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CHARM (Computerized Heart Allograft Recipient
Monitoring) — Nichtinvasives Monitoring nach Herz-
transplantation: Eine osterreichische Entwicklung

Florian Iberer, Barbara Grasser, Silvia Schaffellner, Gnther Prenner, Daniela Kniepeiss, Glinther Schreier”,
Peter Kastner™, Helmut Hutten™, Thomas Auer und KH. Tscheliessnigg

Computerized Heart Allograft Recipient Monitoring (CHARM) basiert auf der Analyse von schrittmacherinduzierten intramyokardialen
Elektrokardiogrammen und wird seit fast 10 Jahren an der klinischen Abteilung fiir Transplantationschirurgie Graz in Zusammenarbeit mit der
Technischen Universitit Graz entwickelt. Die derzeitige Konfiguration des klinisch angewendeten Systems, die Einfliisse auf das aufgezeichnete
Signal und die zur Diagnose von AbstoBung und Infektion verwendeten Parameter werden in dieser Ubersicht beschrieben. Einminiitige Sequenzen
werden mittels eines Notebooks telemetrisch tiber den Schrittmacher aufgezeichnet und (iber einen Internetanschlul8 an eine zentrale Workstation
gesendet. Es werden ektope, spontane und Fusionsschldge herausgefiltert, die Aufzeichnung wird gemittelt und analysiert. Ergebnisse werden als
Trendkurven binnen weniger Minuten ausgedruckt. Zahlreiche Faktoren beeinflussen intrakardiale Elektrogramme: das Muster der myokardialen
Depolarisation, AbstoBung, Infektion, Therapie, Tageszeit, die Geometrie und der Fiillungszustand der Ventrikel, der Elektrolyt- und Wasserhaushalt,
Herzschlagvariationen, die Ableitung (unipolar, bipolar) der Signale und die Bandbreite der Signaliibertragung. AbstoBung, Infektion und Hamodynamik
wirken sich in verschiedener Weise auf die definierten Parameter aus. Die Korrelation der Biopsieergebnisse Grad 2 und hoher (ISHLT-Klassifikation)
mit den Ergebnissen der Analyse der intramyokardialen Elektrokardiogramme ist hochsignifikant (negativ pradiktiver Wert fiir AbstoBung Grad 2 oder
héher 98 %). Bereits Tage vor der histologischen Verifizierung einer AbstoSung ist eine entsprechende Verdnderung des Signals nachzuweisen, die
Wirkung einer AbstoSungstherapie kann binnen 48 Stunden nachgewiesen werden. Mit dieser nichtinvasiven AbstoSungsdiagnostik ist eine Reduzierung
der Zahl der Endomyokardbiopsien zu erreichen. Durch eine engmaschige Kontrolle erzielt man ein kontinuierliches Bild iiber den immunologischen
Status des Patienten. Anderungen in der Therapie (Steroidentzug, AbstoBungstherapie, Wechsel der Medikamente) kénnen iiberwacht werden.
CHARM-Monitoring stellt einen Schritt zur individuell gesteuerten Therapie dar.

Computerised Heart Allograft Recipient Monitoring (CHARM) is based on the analysis of paced intramyocardial electrograms and has been
developed at the Department of Transplantation and the Technical University of Graz. Our present configuration of the system, influences on the
recorded signals and our parameters to diagnose rejection and infection will be described. One minute sequences of paced signals are recorded and
send via the Internet to a central workstation. Ectopic, spontaneous and fusion beats are excluded, the remaining are averaged and the parameters are
calculated. The results are printed out as trend curves within a few minutes. Intramyocardial electrograms are influenced by: the pattern of myocardial
depolarisation, rejection, infection, medication, daytime, geometry and filling of the ventricle, water and electrolyte balance, variations in heart
beats, kind of the ventricular evoked response (unipolar, bipolar) and the range of frequency detection. Rejection, infection, hemodynamic changes
influence our defined parameters in different ways. The correlation of the endomyocardial biopsy results grade 2 and higher with the VER T-slew rate
parameter is highly significant (negative predictive value for rejection grade 2 and higher 98 %). A few days before the detection of rejection by
biopsy a drop of the VER T-slew rate parameter is seen. The effect of rejection therapy can be proven within 48 hours. Frequent measurements enable
closer surveillance of changes in the immunological status of a patient. Noninvasive rejection monitoring is a tool to reduce the number of
endomyocardial biopsies. Changes in the therapeutic regime (deprivation of steroids, rejection therapy, changes of medication) can be supervised.
Further development of CHARM monitoring might result in tailored individual therapeutic management. J Kardiol 1999; 6: 553-8.

