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1 Einleitung

Neben dem morphologischen ist der funktionelle Aspekt einer Herzerkrankung von zentraler

Bedeutung für Therapieplanung und Prognoseabschätzung. Dabei sind nicht-invasive bildgebende

Verfahren zunehmend in der Lage, neben der kontraktilen Funktion weitere Funktionsparameter

des Herzens zu erfassen (Perfusion, Metabolismus).

Derzeit wird sowohl durch die Weiterentwicklung bestehender nicht-invasiver Diagnostik (EKG-

getriggerte Myokardszintigraphie, Stress-Echokardiographie) als auch die Einführung neuer

Verfahren (Magnetresonanztomographie, Mehrzeilen-Computertomographie, Elektronenstrahl-

Tomographie) intensiv über die zukünftige Bedeutung der einzelnen bildgebenden Verfahren im

klinischen Einsatz in der Kardiologie diskutiert.

In diesem Kontext ist Intention des vorliegenden Positionsberichtes, basierend auf

vorangegangenen Publikationen der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin (1-3) und der

Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (3), der Society of Nuclear Medicine (4,5) sowie der

American Heart Association (6), einen aktuellen Überblick über die nuklearkardiologischen

Verfahren und ihre Bedeutung im klinischen Alltag der Kardiologie, zu geben.
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2 Methodische Grundlagen der Nuklearkardiologie

Zum besseren Verständnis und zur Einführung in die Thematik wird hier zunächst ein Überblick

über die technischen Grundlagen der Nuklearkardiologie gegeben. Die Darstellung ist

intentionsgemäß kurz, es sei auf die einschlägige Literatur verwiesen (1-8).

 2.1 Technische Prinzipien

 2.1.1 Gammakamera/SPECT

Nuklearmedizinische Untersuchungen werden in der Regel nach i.v.-Injektion gamma-strahlender

Radiopharmaka durchgeführt; die Messung der Radioaktivitätsverteilung innerhalb des Körpers

erfolgt mit der Gammakamera (NaI-Kristall), bei kardiologischen Fragestellungen in der Regel

mittels Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie (SPECT), der rotierenden

Gammakamera. Hierdurch wird im Gegensatz zur planaren Akquisition die überlagerungsfreie

und vollständige dreidimensionale Darstellung verschiedener Parameter des linksventrikulären

Myokards möglich. Die SPECT ist daher sicherlich derzeitiger Stand der Technik und nur in

Ausnahmefällen (mobile Kamera in Notfall- und Intensiveinheiten) durch die planare

Aufnahmetechnik zu ersetzen.

Mit der SPECT-Technik können Verteilungen geeigneter Radiopharmaka im linksventrikulären

Myokard gemessen oder der intrakardiale Blutpool herzphasenabhängig (Äquilibrium-Blutpool-

Szintigraphie) dargestellt werden; die Beurteilung ergibt relative Aussagen (z.B. relative

Perfusion im Vergleich zu einem Referenzareal). Probleme der SPECT-Technik beruhen

hauptsächlich auf einer inhomogenen Strahlenschwächung (Absorption) im Bereich des Thorax

(Mamma, Lunge, Diaphragma, Leber etc.) sowie auf Artefakten durch Strahlung von

Radioaktivität aus dem Herzen benachbarten Organen. Ersteres kann ggf. durch verfügbare

Absorptionskorrekturen verbessert werden (9-12). Mit der Verwendung einer externen

Strahlenquelle werden hierbei die integralen Absorptionsfaktoren im Thorax des Patienten

entlang jeder Projektionsrichtung der Rotation gemessen und in Schwächungstomogrammen

rekonstruiert, die zur Korrektur der Emissionstomogramme der SPECT-Akquisition dienen. Die

Verringerung von Artefakten durch Einstrahlung aus benachbarten Organen erfordert eine

entsprechende Patientenvorbereitung (Nüchterninjektion, Reduktion der Leberaktivität durch
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Essen im Anschluß an die Injektion des Radiopharmakons) (1).

 2.1.2 Positronen-Emissions-Tomographie

Während bei der konventionellen Gammakamera die Kristalle feststehen oder ggf. um den

Patienten rotieren (SPECT), sind diese bei der Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

angeordnet (Kristallmaterial: Wismuth-Germanat, BGO; Lutetium-Oxyorthosilikat, LSO). Sie

sind für die Messung von hochenergetischen Photonen (511 keV) geeignet. Diese Photonen

entstehen als sogenannte Vernichtungsstrahlung (Annihilation) eines Positronen-Strahlers durch

Wechselwirkung mit dem Gewebe und werden als Photonenpaar in einem Winkel von 180° vom

Ort der Entstehung diametral emittiert. Mittels PET wird durch das gleichzeitige Auftreffen

(Koinzidenz) der beiden Photonen an unterschiedlichen Kristallen des Tomographen die

Positronenvernichtung räumlich detektierbar.

Ein prinzipieller Vorteil dieses Verfahrens gegenüber der SPECT-Technik ist die Möglichkeit der

absoluten Quantifizierung der dreidimensionalen Radioaktivitätsverteilung in vivo mit einer für

die meisten klinischen Fragestellungen ausreichenden Auflösung (≤1 cm oder besser). Zusätzlich

ist eine hohe zeitliche Auflösung zu erreichen, die eine dynamische Akquisition der

Radiopharmaka-Kinetik erlaubt. Über geeignete kinetische Modelle sind so Quantifizierungen,

etwa der regionalen Perfusion oder des Stoffwechsels, in physiologischen Einheiten (z.B.

