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Nuklearmedizinische Vitalititsdiagnostik in der
Kardiologie: Myokardszintigraphie und Cardio-PET

E. LaBnig, J. Brandl, H. J. Gallowitsch, G. Kumnig, 0. Unterweger, P Mikosch, E. Kresnik, |. Gomez,
G. Grimm, P Lind

Die Unterscheidung zwischen Narbe und vitalem Herzmuskelgewebe beim Patienten mit KHK ist fiir die Therapiestrategie von grofSer Bedeutung.
Dies gilt insbesondere fiir das , hibernating“-Myokard, wo eine moglichst friihe Revaskularisation zur Verbesserung einer reduzierten Linksventrikelfunktion
fiihren kann. Sowohl der Koronarangiographie als auch der Echokardiographie sind fiir diese Fragestellung Grenzen gesetzt, so dals die Vitalitatsdiagnostik
zunehmend zu einer Domane nichtinvasiver nuklearmedizinischer Methoden wird. Das derzeit sensitivste Verfahren dafir ist die Cardio-PET mit der
Darstellung des myokardialen Zellmetabolismus. Daneben haben SPECT-Untersuchungen mit TI-201 oder Tc-99m-Sestamibi, deren Spezifitit durch
gednderte Untersuchungsprotokolle und Korrekturméglichkeiten deutlich gebessert werden konnte, grofSe Bedeutung im klinischen Routineeinsatz.

The distinction between scar and viable myocardium in patients with coronary artery disease is very important for therapy planning. Especially hibernating
myocardium has to be identified, because an early revascularization may improve a reduced left ventricular function. Neither coronary angiography nor
echocardiography can answer this question. Therefore noninvasive nuclearmedicine methods have become more and more important in assessment of
viability. Today PET represents the most sensitive method by imaging cell-metabolism. However SPECT with TI-201 or Tc-99m-sestamibi, which demonstrates

better specifity due to changed protocolls and attenuation-correction, are still indispencable in clinical routine. J Kardiol 2000; 7: 120-123.

uklearmedizinische Verfahren in der kardiologischen

Diagnostik zeichnen sich vor allem durch die fehlende
Invasivitat aus. Die Myokardperfusionsszintigraphie und
die Radionuklidventrikulographie, die eine Beurteilung der
linksventrikuldaren Pumpfunktion sowohl global als auch re-
gional, in Ruhe und unter Belastung, erlauben, sind seit Jah-
ren im klinischen Alltag etabliert. Mit der PET (Positronen-
Emissions-Tomographie) steht nun ein weiteres, von Prinzip
und Methodik her sensitiveres Verfahren zur Verfiigung.
Waihrend nuklearkardiologische Methoden friiher vor allem
in der Vorfelddiagnostik bei fraglicher KHK eingesetzt wur-
den, stehen heute in erster Linie Fragestellungen der The-
rapieplanung und Therapiekontrolle bei koronarmorpholo-
gisch gesicherter koronarer Herzerkrankung im Vorder-
grund. Nichtsdestotrotz hat die Myokardperfusionsszinti-
graphie als nichtinvasive Methode zwischen Ergometrie
und Koronarangiographie nach wie vor einen Stellenwert
zum Ausschluf3 oder zur Untermauerung der Verdachts-
diagnose einer KHK [1]. Die wichtigste Indikation zur wei-
terfihrenden nuklearmedizinischen Diagnostik bei gesi-
cherter KHK liegt in der Identifikation von vitalem Myokard,
um die Sinnhaftigkeit einer Revaskularisation aufzuzeigen
bzw. das weitere Therapieregime abzustecken.

Grundsatzlich kann eine myokardiale Perfusionsstorung
an der Herzmuskelzelle folgende Zustinde verursachen:

1. ,Stunning”: verminderte Linksventrikelfunktion als Re-
sultat einer akuten, nur vortibergehenden Ischdamie;

2. ,Hibernating”: reduzierte Linksventrikelfunktion ausge-
hend von einer chronischen Sauerstoffminderversorgung,
noch genug, um den basalen zelluldren Metabolismus
am Uberleben zu erhalten, aber zu wenig zur Funk-
tionserhaltung;

3. ,Necrosis”: irreversibel geschadigtes Myokard, Narbe [2].