eit der Einflihrung der Endomyokardbiopsie zur Kontrolle

der Abstoung des transplantierten Herzens wird nach ei-
ner geeigneten nichtinvasiven AbstofSungsdiagnostik gesucht.
Die Analyse epimyokardialer Elektrogramme wird nach einer
Idee von Univ.-Prof. Dr. KH. Tscheliessnigg an der klinischen
Abteilung fir Transplantationschirurgie Graz erforscht [1].

Fortschritte in der immunsuppressiven Therapie nach
Herztransplantation kénnen entweder durch die Einfiihrung
neuer immunsuppressiver Medikamente, oder durch eine
intensivere, verbesserte Diagnostik der Abstoung erzielt
werden. Die Prophylaxe und Therapie der AbstoBung ist
durch die Einfihrung neuer potenter immunsuppressiver
Medikamente wesentlich verbessert worden. Nebenwirkun-
gen konnen durch die Gabe von Kombinationen gemin-
dert werden. Die Uberwachung der AbstoBung durch die
invasive Endomyokardbiopsie ist seit deren Einfiihrung
weitgehend unverdndert geblieben. Sie ist ein invasives,
mit Komplikationen behaftetes, aufwendiges Verfahren.
Diese Tatsache hat in etlichen Zentren zu einer Reduzie-
rung, oder zum Weglassen dieser Methode gefiihrt. Den-
noch ist das Wissen um den Grad der Abstoung des trans-
plantierten Herzens flr das weitere therapeutische Vorgehen
entscheidend. Eine zu hohe Immunsuppression fiihrt zum
Auftreten von Infektionen, die Reduktion immun-

suppressiver Medikamente kann eine AbstoBung induzie-
ren. Unbeschrdnkter Zugang zu nichtinvasiv gewonnen
Daten tber den Zustand des Transplantates wiirde den
Durchbruch zu individuell mafgeschneiderter Immun-
suppression bedeuten. Wahrend die Endomyokardbiopsie
nicht beliebig oft wiederholt werden kann, haben nicht-
invasive Methoden den Vorteil, taglich zur Diagnosefindung
herangezogen werden zu konnen. Obwohl die Endomyo-
kardbiopsie den derzeitigen ,goldenen Standard” in der
AbstoBungsdiagnostik darstellt, kann man bei dieser Me-
thode nicht von einer globalen Betrachtungsweise des
immunologischen Zustandes des Transplantats sprechen.
Die Endomyokardbiopsie zeigt eine Korrelation mit dem
Grad der zelluldren AbstoRung, die humorale Komponen-
te und die Funktion des Transplantats stellt sich nicht dar.

Computerized Heart Allograft Recipient Monitoring
(CHARM) basiert auf der Analyse von schrittmacher-
induzierten intramyokardialen Elektrokardiogrammen.
Intramyokardiale Elektrogramme werden derzeit an Zen-
tren in den USA, Deutschland, Belgien, Brasilien, Slowenien
und Osterreich fiir die Diagnostik der akuten AbstoBungs-
reaktion bei Patienten nach Herztransplantation verwen-
det. Wie bereits in verschiedenen Arbeiten aus unserer
Gruppe erstmals beschrieben wurde, und von anderen
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Zentren bestdtigt werden konnte, korrelieren die Ergebnis-
se der Analyse der intramyokardialen Elektrokardiogram-
me mit den Resultaten aus der Herzmuskelbiopsie [2—4].
Daritiber hinaus konnen weitere Informationen tiber den
hamodynamischen Zustand des Herzens, Infektionen und
die Wirksamkeit der Therapie gewonnen werden.

