine robuste Aussagekraft 

von Troponinen auch bei eingeschränkter Nierenfunktion demonstrieren konnten (Brunner et al., 

2020). 

NT-proBNP war der dritte Biomarker mit signifikanter Assoziation mit der TVP und jener mit der 

stärksten Effektstärke. Für die KHK ließ sich in der gematchten Vergleichsgruppe keine signifikante 

Assoziation mit NT-proBNP nachweisen. Als Surrogatparameter myokardialer Wandspannung findet 

NT-proBNP breite Anwendung in der Herzinsuffizienzdiagnostik und kann bei inflammatorischen 

Prozessen, Volumenbelastung und ventrikulärer Dysfunktion erhöhte Spiegel aufweisen (Iwanaga et 

al., 2006).  Zusätzlich sind direkte zytokininduzierte Hochregulationen in HTX-Rezipient:innen und 

Gesunden beschrieben (Meirovich et al., 2008; Vila et al., 2008). Assoziationen mit Graftdysfunktion, 

akuter Abstoßung und kardiovaskulären Ereignissen ("MACE, major adverse cardiovascular events“) 

wurden berichtet, und zwei Studien, noch vor Einführung der ISHLT-Klassifikation, beschrieben eine 

direkte Assoziation mit der TVP, die hier mit robuster Methodik bestätigt wurde (Arora et al., 2007; 

Avello et al., 2010; Köster et al., 2025; Mehra et al., 2004). Die fehlende Assoziation mit der KHK 

entspricht der physiologischen Grundlage des Markers bei abweichendem immunologisch-

inflammatorischen Umfeld und atherosklerotisch geprägter Pathogenese. Eine prognostische Relevanz 

von NT-proBNP ist bei der KHK und stabiler Angina pectoris beschrieben (Giannitsis et al., 2013; 

Harutyunyan et al., 2011; Kragelund et al., 2005; Nikorowitsch et al., 2020; Omland et al., 2007; 

Schnabel et al., 2005). NT-proBNP fehlt es, ähnlich wie hsTnI und hsTnT, an Spezifität und unterliegt 

dem Einfluss posttransplantationeller Faktoren wie eingeschränkter Nierenfunktion. Die ausgeprägte 

Effektstärke der Assoziation mit der TVP und die prognostische Relevanz in stabilen Kollektiven stützen 

dennoch den Stellenwert bei der TVP-Risikostratifikation. 

HsCRP zeigte für die TVP eine Annäherung an das vordefinierte Signifikanzniveau (p = 0,053), während 

für die KHK die stärkste Assoziation aller Marker beobachtet werden konnte. Die bei der TVP 

auftretende unterschwellige Entzündungsaktivität könnte dabei wesentlich durch eine führend lokale 

Immunreaktion im Spenderorgan geprägt sein, die an der Transplantatgrenze endet und sich in 

Ausmaß und Dynamik von den führend atherosklerotischen Prozessen der KHK unterscheidet. 
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Zusätzlich ist davon auszugehen, dass Immunsuppressiva die gemessene Assoziationsstärke 

abschwächen, wenn auch ambivalente Effekte für mTOR-Inhibitoren beschrieben sind (Buron et al., 

2013). Frühere Arbeiten berichteten Zusammenhänge von hsCRP mit der TVP, basierten jedoch auf 

kleinen Kollektiven und uneinheitlichen Diagnosekriterien (Hognestad et al., 2003; Liu et al., 2020). Die 

in der Originalarbeit mit ebenfalls kleinem Kollektiv beobachtete Nähe zur Signifikanzgrenze stützt die 

Hypothese eines potenziellen Zusammenhangs und unterstreicht die Notwendigkeit weiterführender 

Untersuchungen. 

1.4.5 Limitationen 

Die Erkenntnisse dieser Arbeit basieren auf einer gut charakterisierten, sorgfältig gematchten Kohorte 

von transplantierten und nicht-transplantierten Patient:innen. Dennoch bestehen methodische 

Einschränkungen: Erstens limitiert die geringe Fallzahl sowohl die Aussagekraft im statistischen Sinne 

als auch die Übertragbarkeit der Ergebnisse. Dem wurde durch eine genaue standardisierte 

Klassifikation der TVP nach den angiografischen Kriterien der ISHLT entgegengewirkt, sodass ein 

belastbarer Vergleich mit anderen Studien möglich ist. Für die KHK wurde bewusst gegen komplexere 

Scoring-Systeme wie SYNTAX oder Gensini entschieden, da die Einteilung nach der Anzahl betroffener 

Gefäße sich näher an der ISHLT-Klassifikation bewegt und so ein engeres Matching möglich machte. 