Eine verminderte regionale oder globale Linksventri-
kelfunktion kann also durchaus auch eine reversible
Dysfunktion reprasentieren. Nach Revaskularisation kann
es zur Verbesserung von regionalen, aber auch globalen
Wandbewegungsstorungen kommen [3, 4]. Die Koronar-
angiographie ist nicht in der Lage, zwischen hypofunk-

tionellem, vitalem oder avitalem Muskelgewebe zu unter-
scheiden. In der Nuklearmedizin stehen als ,Goldstan-
dard” die PET-Untersuchung, daneben aber auch die durch
Reinjektions- und Korrekturtechniken verbesserte Myokard-
TI-201-SPECT zur Vitalitatsdiagnostik zur Verfligung.

Myokardszintigraphie

Die Myokardszintigraphie mit TI-201- oder mit Tc-99m-
markierten Substanzen dient in erster Linie dazu, die
Myokardperfusion darzustellen, [dBt aber auch Aussagen
Uber die Vitalitat des Herzmuskels zu.

TI-201 ist ein Kaliumanalog, das sich nach i.v. Injektion
abhangig vom BlutfluB und von der Vitalitat des Myokards
im Herzmuskel anreichert. Nach primarer Aufnahme in die
Zellen wird ein dynamisches Gleichgewicht zwischen in-
trazellularem und intravasalem Kompartiment angestrebt,
und es kommt zu einer Umverteilung (Redistribution, 3—4 h
nach Injektion). Im gesunden Myokard kommt es bei Bela-
stung zu einer homogenen Thallium-Verteilung und zu ei-
nem gleichmaligen Auswascheffekt, also auch einer homo-
genen Umverteilung in Ruhe. Bei einer Minderperfusion
unter Belastung wird weniger Thallium aufgenommen
(Speicherdefekt im Szintigramm). Die anschlieBende Um-
verteilung erfolgt im ischdmischen Gewebe viel langsamer
als im gesunden, so daf sich im Redistributionsszintigramm
in Ruhe nach 3-4 h eine Auffiillung des Defektes und im
Vergleich zum gesunden Gewebe vermehrte Anreicherung
zeigt [5]. Ein unter Ruhebedingungen irreversibler Speicher-
defekt spricht prizipiell fur minderperfundiertes Gewebe,
das deshalb nicht avital sein mul. Hier kann es nach einer
zuséatzlichen Injektion von 37 MBq TI-201 im sogenannten
Reinjektionsszintigramm zu einer verbesserten Nuklidauf-
nahme kommen, was auf das Vorliegen von ,hibernating”-
Myokard hinweist [6]. Bisher stellten die Abschwachungs-
artefakte beim SPECT ein groes Problem dar. Mit Hilfe der
Gd-153-Transmissionskorrektur konnte die Spezifitit der
Methode signifikant gesteigert werden [7].

Da die physikalischen Eigenschaften von TI-201 (70 keV,
HWZ 72 h) fur die Szintigraphie nicht optimal geeignet
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sind, werden fur die Perfusionsdarstellung in zunehmen-
dem MaRe Tc-99m (140 keV, HWZ 6 h) markierte Substan-
zen (Tc-99m-Sestamibi, Tc-99m-Tetrofosmin) verwendet.
Tc-99m-Sestamibi wird vom Herzmuskel proportional
zum regionalen Blutflul und abhdngig von der zelluldren
Extraktion aufgenommen und verbleibt mitochondrial relativ
lange intrazelluldr fixiert [8]. Inwieweit Tc-99m-Sestamibi
bedeutend fur die Vitalitatsdiagnostik sein kann, ist noch
nicht zur Ganze geklart. Fest steht, daB Aufnahme und
Speicherung der Substanz abhéngig von der Zellmem-
branintegritat ist [9]. Redistributionsphanomene wurden
auch bei Tc-99m-Sestamibi in geringem Ausmal® beobach-
tet, sind klinisch derzeit jedoch irrelevant. Ein weiterer
Ansatz ist eine Reinjektion unter Nitrogabe [10].

