Kardiologiske metoder

15 Nukleaermedisinsk kardiologi

Magne Folling

15.1 Historikk

De forste studier av hjerte/kretslop med radio-
aktive isotoper ble gjort for bilde-dannende
teknikker var oppfunnet. Med enkelt maleutstyr
malte man for 1940 sirkulasjonstider i det lille
og store kretslap.

Pé 1950-tallet utviklet Hal Anger gamma-
kameraet som tillot todimensjonal billedfrem-
stilling av fordeling av radionuklider i kroppen.

Pa 1960-tallet viste William Strauss at nér
han merket blodbanen med radioaktivitet, og
deretter lot et ekg-signal styre akkvireringen
til en bit av hjertesyklus, fikk han et bilde av
hjertet ’frosset” i en fase. Ved & registrere ak-
kvireringen pa R-takken, fikk han et bilde av
endediastolen. La han deretter inn en forsin-
kelse av akkvireringen med en ejeksjonstid
(malt med fono eller QT-intervall i ekg), fikk
han et bilde av endesystolen. Ut fra disse to
bildene beregnet han venstre ventrikkels volum
med planimetri p4 samme méte som ved kon-
trastventrikulografi, og fant god korrelasjon til
denne invasive metode. Teknikken fikk navnet
“gated blood-pool scintigraphy”.

Tidlig p& 1970-tallet ble hjertemuskelen
fremstilt med Thallium-201, og Thalliusms-
cintigrafi ble snart anvendt ved diagnostikk av
koronar hjertesykdom.

Den neste store milepel i nukleaermedisin
kom pa 1970-tallet med integrering av compu-
ter 1 gammakameraet. Computeren muliggjorde
dynamiske registreringer med hey tidsopples-
lighet, forutsetningen for alle nukleermedi-
sinske funksjonsundersekelser. Alle faser av
hjertesyklus kunne derfor akkvireres konti-
nuerlig, ”multigated acquisition”. Dette tillot
maling béde av ventriklenes ejeksjonsfraksjon,
temnings- og fylningshastighet.

Med computeren kunne det ogsé konstru-
eres tredimensjonale bilder, ’single photon
computed tomograpy”, SPECT, hvilket i kar-
diologien ble sarlig nyttig ved hjertemuskelun-
dersgkelser.

I radiofarmasien har det ogsé skjedd viktige
fremskritt. Technetium-99m-forbindelser som
erstatning for Thallium ved myokardscintigrafi
har bedret kvaliteten p.g.a bedre tellestatistikk
i bildene. Innervasjonen av hjertet kan pavises
med merkede guanidin-forbindelser.

Positron emisjons tomografi, PET, er en
nyere teknikk, pabegynt pa 1980-tallet, med
den sterste utviklingen mot slutten av 1990-tal-
let. PET gir en bildefremstilling av metabolske
prosesser med storre skarphet enn de vanlig
nukleermedisinsk teknikker. Metoden er mest
verdifull i onkologien, men ogsa i kardiologien
har PET vist seg nyttig ved enkelte problem-
stillinger. Ved bedemmelse av viabilitet av
hjertemuskulatur er PET av utvilsom verdi.
PET-utstyr er ennd (2003) ikke anskaffet i
Norge, men internasjonalt er PET i dag den ras-
kest voksende medisinske bildeteknikk.

Internasjonalt utgjer kardiologi i dag ca
30 % av all nuklezermedisinsk diagnostikk. I
Norge er andelen neppe sterre enn 15 %. Bade
internasjonalt og i Norge er den overveiende
del av nuklear kardiologi i dag myokardunder-
sokelser.

15.2 Instrumenter
15.2.1 Gammakamera

Gammakameraet er det viktigste instrument
ved all nuklezermedisinsk diagnostikk. Meget
forenklet bestar det av fire komponenter.