Zweitens erfolgte die TVP-Diagnostik mit dem geltenden Goldstandard, der Koronarangiographie 

(Mehra et al., 2010). Der ergänzende Einsatz von Verfahren wie intravaskulärem Ultraschall, optischer 

Kohärenztomographie oder physiologischen Messgrößen hätte zusätzliche Einblicke in mikrovaskuläre 

und intramurale Veränderungen ermöglichen können. Verzichtet wurde auf diese Verfahren, um 

Umsetzbarkeit und Relevanz für den klinischen Alltag zu gewährleisten (Lee et al., 2020). Drittens 

mussten 26 HTX-Rezipient:innen aufgrund fehlender oder unvollständiger Datensätze ausgeschlossen 

werden (Abbildung 1, Köster et al., 2025), was potenziell einen Selektionsbias ausgelöst haben könnte, 

aber zur Gewährleistung eines validen Matchings unvermeidlich war. Abstoßungsreaktionen oder 

Transplantatdysfunktion wurden nicht als Ausschlusskriterien definiert und könnten so 

Biomarkerspiegel beeinflusst haben. Dies repräsentiert die klinische Realität des heterogenen Verlaufs 

nach HTX und spiegelt die diagnostischen Herausforderungen der TVP wider. Die geringe Zahl 

fortgeschrittener TVP-Fälle und die fehlende Möglichkeit zur gezielten Anreicherung bei insgesamt 

begrenztem Kollektiv der monozentrischen Studie erlaubten keine belastbaren Subgruppenanalysen. 

Abschließend ist auf das Querschnittsdesign hinzuweisen: Longitudinale Verläufe der Biomarker in 

Abhängigkeit von Krankheitsprogression konnten nicht erfasst werden und kausale Zusammenhänge 

lassen sich nicht ableiten. Zukünftig werden longitudinale, multizentrische Studien mit höherem 

Rekrutierungsvolumen erforderlich sein, um zeitabhängige Muster im Kontext fortgeschrittener TVP 

zu erfassen. 
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1.4.6 Translation und Ausblick 

Die analysierten Marker liefern komplementäre Informationen zu myokardialer Schädigung, Belastung 

und systemischer Inflammation. Die Originalarbeit erweitert die bislang heterogene Datenlage zur TVP 

und zeigt differenzierte Assoziationsmuster von hsTnI, hsTnT, NT-proBNP und hsCRP zwischen dieser 

und der KHK. Die breite Verfügbarkeit und Routineanwendung spricht für die Marker; die begrenzte 

Spezifität hingegen, insbesondere bei HTX-Rezipient:innen mit komplexer Komorbidität, gegen eine 

isolierte Anwendung. Zukünftige Arbeiten sollten einen Multi-Marker-Ansatz durch Integration 

zusätzlicher Parameter, Festlegung optimaler Schwellenwerte und Validierung in größeren Kollektiven 

weiterentwickeln, um gezielte Therapien zu steuern und das Langzeitüberleben nach HTX zu 

verbessern.  



15 
 

2 Publikation 
 



16 
 



17 
 



18 
 



19 
 



20 
 



21 
 



22 
 



23 
 

 



24 
 

3 Zusammenfassung 

3.1 Deutsch 

Die Transplantatvaskulopathie (TVP) limitiert die Langzeitprognose nach Herztransplantation (HTX). 

Ihre diagnostische Erfassung bleibt herausfordernd und nicht-invasive Marker sind bislang, im 

Gegensatz zur koronaren Herzkrankheit (KHK), unzureichend etabliert. Ziel der vorliegenden Arbeit 

war es, die Assoziationen von vier etablierten kardiovaskulären Biomarkern, hsTnI, hsTnT, NT-proBNP 

und hsCRP, mit der TVP und der KHK systematisch zu vergleichen. Zu diesem Zweck wurden 

transplantierte Personen nach Koronarangiografie mit nicht-transplantierten Personen gemäß Alter, 

Geschlecht, kardiovaskulärem Risikoprofil und Schweregrad der TVP beziehungsweise der KHK 

gematcht.  Die Graduierung der TVP erfolgte angiografisch gemäß der ISHLT-Klassifikation. Es 

resultierten signifikante Assoziationen von hsTnI, hsTnT und NT-proBNP mit der TVP sowie signifikante 

Assoziationen von hsTnT und hsCRP mit der KHK. Die Arbeit erweitert die bislang eingeschränkte 

Evidenzlage zu Biomarkern bei TVP, die komplementäre Informationen zu myokardialer Schädigung, 

hämodynamischer Belastung und systemischer Inflammation abbilden. Der kombinierte Einsatz 

mehrerer Biomarker erscheint geeignet, um therapeutische Entscheidungen gezielter zu steuern und 

das Langzeitüberleben nach HTX zu fördern. Dieses Potenzial kann durch die Erweiterung um 

zusätzliche Marker und die Validierung von Schwellenwerten in größeren Kohorten ausgebaut werden. 

3.2 Englisch 

Cardiac allograft vasculopathy (CAV) limits long-term survival after heart transplantation (HTX). Its 

diagnostic assessment remains challenging and non-invasive markers are, in contrast to coronary 

artery disease (CAD), not well established. This study aimed to systematically compare the associations 

of four established cardiovascular biomarkers, hsTnI, hsTnT, NT-proBNP and hsCRP, with CAV and CAD. 

For this purpose, transplant recipients undergoing coronary angiography were matched to non-

transplant controls by age, sex, cardiovascular risk profile and disease severity of CAV or CAD. 

Angiographic grading of CAV was performed in accordance with ISHLT criteria. We observed significant 

associations of hsTnI, hsTnT and NT-proBNP with CAV, while hsTnT and hsCRP were significantly 

associated with CAD. These findings expand the limited evidence on biomarkers in CAV and reflect 

complementary information on myocardial injury, hemodynamic stress and systemic inflammation. A 

multi-marker approach appears suitable to guide clinical decisions and improve long-term survival 

after HTX. This potential can be further advanced by incorporating additional markers and validating 

thresholds in larger cohorts.  
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