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Einleitung 

Durch einen Myokardinfarkt werden die elektrophysiologischen Abläufe im 

Herzmuskel gestört, teils als Folge einer direkten Schädigung des spezifischen 

Reizbildungs- und Reizleitungssystems (z. B. AV-Blockierungen, Schenkel-

block), teils durch Veränderungen der elektrophysiologischen Eigenschaften 

des Muskelgewebes im Infarktrandgebiet. Letztere werden für ventrikuläre 

Rhythmusstörungen auf dem Boden eines Reentrymechanismus verantwortlich 

gemacht. 

Ob diese Veränderungen immer auf einem strukturellen Schaden des 

Myokards selbst beruhen, oder ob eine Schädigung der lokalen Innervation in 

diesem Bereich eine ursächliche Rolle spielt, ist nicht eindeutig geklärt. 

Beim Infarkt wird nicht nur das Herzmuskelgewebe, sondern auch das 

Nervengewebe geschädigt. Das Ausmaß der myokardialen und nervalen 

Schädigung kann durch nuklearmedizinische Untersuchungen dargestellt und 

quantifiziert werden. Thallium-201 (Tl-201) reichert sich nur im funktionsfähigen 

Muskelgewebe an, so dass sich das geschädigte Myokard als Anreicherungs-

defizit darstellt. Die Schädigung der sympathischen Innervation kann durch  

Iod-123-Metaiodobenzylguanidin (I-123-MIBG) festgestellt werden, einem 

Analogon des Katecholamins Noradrenalin, das spezifisch von den 

präsynaptischen sympathischen Nervenenden aufgenommen wird. Ein 

Anreicherungsdefizit weist auf eine Störung der lokalen Innervation hin. 

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Innervationsdefekte in der Regel 

größer als die Muskelgewebsdefekte sind. Dieses Missverhältnis wird als 

Thallium-MIBG-Mismatch bezeichnet, im Folgenden Tl-MIBG-Mismatch, und ist 

ein Maß für die Größe des efferent-sympathisch denervierten aber funktions-

fähigen Myokards. Es ist bekannt, dass durch Denervierung die elektro-

physiologischen Eigenschaften des Myokards verändert werden. Da große 

Bereiche des Myokards betroffen sein können, war die Hypothese, dass dies im 

Oberflächen-EKG messbare Veränderungen zur Folge haben könnte. 
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In tierexperimentellen Untersuchungen fand man, dass die Größe des Tl-MIBG-

Mismatches mit der Auslösbarkeit ventrikulärer Arrhythmien bei programmierter 

Stimulation korreliert.(14) 

Es gibt nur wenige und zum Teil diskrepante klinische Untersuchungen mit 

geringen Fallzahlen zu diesem pathophysiologischen Zusammenhang. 

Diese prospektive klinische Studie an Patienten nach Herzinfarkt untersucht, 

welche Parameter der verschiedenen Verfahren der Elektrokardiographie durch 

eine Denervierung des funktionsfähigen Myokards pathologisch verändert 

werden. Sie wurde in Zusammenarbeit der I. Medizinischen Klinik und der 

Nuklearmedizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen 

Universität München durchgeführt. 
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Studiendesign 

Die Studie war prospektiv ausgerichtet und schloss Patienten mit einem Infarkt 

nicht älter als vier Wochen ein. In der Regel wurden in der zweiten Woche nach 

Infarkt die elektrokardiographischen und nuklearmedizinischen Untersuchungen 

durchgeführt. Zwischen den szintigraphischen Untersuchungen wurde ein 

Intervall von mindestens zwei Tagen eingehalten, um die Traceraktivität soweit 

abklingen zu lassen, dass sie die nachfolgende Untersuchung nicht beein-

flusste. 
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Patienten 

Von September 1995 bis Juli 1996 wurden 67 Patienten in die Studie 

aufgenommen. Tabelle 1 gibt einen zusammenfassenden Überblick über die 

klinischen Charakteristika der untersuchten Patienten. Es handelte sich um 18 

Frauen und 49 Männer mit einem mittleren Alter von 58,3±11,2 Jahren. Der 

jüngste Patient war 30 Jahre alt, der älteste 80 Jahre. Bei 37 Patienten erfolgte 

die akute Intervention mittels Herzkatheter im Mittel 9,3±7,6 Stunden nach 

Auftreten der ersten Symptome. Eine Lyse wurde bei 19 Patienten durch-

geführt. Bei elf Patienten lag das Infarktereignis mehr als 24 Stunden zurück. 

Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion betrug im Mittel 57,0±15,8%, die 

maximale Konzentration der Kreatinkinase 962±1035 U/l. Keiner der Patienten 

erhielt eine antiarrhythmische Medikation. 
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Tabelle 1: Klinische Daten der in die Studie eingeschlossenen Patienten 
SD: Standardabweichung 
CKmax: maximale Konzentration der Kreatinkinase nach Infarkt 

N=67   

Frauen 18 26,9% 

Männer 49 73,1% 

Alter [Jahre, ± SD] 58,3 ±11,2 

Reanimation 3 4,5% 

PTCA/Stentimplantation innerhalb 
24 Stunden nach Infarktbeginn 

37 55,2% 

Lyse 19 28,4% 

CKmax  [U/l] 962 ±1035  

Infarktbereich 

Vorderwand 30 44,8% 

Hinterwand 24 35,8% 

Lateralwand 11 16,4% 

Posterolateralwand  2 3% 

Koronare Herzkrankheit 

1-Gefäßerkrankung 31 46,2% 

2-Gefäßerkrankung 16 23,9% 

3-Gefäßerkrankung 20 29,9% 

Z.n. Myokardinfarkt 13 19,4% 

Z.n. Bypass-OP 3 4,5% 

Linksventrikuläre Ejektionsfraktion [%, ± SD] 57,0 ±15,8 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