1. Kollimatoren, som tilsvarer linsen i et
optisk kamera, er en blyplate med mange
parallelle (eller konvergerende) sylindriske
hull som kun tillater gammastréler i en ret-
ning & slippe igjennom til

2. Krystallen, som inneholder natriumjo-
did tilsatt thallium, omgjer gammafotoner
til lysglimt, scintillasjoner (herav avledet
scintigram og scintigrafi).

3. Forsterkerenheten er et stort antall fot-
multiplikatorer bak krystallen som forster-
ker disse lyssignalene, som

4. Computeren omdanner til digitale bilder.
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De kamaraer som i dag er mest egnet for
hjerteundersgkelser er to- eller trehodete.

Scintigrammet har en begrenset lineer
oppleslighet, optimalt 3-4 mm. Dette begren-
ser de deler av hjertet som kan bedemmes.
Hjertets hulrom og venstre ventrikkels vegg er
tilgjengelige. Hoyre ventrikkels vegg, som hos
voksne er ca 4 mm tykk, er pa grensen for hva
som kan registreres, mens atriveggen ikke er
kan pévises scintigrafisk. Hjertet hos nyfadte
er heller ikke tilgjengelige med de vanlige me-
toder med mindre det foreligger en betydelig
hjerteforstorrelse.

15.3 Radiofarmaka

Den radioaktive isotop som er mest brukt i all
nukleeermedisinsk diagnostikk er Technetium-
99m, en metastabil forbindelse som dannes i en
Molybden-99 generator. Technetium-99m har
en fysisk halveringstid pd 6 timer og er en ren
gamma-emittor. Gammafotonet har en energi
péa 140 keV som er ideelt for scintigrafi. Gam-
mastralingen svekkes i vev, halveringslengden
i vann er ca 4 cm, mens svekkelsen i luft er
ubetydelig. Thallium-201 brukes fortsatt i stor
utstrekning ved myokardundersekelser, men
har en lengre halveringstid, ca 73 timer, og

en gamma (eller rontgen-) energi pa ca 70-80
keV. P.g.a den lange halveringstiden er Thal-
lium-201 mer stralebelastende og derfor méa
dosene reduseres. Dette kan kun kompenseres
ved & gke akkvireringstiden. Ved myokardun-
dersokelser benyttes i dag helst Sestamibi eller
Tetrofosmin merket med Technetium-99m. Ved
blodbanemerking merkes erytrocyttene med
Techetium-99m.

15.4 Metoder der
blodbanen merkes med
radioaktivitet.

Etter intravengs tilforsel kan registreringen pa
den ene side foretas de forste 20-30 sekunder
der bolus passerer hayre hjertehalvdel og det
lille kretslgp. Da kan man fremstille hoyre
hjertehalvdel uten bakgrunnsforstyrrelse av
venstre. Videre kan man registrere sirkulasjons-
tider og venstre til heyre shunter. Dette kalles
“firstpass” undersekelse. Et par minutter etter
intravengs tilfersel er radioaktiviteten jevnt

fordelt i blodbanen. Registrering i dette tidsrom
kalles "ekvilibriumundersokelser”, og kjen-
netegnes med at det er direkte proporsjonalitet
mellom radioaktivitet og blodvolum.

15.4.1 Forste passasje
teknikk

Rask intravenes tilfersel i en sentral vene er
onskelig. For shuntundersekelser er en rask
bolus helt ngdvendig. En hoyfrekvent registre-
ring, med eller uten ekg-trigging, kan benyttes
til beregning av heyre ventrikkels ejeksjonsfra-
kajon (RVEF).

Tids-aktivitetskurven over et avgrenset lun-
gefelt vil pavise for tidlig resirkulasjon til lun-
gekretslapet, hvilket er diagnostisk for venstre
til hoyre shunt. Den normale resirkulasjon fra
det store kretslop begynner allerede etter 12-15
sekunder. Derfor kan bare de forste 10-12 sek-
under av kurven brukes til kalkulasjoner. Ved
en god bolus kan shunten ikke bare pavises,
men ogsa kvantiteres.