Methodik

Konfiguration des Schrittmachersystems

Das System ist derzeit als bifokales, unipolares, epimyo-
kardiales Schrittmachersystem definiert. Die bifokale Kon-
figuration wurde gewdhlt, um 2 Signale von verschiede-
nen Elektroden vergleichen zu kénnen, nichtinvasives
AbstoBungsmonitoring wére jedoch auch mit einer Elek-
trode moglich. Da eine Elektrode am rechten, die andere
am linken Ventrikel eingeschraubt ist, kann mit dieser Kon-
figuration ein Vergleich der Signale vom linken und rech-
ten Herzen durchgefiihrt werden. Es zeigt sich, da8 in der
Beurteilung der Elektroden und deren Positionen gegen-
einander Aussagen tiber die Geometrie des jeweiligen Ven-
trikels gemacht werden konnen. Weiters ermoglicht diese
Konfiguration die Messung der Geschwindigkeit der myo-
kardialen Erregungsausbreitung.

Es wurde eine unipolare Systemkonfiguration gewahlt,
da die evozierten Potentiale groRRer und deutlicher dar-
gestellt werden konnen und die elektrische Aktivitdt des
ganzen Herzens reprasentiert wird. Bei der bipolaren Ab-
leitung breitet sich das elektrische Feld nur von der Elektro-
denspitze bis zum knapp dahinter liegenden Dipol aus. Die
Ableitung des schrittmacherstimulierten EKG’s an der
Stimulationselektrode wird durch den Einflufs des Polarisa-
tionsartefaktes bei Verwendung konventioneller Elektroden
weitgehend unmoglich gemacht. Fraktale Elektroden haben
aufgrund der geometrischen Grofe der Elektrodenkopfober-
flache einen vernachldssigbaren Einflufl des Polarisations-
artefakts auf die Detektion und Aufzeichnung des evozierten
Potentials an der Stimulationselektrode. Sie ermdglichen
Stimulation und Aufzeichnung der intramyokardialen Elek-
trokardiogramme an ein und derselben Elektrode.

Um transvenose Elektroden durch die derzeit noch not-
wendigen Biopsien nicht zu gefahrden und den Herz-
empfanger postoperativ keiner zusatzlichen Schrittmacher-
implantation zu unterziehen, haben wir die intraoperative
Implantation eines epimyokardialen Schrittmachersystems
gewdhlt. Bei 4 Patienten wurde, bedingt durch Reoperatio-
nen oder Reizschwellenerh6hung der epimyokardialen
Elektrode, ein transvendses System implantiert, die Ergeb-
nisse sind mit denen epimyokardialer Elektrogramme ver-
gleichbar.
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Schrittmacherimplantation

Wihrend der Herztransplantation werden 2 unipolare,
fraktale, epimyokardiale, ventrikuldre Schraubelektroden
(ELC 54-UP, Biotronik, Germany) implantiert und an einen
telemetriefahigen Schrittmacher (Physios CTM 01, Bio-
tronik, Germany), der tblicherweise im linken Oberbauch
liegt, angeschlossen. Eine Elektrode wird im rechtsventri-
kuldren AusfluBtrakt, septumnahe, die andere auf dem lin-
ken Ventrikel implantiert.

Signalverarbeitung und Befundiibermittlung

Um einen reprasentativen schrittmacherstimulierten
Schlag zu erhalten, werden die Signale mit Hilfe der Schritt-
machertelemetrie iber eine Minute aufgezeichnet. Diese
Schlagsequenz wird mittels Internet an die zentrale Work-
station an der technischen Universitat Graz Gbermittelt. Dort
erfolgt nun eine automatische Uberpriifung der Signal-
morphologie, um ektope, spontane oder Fusionsschlige
herauszufiltern. Die verbleibenden, stimulierten epimyo-
kardialen Elektrokardiogramme werden gemittelt und dann
zur Berechnung unserer Parameter herangezogen. Die Er-
gebnisse werden in Trendkurven dargestellt und liegen bin-
nen weniger Minuten als Befund vor.

Definition der Parameter

Der VER T-slew rate Parameter ergibt sich aus der maxi-
malen Steilheit des absteigenden Schenkels der T-Welle
(Abbildung 1). Er wird unter anderem von Abstofung und
Infektion verdndert.

Fir den VER duration-Parameter ist die Dauer des Signals
malgeblich (Abbildung 2), er wird hauptsédchlich durch
Infektionen beeinflufSt. Er 14t auch Aussagen tiber die Pro-
gnose des Patienten zu. Eine Signaldauer tiber 450 msec
bedeutet eine vitale Gefihrdung des Patienten.