Glukoseverbrauch in µmol x min-1 x g-1 Gewebe) möglich. PET-Tomographen sind im Vergleich

zu SPECT-Systemen in Anschaffung und Unterhaltung kostenintensiver, die räumliche Nähe zu

einem Zyklotron (Positronenstrahler) ist zusätzlich zumindest für kurzlebige PET-

Radiopharmaka von Bedeutung. Hieraus resultiert, dass die PET-Technik, regional z.T. sehr

unterschiedlich, nicht so flächendeckend verfügbar ist wie die SPECT-Technik (3).

 2.1.3. Koinzidenzkameras

Neuartige Doppelkopf-SPECT-Systeme sind auch mit integrierter Koinzidenzoption verfügbar.

Dies ist gerade in Bezug auf die mögliche Senkung der Kosten in Beschaffung und im Unterhalt

der Geräte (ein flexibles Kamerasystem anstelle von zwei getrennten Kamerasystemen für

SPECT und PET) interessant. Die klinische Wertigkeit z.B. bei Einsatz von 18F-FDG zur

Vitalitätsdiagnostik ist noch nicht abschließend geklärt (s. 3.1.2.3).
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 2.1.4 EKG-Triggerung

 Die technisch neueste klinisch verfügbare Weiterentwicklung sind die EKG-getriggerte SPECT

und PET. Durch getrennte Datenakquisition für einzelne Phasen der Herzaktion ist zusätzlich zu

den durch die Verteilung des Radiopharmakons bestimmten Parametern (Perfusion,

Metabolismus etc.) die Beurteilung regionaler und globaler Funktionsparameter möglich

(Ejektionsfraktion, enddiastolisches und endsystolisches Volumen, regionale

Wanddickenzunahme und -bewegung). Dies geschieht ohne zusätzliche Strahlenexposition und

ist mit nur geringem zeitlichen Mehraufwand realisierbar (1,13,14).

 2.1.5 Kombinationssysteme

Durch Einführung neuartiger Kombinationsgeräte (SPECT/CT = SPE-XCT; PET/CT = PE-XCT)

wird derzeit versucht, die bildgebenden Eigenschaften der einzelnen Emissions-

Tomographiesysteme zu verbessern. Die Kombination der Transmission einer

Röntgenröhrentechnik mit einem Emissionssystem kann hierbei zur Berechnung der

Schwächungskorrektur für die Szintigraphie, zur hochauflösenden morphologischen Abbildung

des interessierenden Körperabschnittes sowie letzlich einer Bildfusion von Morphe und Funktion

führen (15). Zukünftig sind auch Entwicklungen in Kombination mit Magnetresonanz-Verfahren

denkbar, erste Ansätze sind bereits experimentell realisiert.

 2.1.6 Radiopharmaka und klinische Untersuchungsprotokolle

Im folgenden soll ein Überblick über klinisch etablierte Radiopharmaka gegeben werden, die im

Abschnitt “Klinische Anwendungen” einen Stellenwert haben. Gerade in Bezug auf die exakten

Untersuchungsprotokolle wird auf einschlägige Literatur verwiesen (16,17).

 2.1.6.1 Myokardiale Perfusion

Die Untersuchung der myokardialen Perfusion ist das klinisch führende und vorrangige Verfahren

der Nuklearkardiologie. Seit Mitte der 70er Jahre wird das Kalium-Analog 201Thallium (201Tl),

das proportional zum regionalen Blutfluß über die Na+/K+-ATPase zellulär aufgenommen wird,
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zur Myokardperfusionsszintigraphie eingesetzt. Trotz der hohen Extraktionsrate von 201Tl führten

insbesondere die suboptimalen Bildgebungsbedingungen von 201Tl (lange Halbwertszeit, niedrige

Gamma-Energie = Absorption, Verfügbarkeit, Auger-Elektronen-Strahlenexposition etc.) zur

Einführung der 99mTc-markierten Radiopharmaka (MIBI, Tetrofosmin), die im Vergleich zu 201Tl

verbesserte Bildgebungseigenschaften aufweisen und dadurch die diagnostische Genauigkeit

erhöhen. Während bei der 201Tl-Myokardperfusionsszintigraphie die i.v. Injektion unter

ergometrischen Stressbedingungen und eine unmittelbar anschließende Akquisition mit der

SPECT, sowie zusätzlich 3-4 Stunden später (Umverteilung des

Radiopharmakons=Redistribution), standardmäßig erfolgt, wird bei 99mTc-markierten

Radiopharmaka die Akquisition jeweils nach einer Injektion (Stress, Ruhe) im Abstand von

mindestens 30 Minuten  durchgeführt. Auch eine Kombination aus beiden Radiopharmaka (201Tl-

Ruhe, 99mTc-MIBI-Stress) ist wegen der unterschiedlichen Gamma-Energiespektren von 201Tl und
99mTc durchführbar (Doppelnuklid-Technik). Die jeweiligen Untersuchungsprotokolle variieren

z.T. erheblich. Dies macht eine individuelle Auswahl des geeigneten Protokolls unter

verschiedenen Aspekten (Kameraverfügbarkeit, Komfort für Patienten speziell bei 2-Tages-

