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Neue Entwicklungen und zukünftige Trends im
nichtinvasiven Abstoßungsmonitoring nach
Herztransplantation – Computerized Heart
Allograft Recipient Monitoring (CHARM)
B. Grasser1, F. Iberer1, D. Kniepeiss1, S. Schaffellner1, G. Schreier2, P. Kastner2, R. Kleinert3,

K.-H. Tscheliessnigg1, im Namen aller Investigatoren

Computerized Heart Allograft Recipient Monitoring (CHARM) basiert auf der Analyse von intramyokardialen Elektrogrammen bei Patienten nach
Herztransplantation. Mit Hilfe eines telemetriefähigen Herzschrittmachers können nichtinvasiv beliebig oft Sequenzen aufgezeichnet und analysiert werden.
Die hohe Korrelation dieser Signale mit den klinischen Ergebnissen konnte bereits in einer monozentrischen Studie sehr gut dargestellt werden. Die Frage, ob
dieses System auch bei unterschiedlichen therapeutischen Regimen anwendbar ist, sollte eine geblindete multizentrische Studie beantworten.

An vier europäischen Zentren wurden hiefür während der Herztransplantation telemetriefähige Herzschrittmacher mit zwei epimyokardialen
Schraubelektroden implantiert. Einminütige, schrittmacherstimulierte Signalsequenzen wurden in regelmäßigen Abständen postoperativ aufgezeichnet und
über das Internet der automatischen Datenverarbeitung an einer zentralen Workstation zugeführt. Die für die Abstoßungsdiagnostik relevante Information
befindet sich in der maximalen Steilheit des absteigenden Schenkels der T-Welle (VER-T-slew). Der geblindete Beobachtungszeitraum erstreckte sich über 6
Monate nach der Herztransplantation. Es wurde prospektiv ein „Single threshold diagnosis model“ konzipiert, um die Fähigkeit von VER-T-slew zu verifizieren
und Abstoßungen ≥ Grad 2 (Endomyokardbiopsien nach ISHLT-Klassifikation) zu erkennen. Die Endomyokardbiopsien (EMB) aller teilnehmenden Zentren
wurden von einem Referenzpathologen geblindet nachbefundet.

Bei 44 Patienten kamen 839 Untersuchungen und 366 EMBs zur Aufzeichnung. 37 Patienten waren am Ende des Beobachtungszeitraumes am Leben. Das
Alter zum Zeitpunkt der Transplantation, die Verteilung der EMB-Grade und die Abstoßungsprävalenz unterschieden sich signifikant zwischen den Zentren.
Die histologische Nachbefundung der EMB-Ergebnisse zeigte bemerkenswerte Unterschiede in der Klassifikation. Der Vergleich der mittleren VER-T-slew bei
Patienten (n = 15), die sowohl Aufzeichnungen signifikanter Abstoßungen als auch abstoßungsfreie Episoden hatten, zeigte signifikant niedrigere VER-T-slew-
Werte unter dem Einfluß der Abstoßungsepisode (97 ± 13 % versus 79 ± 15 %, p < 0,0001). 20 der 25 Fälle mit signifikanten Abstoßungen wurden von VER-T-
slew mit einer Schwelle unter 98 % richtig identifiziert (SENS 80 %, SPEC = 50 %, NPV = 97 %, PPV = 11 %, p < 0,00005). Unter Einsatz des „Single threshold
diagnosis model“ hätten 48 % der EMBs ohne Nachteil für die Patienten eingespart werden können.

In dieser prospektiven, geblindeten multizentrischen Studie konnte ein hoher NPV für die Erkennung von Fällen mit signifikanten Abstoßungen erzielt
werden. Diese Methode ermöglicht eine sichere Reduktion der Zahl der EMBs und stellt somit eine nichtinvasive, kostengünstige und zukunftsweisende
Variante zur sicheren Abstoßungsdiagnostik bei Patienten nach Herztransplantation dar.