Der R Wave-Parameter gibt Aufschluf3 tiber die Hamo-
dynamik des Patienten und steht zur Zeit noch in der Phase
der klinischen Erprobung.

Einfliisse auf das Signal

Die Genauigkeit der Diagnostik durch die Analyse intra-
myokardialer Elektrokardiogramme hangt von deren
Reproduzierbarkeit ab. Das epimyokardiale Elektrokardio-

VER T-slew rate (%)

160 : E
140 T 42 patients
120
100 8 8 —
80 =
60 - B E
n 227 202 66 17 2
M 1036 1050 953 843 818
SD 188 182 166 156 33
MIN 533 556 556 602 795
MAX 160.1  157.7 1294 1109 842
0 1A 1B 2 3A
p <0.00001 (ANOVA) EMB

Abbildung 1: Definition der Parameter: RSP = VER T-slew rate Parame-
ter, ISP = VER duration Parameter
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Abbildung 2: Unterschiede des VER T-slew rate Parameter bei verschie-
denen Blopsieergebnissen



gramm wird von zahlreichen Faktoren beeinfluit: durch
das Muster der epimyokardialen Depolarisation, die Ab-
stoBung, Infektionen, die Therapie, die Tageszeit, die Geo-
metrie und den Fullungszustand des Ventrikels, an dem die
Elektrode implantiert ist, den Elektrolyt- und Wasserhaus-
halt, Herzschlagvariationen, die Ableitung (unipolar, bipo-
lar) der Signale, die Bandbreite der Signaltibertragung und
der Art des analysierten Elektrokardiogramms (spontaner
Herzrhythmus, Schrittmacherstimulation). Um Storeinflis-
se zu minimieren und die Signalqualitdt zu optimieren
wurde eine spezielle Systemkonfiguration und ein standar-
disiertes Mellverfahren entwickelt.

Spontanes Signal und Schrittmacherstimulation im Vergleich

Epimyokardiale Elektrogramme spontaner und evozierter
Herzschldge wurden bisher fir die Diagnostik der Absto-
Rung verwendet. Anderungen in der Signalmorphologie des
spontanen Herzschlages, ohne klinisches Korrelat, konn-
ten immer wieder beobachtet werden und bedingen eine
Verfdalschung der Ergebnisse. Um die ideale Form der
epimyokardialen Elektrogramme zur Analyse von Absto-
Bung und Infektion und die optimale Elektrodenkonfigu-
ration zur Ableitung der epimyokardialen Elektrogramme
herauszufinden, haben wir bei 10 Patienten spontane (SVE)
und evozierte (VER) ventrikuldre Elektrogramme von 2 ver-
schiedenen ventrikuldren, unipolaren Elektroden gemessen.
Der Vergleich spontaner und evozierter epimyokardialer
Elektrogramme fallt sowohl von Seiten der Langzeitstabilitat
des Signals, der Vergleichbarkeit des Signals an 2 verschie-
denen Elektroden als auch von Seiten der Schlag-zu-Schlag
Variabilitdt zugunsten evozierter Potentiale aus. Es konnte
gezeigt werden, dal} evozierte ventrikuldre Potentiale, abge-
leitet tiber eine unipolare Elektrodenkonfiguration stabile,
vor allem im Langzeitverlauf gut reproduzierbare intramyo-
kardiale Elektrogramme liefern [5]. Sie bilden die Basis fuir
die Analyse unserer Parameter im nichtinvasiven Absto-
Bungsmonitoring.

Zirkadiane Rhythmik

Der Einflu der zirkadianen Rhythmik wurde bei 13
Patienten (12 Manner, 17-68 Jahre) untersucht. Die Mes-
sungen um 8.00 Uhr morgens wurden gegen die Messun-
gen um 16.00 Uhr des gleichen Tages verglichen. Obwohl
kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden werden
konnte, legen die vorhandenen individuellen Unterschie-
de (bis 9 %) nahe, Routinemessungen moglichst immer zur
gleichen Tageszeit durchzufiihren [6]. Die automatische
Abfrage des intramyokardialen EKG’s in der Nacht wiirde
hdamodynamische Einflisse (korperliche Anstrengung,
Umstellung von Spontan- auf SM-Rhythmus) sowie zirka-
diane Schwankungen reduzieren und gleichzeitig konnte
die Untersuchungsdichte deutlich erhoht werden. Dieses
Ziel ist durch eine neue Schrittmachergeneration mit auto-
matischer Messung in der Nacht nach Initialisierung eines
Schrittmacherrhythmus erreichbar.