Protokoll, Gewicht der Patienten, Möglichkeit der Absorptionskorrektur etc.) erforderlich,

erschwert jedoch auch die Vergleichbarkeit von Studien im zeitlichen Verlauf oder im Rahmen

von Studienprotokollen. Prinzipiell ist die Aussagekraft der Perfusionsmyokardszintigraphie stark

abhängig von verwendeter Technik und gewähltem Protokoll (planar/SPECT, 1-/2-/3-Kopf-

Kamera, 201Tl/99mTc, EKG-Triggerung, Absorptionskorrektur etc.)

Wegen der erreichbaren Zählstatistik und der höheren räumlichen Auflösung sind die 99mTc-

markierten Perfusionsradiopharmaka dem Einsatz von 201Tl bei der EKG-getriggerten

Akquisition grundsätzlich überlegen.

Da sowohl 201Tl als auch die 99mTc-markierten Perfusionsradiopharmaka abhängig vom

Funktionszustand der Myozyten zellulär akkumulieren, sind beide Substanzen auch zur

Differenzierung einer Narbe von minderperfundiertem, vitalem Myokard einsetzbar (18). Hierfür

existieren entsprechende Untersuchungsprotokolle (z.B. Applikation unter Nitroglycerin-Gabe

und optimaler antianginöser Therapie, 201Tl-Reinjektion) (1,6).

Für die PET sind die am häufigsten verwendeten Perfusionsradiopharmaka 13N-Ammoniak

(13NH3), 15O-Wasser (H2
15O) und 82Rubidium (82Rb). Während 82Rb prinzipiell als
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Generatorprodukt vor Ort zur Verfügung stehen kann (in Deutschland ist 82Rb bislang jedoch

nicht kommerziell erhältlich), erfordert die Anwendung von 13NH3 und H2
15O wegen der kurzen

physikalischen Halbwertszeiten der Positronenstrahler 13N und 15O (10 min bzw. 2 min) ein

Zyklotron.

Bei den  physiologischen und auch den Bildgebungseigenschaften finden sich signifikante

Unterschiede zwischen den PET-Perfusionsradiopharmaka. H2
15O diffundiert frei durch die

Gewebsmembranen, unterliegt also keinem energieabhängigem Transport; H2
15O ist daher für

einen weiten Flußbereich das ideale Radiopharmakon zur absoluten Quantifizierung des

myokardialen Blutflusses, entsprechende Modelle existieren hierfür. Ein Nachteil von H2
15O ist

der durch die schnelle Entwicklung eines Äquilibriums zwischen Myokard und Intravasalraum

geringe Bildkontrast zwischen Myokardgewebe und Herzkammern, der eine visuelle Befundung

nicht erlaubt. Auch wegen der komplizierten Analyse der dynamischen PET-Datensätze hat

H2
15O in der nuklearkardiologischen Routine-Diagnostik bislang noch keinen Stellenwert, sehr

wohl aber im Bereich der Forschung. Weiterentwicklungen der Analyse-Algorithmen (Faktor-

Analyse, ROI-Analyse) können in Zukunft den Einsatz in der klinischen Routine ermöglichen.

Die beiden alternativen Perfusionsradiopharmaka 82Rb und 13NH3 werden bei niedrigen und

mittleren Flüssen proportional in den Herzmuskel aufgenommen, bei hohen Flüssen nimmt die

Extraktionsrate aus dem Blut ab. Beide Radiopharmaka sind letztlich wie 201Tl vom

Metabolismus des Kardio-Myozyten abhängig, geben also nicht isoliert die Perfusion wieder. Die
13NH3 -PET liefert exzellente Perfusionsbilder des Herzens, die visuell analysiert werden können,

daher ist 13NH3 das Radiopharmakon der Wahl für klinische Routine-Fragestellungen, wenn ein

Zyklotron vorhanden ist. Zusätzlich kann eine Quantifizierung des Blutflusses mit den genannten

Einschränkungen erfolgen.

Prinzipiell sind die Perfusionsradiopharmaka für den Ischämienachweis unter verschiedenen

Belastungsbedingungen einsetzbar. Die Auswahl der Belastungsmodalität sollte hierbei

individuell vom Patienten und der Fragestellung bestimmt sein. Standardtechnik für die

myokardiale Perfusionsszintigraphie ist die maximale oder symptomlimitierte körperliche

Belastung mittels Ergometer oder Laufband. Für Ausbelastung und Belastungsabbruch gelten die

in der Kardiologie üblichen Kriterien (19-23). Wenn die Belastung nur submaximal zu erreichen

ist, verringert sich die Sensitivität der Methode signifikant (24). Bei Patienten, bei denen eine

maximale körperliche Belastung nicht möglich ist, bieten pharmakologische Belastungstests eine
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Alternative. Hierfür stehen zwei Gruppen von Pharmaka zur Verfügung - Vasodilatatoren

(Adenosin, Dipyridamol) und Katecholamine (Dobutamin). Die entsprechenden Protokolle sowie

Kontraindikationen sind der Literatur zu entnehmen (25-31). Da Studien unter ergometrischen

Belastungen mit den kurzlebigen PET-Perfusionsradiopharmaka schwierig sind und Bildqualität

und Quantifizierung durch Bewegungsartefakte stark limitiert sind, werden in der Regel

medikamentöse Belastungen mit Vasodilatatoren (s.o.) durchgeführt (3,32).