Positronenemissionstomographie (PET)

Die Positronenemissionstomographie hat sich in den
letzten 15 Jahren von einer rein wissenschaftlichen zu ei-
ner modernen nuklearmedizinischen Methode mit zuneh-
mender klinischer Relevanz entwickelt. Sie ist durch ihre
hohe zeitliche und ortliche Auflosung das derzeit sensitiv-
ste nuklearmedizinische Verfahren. Weitere Vorteile bie-
ten sich durch die Moglichkeit der Quantifizierung mit
Hilfe der Transmissionskorrektur. Mit PET kann sowohl die
Myokardperfusion als auch der Myokardmetabolismus zur
Vitalitatsbeurteilung dargestellt werden. Indikationen fir
den klinischen Einsatz von PET in der Kardiologie nach
Stellungnahme der American Heart Association und der
Society of Nuclear Medicine sind [3]:

1. Die nichtinvasive Erkennung und Beurteilung des
Schweregrades der koronaren Herzerkrankung;

2. Die Identifikation von vitalem Myokard bei Patienten
mit fortgeschrittener KHK und eingeschrénkter regiona-
ler und globaler Ventrikelfunktion.

Physikalisches Prinzip und Methodik

PET verwendet Positronen-Emitter als Radionuklide.
Diese sind gekennzeichnet durch einen Protonentber-
schu8 und sind dadurch instabil. Beim Kernzerfall und
Ubergang in einen stabilen Zustand werden Positronen
emittiert. Diese werden in der umgebenden Materie abge-
bremst und vereinigen sich schlieflich mit ihren Anti-
teilchen, den Elektronen. Dabei wird die Masse beider
Teilchen in 2 Photonen mit einer Energie von je 511 keV
umgewandelt (Vernichtungs- oder Annihilationsstrahlung)
und im Winkel von 180 Grad ausgesandt [11]. Die
Detektion dieser Photonen erfolgt mit speziellen ringfor-
migen PET-Scannern, die in der Lage sind, diese koinzi-
dent zu registrieren. Der Nachweis zweier koinzidenter
Photonen und die Messung der Photonenabschwéachung
(Transmission), die zur Korrektur der Emissionsdaten ver-
wendet wird, erlauben die regionale Quantifizierung der
Tracerverteilung im Myokard [3, 12].

Myokardperfusion

Als Perfusionstracer werden am haufigsten O-15-mar-
kiertes Wasser (wegen Zeit-, Personal- und Kostenaufwand
fast nur zu wissenschaftlichen Zwecken, HWZ 2 min) und
im klinischen Bereich N-13-Ammoniak (HWZ 10 min)
und Rb-82 (HWZ 76 sek) verwendet. Die Kurzlebigkeit der
Nuklide setzt die unmittelbare raumliche Ndhe eines Zy-
klotrons voraus. Rb-82 wird aus einem Sr-Rb-Generator
gewonnen [13]. Hohe Kosten und limitierte Verfligbarkeit
beschranken den Einsatz in der klinischen Routine bei der
Diagnostik einer KHK. Ein Vorteil gegentiber dem Thalli-
um- oder Technetium-SPECT ist die Moglichkeit der Quan-

tifizierung der Perfusion zur Bestimmung der koronaren
FluRreserve [14, 15]. Die bisherigen Untersuchungen las-
sen auch den Schluf auf eine hohere diagnostische Treffsi-
cherheit bezlglich der Erkennung einer KHK fiir PET im
Vergleich mit SPECT zu [16-18].

Vitalititsdiagnostik

Die Vitalititsdiagnostik mittels PET beruht auf dem
Nachweis regionaler Stoffwechselaktivitat. Unter physiolo-
gischen Umstdanden deckt der nichtischamische Herzmus-
kel seinen Energiebedarf hauptsdchlich Gber die Oxidation
freier Fettsauren. Bei vermehrter Zuckerzufuhr oder aber
unter hypoxischen Bedingungen kommt es zum ,metaboli-
schen Shift” und zur Verwertung von Glukose als haupt-
sachliches Substrat. Das verminderte O,-Angebot im
Ischamieareal fihrt zu einer Storung der B-Oxidation der
Fettsduren. Ischdmisches oder ,hibernating”-Myokard neh-
men — im Gegensatz zum normalen Herzmuskel — unab-
hdngig von Insulinstimulation Glukose auf, was wahr-
scheinlich durch vermehrte Synthese und/oder Transloka-
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Abbildung 1: 63jahriger Pat., St. p. Vorderwandinfarkt, im Echo Akinesie
anteroseptal und apikal, RNV: EF 19 %, Koronarangiographie: prox. LAD
80 %, serielle Stenosen CX, RCA 80 %. Im Tc-99m-Tetrofosmin-SPECT
irreversibler Speicherdefekt Herzspitze, antero- und inferoseptal, im
Cardio-PET inferoseptal FDG-Uptake, anteroseptal Narbe. Der Pat.
erhielt einen aortokoronaren Zweifachbypass (Singlevenen auf LAD und
Ramus obtus marginalis). RNV zwei Wochen postoperativ: EF 25 %.