Ubergang von spontanem Herzrhythmus auf Schritt-
macherstimulation

Zur automatischen Aufzeichnung durch den Schrittma-
cher ist eine Umstellung von Spontan- auf Schrittmacher-
rhythmus notwendig, welche individuell unterschiedliche
Veranderungen der aus der ventrikuldr evozierten Reiz-
antwort errechneten Parameter bedingt. Der T slew rate-
Parameter zeigt tiber die ersten 5 Minuten nach Beginn der
Stimulation einen individuell unterschiedlich grofsen Ab-
fall, wéhrend die Dauer des Signals weitgehend konstant
bleibt. Daher wurde beim Konzept fiir einen vollautoma-
tisch in der Nacht messenden Schrittmacher vor der Auf-

zeichnung eine mindestens 5 Minuten dauernde Vorlauf-
zeit im stimulierten Modus vorgesehen [7].

Einflu§ der Stimulationsfrequenz

Nach dem derzeitigen Stand der Untersuchungen von
schrittmacherstimulierten Parametern zur nichtinvasiven
Patiententberwachung nach Herztransplantation steht fest,
dal alle Parameter einem Einflufs durch die Stimulations-
frequenz unterliegen [7]. Gleichzeitig ist es nicht moglich,
fur jede Untersuchung exakt die gleiche Stimulations-
frequenz zu verwenden (derzeit ist eine Variation zwischen
100 und 120 ppm zuldssig). Um die Aussagekraft der Para-
meter zu erhohen, ist der Zusammenhang mit der
Stimulationsfrequenz bei der Interpretation der Befunde zu
berticksichtigen. Aus diesem Grund werden Korrektur-
faktoren fur den VER duration-Parameter automatisch ein-
gerechnet.

Um den EinfluB der Stimmulationsfrequenz genau zu
erfassen wurden bei Physios CTM 01-Patienten (Auswahl-
kriterien: epimyokardiale, fraktale Elektroden, Untersu-
chung frihestens nach drei postoperativen Monaten, kli-
nisch unauffillig zum Zeitpunkt der Untersuchung) die
Standardmessungen der intramyokardialen Elektrokardio-
gramme unmittelbar nach der Blutabnahme bei randomi-
siert variierten Stimulationsfrequenzen an Tagen mit den
tblichen ambulant durchgefiihrten Kontrollen im niichter-
nen Zustand aufgezeichnet [7]. Die Messungen erfolgten
mit besonderem Augenmerk auf die vorgeschriebene Ruhe-
phase vor Beginn der Aufzeichnungen (nach Umprogram-
mierung — 5 Minuten, nach Telemetrie-Umprogrammierung
-1 Minute). Es zeigte sich, dal’ die Dauer des Signals deut-
lich von der Stimulationsfrequenz beeinfluit wird, wah-
rend der T slew rate-Parameter bei Frequenzen tiber 90
Schlagen/Minute weitgehend vergleichbar blieb.

Evozierte ventrikuldre Potentiale, zu vergleichbarer
Tageszeit tber eine Minute aufgezeichnet und gemittelt,
abgeleitet tber eine unipolare Elektrodenkonfiguration, er-
geben am besten reproduzierbare intramyokardiale Elektro-
kardiogramme.