Generell ist bei allen Verfahren zur Messung der Myokardperfusion die Begleitmedikation,

speziell antianginös wirksame Substanzen, zu beachten. Speziell β-Blocker, die den

Herzfrequenzanstieg unter Belastung vermindern, und die Gabe von Nitraten führen zu einer

niedrigeren Sensitivität aller Verfahren, diese Medikamente sind ggf. rechtzeitig vorher

abzusetzen (24,33-38). Hierbei sind die evtl. langen pharmakologischen Halbwertszeiten sowie

Rebound-Effekte (moderne β-Blocker) zu beachten.

Trotz dieser Einschränkungen weisen die szintigraphischen Verfahren auch unter diesen

Bedingungen eine höhere Sensitivität als das Belastungs-EKG auf (39). In Ausnahmesituationen

(Nachweis der Wirksamkeit von medikamentöser antianginöser Therapie) erfolgt die

Belastungsuntersuchung unter laufender kardialer Medikation.

Zahlreiche Studien konnten bei unauffälligem Koronarangiogramm belastungsinduzierte

Perfusionsdefekte oder auch Glukosestoffwechseldefekte bei Vorliegen eines Linksschenkel-

Blockbildes nachweisen, die bei der Frage nach KHK zu einer falsch-positiven Aussage führen

können. Diese Defekte sind häufig im Septum lokalisiert und scheinen im Falle der

Perfusionsdefekte eine geringere Inzidenz bei pharmakologischen Belastungen aufzuweisen (40-

48).

Der Befund einer reversen Redistribution mit 201Tl wird in der Literatur kontrovers diskutiert und

ist bislang nicht abschließend geklärt (49-51).

 2.1.6.2 Beurteilung der kardialen Pumpfunktion

Die Blutpool-Szintigraphie dient der Untersuchung der regionalen und globalen myokardialen

Kontraktilität und wird als first-pass oder Äquilibrium-Technik durchgeführt. Grundlage ist in

jedem Fall eine i.v. Injektion eines sich vorwiegend im Blutpool befindlichen Radiopharmakons.

In der Regel sind dies 99mTc-markierte Erythrozyten (autologe in vitro-Technik). Im Falle der
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first-pass-Technik wird planar in hoher zeitlicher Auflösung eine dynamische Akquisition

gestartet und so der Verlauf des Bolus durch das venöse System in den rechten Vorhof, rechten

Ventrikel, Lunge, linken Vorhof und linken Ventrikel abgebildet. Hieraus lassen sich die rechts-

und linksventrikuläre Ejektionsfraktion berechnen. Bei der Äquilibrium-Technik werden nach

intravenöser Injektion und Verteilung EKG-getriggerte planare oder auch SPECT-Aufnahmen

durchgeführt, auch hieraus läßt sich die linksventrikuläre Pumpfunktion unter Ruhe und

Stressbedingungen berechnen (2,52). Diese Methode  wird derzeit zunehmend durch die EKG-

getriggerte Myokardperfusionsszintigraphie (GSPECT) ersetzt, die bei geringerem Aufwand

(keine Blutmarkierung) neben der Bestimmung des Kontraktionsverhaltens auch die Beurteilung

der Ruhe-/Stressperfusion zuläßt.

 2.1.6.3 Myokardialer Stoffwechsel

Bei der Untersuchung des myokardialen Stoffwechsels ist die klinisch vorrangige Frage die

Vitalität des Herzmuskels. Diese wird neben dem Einsatz der SPECT mit 201Tl oder den 99mTc-

markierten Perfusionsradiopharmaka derzeit am häufigsten mittels 18Fluor-Desoxyglukose-PET

(18F-FDG-PET) untersucht wird. 18F-FDG wird hierbei wie Glukose über Glukosetransporter in

den Myozyten aufgenommen und durch die zelluläre Hexokinase phosphoryliert. Unterschiede in

der Affinität des FDG zur Hexokinase im Vergleich zur Glukose werden diskutiert (53). Während

Glukose-6-phosphat weiter verstoffwechselt wird, ist dies für 18F-FDG-6-phosphat nicht möglich;

die Substanz akkumuliert im Myozyten. Da der Glukosestoffwechsel im Normalzustand nur etwa

30% des myokardialen Gesamtstoffwechels ausmacht, ist die Erhöhung des

Plasmainsulinspiegels durch orale Glukosegabe (Glukose-Load) (54), Gabe des Fettsäuresenkers

Olbetam (Acipimox) (55,56) und/oder durch hyperinsulinämische Clamp-Technik (54-56)

(kontinuierliche intravenöse Gabe einer standardisierten Insulinmenge, Stabilisierung des

Plasmaglukosespiegels über Glukoseinfusion) während der PET-Untersuchung erforderlich. Die

Daten des PET-Tomographen können sowohl statisch als auch dynamisch zur Quantifizierung

akquiriert werden. Entsprechende Modelle zur Abschätzung des Glukoseverbrauches existieren

(57-59). In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass standardisierte

Untersuchungsbedingungen, die gerade für die Quantifizierung des Glukosestoffwechsels

unabdingbar sind, nur durch Einsatz der aufwendigen Clamp-Technik erreicht werden können.