Nikotinabusus 34 50,7% 

Hypertonie 49 73,1% 

Hypercholesterinämie 47 70,1% 

positive Familienanamnese 18 26,9% 

manifester Diabetes 8 11,9% 

Medikation während des Krankenhausaufenthaltes 

ß-Blocker 60 89,6% 

ACE-Hemmer 58 86,7% 

Diuretika 19 28,4% 

Kalziumantagonisten 2 3,0% 

Digitalis 1 1,5% 
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Methoden 

Nuklearmedizinische Untersuchungen 

Iod-123 markiertes Metaiodobenzylguanidin (I-123-MIBG) ist ein Derivat des 

Sympatholytikums Guanethidin und benutzt dieselben Aufnahme- und 

Speichermechanismen wie Noradrenalin.(9) Es wird in die Vesikel der 

postganglionären präsynaptischen Nervenenden aufgenommen und durch 

Exozytose wieder freigesetzt. Pharmakologisch zeigt es nur geringe Wirkung, 

da seine Affinität zu den postsynaptischen adrenergen Rezeptoren gering ist.(17, 

37) 

Klinisch wird es zur Lokalisationsdiagnostik bei Phäochromozytomen und 

Neuroblastomen verwendet,(20) aber auch zur Darstellung der adrenergen 

neuronalen Funktion von Organen, z. B. des Herzen.(25, 36) 

Thallium-201 (Tl-201), ein Kalium-Analogon, wurde zur Darstellung der 

myokardialen Perfusion entwickelt, da seine Aufnahme ins Gewebe von dessen 

Durchblutung abhängt; v. a. dient es aber als Marker für vitables Myokard, da 

nur Zellen mit intakten Membranen den Tracer zurückhalten können.(4, 10) Ein 

Defekt im szintigraphischen Bild spiegelt demnach eine Nekrosezone wider.(3) 

MIBG-Szintigraphie 

Vor Beginn der Untersuchung, am zwölften Postinfarkttag, wurde dem 

Patienten 600 mg Perchlorat (Irenat®) oral zur Schilddrüsenblockade verab-

reicht. Die intravenöse Injektion des I-123-MIBG erfolgte 30 Minuten später, mit 

einer Dosis von ca. 185 MBq. Fünf Stunden nach Gabe des Tracers wurde 

dessen Verteilung im Gewebe mittels SPECT (single-photon emission 

computed tomography) gemessen. Dazu benutzte man eine rotierbare 

Großfeld-γ-Kamera (Siemens DIACAM) mit einem Mittelenergiekollimator, 

welche über der Brust des ruhenden Patienten in einem Bogen von RAO 

(rechts anterior obliquus) nach LPO (links posterior obliquus) bewegt wurde. 
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Dabei registrierte sie 32 Einzelbilder mit einer Aufnahmezeit von jeweils 60 

Sekunden und einer Auflösung von 64x64 Pixel. 

 
Tabelle 2: Technische Daten der I-123-MIBG-SPECT-Szintigraphie 

I-123-MIBG-SPECT-Szintigraphie 

Dosis 5mCi 

Aufnahmebeginn 5 Stunden post injectionem 

Aufnahmedauer 60 sec pro Einzelbild 
insgesamt 32 min 

Auflösung der Einzelbilder 64 x 64 Pixel 

Aufnahmewinkel 180° von RAO nach LPO 

Patient in Ruhe  

 

Perfusionsszintigraphie 

Innerhalb von vier Tagen, aber nicht früher als zwei Tage nach der MIBG-

Szintigraphie wurde die Perfusion des Herzmuskels in Ruhe gemessen. 

Zwanzig Minuten nach intravenöser Verabreichung von 75-110 MBq Thallium-

201-Chlorid startete die Aufnahmesequenz analog der MIBG-Szintigraphie, 

jedoch mit einem Niedrigenergie-Vielzweck-Kollimator.  

 
Tabelle 3: Technische Daten der Perfusions-Szintigraphie 

Thallium-201-Chlorid-SPECT-Szintigraphie 

Dosis 75-110 MBq  

Aufnahmebeginn 20 min p. i. 

Aufnahmedauer 60 sec pro Einzelbild 
insgesamt 32 min 

Auflösung der Einzelbilder 64 x 64 Pixel 

Aufnahmewinkel 180° von RAO nach LPO 

Patient in Ruhe  
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Auswertung der SPECT-Bildsequenzen 

Die räumliche Verteilung des Tracers wird mit Hilfe einer volumetrischen 

Technik(18) auf eine zweidimensionale „polar map“ übertragen, die sich aus 

mehreren hundert Pixeln zusammensetzt. Die Aktivität eines Pixels wurde ins 

Verhältnis zur gemessenen Maximalaktivität gesetzt und als Prozentwert 

ausgedrückt. Zur übersichtlicheren Darstellung wurde folgende Farbcodierung 

verwendet: Helle Bereiche repräsentieren Orte mit hoher Traceraktivität, dunkle 

Bereiche bezeichnen Regionen mit nur geringer Aktivität.  

Definition von Defektgröße und Tl-MIBG-Mismatch 

Für Innervations- bzw. Myokarddefekte wurde ein Schwellenwert von 50% der 

myokardialen Maximalaktivität definiert. Die Anzahl der Pixel mit einer 

geringeren Aktivität bestimmt das Ausmaß des Defektes und wird als 

Prozentwert der Gesamtzahl der Pixel und damit des linksventrikulären 

Myokards angegeben. Sie erscheinen auf der „polar map“ als dunkle Bereiche 

(siehe Abbildung 1). 