Klinische Erfahrungen

AbstoBung und Infektion

Bei einer AbstoBung kommt es zur Abflachung der T-
Welle und in Folge dessen zu Erniedrigung unseres T slew-
Parameters [8]. Der Zusammenhang zwischen dem VER
T-slew rate-parameter und dem Grad der Abstofung ist in
Abbildung 3 dargestellt. Es konnte gezeigt werden, daf8 auch
die humorale AbstoSung das Signal ahnlich wie die zellulare
Abstollung beeinflulst [9]. Bereits Tage vor der histologi-
schen Verifizierung einer Abstoung ist eine entsprechen-
de Veranderung im Signal nachzuweisen, der VER duration-
Parameter bleibt unverdndert. Patienten mit generalisier-
ten Infektionen zeigen ein verldngertes Signal, aber auch
der VER T-slew rate-Parameter wird dhnlich wie bei der
Abstollung beeinfluSt (Abbildung 4). Dieser typische Ver-
lauf konnte von uns oftmals beobachtet werden und darf
nicht zu Fehlinterpretationen fihren. Die Unterscheidung
zwischen Infektion und AbstoBung ist auch ein histologisch
nicht einfach [osbares Problem, dennoch gibt es einen Zu-
sammenhang zwischen der Lange des Signals und klinisch
apparenten Infektionen [10]. Dieser Parameter wird bei
einer Abstollungsreaktion nicht beeinfluf3t. Die Korrelati-
on der Biopsieergebnisse Grad 2 oder hoher (ISHLT-Klassi-
fikation) mit den intramyokardialen Elektrokardiogrammen
ist hochsignifikant (negativ pradiktiver Wert fiir AbstoBung
Grad 2 oder hoher 99 %). Da die Endomyokardbiopsie auch
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das Vorliegen nicht aktiver Zellen im Myokard darstellt,
sind positive Biopsieergebnisse ohne Beeintrachtigung der
Herzfunktion moglich und sollten nicht behandelt werden
(Abbildung 5). In diesen Fillen ist keine Veranderung der
CHARM-Parameter festzustellen.

Kontrolle der AbstoBungstherapie

Eine zur klinischen Routine gewordene Anwendung ist
die Kontrolle der AbstolRungstherapie [11]. Die Verifizierung
der Wirkung einer Abstollungstherapie nach entsprechen-
der Endomyokardbiopsie mufs durch eine weitere Endo-
myokardbiopsie, meist etwa eine Woche spéter, erfolgen.
Mittels CHARM ist eine jederzeitige, neuerliche Informati-
on Uber den Grad der Abstollung moglich.

Von 1992 bis 1996 wurden 89 AbstofSungsepisoden
(Grad 1b oder hoher, ISHLT Klassifikation) bioptisch bei 29
Patienten diagnostiziert. Die darauffolgende Therapie be-
stand aus 1000 mg Methylprednisolon jeweils taglich fiir 3
Tage, die Kontrollbiopsie wurde zwischen Tag 4 und 6
durchgefiihrt. CHARM wurde am Tag der Biopsie, wahrend
der Therapie und am Tag der Kontrollbiopsie durchgefiihrt.
Der Vergleich der AbstoBungsparameter vor (1,27 mV),
wahrend (1,55 mV) und nach (1,51 mV) der Steroidgabe
zeigte eine allgemeine, signifikante Erhohung. Patienten,
die in der nachfolgenden Biopsie keine Verbesserung des
Ergebnisses aufwiesen, zeigten einen deutlich niedrigeren
Anstieg verglichen mit denjenigen, die eine Verbesserung
des Biopsieergebnisses zeigten (Verbesserung um 6 + 20 %
— keine Verbesserung versus 25 + 23 % — mit Verbesserung
des Biopsiescores). Der Anstieg im Signal entsprach der
Verbesserung des Biopsieresultates nach der AbstoRungs-
therapie: Patienten ohne eine Verbesserung zeigten bereits
wahrend laufender Therapie einen signifikant geringeren
Anstieg. CHARM ermoglicht, das Ansprechen der Absto-
Rungstherapie bereits nach 1-2 Tagen nachzuweisen.
Unnotige, oder zu geringe Gaben von Immunsuppressiva
sowie zahllose Kontrollbiopsien kbnnen verhindert werden.

Intramyokardiale Elektrokardiogramme und Hirntod

In der Literatur werden nur wenige Fille einer gelunge-
nen Spenderherz-Retransplantation beschrieben. Wir konn-
ten die Verdnderungen im intramyokardialen EKG, ausge-
|6st durch den Hirntod und durch eine neuerliche Ex-/
Implantation eines bereits transplantierten Herzens darstel-
len [12]. Beim Empfanger 1 war der frithe postoperative

Verlauf komplikationslos. Am 10. postoperativen Tag erlitt
der Patient eine spontane Hirnblutung, die zum Hirntod
fuhrte. Die Indikation zur Retransplantation des Spender-
herzens wurde gestellt. Die Retransplantation, sowie der
postoperative Verlauf waren zufriedenstellend, der Emp-
fanger des retransplantierten Herzens ist heute, 3 Jahre nach
der Transplantation, gesund.