Klinisch wird in der Regel der Vergleich mit einer PET-Perfusionsstudie, soweit verfügbar, oder
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auch mit einer Myokardperfusions-SPECT erfolgen, um die typischen Match-/Mismatch-Befunde

(s.u.) erheben und bewerten zu können.

Die Konstellation eines inversen Perfusions-/Metabolismus-Mismatch (erhaltene Perfusion bei

vermindertem Metabolismus) in NH3-/FDG-PET-Studien wurde in der subakuten Phase eines

Myokardinfarktes bei Vorliegen einer Mehrgefäß-KHK beobachtet, hier wird das

pathophysiologische Modell des myokardialen “Stunning” diskutiert (60).

In experimentellen Studien wurde festgestellt, dass mittels 11C-Acetat-PET der

Sauerstoffverbrauch des Myokards quantifiziert werden kann. Vergleichende Studien mit 18F-

FDG-PET zur Vitalitätsdiagnostik erbrachten eine ähnliche diagnostische Genauigkeit, die 11C-

Acetat-PET hat jedoch  keine klinische Verbreitung gefunden (3,61,62). Dies mag am ehesten mit

der fehlenden Verfügbarkeit von 11C-markierten Radiopharmaka zu begründen sein.

Untersuchungen mit radioaktiv markierten Fettsäuren zur Vitalitätdiagnostik sind in großer

Anzahl publiziert, haben jedoch in der klinischen Routine  keinen Stellenwert.

 2.1.6.4 Sympathische Innervation

Zur Bestimmung der sympathischen Myokardinnervation steht klinisch derzeit nur 123I-meta-

Iodbenzylguanidin (MIBG) zur Verfügung, das als Noradrenalin-Analogon wie Noradrenalin über

den sogenannten “uptake-1”-Mechanismus in die postganglionäre sympathische Präsynapse

aufgenommen und vesikulär gespeichert wird (63-65). Typischerweise erfolgen die planaren oder

SPECT-Akquisitionen früh (20 min) und spät (4 h) nach i.v. Applikation. Ausgewertet werden

die regionale Radiopharmakonverteilung sowie die Auswaschrate (Washout) von den frühen zu

den späten Aufnahmen.

PET-Radiopharmaka zur Untersuchung und Quantifizierung der prä- (11C-Hydroxyephedrin) und

postsynaptischen (11C-CGP 12177) sympathischen Myokardinnervation stehen derzeit

ausschließlich für Fragestellungen in der Forschung zur Verfügung (65). Weitere Radiopharmaka

zur quantifizierenden Rezeptordiagnostik für wissenschaftliche Fragestellungen befinden sich in

Entwicklung.
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 2.2 Datenverarbeitung/Quantifizierung

Sowohl aus der SPECT- als auch aus der PET-Akquisition resultieren nach der Rekonstruktion

der Rohdaten volumetrische Projektionen der Radioaktivitätsverteilung im Gesichtsfeld der

Kamera. Diese Daten werden typischerweise standardisiert in drei Schnittebenen (Kurzachse,

horizontale und vertikale Langachse) rekonstruiert und dokumentiert, um das gesamte

linksventrikuläre Myokard visuell beurteilen zu können (66,67). Bei der Beurteilung der

Szintigraphien ist eine Qualitätskontrolle in Bezug auf Patientenbewegung (Movie-Funktion),

Zählstatistik, Einstrahlung aus benachbarten Organen etc. unerläßlich, um Fehldiagnosen

aufgrund von Artefakten zu vermeiden.

Quantifizierende Auswertungen der Szintigramme sind durch semi- bzw. vollautomatische

Konturfindungsalgorithmen und Darstellung möglich, z.B. in sogenannten Polarmaps oder

dreidimensional. Diese Techniken weisen in der Regel eine gegenüber der visuellen Analyse

verbesserte Reproduzierbarkeit sowie die Möglichkeit des automatischen Vergleiches mit einem

Kollektiv herzgesunder Probanden auf (1).

Die Analyse der Kontraktionsparameter aus EKG-getriggerten Datensätzen ist zwar visuell

möglich, wegen der besseren Reproduzierbarkeit und der Möglichkeit der Quantifizierung (z.B.

Ejektionsfraktion) ist jedoch die semi-/vollautomatische Analyse durch geeignete

Konturfindungs-Algorithmen in jedem Fall zu bevorzugen (68-70). Eine entsprechende Software

ist auf den aktuellen Kamerasystemen in der Regel standardmäßig implementiert.

Bei Einsatz der PET mit dynamischer Akquisition besteht die Möglichkeit einer absoluten

Quantifizierung der zu untersuchenden Prozesse (z.B. Perfusion, Metabolismus). Für die

entsprechenden Auswertungen stehen jedoch in der Regel standardmäßig noch keine kommerziell

erhältlichen Softwarepakete zur Verfügung, die Quantifizierung wird daher fast ausschließlich im

Bereich der Forschung eingesetzt (3).