Forste passasje teknikk ble tidligere mest
benyttet til pavisning og maling av venstre-
heyre shunt ved medfedte hjertefeil. Etter inn-
foring av kombinere ekko og fargedoppler har
behovet for denne metoden blitt mindre, men
nar det er tvil om en pavist shunt har hemo-
dynamisk betydning, er undersekelsen et godt
alternativ til hoyre hjertekateterisering.

15.4.2 Ekvilibriumteknikk
- MUGA scintigrafi

Prinsippet for denne type undersekelser er at
computeren under ekg-styrt akkvirering, inn-
deler en hjertesyklus , ett RR-intervall, i 16-64
like store deler; ”frames” eller rammer. Hver
ramme representerer da 1/64 - 1/16 av hjerte-
syklus. Ved 32 rammer per syklus, som er det
vanligste, representerer dermed en ramme 20-
30 millisekunder. Under akkvireringen lagres
data fra hvert hjerteslag oppa hverandre til et
adekvat antall tellinger er samlet. Vanligvis
kreves 300-500 hjerteslag. Computeren gene-
rerer derpa enkelt hjertesyklus som represen-
terer bade en sum og et gjennomsnitt av alle
hjerteslagene som er samlet. Alle gammakame-
ra-systemer eliminerer ekstrasystoler og pos-
tekstrasystoliske slag, annen arrytmi er heller
ikke noe stort problem, da programmet tillater
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EKG-signalet & trigge” bade forlengs og bak-
lengs fra R-takken..

Denne metoden var lenge den mest ut-
bredte nuklezermedisinske hjerteundersokelse.
Opprinnelig het teknikken Gated blood-pool
scintigrafi. MUGA scintigrafi ,etter multigated
acquisition, er mest brukt i Norge. RNA , ra-
dionuclide angiography, er mest brukt interna-
sjonalt.

15.4.2.1 Metode.

Erytrocyttene merkes med Techetium-99m in
vitro eller in vivo. Vanligst er in-vivo metoden
der pasienten forst tilfores 2-verdig tinn i en
fosfatforbindelse. Etter 10-15 minutter er tinnet
festet pa erytrocyttenes overflate. Da dette er
en reduserende substans, vil Technetium-99m
bindes til erytrocyttene. In vivo-metoden gir en
merkningsgrad pa 70-80 %, hvilket et adekvat
for de fleste formél. In vitro merking er noe
mer tidkrevende, men gir en merkningsgrad pa
over 90 %. Normal dose Technetium 99m ved
en MUGA-undersgkelse er 0.8-1GBq

15.4.2.2 Akkvirering.

Riktig posisjonering er essensielt for en god
undersgkelse. Under veileding av ”P-skopet”
innstiller man gammakameraet i den posisjon
som best separerer hayre og venstre ventrik-
kel. Oftest er den beste vinkelen mellom 30 og
40grader venstre skré forfra, men foreligger en
ensidig utvidelse av venstre ventrikkel, ligger
septum n@rmere sagittalplanet, og forelig-

ger en ensididig utvidelse av hoyre ventrik-
kel, mé kamera ofte innstilles i 45-70 graders
vinkel. En kranial vinkling av kamera reduserer
overlappig mellom atrier og ventrikler, men
dette oker avstanden til pasienten og reduserer
dermed bildekvaliteten. For en optimal under-
sokelse kreves en akkvireringstid pa 300-500
hjerteslag.

15.4.2.3 Prosessering.

Computeren har né generert en hjertesyklus

pa for eksempel 32 rammer. Disse kan forst
avspilles ’cinematografisk” pa samme mate
som en kontrast angiografi, og gir da et visuelt
inntrykk vade av total og regional funksjon av
begge ventrikler. Deretter genereres tids-ak-
tivitetskurver for hver av ventrikelne med et
lyspennprogram. Siden det foreligger en ekvi-
libriumtilstand av aktivitet i blodet, gjenspeiler

aktivitetskurven volumkurven. Dette gir ejek-
sjonsfraksjon, og dertil kan méles regionale
ejeksjonfraksjoner samt systoliske og diasto-
liske hastigheter.