Um Defekte bestimmten Bereichen des linksventrikulären Myokards zuordnen 

zu können, wurde die „polar map“ in fünf Segmente unterteilt, welche den 

apikalen, anterioren, lateralen, inferioren und septalen Regionen entsprechen 

(siehe Abbildung 1). 

apikal

apikallateral

inferior

anterior

septal

 

Abbildung 1: Darstellung der myokardialen Tracerverteilung in einer „polar map“ 

Die Segmente repräsentieren linksventrikuläre 
Myokardregionen und sind entsprechend 
bezeichnet. Man erkennt deutlich die 
unterschiedlich hell schattierten Pixel, die 
entsprechend ihrer Helligkeit die gemessene 
Aktivität darstellen: Helle Bereiche repräsentieren 
Orte mit hoher Traceraktivität, dunkle Bereiche 
bezeichnen Regionen mit nur geringer Aktivität. 
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Falls das sympathisch denervierte Gebiet größer als die myokardiale Narbe ist, 

spricht man von einem Tl-MIBG-Mismatch. Es berechnet sich aus der Differenz 

von Innervations- und Myokarddefekt und ist ein Maß für die Größe des vitalen, 

aber sympathisch denervierten Myokards. 

In Abbildung 2, rechtes Bild, sind beide Defekte übereinander aufgetragen. Das 

gesamte markierte Areal entspricht dem MIBG-Defekt, der Thalliumdefekt ist 

blau dargestellt, das Tl-MIBG-Mismatch weiß. 

Tallium-201 I-123-MIBG Defekt

 

Abbildung 2:  Darstellung der Thallium- und MIBG-Defekte und des Tl-MIBG-Mismatches 
Das linke Bild zeigt die myokardiale, das mittlere die neurale Tracerverteilung. Die 
daraus errechneten Defektbereiche sind im rechten Bild dargestellt. Das gesamte 
markierte Areal entspricht dem Innervationsdefekt (I-123-MIBG), der Myokarddefekt 
(Thallium-201) ist blau dargestellt, das Tl-MIBG-Mismatch weiß.  

Eine schwächere Aktivität wurde bei Herzgesunden an der Hinterwand des 

Herzens (inferiore Region) gemessen.(41) Diese wird bei einer Abschwächung 

von mehr als 50% der gemessenen Maximalaktivität als Defekt interpretiert. Um 

einen methodischen Fehler durch falsch-positive Defekte zu vermeiden, wurde 

zusätzlich das Tl-MIBG-Mismatch unter Ausschluß der inferioren Region 

berechnet. 
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Elektrokardiographische Untersuchungen 

Ruhe-EKG 

Die EKG-Aufzeichnung (12 Kanal, 25 oder 50 mm/s) wurde in Ruhe mit einem 

Max 1 Stress System der Firma Marquelle electronics, Paris, durchgeführt. Die 

QT-Zeit und die frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc) wurden von dem Gerät 

automatisch gemessen. QTc wurde nach Bazett mit folgender Formel 

berechnet: 

 

Die QT-Dispersion (QTd) – definiert als die Differenz der längsten und 

kürzesten QT-Zeit aller 12 Ableitungen einer Herzaktion – wurde wie folgt 

bestimmt: In allen 12 Ableitungen wurde der gleichzeitige Beginn des QRS-

Komplexes markiert. Um das Ende der T-Welle festzulegen, wurde eine 

Tangente an die steilste Stelle der abfallenden T-Welle gelegt und deren 

Schnittpunkt mit der Null-Linie des EKGs markiert. Beim Vorhandensein von U-

Wellen wurde die QT-Zeit bis zum Tiefpunkt zwischen T- und U-Welle 

gemessen.(13) 

Signalmittelungs-EKG 

Das Signalmittelungs-EKG wurde mit einem PREDICTOR I System der Firma 

Dr. Kaiser Medizintechnik GmbH, Bad Hersfeld, aufgezeichnet. Es dient zum 

Erkennen des langsam depolarisierenden Myokards, wie es z. B. im Rand-

gebiet eines Infarktes vorkommt. Die elektrische Erregungsfront passiert dieses 

geschädigte Gewebe langsamer und kann sich so stark verzögern, dass am 

Ende des QRS-Komplexes Potentiale mit geringer Amplitude messbar werden, 

die noch in die ST-Strecke hineinreichen.(2, 34) Um diese Potentiale zu 

charakterisieren, werden im Signalmittelungs-EKG die Parameter QRS, RMS40 

und LAS40 bestimmt.(35) QRS entspricht dabei der Dauer eines QRS-

Komplexes, RMS40 dem mittleren Potential während der letzten 40 ms des 

QRS-Komplexes. LAS40 bezeichnet die Zeit zwischen dem Augenblick, an dem 

RR

QT
QTc= RR entspricht dabei der gemittelten Dauer 

der letzten fünf RR-Abstände in Sekunden. 
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das signalgemittelte Potential 40 µV unterschreitet, und dem Ende des QRS-

Komplexes. Die Signalaufzeichnung erfolgte nach standardisierten Kriterien(35) 

mit einer Digitalisierungsrate von 2 kHz und einer bidirektionalen Bandpass-

Filterung mit einer unteren Grenzfrequenz von 40 Hz und einer oberen Grenz-

frequenz von 250 Hz. Die Rauschgrenze wurde bei 0,3 µV festgelegt. 

Langzeit-EKG 

Die Aufzeichnung erfolgte mit Holter-Recordern der Firma SpaceLabs. Die 

Analyse wurde mit Medilog Excel Ver. 7.1 von Oxford Instruments GmbH, 

Wiesbaden, durchgeführt. Dabei wurde die Anzahl der VES, der Couplets und 

der Salven bestimmt sowie die Herzfrequenzvariabilität mit den Parametern 

SDNN, SDANN, rMSSD und HRV triangular index(5) und den Frequenz-

parametern der Spektralanalyse.(31) In Tabelle 4 werden die Parameter 

erläutert. 