 2.3 Strahlenexposition

Während durch Einsatz von 201Tl aus einer kombinierten Stress-/Ruheuntersuchung inkl. Re-

Injektion eine Strahlenexposition von etwa 20 mSv resultiert, ist durch den derzeit vorwiegenden

Einsatz von 99mTc-markierten Perfusionsradiopharmaka die Strahlenexposition pro Untersuchung
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gesunken. Sie beträgt für eine kombinierte Stress-/Ruheuntersuchung im 1-Tages-Protokoll etwa

10 mSv. Die nuklearkardiologischen Untersuchungen mit PET sind, hauptsächlich bedingt durch

die kurzen Halbwertszeiten der Positronenstrahler, mit einer niedrigeren Strahlenexposition

verbunden (18F-FDG-PET: ca. 5 mSv; H2
15O-PET: ca. 2 mSv). Zusammenfassend bewegen sich

alle nuklearkardiologischen Untersuchungsverfahren für Patient und Personal in jedem Fall in der

Spanne der Strahlenexpositionen üblicher radiologischer Verfahren, im Vergleich zur

Koronarangiographie sogar erheblich darunter (71,72).

 2.4 Kosten-Nutzen-Analyse

Die Kosteneffizienz ist im Bereich Nuklearkardiologie Gegenstand zahlreicher Untersuchungen,

hier sei wegen der Zielsetzung dieses Positionsberichtes auf einschlägige Literatur verwiesen (73-

76).
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3 Klinische Anwendungen

Im folgenden Abschnitt werden Indikationen für die nuklearkardiologischen Verfahren vorgestellt

und anhand der vorliegenden  Literatur diskutiert. Hinter jedem Abschnitt ist in einer kurzen

Tabelle eine Indikationsliste zu finden, die die Wertigkeit der nuklearkardiologischen Verfahren

bei den häufigsten klinischen Fragestellungen in Korrelation zu den klinisch etablierten

kardiologischen Diagnostikverfahren Anamnese/Belastungs-EKG, Koronar-angiogarphie sowie

Echokardiographie zusammenfaßt.

 3.1 Koronare Herzerkrankung (KHK)

Die Diagnose einer KHK erfolgt entweder klinisch (z.B. nach Myokardinfarkt) oder im Rahmen

einer Koronarangiographie. Im letzteren Fall wird nur das Vorhandensein von hämodynamisch

wirksamen Koronarstenosen als Kriterium herangezogen. Stenosen geringeren Ausmaßes, die oft

keine Beschwerden in Folge von belastungsabhängigen Durchblutungsstörungen hervorrufen,

führen damit nicht zur Diagnose der KHK, sondern werden häufig deskriptiv als Koronarsklerose

bezeichnet.

Üblicherweise hat die Erfassung von hämodynamisch relevanten Stenosen eine Bedeutung für

Interventionen (PTCA, Bypass-Chirurgie). Dagegen hat jedoch die Erkennung auch

geringgradiger Stenosen prognostische Bedeutung im Hinblick auf das Auftreten von

Komplikationen im Spontanverlauf. Dies begründet sich in dem Umstand, dass ein beträchtlicher

Teil von Rupturen eines arteriosklerotischen Plaques mit Entwicklung einer instabilen Angina

pectoris oder akutem Herzinfarkt auf Boden zunächst hämodynamisch nicht relevanter Stenosen

entsteht.

Der Nachweis derartiger geringradiger Veränderungen der Koronararterien kann ein

entscheidender Anlaß sein, Maßnahmen der Prävention einzuleiten.

Koaranarangiographie und nuklearkardiologische Untersuchungsverfahren ersetzen sich somit

nicht gegenseitig, sondern sind häufig komplementär in Ihrem Informationsgehalt.
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 3.1.1 Primärdiagnostik der KHK

Die Anwendung und Auswahl  unterschiedlicher diagnostischer Methoden zur Abklärung eines

KHK-Verdachtes sollte prinzipiell an der individuellen Wahrscheinlichkeit für die KHK

(Symptomatik, Risikofaktoren, Alter etc.) orientiert sein.

Von wegweisender Bedeutung ist die Anamnese (inkl. Risikofaktoren), die im Zusammenhang

mit typischer belastungsabhängiger Angina pectoris bereits eine so hohe diagnostische

Vorhersagekraft haben kann, dass die invasive Koronarangiographie primär indiziert ist. Die

nicht-invasiven nuklearkardiologischen Verfahren können jedoch hier für Verlaufsbeobachtungen

sinnvoll sein.

Bei der Primärdiagnostik der KHK wird zunächst standardmäßig ein Belastungs-EKG

durchgeführt werden, Sensitivität und Spezifität dieses Verfahrens zur Erkennung einer KHK

sind jedoch häufig begrenzt.