Es konnte gezeigt werden, daf schrittmacherinduzierte
intramyokardiale Elektrokardiogramme, weitgehend unab-
héngig von der Elektrodenposition, im Gegensatz zum spon-
tanen Signal, ibereinstimmten. Trotz neuerlicher Ischamie-
zeit und der Phase des Hirntodes bildeten sich nach der
Retransplantation die Anderungen im stimulierten Signal
wieder zurlick. Bezugnehmend auf unser nicht-invasives
Abstollungsmonitoring war die Reproduzierbarkeit der
schrittmacherstimulierten Signale den spontanen tberlegen.
Obwohl diese Beobachtungen nur beispielhaft fir elektro-
physiologische Veranderungen wéhrend des Hirntodes ste-
hen konnen, so zeigen sie doch den engen Zusammenhang
zwischen Hirnfunktion und dem kardiovaskuldren System.

Weitere Moglichkeiten des Systems

Weitere Moglichkeiten des Systems bestehen neben der
Diagnose der AbstoRung in der Erfassung von Infektionen.
Eine leider erst in der Autopsie verifizierte humorale Ab-
stoBung konnte ebenso bereits Wochen vorher dargestellt
werden. Der Funktionszustand der Ventrikel kann tber-
wacht werden. Wenn eine Elektrode am rechten, die ande-
re am linken Ventrikel eingeschraubt ist, kann mit dieser
Konfiguration ein Vergleich der Signale vom linken und
rechten Herzen durchgefiihrt werden. Vor allem in der frii-
hen postoperativen Phase kann ein beginnendes Rechts-
herzversagen das Signal beeinflussen, eine Herzbeutel-
tamponade wirkt sich ebenfalls auf die Signale aus.

Weiters ermoglicht diese Konfiguration die Messung der
Geschwindigkeit der myokardialen Erregungsausbreitung.
Die ventrikularen Reizausbreitungszeiten zwischen 2 Elek-
troden wurden bei 20 Patienten nach Herztransplantation
gemessen. Die Stimulation des Myokards erfolgte jeweils
an einer Elektrode, wéhrend das intramyokardiale EKG tiber
der jeweils verbleibenden aufgezeichnet wurde. Das Zeit-
intervall zwischen dem Schrittmacherstimulus und dem
Durchlauf der Erregung an der Mefelektrode wurde als
Ausbreitungszeit definiert. Die Ausbreitungszeit verlangert
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Abbildung 3: VER T-slew rate Parameter und VER Duration Parameter
bei Abstolung und Infektion
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Abbildung 4: Trendkurve mit AbstoBung (Tag 28) und Infektion (Tag 128).
Der VER Duration Parameter (obere Kurve) dndert sich wahrend der
AbstoBung nicht, beider Parameter dndern sich wihrend der Infektion.
Die Betrachtung des VER T-slew rate Parameters alleine kann zu einer
Fehlinterpretation im Sinne einer filschlich vermuteten Abstofung fiihren.



sich postoperativ und erreicht nach etwa einem Monat sta-
bile Werte. Bei Patienten mit Elektroden jeweils auf dem
rechtsventrikuldren Ausflutrakt und auf dem linken Ven-
trikel ist kein Unterschied zwischen den Ausbreitungs-
geschwindigkeiten in beiden Richtungen festzustellen,
wahrend bei Patienten mit beiden Elektroden auf dem rech-
ten Ventrikel die Ausbreitungszeit signifikant verschieden
ist. Es konnte kein Zusammenhang mit AbstoBungs-
reaktionen gefunden werden. Eine Beurteilung der Wertig-
keit im Rahmen der Nachsorge bei Herztransplantatierten
ist noch nicht moglich.

Diskussion

Derzeit wird die AbstoRung nach HTX mittels regelmaRig
durchgefiihrter Endomyokardbiopsien untersucht. Sie sind
der ,goldene Standard”, ein invasiver Eingriff, der einen
zentralvendsen Zugang erfordert und ist mit verschiedenen
Komplikationen behaftet ist. Zudem stellt diese Methode nur
eine Momentaufnahme der zelluldren Invasion des Trans-
plantates dar. Eine tagliche Kontrolle der AbstoBung ist da-
mit nicht moglich. Nach der Transplantation missen sich
die Patienten anfangs wochentlich, spater in weiteren Abstan-
den der EMB unterziehen, um die Abstollungsreaktion ihres
Korpers gegen das neue Herz kontrollieren zu kdnnen. Nicht-
invasives AbstoSungsmonitoring wiirde fiir Herzempfanger
eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat bedeuten.

