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Bruk av nukleaerkardiologiske metoder

Sammendrag

Nuklesermedisinske undersgkelses-
metoder er basert pa radioaktiv
merking av molekyler med seerlig evne
til opptak i malorganer. | denne over-
siktsartikkelen beskrives myokardscinti-
grafi og isotopventrikulografi, og det gis
en kort omtale av positronemisjons-
tomografi (PET).

Ved myokardscintigrafi undersgkes
blodgjennomstremningen i venstre
ventrikkelvegg pa mikrovaskulaert/
mikrocelluleert niva. Metoden viser hvor
godt koronarkarene fungerer, men lite
om hvor eventuelle karstenoser er loka-
lisert. Myokardscintigrafi er spesielt
egnet til 8 vurdere funksjonell konse-
kvens av paviste anatomiske koronar-
forandringer. Isotopventrikulografi
fremstiller ventriklenes volumendring
gjennom hjertesyklus og saledes
ventriklenes pumpefunksjon.
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Nuklezrmedisinske undersekelsemetoder
er basert pa radioaktiv merking av moleky-
ler med sarlig evne til opptak i malorganer.
I kardiologisk sammenheng er thalliumiso-
topen 20!T1 eller forbindelser merket med
technetiumisotopen *™Tc vert benyttet. Et-
ter intravenes administrasjon fordeles disse
spormolekylene i hele kroppen. Strilingen
fra selve hjertet kan derfor bli relativt be-
skjeden, oftest under 5 % av den inngitte ra-
dioaktiviteten. Ved a registrere over tid kan
det likevel innhentes tilstrekkelig informa-
sjon til bildedanning.

500

To nuklezrkardiologiske undersekelses-
metoder er i dag i alminnelig bruk: myo-
kardscintigrafi og isotopventrikulografi (ra-
dionukleotidventrikulografi).

Myokardscintigrafi

201T1 i form av thalliumklorid ble rutinemes-
sig anvendt allerede tidlig i 1970-arene.
Thallium oppferer seg som kalium og far
derfor hoy intracelluleer konsentrasjon ved
opptak gjennom natrium-kalium-pumpen og
ved elektrokjemisk fordeling. Dessverre er
fotonenergien til thallium lav. Derfor er det
relativt hey absorpsjon i overliggende vev,
dvs. thoraxveggen og mammae. Dermed kan
telletallene fra malorganet bli lavere enn
onskelig og telletallene fra omkringliggende
vev (den sékalte bakgrunn) heyere enn ens-
kelig. Thallium brukes derfor ikke s§ mye
som for.

P4 grunn av perfusjonsforskjellene og
fordi thallium akkumuleres intracelluleert,
blir det kun et minimalt opptak i fibrest bin-
devev sammenliknet med arbeidende hjerte-
muskelvev. Et omrade med hjerteinfarkt vil
derfor fremstd som et energifattig «tomt»
omrade. Ved bruk av 2°!T1 vil det i omrader
med redusert blodforsyning skje en langsom
oppbygging av telletallet. Tilsvarende vil
ogsa utvaskingsfasen gi langsomt. Friske
omrader vil derfor raskere fa et kraftigere
opptak sammenliknet med infarktomrader
(intet opptak) eller iskemiske omrader (be-
skjedent opptak).

Hvis en ny registrering gjores etter noen
timer, vil intensitetskurven, som na beskri-
ver den fallende straleintensiteten (utvas-
king) fra friske omrader, kunne krysse den
langsommere opptaks- og utvaskingskurven
fra iskemiske omréader. Da fremstér omrade-
ne med relativ lik stréleintensitet. Dette kal-
les redistribusjon og er en utbalansering av
forskjeller som var til stede ved den forste
undersgkelsen. Infarktomradene vil stadig
fremstd som opptaksfattige. Slik redistribu-
ering skjer kun ved bruk av 2°'T1 og ikke ved
bruk av for eksempel *"Tc-forbindelser. At
201T] over tid fordeles svarende til intracellu-
leert vaeskevolum, mens *™Tc-forbindelsene
i hovedsak er gjennomstremingsmarkerer,
gjor 22Tl mer egnet til pavisning av hypo-
perfundert, hibernerende myokard.