Durch Einsatz der Myokardperfusions-SPECT unter Belastungs- (ergometrisch oder

medikamentös) und Ruhebedingungen läßt sich die nicht-invasive Erkennung stenosierender,

hämodynamisch relevanter Koronargefäßveränderungen deutlich verbessern, die Sensitivität

dieses Verfahrens liegt bei ca. 90% bei einer Spezifität von ca. 80%. Gerade im Bereich der

mittelgradigen Wahrscheinlichkeit von hämodynamisch relevanten Koronargefäßveränderungen

besitzt die Myokardperfusions-SPECT eine hohe Trennschärfe (77-79). Ein weiterer Vorteil

dieses Verfahrens ist die gleichzeitig mögliche Aussage in Bezug auf die Lokalisation der

betroffenen Gefäßareale. Diagnostische Probleme bestehen bei der Myokardperfusions-SPECT

im Falle einer diffusen 3-Gefäß-KHK (fehlendes Referenzareal) sowie bei ausgeprägter

Adipositas (Absorption).

Ein alternatives  nicht-invasives Verfahren ist die Stress-Echokardiographie, mit der im

Gegensatz zur Myokardperfusionsszintigraphie nicht  die Perfusion sondern die funktionellen

Auswirkungen einer Myokardischämie  untersucht werden. Nach der heutigen Datenlage gibt es

Hinweise, dass die Stress-Echokardiographie ein ähnliches Potential zur Erkennung von

hämodynamisch relevanten Koronargefäßveränderungen besitzt wie die

Myokardperfusionsszintigraphie. So ergab eine Zusammenfassung von 11 Studien an insgesamt

808 Patienten für die Myokardperfusionsszintigraphie eine Sensitivität von 83% mit einer
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Spezifität von 77%, für die Stress-Echokardiographie eine Sensitivität von 78% mit einer

Spezifität von 86% (80).

Derzeit wird der zusätzliche Wert der EKG-getriggerten SPECT-Akquisition in der

Primärdiagnostik der KHK diskutiert (81), in einer Studie an 1680 Patienten fanden Sharir et al.

einen zusätzlichen Wert der Kontraktionsparameter aus der Analyse der EKG-getriggerten

SPECT (82).

Durch Einsatz der Myokardperfusions-PET lassen sich Sensitivität und Spezifität in der

Primärdiagnostik von hämodynamisch relevanten Koronargefäßveränderungen (je >90%) weiter

steigern, dieses Verfahren ist derzeit als nicht-invasiver »Goldstandard« anzusehen (83), wegen

der Verfügbarkeit und Kosten (s.o.) derzeit jedoch nicht klinisch verbreitet.

Risikoberufsgruppen (Piloten, Lastkraftwagenfahrer, Zugführer) stellen für die

Myokardperfusionsszintigraphie mit SPECT oder auch PET zum Ausschluß von hämodynamisch

relevanten Koronargefäßveränderungen ggf. ein Präferenzkollektiv dar (84).

Aktuelle Studien an großen Kollektiven von Patienten mit der Frage von hämodynamisch

relevanten Koronargefäßveränderungen konnten den additiven Wert der Myokardperfusions-

SPECT gegenüber klinischen invasiven und nicht-invasiven Verfahren in Bezug auf die

Vorhersage zukünftiger kardialer Ereignisse belegen (85-87).

Tab. 1: Indikationsliste “V.a. KHK”

Anamnese/EKG Koronar-
angiographie

Echokardiographie Perfusion
SPECT/PET

Pumpfunktion
GSPECT/RNV

++ ++ ++ ++ (+)

Fazit: Bei mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit ist die Myokardszintigraphie ein etabliertes Verfahren zum
Nachweis bzw. Ausschluß von hämodynamisch relevanten Koronargefäßveränderungen

++ herausragender Stellenwert, + Stellenwert, (+) Stellenwert in ausgewählten Situationen,  0 kein Stellenwert
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 3.1.2 Chronische Myokardischämie/Bekannte KHK

Den nuklearkardiologischen Verfahren kommt bei bekannter KHK und chronischer

Myokardischämie gerade für die Therapieplanung und -kontrolle sowie für die

Prognoseabschätzung eine zentrale Rolle zu, da sie die funktionelle Bedeutung der bekannten

morphologischen Veränderungen der Koronargefäße für regionale Durchblutung oder Vitalität

des Myokards erfassen.

 3.1.2.1 Myokardischämie

Bei Patienten mit bekannter KHK besteht die größte Erfahrung bei der Bestimmung der

Myokardperfusion mit dem Radiopharmakon 201Tl. Studien mit den neueren 99mTc-markierten

Perfusionsmarkern Sestamibi und Tetrofosmin beschreiben vergleichbare Sensitivitäten und

Spezifitäten (je zwischen 80 und 90%) (88-91). Generell ist die SPECT-Akquisition der planaren

Akquisition wegen einer genaueren Ischämielokalisation und der erhöhten Sensitivität bei

ebenfalls verbesserter Spezifität vorzuziehen (92).

Die Myokardperfusionsbestimmung mit PET bietet zur Evaluation einer Myokardischämie bei

bekannter KHK im Vergleich zu den SPECT-Verfahren eine weitere Verbesserung der

diagnostischen Genauigkeit, die Sensitivitäten und Spezifitäten zur Erkennung einer

Myokardischämie liegen hier über 90%. Diese Verfahren sind daher als nicht-invasiver

Goldstandard der Ischämiediagnostik anzusehen (83,93-95). Ein weiterer Vorteil der

Myokardperfusions-Bestimmung mit PET ist die Möglichkeit der in der Praxis noch nicht

etablierten absoluten Quantifizierung des regionalen Blutflusses. Dies bietet die Chance, gerade

bei einer 3-Gefäß-Erkrankung des Herzens und somit fehlendem Referenzareal, die regionale und

globale  Perfusion zu beurteilen (96-98).