Tabelle 4: Parameter der Herzfrequenzvariabilität und der HRV-Spektralanalyse 

Parameter der Herzfrequenzvariabilität 

SDNN Standardabweichung aller RR-Abstände 

SDANN Standardabweichung aller über fünf Minuten gemittelten RR-
Abstände 

rMSSD Wurzel des Mittelwerts aus der Summe der Quadrate der 
Differenz aufeinanderfolgender RR-Intervalle 

HRV triangular index Gesamtzahl aller RR-Intervalle geteilt durch die Höhe des 
Histogramms aller RR-Intervalle 

HRV-Spektralanalyse 

Ultra low frequency (ULF) <0,0033 Hz 

Very low frequency (VLF) 0,0033 bis <0,04 Hz 

Low frequency (LF) 0,04 bis <0,15 Hz 

High frequency (HF) 0,15 bis <0,40 Hz 

Total power Berechnet im Frequenzbereich <0,40 Hz 

LF/HF ratio Indikator des sympathovagalen Gleichgewichts (Hohe Werte 
korrelieren mit einem Überwiegen von sympathischer Nerven-
aktivität.) 
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Statistische Auswertung 

Die deskriptiven Werte wurden als Mittelwert ± Standardabweichung ange-

geben. Für Korrelationen wurde Fishers z-Test angewandt. Unterschiede 

zwischen Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-Test geprüft, wobei für alle 

Tests P-Werte ≤ 0,05 als signifikant angesehen wurden. Die Berechnungen 

erfolgten mit dem Programm StatView Ver. 4.57 der Firma Abacus Concepts 

auf einem Apple Macintosh. 
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Ergebnisse 

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der Defektgrößen der szintigraphischen 

Untersuchungen dargestellt. Bei drei Patienten war die MIBG-Traceraktivität zu 

gering für eine szintigraphische Aufnahme, so dass diese Daten nicht zur 

Berechnung des Tl-MIBG-Mismatches verwendet werden konnten.  

Tabelle 5:  Ergebnisse der Defektgrößen szintigraphischer Untersuchungen 
* ohne inferiore Region 

Untersuchungsart Mittelwert SD Min. Max. 

I-123-MIBG 38,4% ±22,2% 0,0% 83,3% 

Thallium-201-Chlorid 14,3% ±16,4% 0,0% 66,1% 

Mismatch 25,8% ±16,3% -0,3% 61,1% 

Mismatch* 22,7% ±16,4% -1,6% 57,6% 

 

In Abbildung 3 sind die Defektgrößen der Tl- und der MIBG-Szintigraphie 

gegeneinander aufgetragen. Fast alle Punkte liegen unterhalb der Identitäts-

linie, was bedeutet, dass der MIBG-Defekt bei vielen Patienten deutlich größer 

ist als der Thallium-Defekt. Das bedeutet, dass das denervierte Areal in der 

Regel größer ist als das der Myokardnekrose. 
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Abbildung 3: Korrelation der Defektgrößen von Tl- und MIBG-Szintigraphie 
Hier sind I-123-MIBG- und Thallium-201-Defektgrößen gegeneinander 
aufgetragen. Alle Punkte liegen unterhalb der Identitätslinie, was bedeutet, 
dass der MIBG-Defekt in der Regel größer ist als der Thallium-Defekt. 
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Mismatch und elektrokardiographische Parameter 

Das Tl-MIBG-Mismatch wurde mit Parametern der verschiedenen EKG-

Messverfahren verglichen. Die Ergebnisse der Korrelationen sind in Tabelle 6 

zusammengefasst. Nur zwei Parameter korrelierten signifikant mit dem Tl-

MIBG-Mismatch: das mittlere Potential (RMS40) der letzten 40 ms des signal-

gemittelten QRS-Komplexes (p=0,0053) und die frequenzkorrigierte QT-Zeit 

(QTc) des Ruhe-EKGs (p=0,0064). 

Tabelle 6:  Korrelation der elektrokardiographischen Parameter mit der Größe des Tl-MIBG-
Mismatches 

EKG-Messverfahren EKG-Parameter P-Wert Korrelation 

Signalmittelungs-EKG QRS-Breite 0,13 0,20 

 RMS40 0,0053 – 0,37 

 LAS40 0,41 0,11 

 Spätpotential nach 
Simson 

0,69 0,04 

Ruhe-EKG QTc 0,0064 0,34 

 QT-Dispersion 0,25 0,15 

Holter-EKG VES pro Stunde 0,26 0,14 

 Couplets pro Tag 0,51 0,08 

 Salven pro Tag 0,24 0,15 

Herzfrequenzvariabilität SDNN 0,64 0,06 

 SDANN 0,79 0,04 

 rMSSD 0,83 0,03 

 HRV-index 0,28 0,14 

Spektralanalyse Ultra low frequency 0,84 0,03 

 Very low frequency 0,19 -0,17 

 Low frequency 0,30 -0,14 

 High frequency 0,55 -0,08 

 Total power 0,91 0,02 

 LF/HF-Ratio 0,25 0,16 
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Abbildung 4 zeigt die Korrelation von Tl-MIBG-Mismatch und RMS40. Die Größe 

des Tl-MIBG-Mismatches ist auf der X-Achse aufgetragen, RMS40 auf der Y-

Achse. Es liegt eine negative Korrelation mit einem Koeffizienten von r=–0,37 

vor. Das bedeutet, dass mit Zunahme des Tl-MIBG-Mismatches der 

Potentialabfall am Ende des QRS-Komplexes flacher wird. 
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Abbildung 4:  Korrelation von Tl-MIBG-Mismatch und RMS 40 

Mit zunehmendem Tl-MIBG-Mismatch nimmt die Größe des RMS40 mit 
einem Korrelationskoeffizienten von –0,37 ab (p=0,0053). Das bedeutet, 
dass mit Zunahme des Tl-MIBG-Mismatches der Potentialabfall am Ende 
des QRS-Komplexes flacher wird. 