Derzeit werden an unserer Klinik die Endomyokard-
biopsien weiter durchgefiihrt. Einerseits dienen die Ergeb-
nisse der Biopsie zum Vergleich mit den nichtinvasiv
gewonnen Daten, andererseits fehlt derzeit noch die Be-
statigung unserer Ergebnisse mittels einer multizentrischen
Studie. Mit dieser nichtinvasiven AbstoRungsdiagnostik ist
eine Reduzierung der Zahl der Endomyokardbiopsien zu
erreichen. Darliber hinaus gibt es die Moglichkeit, mit ei-
ner engmaschigen Kontrolle ein kontinuierliches Bild des
immunologischen Status des Patienten zu erfassen. Die
Reaktion des Immunsystems auf Anderungen in der Thera-
pie (wdhrend Infektionen, Steroidentzug, AbstoBungs-
therapie, Wechsel der Medikamente) kann durch eine tag-
liche Kontrolle sicher tiberwacht werden. Nicht-invasives
Abstollungsmonitoring mit Hilfe der Analyse intramyokar-
dialer Elektrokardiogramme stellt einen Schritt weg von
schematischer Immunosuppression hin zu einer individu-
ell gesteuerten Therapie dar.

Nichtinvasives Abstoungsmonitoring wirde fir Herz-
empfanger eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitét
bedeuten (Biopsie nur bei Verdacht auf Abstollung), die
Rontgendurchstrahlungszeiten reduzieren und ihre Kom-
plikationen (Perforation und Hamatoperikard, Pneumotho-
rax, Hohlvenenthrombose) reduzieren. Zusatzlich wire
durch die Erhohung der Untersuchungsfrequenz gegentber
der Biopsie eine genauere Adaptierung der immunsuppres-
siven Therapie moglich.
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Abbildung 5: Trendkurve bei humoraler AbstoBung. Die Biopsien zeigen
keine zellulare Infiltration.

Es werden verschiedene Ansatzpunkte zur nichtinva-
siven AbstoBungsdiagnostik erforscht. Je nach der ange-
wandten Methodik konnen verschiedene Stadien der Absto-
Rungsreaktion nachgewiesen werden. Die Endomyo-
kardbiopsie stellt histologisch die zelluldre Invasion des
Herzmuskels dar. Troponin weist ein spdteres Stadium, die
Zellzerstorung, nach. Ultraschalluntersuchungen zeigen
eine Beeintrachtigung in der Funktion des Myokards. Ver-
dnderung im intramyokardialen EKG als Summe der
Aktionspotentiale sind ein friithzeitig sensibler Parameter
far den Nachweis einer myokardialen Schadigung, sei es
durch die AbstoBung oder andere pathologische Vorgiange
im Transplantat. Das intramyokardiale EKG ist nichtinvasiv
und kann beliebig oft wiederholt werden. Es kann einer-
seits zur Vermeidung von Biopsien bei Fehlen einer
AbstoBungsreaktion und auch zur Indikation einer
Kontrollbiopsie bei fraglichem intramyokardialem EKG
verwendet werden.

Die engmaschige Kontrolle ermoglicht die friihzeitige
Erfassung aller Abstollungsreaktionen auch im Spatverlauf
nach der Transplantation. Durch die intensivere Kontrolle des
immunologischen Status ist die derzeitige, auf den diagno-
stischen Moglichkeiten der Endomyokardbiopsie basierende
Strategie der Immunsuppression neu zu tiberdenken. Ins-
besondere konnte die individuelle Steuerung der Immun-
suppression zu einer Verringerung der Nebenwirkungen und
einer Reduktion der Infektionsrate fiihren. Ebenso ist ein
positiver Einflull auf die Graftsklerose zu erwarten. CHARM
ist ein Schritt zur patientenindividuellen, mafgeschneider-
ten immunsuppressiven Therapie.
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