9mTe er bygd inn i lipofile komplekser.
Proporsjonalt med blodstremmen fordeles
isotopen til de ulike vevene der komplekse-
ne har serlig affinitet til normalt oksygener-
te mitokondrier. Dette opptaket har ikke den
fordelingsdynamikken som man ser med

thallium. Derfor ma det gjores to separate
injeksjoner, én ved anstrengelse og én i
hvile. Med seks timers halveringstid burde
ideelt sett disse to undersekelsene gjores
over to pafelgende dager. Fordi straledosen
ved undersekelse nr. 2 er 3—5 ganger sé stor
som ved forste opptak, kan alt gjennomferes
pa én dag. Dermed utviskes straleintensite-
ten fra den forste undersekelsen i bak-
grunnsstralingen under opptak nr. 2. Foton-
energien ved *™Tc er hayere enn ved 2°'Th
og svekkes mindre av overliggende vev. Da
oppnés bedre bildekvalitet enn ved 2°'T1.

Forstaelsen av relative forskjeller mellom
ulike perfusjonsgebeter i veggen av venstre
ventrikkel er grunnleggende ved tolkingen
av myokardscintigrafier. Ved hovedstam-
mestenose i venstre koronararterie og prok-
simal stenose 1 hoyre koronararterie vil det
vaere vanskelig & skape relative forskjeller i
den regionale blodgjennomstremningen av
myokard. Mangelen pa relative forskjeller
gjor at i en slik situasjonen kan undersgkel-
sen vare falskt negativ selv ved meget ut-
bredt koronarsykdom. Pa den annen side kan
en stenose 1 et lite anterolateralt kar i en el-
lers frisk karseng gi meget uttalte forandrin-
ger pga. store relative perfusjonsforskjeller.

En myokardscintigrafi er en mikrovasku-
leer/mikrocelluler perfusjonsundersgkelse.
Den har lav utsagnskraft om hvilken tilstand
de epikardiale koronarkarene er i og hvilke
omréader de forsyner. Neogenese av kar og
kollateraler kan gi et normalt perfusjonsbil-
de trass i okklusjon av tilherende native kar.
Det betyr at det ikke ber gis for bastante ut-
talelser om hvilken karskade som skaper en
bestemt perfusjonsdefekt.

Tomografiske snitt

Selve undersgkelsen gjores i dag som en to-
mografi. Tomografisnittene legges i tre ho-
vedplan: kortaksesnitt og lengdeaksesnitt
ortogonalt pa kortaksen, sdkalte vertikale og
horisontale lengedeaksesnitt. Som regel blir
det ca. atte snitt i hvert plan. Dette kalles en-

Hovedbudskap

Myokardscintigrafi gir kvalitativ og
kvantitativ informasjon ved koronar-
sykdom

Isotopventrikulografi gir undersgker-
uavhengig informasjon om global
pumpefunksjon
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fotonstomografi (single-photon emission-
computed tomography, SPECT).

Det vil som regel vere et storre opptak i
fremre vegg enn i nedre vegg pa grunn av
vevsdybde og mellomgulv. Apeks er tynnere
enn ventrikkelveggen for gvrig. Derfor blir
det ofte et relativt mindre opptak i denne re-
gionen. Venstre mamma kan ogsa gi et
dempningsartefakt. Mange laboratorier har
derfor som rutine & tape brystet slik at det
«skygger» minst mulig. Snitt pa tvers av
hjertet vil sjelden bli liggende parallelt med
atrioventrikulerplanet. Dette gir lett antero-
septale utsparinger og tilsier forsiktighet
med diagnostikken i denne regionen.