Die positive Korrelation von Tl-MIBG-Mismatch und QTc mit einem 

Koeffizienten r=0,34 zeigt Abbildung 5. Die Tl-MIBG-Mismatch-Größe ist auf 

der X-Achse aufgetragen, das QTc auf der Y-Achse. Demnach dauert die 

Repolarisation länger, je größer das Gebiet des Tl-MIBG-Mismatches ist. 
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Abbildung 5:  Korrelation von Tl-MIBG-Mismatch und QT c  
Mismatch und QTc des Ruhe-EKGs korrelieren mit einem Koeffizienten von 
r=0,34. Demnach dauert die Repolarisation länger, je größer das Gebiet des 
Tl-MIBG-Mismatches ist. 

Kein Zusammenhang zeigte sich zwischen dem Tl-MIBG-Mismatch und den 

Parametern der HRV, der Herzfrequenz, der Zahl der VES, Couplets oder 

Salven im Langzeit-EKG, der QRS-Breite und dem LAS40 des Signalmittelungs-

EKGs, den positiven Spätpotentialen und der QT-Dispersion im Ruhe-EKG. 
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Diskussion 

Das sympathische Nervensystem steuert den Herzmuskel sowohl durch direkte 

Innervation (autonom), als auch durch zirkulierende Katecholamine (humoral). 

Es beeinflußt so unter anderem die Geschwindigkeiten der Erregungsbildung, 

der Erregungsausbreitung und der Erregungsrückbildung. Durch die homogene 

Innervierung wird sichergestellt, dass die elektrische Erregungsausbreitung und 

–rückbildung gleichmäßig erfolgt. 

Bei einem Herzinfarkt kommt es zur Schädigung von Herzmuskelzellen 

(Myokardnekrose) und von Nervenfasern des autonomen sympathischen 

Nervensystems (Denervierung).(8, 25) Das denervierte Areal ist dabei oft größer, 

als das Areal der Myokardnekrose.(36) Es werden unterschiedliche Ursachen 

vermutet. Zum einen könnte Nervengewebe empfindlicher gegenüber 

Sauerstoffmangel und ischämischen Abbauprodukten sein: Im Tierversuch 

schädigte schon eine kurzdauernde Ischämie von wenigen Minuten die 

präsynaptischen Nervenendigungen irreversibel(44); die Myozyten hingegen 

trugen keinen dauerhaften Schaden davon. Das Myokard bleibt denerviert, 

auch wenn es sich nach Behebung der Ischämie wieder erholt.(1, 12) Zum 

anderen werden Nervenfasern geschädigt, welche das Infarktgebiet 

durchziehen, so dass es zur Denervierung weiter apikal gelegener, nicht 

infarzierter Myokardareale kommt.(8, 25, 28, 38) Unsere Untersuchungsergebnisse 

zeigten, dass es trotz optimaler Behandlung des Patienten und rascher 

Rekanalisierung in den ersten Stunden des Infarkts zu einer hohen Inzidenz 

von Mismatch zwischen den Thallium- und MIBG-Defektgrößen kommt. Die 

Größe des Tl-MIBG-Mismatches ist dabei nicht abhängig von der 

Ischämiedauer, der Infarktgröße oder dem Infarktort. 

Eine autonome Denervierung verändert die elektrischen Leitungseigenschaften 

des betroffenen Myokards: Im Vergleich zum normal innervierten Myokard 

verlangsamt sich dort die elektrische Erregungsrückbildung(30), da die positiv-

dromotrope Wirkung der sympathischen Innervation wegfällt. Bei humoral-

adrenerger Stimulation durch zirkulierende Katecholamine kommt es jedoch in 
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diesen denervierten Gebieten zu einer beschleunigten Erregungsrückbildung - 

im Tierversuch zeigte sich dort eine stärkere Verkürzung der Refraktärzeit als 

im normal innervierten Myokard.(14, 26) Ursache für diese Überreaktion ist eine 

Sensibilisierung des Myokards gegenüber zirkulierenden Katecholaminen 

(Hypersensitivität), verursacht durch die Denervierung.(6) 

Der Mechanismus, der zu dieser Art von Hypersensitivität führt, ist noch  

nicht endgültig geklärt. Die bisherigen Untersuchungen zeigten wieder-

sprüchliche Ergebnisse bezüglich der Zahl der exprimierten Katecholamin-

rezeptoren und der transmembranären Modulation des Rezeptorsignals nach 

Denervierung.(15, 42, 44) 

Da das Gebiet des Tl-MIBG-Mismatches große Abschnitte des 

linksventrikulären Myokards betreffen kann, erwarteten wir, dass die 

Veränderung der elektrischen Leitungseigenschaft in diesem Bereich messbare 

elektrokardiographische Signaländerungen verursacht. Tatsächlich haben wir 

festgestellt, dass es mit zunehmendem Tl-MIBG-Mismatch zu vermehrtem 

Auftreten von myokardialen De- und Repolarisationsstörungen kommt. 