Computerized Heart Allograft Recipient Monitoring (CHARM) is a unique concept of patient surveillance after heart transplantation (HTX) based
on the evaluation of intramyocardial electrograms which are recorded non-invasively using telemetric pacemakers. Previous open, single center
studies indicated a high correlation between CHARM results and clinical findings. The present study was initiated to assess the suitability of CHARM
for monitoring the absence of rejection in the framework of a blinded, multicenter context.

During the HTX procedure, telemetric pacemakers and two epimyocardial leads were implanted in 44 patients at four European HTX centers.
Intramyocardial electrograms during pacing were recorded and transferred via the Internet to the CHARM computer center for automatic data
processing and extracting the diagnostically relevant information, i.e. the maximum slew rate of the descending part of the repolarization phase of the
ventricular evoked response (VER T-slew). The study period comprised of the first 6 months after HTX, during which the transplant centers were blind
to the CHARM results. A single threshold diagnosis model was prospectively defined in order to assess the ability of the VER T-slew to indicate
clinically significant rejection which was defined by an EMB grade = 2, according to the grading system of the International Society for Heart and
Lung Transplantation. All EMB slides from three centers were blindly reviewed by the pathologist of the fourth center, in order to assess the agreement
among the histological diagnoses at the various centers.

A total of 839 follow-ups and 366 EMBs have been obtained in the 44 patients. 37 patients were alive at the end of the study period. Age at HTX,
EMB grade distribution, and rejection prevalence varied significantly between the centers. Review of the EMB results showed considerable differences
with respect to the classification of significant rejection. Comparison of average VER T-slew values with and without rejection in the 15 patients who
exhibited both states revealed significantly lower values under the influence of rejection (97 ± 13 % versus 79 ± 15 %, p < 0.0001). 20 out of the 25
cases with significant rejection were correctly identified by VER T-slew values below a threshold of 98 % (SENS = 80 %, SPEC = 50 %, NPV = 97 %,
PPV = 11 %, p < 0.0005). 48 % of the EMBs could have been saved, if the diagnosis model would have been used to indicate the need for EMB.

A high NPV for the detection of cases with significant rejection has been obtained in a prospective, blinded, multicenter study. The presented
method can, therefore, be used to non-invasively supplement patient monitoring after HTX, in particular to indicate EMBs. In centers with patient
management similar to the ones who participated in the study, this may allow to reduce the number of surveillance EMBs. J Kardiol 2002; 9: 33–37.

Aus der 1Klinischen Abteilung für Transplantationschirurgie, Universitätsklinik für Chirurgie, Karl-Franzens-Universität Graz, dem 2Institut für Biomedical
Engineering, Technische Universität Graz, und dem 3Institut für Pathologie, Karl-Franzens-Universität Graz
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Barbara Grasser, Universitätsklinik für Chirurgie, Klinische Abteilung für Transplantationschirurgie, LKH
Graz, Auenbruggerplatz 1, A-8036 Graz; E-Mail: barbara.grasser@kfunigraz.ac.at

 Der goldene Standard der Abstoßungsdiagnostik bei Pa-
tienten nach Herztransplantation ist trotz intensiver For-

schungen nach wie vor die invasive und kostenintensive EMB
(Endomyokardbiopsie) [1]. Mit Computerized Heart Allograft
Recipient Monitoring (CHARM) konnte eine neue, nicht-
invasive Methode entwickelt werden, basierend auf der
Analyse von intramyokardialen Elektrogrammen. Mit Hilfe
eines telemetriefähigen Herzschrittmachers können zur
Abstoßungsdiagnostik bei Patienten nach Herztransplan-
tation beliebig oft Sequenzen aufgezeichnet und analysiert
werden. Die hohe Korrelation dieser Signale mit den klini-

schen Ergebnissen konnte bereits in verschiedenen mono-
zentrischen Studien sehr gut dargestellt werden [2–8].