Senere ars teknikk for bildebehandling gjor
det mulig med dynamiske opptak, slik at man
kan folge variasjonen i straleintensitet i hvert
snitt gjennom hele hjertesyklusen. Et slikt dy-
namisk opptak er basert pa en sammenfatning
av opptak over flere hjertesykluser til en re-
presentativ syklus. Derved kan bade veggbe-
vegelsen i snittet og perfusjonsvariasjonen
fremstilles. Hvis man finner et omrade med
permanent svekket opptak, men normal be-
vegelighet, vil man oppfatte det reduserte
opptaket som et dempningsartefakt og ikke en
reell perfusjonsdefekt. Det foreligger mate-
matiske modeller som tillater beregning av
ejeksjonsfraksjonen ut ifra tredimensjonale
bilder av venstre ventrikkels veggbevegelse
fra endediastole til endesystole.

Fysisk og farmakologisk belastning
Karforandringene ma vare uttalte (mer enn
80—-90 % arealstenose) for & kunne skape re-
gionale perfusjonsforskjeller ved hvile. Der-
for er det vanlig & belaste fysisk eller farma-
kologisk for & preve & provosere frem regi-
strerbare regionale perfusjonsforskjeller.
Fysisk belastning kan skje ved gradert er-
gometersykling eller tredemelle tilsvarende
en vanlig arbeidsbelastning med overvéking
av hjerterytme og blodtrykk. Det tilstrebes
en rimelig hjertefrekvensgkning til minst
85 % av forventet aldersrelatert maksimum.
Arbeids-EKG er i utgangspunktet en meget
trygg undersgkelse, men det er beskrevet en
mortalitet pa ca. 1 per 20 000 syklinger (1).
Farmakologisk belastning med adenosin,
enten direkte intravengst eller indirekte
gjennom persantinbetinget hemming av en-
dogent adenosinnedbrytning, kan pévise
perfusjonsforstyrrelser basert pa regionale
forskjeller i evnen til vasodilatasjon. Koro-
narreserven vil vere beskjeden i omrader
med en kritisk koronarstenose, mens det vil
skje en markert vasodilatering i friske kar-
omréder. En slik farmakologisk belastning
egner seg ndr pasienten ikke kan ergometer-
sykle. Hvis adenosin er kontraindisert, er
dobutaminstress et alternativ.

Bivirkninger og forholdregler

Bivirkninger ved bruk av adenosin og per-
santin kan hemmes ved & gi aminofyllin.
Mens adenosin har en meget rask halvering;
man far knapt trukket opp aminofyllin for
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Figur 1 Normal myokardscintigrafi. Undersekelsen presenteres i tre snittretninger. | hvert snitt er
belastningsregistreringen overst og hvileregistreringen nederst. Bildene viser en jevn fargefor-
deling i alle snitt. Typisk er septum litt kortere enn lateralveggen

det hele er passert; kan det enkelte ganger
vere ngdvendig med péafyll av aminofyllin
ved persantinutleste bivirkninger. Begge
medikamentene kan gi bronkokonstriksjon
(astma), ukarakteristiske brystsmerter, hode-
pine og kvalme. Astma i anamnesen er der-
for kontraindikasjon mot bruk av denne type
medikamenter (2).

Adenosin kan utlese AV-blokk, men 1.
grads AV-blokk er ikke en kontraindikasjon
(3). Sinusbradykardi og hjertestans er be-
skrevet (4). Persantin kan utlese atriale og
ventrikuleere takyarytmier (5, 6)

Flere laboratorier har funnet det hensikts-
messig 4 ha en protokoll der farmakologisk
og lett fysisk belastning kombineres. Herved
fis bade en forsterket belastning og redusert
bivirkningsfrekvens. Det muliggjor ogsa en
mer standardisert gjennomfering av prose-
dyren.

Behandling med betablokker er utbredt
blant pasienter med koronarsykdom. Dette
medikamentet vanskeliggjor ensket puls-
stigning. Mange laboratorier ber derfor hen-
viste pasienter om helst ikke & ta slike medi-
kamenter siste to dager for undersgkelsen.
Erfaringsmessig er dette uproblematisk nér
pasientene blir orientert i et informasjons-
skriv om faren for gkt angina og oppfordret
til liberal bruk av nitroglyserin. Slik midler-

tidig seponering ma derfor regnes som for-
svarlig nér det er ledsagende informasjon.