tion von Glukosetransportern bedingt ist [19], im Sinne ei-
ner Adaptation an wiederholte Ischamie [3]. Dieser ,me-
tabolische Shift” ist die Grundlage fir FDG-(F-18-Deoxy-
glukose-)PET. FDG wird wie Glukose in die Zelle transpor-
tiert und zu FDG-6-Phosphat phosphoryliert. Die akkumu-
lierte Aktivitat ist proportional der Glukoseaufnahme. Ein
fehlender FDG-Uptake ist ein Zeichen einer irreversiblen
Schédigung, ein normaler oder erhohter Uptake weist auf
hypofunktionelles, aber vitales Myokard hin. Da F-18-DG
im Gegensatz zu anderen Positronenstrahlern eine etwas
lingere HWZ (109 min) besitzt, ist es moglich, die Sub-
stanz von einem Zyklotronstandort zur PET-Anlage zu
transportieren, ein Zyklotron vor Ort ist also hier keine
unbedingte Voraussetzung. Als zweiter Marker wird C-11-
Azetat verwendet, das als C-11-Acetyl-CoA in den Krebs-
Zyklus eingeschleust wird und in Form von C-11-Kohlen-
dioxid wieder aus der Myokardzelle ausgewaschen wird.
Die Geschwindigkeit der Auswaschung korreliert mit dem
myokardialen Sauerstoffverbrauch [20]. Der Vorteil von C-11
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Abbildung 2: 72jahriger Pat., St. p. Vorderwand- und Hinterwandinfarkt,
im Echo leicht reduzierte Linksventrikelfunktion, Hypokinesie distale
Hinterwand und Vorderwand, Koronarangiographie: proximaler Ver-
schluf® der LAD und hochgradige Stenose des 1. Diagonalastes, CX

80 %, prox. RCA 60 %. Im TI-201-SPECT irreversibler Speicherdefekt
tber der Hinterwand mit diskreter Speicherung nach Reinjektion,
Cardio-PET: deutliche Speicherung posterior und posteroseptal, sowie
basisnahe Vorderwand. Nach einem frustranen Versuch der PTCA der
LAD erhélt der Pat. einen aortokoronaren Dreifachbypass (LIMA-LAD,
SV-1. Diagonalast, SV-RCA).

als Tracer ist seine Unabhdngigkeit von der Stoffwechsel-
lage (z. B. bei Diabetikern), demgegentber stehen ein gro-
Berer technischer Aufwand (dynamische PET-Untersu-
chung) sowie die Voraussetzung eines Zyklotrons vor Ort
(C-11-HWZ 20 min).

Um FDG-PET-Aufnahmen entsprechend interpretieren
zu koénnen, benétigt man Vergleichsaufnahmen, die die
regionale Perfusion darstellen. Hierzu kénnen neben PET
mit Perfusionstracern auch SPECT-Untersuchungen mit Tl-
201 oder Tc-99m-Sestamibi verwendet werden. Ziel ist es,
vor allem Regionen mit verminderter oder fehlender Per-
fusion, aber erhaltener Stoffwechselaktivitit herauszu-
filtern (sog. Mismatch) [21].

Bei Patienten mit einem solchen Mismatch kann durch
Revaskularisation in einem hohen Prozentsatz eine Ver-
besserung der regionalen Wandbewegungsstorung, aber
auch der globalen Linksventrikelfunktion erreicht werden.
Dies wurde als erstes in der Studie von Tillisch et al. und
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Abbildung 3: 70jéhriger Pat., ischamische CMP (EF 10 %), riesige
Akinesie des Septums, mittlere und distale Vorderwand sowie des Apex
und der distalen Hinterwand. Koronarangiographie: 90 % LAD-Abgangs-
stenose, signifikante Abgangsstenose des 1. Diagonalastes, langstreckiger
Plaque mittlere CX — fokal 75 %, RCA an der Crux 80 %; TI-201-SPECT:
ausgedehnt irreversibler Defekt apexnah anterior, anteroseptal und
apexnah inferior, diskret reversibel posterolateral; Cardio-PET: deutliche
FDG-Speicherung, eindeutiger Mismatch. Der Pat. erhélt einen
Vierfachvenenbypass.