Seit 1992 wird an unserem Zentrum an dieser Methode
gearbeitet. Dabei konnte eine einmalige Schrittmacher-
und Elektrodenkombination und -konfiguration entwickelt
werden [4, 9–14].

Die Frage, ob dieses System auch bei unterschiedli-
chen therapeutischen Regimen anwendbar ist, sollte eine
geblindete multizentrische Studie beantworten.
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Methoden

In 4 europäischen Zentren wurden bei 44 Patienten
während der Herztransplantation telemetriefähige Herz-
schrittmacher (Biotronik, Physios CTM 01) mit 2 fraktalbe-
schichteten, epimyokardialen Elektroden (Biotronik, ELC
54-UP) implantiert. Die postoperative Versorgung der Pa-
tienten, die immunosuppressive Therapie und die Indikation
zur Abstoßungstherapie waren zentrumsspezifisch. Die
EMB wurden nach der ISHLT-Klassifikation beurteilt und
von einem Referenzpathologen nachbefundet. Der geblin-
dete Beobachtungszeitraum erstreckte sich über 6 Monate
nach der Herztransplantation.

Mit Hilfe eines Laptops wurden einminütige, schrittma-
cherstimulierte Signalsequenzen (100–130 bpm) von beiden
Elektroden aufgezeichnet. Diese Daten wurden verschlüsselt
über das Internet an eine zentrale Workstation gesendet und
dort automatisch analysiert. Nach dem Ausschluß von spon-
tanen, ektopen oder fusionierten Schlägen erfolgte die
Signalmittelung der verbleibenden schrittmacherstimulierten
Herzschläge (ventricular evoked response = VER). Aus dem
absteigenden Schenkel der T-Welle von VER kann der absto-
ßungssensitive Parameter abgeleitet werden (Abb. 1).

Um patientenindividuelle Trendkurven zu erhalten, wur-
den die Werte der Parameter normalisiert und in Prozent
von den individuellen adaptiven prospektiven Referenz-
werten ausgedrückt. Vom 4. bis zum 21. postoperativen Tag
wurden die Maximalwerte von allen vorhergehenden Unter-
suchungen als Referenzwerte genommen. Danach wurde der
Referenzwert durch einen Durchschnittswert aller vorherge-
henden Untersuchungen bestimmt, basierend auf der „area
under the curve“. Auf diese Weise ist der Referenzwert pro-
spektiv für die nachfolgende Untersuchung definiert. Der
endgültige Parameterwert wurde als Durchschnitt der
Normalwerte von beiden Elektroden berechnet.

Statistik

Um den Einfluß der Abstoßung abschätzen zu können,
wurden die VER-T-slew-rate-Werte in 2 Gruppen entspre-
chend einer bestehenden Abstoßung (EMB Grad 2 oder
höher) oder keiner Abstoßung unterteilt. Alle Untersuchun-
gen jedes Patienten und der Status wurden gemittelt und
zu einem einzelnen Wert zusammengezogen. Nur Patien-
ten mit gültigen Parameterwerten für beide Zustände (Ab-
stoßung/Nichtabstoßung) wurden zu statistischen Analy-
sen herangezogen. Der zweigeteilte, gepaarte t-Test wurde
für die Berechnungen verwendet.

Der zweigeteilte, gepaarte t-Test, ANOVA und der
Kruskal-Wallis-Test wurden zur Feststellung signifikanter
Unterschiede in bezug auf das Alter bei der HTX und die

EMB-Wertigkeit (ISHLT-Grade wurden linear aufgetragen:
0 ≥ 2, 1A ≥ 3, 1B ≥ 4 ...) zwischen den verschiedenen
Zentren angewendet.