Lokale Verzögerung der Depolarisation 

Potentiale am Ende des QRS-Komplexes mit niedrigen Amplituden zeigen, 

dass es Regionen im Myokard gibt, die erst sehr spät vollständig depolarisiert 

sind. Sie können entstehen, wenn die Ausbreitung der elektrischen 

Erregungsfront, und damit die Depolarisation, regional verzögert wird. Messen 

kann man sie im Signalmittelungs-EKG, indem man das mittlere Potential der 

letzten 40 ms des signalgemittelten QRS-Komplexes berechnet. Sie wird mit 

RMS40 bezeichnet und hängt von der Amplitude des Signals ab. Der 

Potentialabfall am Ende der elektrischen Ventrikelerregung ist umso langsamer, 

je geringer das RMS40 ist und je ausgeprägter dort Potentiale mit niedrigen 

Amplituden sind. Abbildung 6 veranschaulicht die Berechnung des RMS40. Bei 

dem steilen Potentialabfall im linken Bild ist das RMS40 groß. Im rechten Bild ist 

der Potentialabfall nicht so steil und das RMS40 klein.  
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QRS 86,5 ms
RMS40 83,4 µV
LAS40 17,5 ms

40 µV

QRS 112,5 ms
RMS40 23,3 µV
LAS40 36,0 ms

40 µV

  

Abbildung 6: Das RMS 40 im Signalmittelungs-EKG 
Die schwarz markierte Fläche unter der Signalkurve entspricht dem RMS40 der letzten 
40 ms des QRS-Komplexes. Sie ist geringer, je langsamer der Potentialabfall gegen Ende 
des QRS-Komplexes ist, da die Amplituden dieser Potentiale nur sehr klein sind. 

Diesen flachen Potentialabfall konnten wir bei vielen Patienten mit großem Tl-

MIBG-Mismatch feststellen. Statistisch zeigte sich eine deutliche reziproke 

Korrelation zwischen dem Tl-MIBG-Mismatch und dem RMS40. Wir inter-

pretieren diesen Befund als Hinweis auf eine relativ langsame Erregungs-

ausbreitung im denervierten Myokard.  

Des weiteren bestätigte Yukinaka et al. in einer Studie mit 50 Infarktpatienten, 

dass bei großem Tl-MIBG-Mismatch langsam depolarisierendes Myokard im 

Signalmittelungs-EKG gemessen werden kann.(43) 

Aber nicht nur die Erregungsausbreitung, sondern auch die Erregungsrück-

bildung dauert mit zunehmendem Tl-MIBG-Mismatch länger. Wir haben die 

QTc-Zeit im Ruhe-EKG berechnet und festgestellt, dass sie bei Patienten mit 

großem Tl-MIBG-Mismatch signifikant länger war als bei Patienten mit kleinem 

Tl-MIBG-Mismatch. Gestützt wird diese Interpretation durch die tier-

experimentell gewonnene Erkenntnis, dass sich die Aktionspotentialdauer der 

denervierten Myozyten im Vergleich zu den nicht denervierten verlängert.(30) 

Das ist aber nicht auf eine verlangsamte Depolarisation zurückzuführen, da die 

QRS-Dauer von QTc und Tl-MIBG-Mismatch statistisch unabhängig war. Die 

Inzidenz einer Verlängerung der QTc-Zeit ist wie die des Tl-MIBG-Mismatches 

nach Herzinfarkt hoch. 
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Zusammengefasst lassen diese Ergebnisse den Schluss zu, dass eine 

Denervierung des leitungsfähigen Myokards, verursacht durch einen Infarkt, 

beim Menschen mit einer lokalen Störung der Depolarisation und 

Repolarisation einhergeht. Wir konnten mit dieser prospektiven klinischen 

Studie zum ersten Mal nachweisen, dass das Tl-MIBG-Mismatch elektro-

kardiographisch messbare Auswirkungen zu Folge hat.  

Mismatch und ventrikuläre Rhythmusstörungen 

Da das Tl-MIBG-Mismatchgebiet von gesundem, nicht denervierten Myokard 

umgeben ist, liegen Gewebe mit unterschiedlichen elektrophysiologischen 

Eigenschaften unmittelbar aneinander – eine Voraussetzung für das Entstehen 

von kreisenden Erregungen (Reentry-Arrhythmien).(11) 

Reentry-Arrhythmien werden als anatomisch oder funktionell klassifiziert. 

Erstere sind an einen Ausbreitungsweg durch anatomisch verändertes Gewebe 

gebunden – z. B. im Randgebiet der Infarktnarbe. Letztere sind abhängig von 

heterogenen elektrophysiologischen Eigenschaften des Herzmuskels, wie 

abnormales Ruhepotential oder veränderte Repolarisationsdauer – vorhanden 

in denervierten oder ischämischen Myokardarealen.(44) 

Es ist vorstellbar, dass das Nebeneinander dieser elektrisch inhomogenen 

Gewebe als arrhythmogenes Substrat wirkt und zur Entstehung von malignen 

Herzrhythmusstörungen beiträgt. Zahlreiche Studien unterstützen diese 

Vermutung: 

Inoue und Zipes zeigten im Tierversuch, dass diese inhomogene autonome 

Innervierung und die dadurch entstehende Hypersensitivität die Auslösung von 

ventrikulären Arrhythmien, hervorgerufen durch programmierte Ventrikel-

stimulation, begünstigen.(14)  

Stanton stellte bei Patienten mit Herzinfarkt fest, dass bei zehn von zwölf 

Patienten mit anhaltenden ventrikulären Arrhythmien ein Tl-MIBG-Mismatch 

nachgewiesen werden konnte, im Gegensatz zu zwei von sieben Patienten, bei 

denen keine anhaltenden ventrikulären Arrhythmien in der Anamnese bekannt 

waren.(38) Die Patientengruppen waren aber sehr inhomogen: So lag der 
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Herzinfarkt bei einigen Patienten mehr als 20 Jahre zurück, bei anderen nur 

wenige Tage. Auch die Häufigkeit von singulären ventrikulären Extrasystolen 

(VES) war sehr unterschiedlich und variierte zwischen keinen und über 22,000 

VES im 24-Stunden-EKG. 