Stressekkokardiografi er en funksjonell
undersokelse som gir mulighet til & pavise
iskemibetinget svekket veggbevegelse. Den-
ne undersegkelsen er i betydelig grad avhen-
gig av undersgkerens kunnskap og erfaring.
Selve gjennomferingen av en myokardscin-
tigrafi er langt mer undersekeruavhengig, og
okende grad av automatisert bildebehand-
ling tilsier at ogsé den delen av undersekel-
sen kan standardiseres. Disse to undersekel-
sene ber derfor ikke oppfattes som konkur-
rerende, men komplementeere.

Nuklezr kardiologisk undersgkelse er
ikke tilradelig under graviditet. Ved amming
gjelder serlige prosedyrer. Det anbefales
heller ikke & holde sma barn pa fanget over
lengre tid de forste 36 timene etter underso-
kelsen (7).

Indikasjoner

Indikasjoner for myokardscintigrafi er forst
og fremst ved utredningen av brystsmerter
der enklere diagnostikk som anamnese og
arbeids-EKG, som alltid ber vere gjort pa
forhand, ikke har gitt et sikkert grunnlag for
diagnose. Dette er situasjoner der sensitivi-
tet og spesifisitet sterkt pavirkes av hvilken
populasjon som undersekes (Bayes theo-
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Figur 2 Myokardscintigrafi som viser permanent opptaksdefekt i fremre vegg, dvs. giennomgétt

fremreveggsinfarkt. Videre ses svekket opptak under belastning i nedre laterale vegg, dvs. hypo-

perfusjon og iskemi

Figur 3 /sotopventrikulografi som viser variasjon giennom 16 bilder av stréleintensiteten fra
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rem). For 50 &r gamle kvinner med ukarak-
teristiske brystsmerter og usikkert belast-
nings-EKG, kan myokardscintigrafi fremsta
som et enklere alternativ enn & gd direkte
til koronarangiografi. En god sykehistorie
kombinert med avdekking av risikofaktorer
(sykdom i familien, reyking, hypertensjon,
diabetes, metabolsk syndrom) kan avklare
om ikke myokardscintigrafi blir et unedven-
dig sidesprang hos en pasient som egentlig
ber gé direkte til koronarangiografi. Pa den
annen side vil en negativ myokardscintigrafi
ha en mer enn 95 % prediktiv verdi for a ute-
lukke signifikant myokardsykdom de neste
36 manedene trass i et positivt arbeids-EKG
8,9).

Myokardscintigrafi er ogsa indisert ved
behov for funksjonell vurdering av koronar-
perfusjonen nar koronarsengens anatomi er
kjent gjennom angiografi eventuelt etter per-
kutan koronar intervensjon (PCI) eller koro-
naroperasjon. Dette er en langt mer presis
situasjon, der muligheten til & kunne styre
videre behandlingsopplegg er stor. Pavis-
ning av iskemi i et omrade med et stenotisk
koronarkar underbygger indikasjonen for
intervensjon. Tilsvarende blir vurderingen
nar det foreligger klinisk residiv eller mang-
lende gevinst hos en koronaroperert eller
PCI- behandlet pasient.

Isotopventrikulografi
Isotopventrikulografi krever technetium-
merking av erytrocyttene. Dette skjer ved
hjelp av *™Tc-pertechnetat etter reduksjon
med toverdig tinnklorid som bindes til
hemoglobin. Tinnklorid injiseres 15—20 mi-
nutter for *mTc-perteknat. Blodet blir der-
ved radioaktivt merket. Ved & telle over hoy-
re og venstre hjertekammer vil det gjennom
hjertesyklusen kunne registreres en varie-
rende strileintensitet. Ved & telle ca. 300
hjertesykler og organisere lagringen av telle-
tallene pa en spesiell mate (MUGA), kan det
skapes en dynamisk fremstilling av en gjen-
nomsnittlig hjertesyklus basert pd 16-32
bilder. Et pacemakerdrevet hjerte med helt
like hjertesykler er her en ideell situasjon.
Sinusarytmi skaper sjelden store problemer,
men et varierende RR-intervall ved atrie-
flimmer kan vanskeliggjore en registrering,
fordi syklusvariasjonene blir for store. Der-
ved mé for lange eller for korte hjertesykler
utgd. Slik forkasting av hjertesykler kan fore
til at det tar uforholdsmessig lang registre-
ringstid for man oppnér ca. 300 slag med ak-
septabel syklusvariasjon.