Computeren genererer ogsa amplitude- og

fasebilder som henholdsvis visualiserer gra-

den av og tidspunkt for kontraksjon. Paradoks
bevegelse kan avgrenses med fasebildet og evt
kvantiteres med amplitudebildet.

15.4.2.4 Hva gir metoden?

MUGA-scintigrafi er den best reproduserbare
metode av alle for méling av venstre ventrik-
kels ejeksjonfraksjon. Inter- og intraobservater
variasjonen er pa 2-3 %, og metoden er derfor
meget godt for longitudinelle studier.

Hayre ventrikkel er vanskeligere & av-
grense, serlig mot hgyre atrium og lungearterie
i systole, og reproduserbarheten for RVEF -
maélinger er mindre god, men dette gjelder ogsé
andre noninvasive metoder.

I klinisk hverdag er utredning av postin-
farktaneurismer, og maling av EF nar ekko
svikter, de vanligste indikasjoner for under-
sekelsen. Den gode reproduserbarheten gjor
dertil metoden saerlig egnet ved oppfelging av
pasienter, spesielt av dem som fér kardiotoksis-
ke cytostatica. Hayre ventrikkels funksjon etter
nedreveggsinfarkt og ved kronisk lungesyk-
dom er ogsé indikasjon for metoden. Likele-
des ved mistanke om heyre ventrikkel dysplasi
ved ventrikkel-arrytmier. Diastolisk dysfunk-
sjon kan pavises. Endelig kan forholdet mel-
lom venstre og hayre ventrikkels slagvolum pé
scintigrammet bidra til en brukbar kvantitering
av ensidige klaffeinsuffisienser.

15.5 Metoder der
hjertemuskulatur merkes
med radioaktivitet.

Nekrotisk vev konsentrerer fosfat, og Techne-
tium- 99m Pyrofosfat har derfor blitt forsekt

1 infarkt-diagnostikk. Bade sensitiviteten og
spesifisiteten har imidlertid veert for lav for kli-
nisk bruk. Immunscintigrafi med Antimyosin
antistoffer har de samme svakheter i infarktdi-
agnostikk som Pyrofosfat, men har trolig verdi
ved spersmal om rejeksjon etter hjertetrans-
plantasjon. En rekke forskjellige radioaktive
forbindelser tas opp i hjertemuskelceller. Thal-
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lium er en kalium-analog, og tas opp gjennom
kalium-natrium pumpen. Merkede fettsyrer og
glukose-forbindelser tas opp fordi de inngér i
metabolismen. Tetrofosmin og Sestamibi tas
opp i cellene bl. a pa grunn av sine lipofile
egenskaper. Det finnes imidlertid intet preparat
som er spesifikt for normal hjertemuskulatur.

15.5.1 Myokardscintigrafi
15.5.1.1 Prinsipp

Et radiofarmakon som raskt ekstraheres fra
blod til vev vil tas opp proporsjonalt med
perfusjon og celletetthet. En scintigrafisk
registrering etter dose vil derfor gjenspeile
perfusjonsforholdene og celletetthet under
injeksjonstidspunktet. Siden ventrikkelmus-
kulatur er et vev med stor celletetthet og hoy
perfusjon som er omgitt av et organ med meget
lavere celletetthet, lungene, vil det derfor
kunne pavises scintigrafisk. Ventrikkelvegg
med nedsatt celletetthet, som ved fibrose etter
infarkt, vil fremstilles som defekter pé scinti-
grammet.

Hos pasienter med koronarsykdom uten
infarkt, vil perfusjonen i hvile veere normal
selv ved betydelige grader av coronarstenoser.
Dette skyldes hjertemuskelens autoregulering
Forutsetningen for & pavise perfusjonsforstyr-
relser ved cornarstenoser uten infarkt er derfor
en maksimal eller naer maksimal vasodilatasjon
1 koronarkretslapet pa det tidspunkt radiofar-
makon blir tilfert. Maksimal vasodilatasjon kan
oppnas med fysisk belastning eller medikamen-
telt.