Um die Fähigkeit des VER-T-slew-rate-Parameters, eine
Unterscheidung zwischen Follow-ups mit und ohne Ab-
stoßung zu ermitteln, einschätzen zu können, wurde ein
„Single threshold“-Diagnosenmodell angewendet. Fälle mit
einer EMB Grad ≥ 2 wurden als positive Fälle einer signi-
fikanten Abstoßung betrachtet. Follow-ups mit Parameter-
werten unter dem Diagnoseschwellenwert stellten positive
CHARM-Ergebnisse dar. Basierend auf diesem Diagnose-
modell wurden Sensitivität, Spezifität, positiv prädiktiver
Wert und negativ prädiktiver Wert bestimmt. Die Korrela-
tionen zwischen den Ergebnissen der Endomyokardbiop-
sien und dem Diagnosemodell der VER-T-slew-Parameter
wurden mit dem χ2-Test berechnet (p < 0,05).

Ergebnisse

Seit Dezember 1999 wurden in den 4 Transplantations-
zentren bei 44 Patienten 366 EMBs und 839 Follow-up-
Untersuchungen durchgeführt. Am Ende der 6monatigen
Studienperiode waren 37 Patienten am Leben. Das mittle-
re Alter zum Zeitpunkt der HTX betrug 54 ± 8 (32–65) Jah-
re. Folgende Komplikationen traten in Zusammenhang mit
dem Schrittmacher auf: Bei zwei Patienten wurde eine der
beiden Elektroden defekt, und die IEGMs (intramyokardiale
Elektrokardiogramme) konnten nur mehr über eine Elek-
trode abgeleitet werden. Bei einem Patienten mußte unge-
fähr 6 Wochen nach der HTX der Schrittmacher wegen ei-
nes Tascheninfekts explantiert werden. Die übrigen Fälle
verliefen komplikationslos.

Tabelle 1: Deskriptive Statistik für jedes Zentrum sowie Gesamt (Mittelwert ± Standardabweichung). P-Werte mit ANOVA für Alter und Kruskal-
Wallis-Test für die EMB-Scores

Zentrum I II III IV Gesamt p-Wert

Patienten 14 13 9 8 44
Alter bei HTX [Jahre] 54,1 ± 8,35 52,3 ± 7,60 60,0 ± 4,15 48,6 ± 9,58 53,8 ± 8,31 < 0,05
Follow-ups 353 243 97 118 801
EMBs 177 88 46 55 366
Fälle mit ≥ Grad 2 6 15 5 1 27
Abstoßungsprävalenz [%] 3 18 10 2 7
EMB-Score/Patient 2,72 ± 0,44 3,30 ± 0,79 2,41 ± 0,65 2,41 ± 0,65 2,73 ± 0,71 < 0,001
Reviewter EMB-Score 2,72 ± 0,44 3,16 ± 0,57 2,56 ± 0,68 2,82 ± 0,53 2,84 ± 0,58 NS (0,08)

Abbildung 1: Parameterdefinition: gemittelte stimulierte ventrikuläre Reiz-
antwort (averaged ventricular evoked response = VER), wobei die maxi-
male Steilheit des absteigenden Schenkels der T-Welle (VER-T-slew rate)
den abstoßungssensitiven Parameter definiert.
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Tabelle 1 zeigt Besonderheiten der Patientengruppen
entsprechend den einzelnen Transplantationszentren. Es
bestehen beträchtliche Unterschiede bezüglich der An-
zahl der Follow-up-Untersuchungen, der EMBs und der
Abstoßungsprävalenz. Ebenso differieren das Alter zum
Zeitpunkt der HTX und die EMB-Grade signifikant.

Bei 345 Follow-up-Untersuchungen wurden sowohl
eine gültige EMB-Diagnose als auch ein gültiger VER-T-
slew-rate-Parameter ermittelt. Eine signifikante Abstoßung
Grad 2 oder höher wurde bei 25 Untersuchungen bei 17
Patienten diagnostiziert (2 Patienten mit je 2 Episoden so-
wie je 1 mit 3 bzw. 4 Abstoßungsepisoden).