Det sentrale ved isotopventrikulografi er
at man far en volumbeskrivelse som er uav-
hengig av hjertekammerets geometriske
form. Ved ekkokardiografi eller rentgenolo-
gisk kardioangiografi benyttes planimetri
som utgangspunkt for volumbestemmelsen.
Det ma da gjores antakelser om hjertets geo-
metriske form. En infarktskadet remodellert
venstre ventrikkel kan geometrisk avvike

mye fra antatte matematiske modeller (kule,
halvsylinder etc).

venstre ventrikkel fra endediastole til neste endediastole. Bilde 1: endediastole, bilde 8: endesys-
tole, bilde 16: siste bilde for neste endediastole
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Pé den annen side er isotopventrikulografi
avhengig av at bildeopptaket skjer slik at
venstre og heyre ventrikkel er godt atskilt.
Dette blir som regel tilfredsstilt i en venstre
skrd posisjon rundt 40—45 grader. Venstre
atrium ligger egentlig mer bak enn over
venstre ventrikkel. Man prover ogsa a tilpas-
se bildeopptaket til dette forhold, men atskil-
lelsen mot venstre atrium blir sjelden opti-
mal.

Ejeksjonsfraksjonen

Stréleintensiteten reflekterer ventrikkelvo-
lum, og intensitetsendringen fra endediastole
til endesystole blir uttrykk for slagvolumet.
Det relative forhold mellom slagvolum og
endediastolisk volum blir ejeksjonsfraksjo-
nen. Absolutte volumanslag kan gjeres, men
her er det feilkilder. Flere laboratorier har na
gatt over til & gjore ventrikulografi tomogra-
fisk («blood pool gated SPECT»), noe som
gir bedre reproduserbarhet og mer neyaktig
volumanslag.

Ejeksjonsfraksjonen er et empirisk mal
for hjertets pumpefunksjon. Ejeksjonsfrak-
sjonen kan bestemmes pa mange mater, men
det er i dag enighet om at i praktisk arbeid
skal det ikke skilles mellom venstre ventrik-
kels ejeksjonsfraksjon bestemt ved rentgen-
kardioangiografi, ekkokardiografi eller iso-
topteknikk (10). En ejeksjonsfraksjon over
50 % tilsier en normal systolisk funksjon. En
ejeksjonsfraksjon mellom 50 % og 40 % re-
flekterer mulig systolisk dysfunksjon, mens
en ejeksjonsfraksjon under 40 % er uttrykk
for systolisk venstre ventrikkelsvikt.

Fall i ejeksjonsfraksjon under arbeid er et
folsomt mal for latent svekket venstre ven-
trikkel-funksjon. Isotopventrikulografi un-
der gradvis gkende belastning er teknisk noe
besvarlig & gjennomfere, men er hensikts-
messig dersom en latent systolisk venstre
ventrikkel-dysfunksjon enskes pavist. Nor-
malt vil ejeksjonsfraksjonen vare konstant
eller stige svakt (5 %) under belastning. Fall
utover 5 % regnes som patologisk. Cytosta-
tikaindusert kardiomyopati kan avdekkes
ved en slik belastning (7).