McGhie et al. untersuchten bei 27 Patienten den Innervations- und Myokard-

defekt am zehnten Tag nach akutem Myokardinfarkt. Dabei schien bei 

Patienten mit mehr als einer spontanen Extrasystole pro Stunde oder 

komplexen Rhythmusstörungen der Innervationsdefekt größer zu sein, als bei 

den übrigen Patienten. Der Myokarddefekt im Thalliumszintigramm war 

zwischen beiden Patientengruppen vergleichbar, so dass theoretisch das Tl-

MIBG-Mismatch bei den Patienten mit Rhythmusstörungen größer sein sollte. 

Dieser Nachweis konnte aber nicht erbracht werden.(25) 

Mitrani et al. konnten bei fünf von neun Patienten ohne strukturelle Herzdefekte 

mit anamnestisch bekannten ventrikulären Tachykardien ein Tl-MIBG-Mismatch 

messen. Kein Tl-MIBG-Mismatch hingegen wurde bei neun gesunden 

Personen der Kontrollgruppe nachgewiesen. Er kommt zu dem Schluss, dass 

Patienten mit Neigung zu ventrikulären Tachykardien ohne koronare Herz-

krankheit einen sympathischen Innervationsdefekt am Herzen aufweisen.(27) 

Trotz der Hinweise, dass ein Tl-MIBG-Mismatch die Entstehung von Arrythmien 

begünstigt, konnten wir keinen Zusammenhang zwischen dem Tl-MIBG-

Mismatch und der Häufigkeit spontaner Extrasystolen oder komplexer 

Rhythmusstörungen finden. Dieses Ergebnis steht auch im Einklang mit den 

Beobachtungen von Tomoda et al. Sie verglichen bei acht Postinfarktpatienten 

und 11 Patienten mit instabiler Angina pectoris das Auftreten von ventrikulären 

Arrhythmien mit der Tl-MIBG-Mismatchgröße und konnten keine Korrelationen 

nachweisen.(40) 

Auch Yukinaka et al. fanden prospektiv bei 50 Infarktpatienten keinen 

Zusammenhang zwischen häufigen oder komplexen ventrikulären Rhythmus-

störungen und der Größe des Tl-MIBG-Mismatches.(43) Lediglich bei fünf 

Patienten mit sowohl positivem Spätpotential als auch großem Tl-MIBG-

Mismatch fanden sie häufiger höhergradige Rhythmusstörungen (Couplets und 
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Salven). Ein Spätpotential definierten sie – abweichend von der Definition nach 

Simson – dann als positiv, wenn zwei der folgenden Kriterien erfüllt waren: 

QRS ≥ 120 ms; RMS40 ≤ 20 µV; LAS40 ≥ 40 ms. Nach diesen Kriterien war bei 

unseren Daten tendentiell ein deutlicher, wenn auch nicht signifikanter 

Unterschied in der Größe des Tl-MIBG-Mismatches feststellbar (29,8% vs. 

40,3%; p=0,14). Jedoch konnten wir ein gehäuftes Auftreten von höhergradigen 

Rhythmusstörungen bei Patienten mit positivem Spätpotential und großem Tl-

MIBG-Mismatch nicht bestätigen, wobei die Zahl der Patienten, die diese 

Kriterien erfüllten, sowohl in unserer Studie (1 Patient), als auch bei Yukinaka 

et al. (5 Patienten) sehr gering war. 

Mismatch und Herzfrequenzvariabilität 

Die Herzfrequenzvariabilität des Sinusrhythmus misst den Einfluss des 

autonomen Nervensystems auf den Sinusknoten.(22) Nach einem Herzinfarkt 

nimmt die Herzfrequenzvariabilität ab.(19) Dies geht deutlich mit einem erhöhten 

Risiko für den Plötzlichen Herztod einher.(21, 33) 

Wir untersuchten in dieser Studie auch, ob die Abnahme der Herzfrequenz-

variabilität nach Herzinfarkt mit dem Ausmaß des sympathisch denervierten 

Myokards korreliert, wie es von Mäntysaari et al.(23) bei einer Untersuchung von 

zwölf Männern drei Monate nach Herzinfarkt beschrieben wurde. Bei uns 

erreichte die Korrelation jedoch nicht das Signifikanzniveau (r=0,03 bis 0,14; 

p=0,28 bis 0,83). 

Mäntysaari benutzte zur Charakterisierung der Herzfrequenzvariabilität das 

Verhältnis zwischen dem kürzesten und längsten RR-Intervall bei tiefer Ein- und 

Ausatmung. Zur Darstellung des Myokards verwandte er I-123-Phenyl-

pentadecanoic acid (pPPA). 

Die Unterschiede in den Methoden und vor allem im Zeitpunkt der 

Untersuchung, nämlich im Mittel elf Tage gegenüber drei Monaten nach 

Herzinfarkt, könnten die verschiedenartige Beobachtung erklären. Außerdem ist 
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nicht bekannt, welche Patienten in der Studie von Mäntysaari mit ß-Blockern 

behandelt wurden, und ob dieser Einfluss berücksichtigt worden ist. 