Ein Patient verstarb, nachdem die zwei initialen EMBs
eine signifikante Abstoßung zeigten, ohne eine abstoßungs-
freie Episode erreicht zu haben. Abbildung 2 zeigt den
Unterschied des mittleren VER-T-slew-Wertes mit und ohne
Abstoßung bei den verbleibenden 16 Patienten, die sowohl
Abstoßungen als auch abstoßungsfreie Episoden zeigten.
Unter dem Einfluß der Abstoßung stellten sich signifikant
niedrigere Werte dar (97 ± 13 % versus 79 ± 15 %, p <
0,0001).

Tabelle 2 spiegelt die Anwendung des Diagnosemo-
dells auf den normalisierten, gemittelten VER-T-slew-Para-
meter wider.

Bei den 25 Fällen mit einer signifikanten Abstoßung
Grad ≥ 2 laut EMB wurden 20 Fälle davon mit Hilfe des
VER-T-slew-Wertes unter einer diagnostischen Schwelle
von 98 % nachgewiesen (SENS = 80 %, SPEC = 50 %,
NPV = 97 %, PPV = 11 %, p < 0,005). Alle fünf falsch ne-
gativen Ergebnisse über der Reizschwelle waren assoziiert
mit einer EMB Grad 2, und in keinem Fall wurde von dem
zuständigen Arzt eine Abstoßungstherapie indiziert. 48 %
der Biopsien hätten eingespart werden können, wenn das
Diagnosenmodell zur Indikationsstellung einer EMB her-
angezogen worden wäre.

Tabelle 3 stellt die Unterschiede der EMB-Klassifikatio-
nen abhängig von den einzelnen Befundern der jeweiligen

Zentren dar und zeigt, wie sehr sich diese von der Klassifi-
kation unseres Referenzpathologen unterscheiden. Biop-
sien, die von dem Grazer Pathologen als 1A klassifiziert
wurden, wurden in anderen Zentren von Grad 0–3A
befundet. Von insgesamt 26 Fällen mit einer von einem
Zentrum diagnostizierten Abstoßung Grad ≥ 2 wurden nur
8 Fälle auch von einem anderen Zentrum in gleicher Wei-
se befundet. Je nach Betrachtungsweise der Korrektheit
der Ergebnisse zeigt sich eine Sensitivität von 57 % oder
40 %. Die Spezifität war mit 92 % bzw. 96 % eher hoch,
vermutlich durch die größere Übereinstimmung in bezug
auf negative Diagnosen.

Diskussion

1992 starteten wir die Entwicklung einer neuen Metho-
de zur Analyse von intramyokardialen Elektrogrammen,
um nichtinvasiv akute Abstoßungen nach Herztransplan-
tation zu diagnostizieren. Die ersten Untersuchungen wa-
ren ermutigend [9], und nach der Einführung von fraktal-
beschichteten Elektroden begannen wir, zusätzlich zu den
spontanen IEGMs schrittmacherstimulierte IEGMs aufzu-
zeichnen. Nachfolgende Studien zeigten, daß diese Signa-
le für ein kardiales Langzeitmonitoring besser geeignet
waren, und zwar aufgrund ihrer höheren Signalreprodu-
zierbarkeit und Langzeitstabilität [2, 10, 12]. Auch andere
Investigatoren kamen in ihren Studien zu ähnlichen Ergeb-
nissen [5–8]. Umfassende Ergebnisse von unserer uni-
zentrischen Erfahrung wurden veröffentlicht [4]. Um die
Möglichkeit einer prospektiven und multizentrisch an-
wendbaren Form dieser Methode zu überprüfen, wurde die-
se Studie initiiert.