Ejeksjonsfraksjonen gir en total beskri-
velse for volumendring. Det tas ikke hensyn
til klaffeinsuffisiens. Séiledes kan en ejek-
sjonsfraksjon pa 50 % bli villedende hvis det
samtidig foreligger en moderat til stor mitral
insuffisiens. I en slik situasjon ber ejek-
sjonsfraksjonen vere hgyere hvis situasjo-
nen skal betegnes som normal, gjerne over
60 %. Ved & beregne separat slagvolum (som
endring i straleintensitet) fra hoyre og vens-
tre ventrikkel, kan det gjores et kvantitativt
anslag av en klaffeinsuffiens. Dette er i dag
lite aktuelt, da ekkokardiografi helt har over-
tatt denne diagnostikken. Hoyre ventrikkels
ejeksjonsfraksjon kan ogsa beregnes med
isotop ventrikulografi, men dette er forbun-
det med usikkerhet.

Fyllingen av venstre ventrikkel kan ogsa
beskrives ved ekningen av straleintensitet
gjennom diastolen. Diastolisk dysfunksjon
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har karakteristiske intensitetskurver. Imid-
lertid er feilkildene mange. Ved & benytte
serlige teknikker kan man folge radioaktivi-
teten gjennom sirkulasjonen. Dette kalles en
forstepasseringsventrikulografi og ble tidli-
gere mye benyttet i shuntdiagnostikk. I dag
gjores dette meget sjelden.

Indikasjonen for isotopventrikulografi er
situasjoner der det enskes et undersgkeruav-
hengig mal for ejeksjonsfraksjon. Ejek-
sjonsfraksjonsbestemmelse er et viktig
funksjonelt og prognostisk mal ved hjerte-
svikt, et parameter ved risikostratifisering
for ikke-kardial kirurgi, etter hjerteinfarkt
og ved bruk av kardiotoksiske cytostatika
etc.

Positronemisjonstomografi
Positronemisjonstomografi har mange for-
deler sammenliknet med andre nuklezre
metoder. For det forste kan isotoper av al-
minnelige biologiske molekyler som kar-
bon, oksygen og nitrogen anvendes. Med
kort halveringstid blir strdleeksponeringen
liten, samtidig som funksjonelle undersekel-
ser kan gjores etter hverandre. Hoyenerge-
tisk gammastrdling gir mulighet for bedre
oppleselighet og sterre sensitivitet, samtidig
som tap i overliggende vev blir redusert. Den
korte halveringstiden gjor at transporttiden
fra produksjonssted skaper naturlige be-
grensninger for metodens anvendelse. Det
har vert flere fremstot for & fa etablert et
PET-senter i Norge.

I kardiologisk sammenheng kan 'N-
ammoniakk benyttes til perfusjonsstudier og
18F-deoksyglukose (FDG) til & studere meta-
bolisme. Dette muliggjor beskrivelse av hi-
bernerende vev i veggen av venstre ventrik-
kel. Pavisning av slike regioner med meta-
bolsk aktivt ikke-kontraherende muskelvev
er av stor interesse for preoperativt 4 kunne
pasta om revaskularisering kan forventes a
gi okt kontraktil funksjon eller ikke. Dette er
i dag regnet som gullstandarden for slike
studier.

To norske universitetssykehus har i dag
bygd ut sine gammakameraer med en PET-
tilsats for PET-kamera. Bildekvaliteten blir
dérligere og studiene tar lengre tid enn i en
egen PET-skanner. I statsbudsjettet for 2004
er det lagt inn en bevilgning til et nasjonalt
PET-senter i Oslo. Spesialiteten nuklezer-
medisin er nylig etablert. Kardiologisk nu-
klezermedisin kan dermed bli et satsingsfelt
etter noen ar i skyggen av ekkokardiografi
og rontgenologisk kardioangiografi.

Oppagitte interessekonflikter: Forfatteren har
mottatt reisestipend og prosjektstotte fra
Nycomed Pharma og fra de fleste andre farma-
soytiske firmaene som er representert i Norge.

Bioingenier 1 Tone Rismy, Nuklesear medisinsk
laboratorium, Serlandet Sykehus, Kristiansand
takkes for hjelp i forbindelse med figurene.
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