dann in zahlreichen Nachfolgestudien aufgezeigt [3, 21],
wobei Patienten mit stark eingeschrankter regionaler
Linksventrikelfunktion am meisten profitieren [22]. Dane-
ben scheint der Nachweis eines Perfusions-Stoffwechsel-
Mismatchs auch von prognostischer Bedeutung zu sein.
Untersuchungen von DiCarli, Eitzman und Lee et al. zeig-
ten, dals Patienten mit hypoperfundiertem, aber vitalem
Myokard ein deutlich erhohtes Risiko fir kardiovaskulédre
Komplikationen (plotzlicher Herztod, Arrhythmien, Herz-
infarkt) aufweisen, im Gegensatz zu solchen mit einer
myokardialen Narbe [23, 24].

Cardio-PET im LKH Klagenfurt

Im Oktober 1997 wurde an der Abteilung fir Nukear-
medizin und spezielle Endokrinologie im LKH Klagenfurt der
damals Osterreichweit erste Ring-PET-Scanner in Betrieb ge-
nommen. Neben dem Haupteinsatzgebiet in der onkologi-
schen Diagnostik wurden bislang 56 Patienten mit Cardio-
PET untersucht. Voraussetzung fiir die Untersuchung ist ein
vorliegender TI-201 Stress/Rest-Reinjektionsbefund. Die
Markierung des Herzens erfolgt mittels Radionuklidventriku-
lographie. Neunzig Minuten vor FDG-Gabe werden 250 mg
Acipimox (Olbetam) zur Blockade des Fettsaurestoffwechsels
und 500 mg Aspirin per os verabreicht. Der Blutzuckerwert
muf unter 120 mg/dl liegen. Fiinfzehn Minuten vor FDG-
Applikation erhélt der Patient 50 g Glukose in Tee aufgelost.
Uber einen vendsen Zugang werden 150-200 MBq F-18-DG
injiziert und anschlielfend 100 ml 0,9 % NaCl infundiert. Die
Uptake-Zeit betragt 30 Minuten, der Emissionsscan mit dem
Transmissionsscan 45 Minuten. Bei Diabetikern ist das Proto-
koll insofern abgedndert, als daf sie nach der FDG-Injektion
eine Infusion mit 0,1 IE Altinsulin plus 0,2 g 33,3 % Glukose/
kg Korpergewicht anstelle des Zuckertees erhalten. Der Blut-
zucker wird in zehnmindtigen Abstdnden kontrolliert.

Von 56 Patienten wurde bei 24 ein Vitalitatsnachweis
mittels PET erbracht, teils im Einklang mit einer Reversi-
bilitat in der Myokardszintigraphie mit SPECT. Ein eindeuti-
ger Mismatch zeigte sich bei 13 Patienten, von denen mit
Ausnahme eines einzigen alle einer Revaskularisation
(PTCA oder ACB-Operation) zugefihrt wurden.

Conclusio

Die nuklearmedizinische Vitalititsdiagnostik kann
dem Kardiologen wichtige zusatzliche Information fir den
einzelnen Patienten liefern und so das weitere Therapie-
regime beeinflussen. Da zur Auswahl des geeigneten Unter-
suchungsprotokolls sowie zur Interpretation der Ergebnis-
se Daten uber Klinik, Koronarmorphologie, mogliche ge-
plante Konsequenzen sowie gezielte Fragestellungen nétig
sind, ist ein entsprechender Informationsaustausch zwi-
schen Kardiologen und Nuklearmediziner von grofer Be-
deutung. Grundsétzlich sollte die Vitalititsdiagnostik pri-
mar mit Hilfe von TI-201-SPECT durchgefiihrt werden,
einerseits aus Verfligbarkeits- und Kostengriinden, ande-
rerseits weil durch Reinjektionstechniken und Abschwad-
chungskorrektur auch diese Methode an Sensitivitdt zuge-
nommen hat. Kann hier kein Vitalititsnachweis erbracht
werden, sollte zur endgtiltigen Diagnose eine PET-Unter-
suchung angeschlossen werden, um noch verbleibende
falsch negative aufzudecken, insbesondere Patienten mit
stark eingeschrankter Linksventrikelfunktion — hier scheint
PET der SPECT-Technik deutlich tiberlegen [25] — und so
auch diesen Patienten die Chance zur Verbesserung der
Pumpleistung nach Revaskularisation sowie einer Prognose-
verbesserung nicht vorzuenthalten.
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