Das Routine-Patientenmanagement der jeweiligen
Zentren sollte für diese Studie nicht beeinflußt werden, da
die Ergebnisse nicht von einer speziellen immunosuppres-
siven Therapie oder dem Abstoßungsregime abhängig sind.
Die Korrelation zwischen EMB-Ergebnissen und IEGM-Er-
gebnissen war etwas geringer verglichen mit der uni-
zentrischen Studie [4]. Das war zu erwarten, a) wegen des
prospektiven Studiendesigns und b) wegen der größeren
Variabilität im Patientenmanagement. Dieser Punkt wurde

Abbildung 2: Der Einfluß von Abstoßung auf den normalisierten VER-T-
slew-Parameter wird hier in einer deskriptiven Statistik in Box und whiskers
plots dargestellt (N = Anzahl der eingeschlossenen Patienten, M = Mittel-
wert, SD = Standardabweichung, MIN = Minimum, MAX = Maximum).
Die horizontalen Linien zeigen  den Median, die 25. und die 75. Perzentile,
sowie mit ‚+‘ die Ausreißer. Signifikanzen wurden mit dem two-tailed t-
test errechnet

Tabelle 2: Ergebnisse des angewendeten Diagnosemodells auf den nor-
malisierten VER-T-slew der Gesamtanzahl von Follow-ups: true negative
(TN), true positive (TP), false negative (FN) und false positive (FP). Dar-
aus resultierende Diagnostik-Indizes: Sensitivität = 80 %, Spezifität =
50 %, positiv prädiktiver Wert  = 11 %, negativ prädiktiver Wert = 97 %,
p < 0,005 (χ2-Test).

VER-T-slew rate > 98 % VER-T-slew rate ≤ 98 %

EMB < Grad 2 159 (TN) 161 (FP)
EMB ≥ Grad 2 5 (FN) 20 (TP)

Tabelle 3: Vergleich der zentrumseigenen EMB-Ergebnisse mit den
geblindet nachbefundeten Ergebnissen des Referenzpathologen. Grau
schattierte Flächen zeigen die differierenden Fälle in bezug auf signifi-
kante Abstoßungen Grad ≥ 2

3B 1

3A 1 1

Reviewte 2 3 2 2 4

EMB- 1B 7 12 2 6 2

Ergebnisse 1A 32 16 4 1 2

0 58 8 2 1

0 1A 1B 2 3A 3B 4

Zentrumseigene EMB-Ergebnisse
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berücksichtigt durch zusätzliche Analysen, die auf Referenz-
biopsiegraden basierten bzw. durch zentrumsspezifische
Diagnoseschwellenwerte und zusätzliche VER-Parameter
für höhere Diagnostikindizes.

Überraschenderweise zeigte sich, wenn die Signale
nur von der rechten Ventrikelelektrode abgeleitet wurden,
eine höhere Korrelation zwischen EMB-Grad und VER-T-
slew-rate-Werten. Es sind sicher weitere Studien nötig, um
mögliche Unterschiede im Verhalten des rechts oder links
abgeleiteten ventrikulären VER-Signals zu untersuchen.

Die Unterschiede zwischen nativen und reviewten
EMB-Ergebnissen machen deutlich, daß es Unsicherheiten
bei der histologischen Diagnose der Abstoßung gibt. Diese
begrenzte Reproduzierbarkeit und andere Unzulänglich-
keiten der EMB-Diagnostik wurden schon oft beschrieben
[15–19]. Das sind signifikante Faktoren, welche die Korre-
lation zwischen histologischen und elektrophysiologi-
schen Methoden zur Abstoßungsdiagnostik limitieren und
somit vor allem eine multizentrische Studie erschweren.

Schlußfolgerungen

Eine hohe Sensitivität und ein hoher negativ prädiktiver
Wert für die Diagnostik von Fällen mit signifikanter Absto-
ßung wurden in einer prospektiven, geblindeten, multi-
zentrischen Studie erforscht. Unsicherheiten in der histo-
logischen Diagnose der Abstoßung sind ein signifikanter
Faktor, der die Korrelation zwischen histologischen und
elektrophysiologischen Methoden zur Abstoßungsdiagno-
stik limitiert. Die hier präsentierte Methode kann zur nicht-
invasiven Patientenüberwachung nach Herztransplantati-
on herangezogen werden, um die Zahl der invasiven und
kostenintensiven EMBs zu reduzieren.
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