15.5.1.2 Radiofarmaka.

Tetrofosmin eller Sestamibi merket med Tecne-
tium-99m er lipofile substanser som med hey
ekstraksjon i myokard. De tas ogsé opp i lever
og utskilles i gallen. Konsentrasjon i galleblee-
re er intet problem p.g.a. avstanden til hjertet,
men aktivitet i tynntarm kan forstyrre bildet.

15.5.1.3 Fremgangsmate.

Det finnes to protokoller som hver har sine
fordeler og ulemper: Stress-rest og rest-stress.
Den forste er den enkleste og den mest akono-
miske.
Fysisk stress. Pasienten belastes pé ergo-
metersykkel eller tredemelle under ekg-
kontroll til brystsmerter, utmattelse eller

ekg-forandringer. Oppnds mindre enn 80
% av prediktert maksimal pulsfrekvens blir
resultatet mindre pélitelig. (Betablokker
ber unngas dagen for og undersekelsesda-
gen for dose). 200 MBq Techetium-99m
i Tetrofosmin eller Sestamibi gis intrave-
n@st og pasienten belastes ytterligere i 1/2
- 1 min, evt med redusert motstand. Etter
minst 1/2 time gjores tomografisk akkvi-
rering, Bildet viser perfusjonsfordelingen
ved injeksjonstidspunktet.
Farmakologisk stress: Dipyridamol eller
Adenosin, potente vasodilatatorer, tilfores
intravenest i lapet av 4 minutter og radio-
farmakon gis. Etter 1/2 time startes akkvi-
reringen.
Naér stress-scintigrafien er fullfert, og nar pul-
sen er tilbake pé hvilenivd, gis en dose pa 800
MBgq. Etter 1/2 til flere timer gjentas akkvire-
ringen som na altsd gjenspeiler perfusjonsfor-
delingen i hvile.

15.5.1.4 Prosessering.

Av det tredimensjonale bilde av venstre ven-
trikkel genereres 10-20 kortaksesnitt med ca

6 mm’s tykkelse og 6-10 langaksesnitt. Disse
bedemmes visuelt, og omdannes videre med et
program til ’polar map” eller ”bulls eye”- bil-
der som computeren bearbeider i forhold til
en database av normale. Regioner med nedsatt
perfusjon ved visuell vurdering, eller som av-
viker med mer enn to standardavvik fra nor-
malmaterialet med kvantiteringsprogrammet,
registreres.

Defekter som bare er til stede pa stressbil-
det er diagnostiske for ischemi. Defekter som
er til stede bade pé hvile og stress-bildet er
enten infarkt eller hvile-ischemi.

15.5.1.5 Hva gir metoden?

Ved diagnostikk av coronarsykdom er meto-
dens sensitivitet er ca 85 % og spesifisiteten ca
95 %. Dette betyr at en av 20 friske har pato-
logisk scintigrafi. Falskt positive forckommer
nar hele ventrikkelen er jevnt ischemisk. Ved
venstre grenblokk og normale coronarkar er det
ofte anteroseptale defekter scintigrafisk.
Nytteverdien av myokardscintigrafi avhen-
ger fullstendig av den populasjon som under-
sokes. Storst utbytte gir metoden nér det pa
forhand er en rimelig sannsynlighet for koro-
narsykdom. I en pasientpopulasjon med en
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pre-test sannsynlighet pa 10-50 % for coronar-
sykdom, er metoden et verdifullt hjelpemiddel.
Er pre-test sannsynligheten under 5 % metoden
ofte villedende, og ved en pre-test sannsynlig-
het pa over 70 %, er myokardscintigrafi bare en
omvei til endelig diagnose (koronar angio).