Mismatch korreliert nicht mit der QT-Dispersion 

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Dispersion des QT-Intervalls 

(QTd) beim gesunden Herzen in der Regel weniger als 70 ms beträgt(7, 16, 32) und 

sich bei Herzinfarkt, sowie konsekutiver Neigung zu ventrikulären 

Tachykardien(32) und Kammerflimmern(13) erhöht. Gesenkt wird QTd durch eine 

schnelle und erfolgreiche Wiedereröffnung des Infarktgefäßes.(29) 

Regionale Unterschiede in der Repolarisationsgeschwindigkeit des Myokards 

gelten als Ursache der QT-Dispersion und führen zu einer Verlängerung der 

vulnerablen Phase und damit zu einer größeren Bereitschaft für ventrikuläre 

Tachykardien.(29) 

Ein Zusammenhang zwischen der Größe des Tl-MIBG-Mismatches und der 

QTd wurde bisher in der Literatur nicht erwähnt. In unserer Studie konnten wir 

keine signifikante Korrelation nachweisen (r=0,15; p=0,25). Es kann sein, dass 

der protektive Effekt der ß-Blocker (89,6% unserer Patienten erhielten ß-

Blocker) die Auswirkungen der inhomogenen Innervierung soweit ausgleicht, 

dass eine inhomogene Repolarisation durch eine Dispersion der QT-Zeit im 

Oberflächen-EKG nicht mehr messbar ist. Außerdem ist zu beachten, dass die 

Messung der QT-Dispersion einem deutlichen Einfluss von Intra- und 

Interobservervariabilität unterliegt, welche laut Kautzner et al. bis zu 30% 

betragen kann.(16) Dieser Befund wird von Periömäki et al. bestätigt, so dass 

hier keine sichere Aussage über einen Zusammenhang zwischen Tl-MIBG-

Mismatch und QT-Dispersion gemacht werden kann.(32) 

Berücksichtigung methodischer Probleme 

Es ist bekannt, dass I-123-MIBG auch bei herzgesunden Patienten eine 

Minderanreicherung in der Hinterwand des linken Ventrikels aufweist.(41) Die 

genaue Ursache ist noch nicht erforscht und mehrere Erklärungsmöglichkeiten 
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kommen in Frage: Zum einen kann das Zwerchfell eine Schwächung der 

Photonenstrahlung aus der Hinterwand verursachen. Zum anderen könnte die 

hohe Anreicherung von I-123-MIBG in der Leber zu einem methodisch 

bedingten, falsch-positiven Hinterwanddefekt führen, insbesondere wenn für 

die Auswertung SPECT-Aufnahmen über 180° statt 360° zur Verfügung 

stehen.(24) Des weiteren wurde in Tierexperimenten gezeigt, dass die 

Hinterwand vor allem parasympathisch, wärend die Vorderwand überwiegend 

sympathisch innerviert wird. Dies könnte eine relative Verminderung der I-123-

MIBG-Anreicherung der Hinterwand zur Folge haben.(39) Deshalb sollte bei der 

Interpretation der I-123-MIBG-SPECT-Bilder eine falsch-positive Defektbeur-

teilung der Hinterwand berücksichtigt werden. 

Um diese Fehlermöglichkeit auszuschließen, haben wir alle Korrelationen mit 

dem Tl-MIBG-Mismatch unter Ausschluss der Hinterwand überprüft und sind 

dabei zu gleichen Ergebnissen gekommen (siehe Tabelle 5). 
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Zusammenfassung 

Nach Myokardinfarkt ist die regionale Schädigung der autonomen 

sympathischen Innervation häufig ausgeprägter als die des Myokards. Dieser 

Unterschied wird als Tl-MIBG-Mismatch bezeichnet und beschreibt das 

Ausmaß des sympathisch denervierten aber funktionsfähigen Myokards. 

Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien deuten darauf hin, dass die 

elektrophysiologischen Abläufe in diesem Myokard gestört sind. Unklar bleibt 

allerdings, welche Veränderungen im Oberflächen-EKG durch diese 

Denervierung verursacht werden. Wir haben deshalb prospektiv untersucht, 

welche Parameter verschiedener elektrokardiographischer Verfahren mit dem 

Tl-MIBG-Mismatch korrelieren. 

Es wurden 67 Patienten nach einem akuten Myokardinfarkt untersucht. Binnen 

14 Tagen nach Reperfusionstherapie wurden szintigraphische Aufnahmen 

sowohl mit I-123-MIBG zur Darstellung der autonomen sympathischen 

Innervation, als auch mit Cl-201-Thallium zur Darstellung des vitablen 

Myokards durchgeführt. Die Anreicherung der zwei Nuklide im Myokard wurde 

als „polar-map“ mit 460 Pixeln dargestellt. Die Summe der Pixel mit einer 

Aktivität von weniger als 50% der maximal gemessenen Aktivität ergab die 

Größe des Anreicherungsdefektes. Aus der Differenz des Innervations- und 

Myokarddefektes berechnete sich die Größe des Tl-MIBG-Mismatches. Diese 

wurde mit Parametern von Ruhe-EKG, Signalmittelungs-EKG und Holter-EKG 

verglichen. 

Der Innervationsdefekt war bei vielen Patienten deutlich größer als der 

Myokarddefekt (38,4±22,2% vs. 14,3±16,4%), so dass im Mittel 25,8±16,3% 

des funktionsfähigen Myokards denerviert war. Nur zwei Parameter korrelierten 

signifikant mit diesem Tl-MIBG-Mismatch: Eine inverse Korrelation zeigte sich 

mit dem RMS40 im Signalmittelungs-EKG (r=–0,37; p=0,0053), d. h. bei großem 

Tl-MIBG-Mismatch verzögert sich der Potentialabfall am Ende des 

signalgemittelten QRS-Komplexes. Eine positive Korrelation zeigte sich mit der 
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frequenzkorrigierten QT-Zeit (QTc) im Ruhe-EKG (r=0,34; p=0,0064), d. h. die 

Repolarisation dauert länger, je größer das Tl-MIBG-Mismatch ist.. 

Diese Ergebnisse erschließen einen bisher nicht bekannten patho-

physiologischen Zusammenhang: Abhängig von dem Ausmaß der regionalen 

Denervierung des funktionsfähigen Myokards kommt es zu einer regionalen 

Verzögerung sowohl der Depolarisation, als auch der Repolarisation.  
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