15.5.1.6 Indikasjoner.

De gamle og etablerte indikasjoner for myo-
kardscintigrafi er greie.
1. Klinisk mistanke om angina. negativt ar-
beids-ekg (AKG)
2. Patologisk AKG, men ingen angina
3. Mistanke om angina, inkonklusivt AKG
(hypertrofi, grenblokk, gammelt infarkt,
digitalis)
4. Tvil om en angiografisk pavist koronar-
stenose har hemodynamisk betydning
5. Tvil om postinfarktsvikt eller kardiomyo-
pati.
6. Tvil om effekt av coronarkirurgi eller an-
gioplastikk
7. Hibernerende myokard? Omtales senere.
I dag finnes det enkle programmer som bereg-
ner sannsynligheten for coronarsykdom ut fra
risikofaktorer, symptomer og elektrokardiogra-
fiske funn, og som dermed kan identifisere de
pasienter som har sterst diagnostisk nytte av
myokardscintigrafi.

En rekke studier har dessuten vist at myo-
kardscintigrafi ikke bare har diagnostisk, men
ogsa prognostisk verdi. Pasienter med coro-
narsykdom og normal scintigrafi har en bedre
prognose enn de med patologisk scintigrafi.
Den scintigrafiske utbredelse og lokalisasjon
av ischemi har ogsé prognostisk betydning, og
kan veere til nytte nar valget star mellom inva-
siv og medikamentell behandling.

15.5.2 Gated SPECT

Det siste fremskritt i tradisjonell nuklezr
kardiologi er en kombinasjon av SPECT og
ekg-trigget akkvirering ; gated SPECT. Ved

en vanlig SPECT undersekelse er den tredi-
mensjonale fremstilling av venstre ventrikkels
myokard generert av 64 planare bilder tatt i en
halvsirkel rundt hjertet. Ved gated SPECT er
hvert av disse 64 planare bildene delt inn i 8-16
tidsrammer ved hjelp av ekg-trigging pé lig-
nende mate som ved MUGA -scintigrafi. Resul-
tatet av en enkelt undersokelse er dermed 8 -16

tredimensjonale bilder som hvert representerer
1/8 - 1/16 av hjertesyklus. Disse kan avspil-
les cinematografisk og vise bevegeligheten av
de forskjellige avsnitt. Ved planimetri eller et
eget computerprogram vil man, i tillegg til per-
fusjonen, bade fa bevegelighet, indre volumer
og venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon. Disse
resultatene har vist seg a korrelere bra med
angio, MR og ekko, og gir dermed verdifulle
tilleggsopplysninger til tradisjonell myokards-
cintigrafi.

Gated SPECT blood-pool synes ogsa &
veaere et nyttig supplement til MUGA-scinti-
grafi.

15.5.3 Hibernerende
myokard.

En viktig problemstilling i kardiologien er om
en sviktende venstre ventrikkel kan bedres ved
revaskularisering. Skyldes manglende kon-
traksjon fibrose, har revaskularisering ingen
hensikt. Foreligger derimot stunning eller hi-
bernering, kan meget vinnes ved revaskulari-
sering. Lavdose Dobutamin stress ekko har en
utvilsom, men begrenset ved denne problem-
stilling. MR og vanlig ekko er ogsa nyttig med
evt pavisning av fibrose. Vanlig myokardscinti-
grafi kan ogsé bidra noe, for hvis det ubevege-
lige avsnitt av venstre ventrikkel har mindre
enn 40 % av normal perfusjon i hvile, er det
svert lite sannsynlig at revaskularisering vil
hjelpe. Scintigrafi med Thallium-201 i hvile 24
timer etter dose kan pavise viabilitet 1 segmen-
ter som bedemmes fibrotiske med Technetium-
preparater. Gated SPECT kan vise at segmenter
av venstre ventrikkel som er akinetiske ved
annen metodikk fortykker seg i systole, og der-
med likevel har en viss viabilitet.

Det finnes i dag ingen annen “gullstandard”
enn & se resultatet av revaskularisering.

Den preoperative metode som i dag ligger
narmest en gullstandard” er PET. Hvis akine-
tiske segmenter av venstre ventrikkel har meta-
bolisme og tar opp glukose, foreligger en form
for viabilitet og dermed muligheter for bedret
funksjon etter revaskularisering.
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