In der Diagnostik der Myokardischämie erlangt die Stress-Echokardiographie in Folge der

Verfügbarkeit und der Einfachheit der Durchführung zunehmend an Bedeutung. Die gegebene

Untersucher-Abhängigkeit sowie die nicht immer gegebene Untersuchbarkeit aller

Myokardanteilen können die Aussagekraft der Methode einschränken.

Wie bei der Primärdiagnostik der KHK besteht keine 100%ige Übereinstimung der

nuklearkardiologischen Befunde mit dem »Referenzverfahren« Koronarangiographie. Dies ist
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darin begründet, dass die nuklearkardiologischen Verfahren sämtlichst funktionelle Analysen

darstellen, während die Koronarangiographie ein morphologisch bildgebendes Verfahren ist. So

besteht beispielsweise für den Blutfluß keine enge Korrelation des angiographischen

Stenosegrades mit der funktionellen Bedeutung der Koronarstenosen (99).

Bei bekannter KHK bestehen für die Myokardperfusionsszintigraphie zum Nachweis von

Ischämie und Vitalität eine Vielzahl von Indikationen.

Im Falle symptomatischer und asymptomatischer (Routinekontrolle oder EKG-Veränderungen)

Patienten kann durch die Myokardperfusionsszintigraphie der Ausschluß bzw. Nachweis einer

Myokardischämie erfolgen. Häufig wird die Frage der funktionellen Relevanz einer bekannten

Koronarstenose und die Effizienz vorhandener Kollateralen vor revaskularisierenden Maßnahmen

bzw. der Erfolgskontrolle nach stattgehabter Revaskularisation an die

Myokardperfusionsszintigraphie gestellt (99-101). Auch die medikamentöse Beeinflußbarkeit

einer bekannten Myokardischämie mit geeigneten Medikamenten kann mit der

Myokardperfusionsszintigraphie belegt und dokumentiert werden (102).

Die Radionuklidventrikulographie hat im Bereich der Ischämiediagnostik keinen  klinischen

Stellenwert, da dieses Verfahren nur indirekt Ischämie (regionale Kontraktionsstörung und/oder

globaler EF-Abfall unter Belastung) nachweisen kann und zusätzlich mit methodischen

(zweidimensional, Bewegungsartefakte etc.) Problemen behaftet ist. Die Weiterentwicklung der

EKG-getriggerten Myokardperfusionsszintigraphie oder FDG-PET-Untersuchung mit der

Möglichkeit der Bestimmung der Wandverdickung hat das Potential, ähnlich der

Stressechokardiographie, jedoch in direkter Korrelation zu Metabolismus/Perfusion den Verlauf

der regionalen Kontraktionsparameter (dreidimensional) unter adrenerger Stimulation (inotrope

Reserve) und gleichzeitig die Perfusion zu bestimmen (103). Kontrollierte prospektive Studien

mit ausreichender Patientenzahl liegen derzeit jedoch noch nicht vor.

 3.1.2.2 Linksventrikuläre Pumpfunktion

Die Möglichkeit der objektiven und quantifizierten Beurteilung der Ejektionsfraktion und des

regionalen Kontraktionsverhaltens mit Blutpool- oder Myokardkonturverfahren, auch im Verlauf

unter Therapie, begründet den Stellenwert dieser nuklearkardiologischen Verfahren bei der

Beurteilung des Schweregrades der KHK, z.B. auch zur Evaluation einer bestehenden Dyspnoe.
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Die Quantifizierung der Ejektionsfraktion unter Belastungsbedingungen (ergometrisch vs.

medikamentös) ist für die Radionuklidventrikulographie bereits lange etabliert, der gesicherte

Vergleich mit den Ergebnissen der EKG-getriggerten Myokardperfusions-SPECT unter

Katecholaminbelastung steht noch aus (104).

 3.1.2.3 Vitalitätsnachweis vor Revaskularisation

Vor revaskularisierenden Maßnahmen (PTCA, Bypass) ist die Beurteilung von

kontraktionsgestörtem Myokard hinsichtlich der Differenzierung einer Narbe gegenüber vitalem,

ischämischen Herzmuskel (“hibernating myocardium”, “stunned myocardium”) entscheidend, da

nur der vitale, ischämische Herzmuskel funktionell von einer Wiederherstellung der Perfusion

profitiert (105-107). Nuklearkardiologische Verfahren zur Beurteilung der Perfusion und des

Metabolismus haben bereits seit langem einen hohen Stellenwert in der präoperativen

Vitalitätsdiagnostik.

Zunächst wurde in der nuklearkardiologischen Vitalitätsdiagnostik 201Tl eingesetzt, das durch die

Na+/K+-ATPase-abhängige zelluläre Aufnahme ein Marker der zellulären Integrität ist. Das

verwandte Stress-/Redistributionsprotokoll unterschätzt jedoch die Vitalität in irreversiblen

Defekten der 201Tl-Aufnahme in bis zu 50% der Fälle (108) und ist daher klinisch nicht

akzeptabel. Erst der Einsatz der Aufnahme der späten (24 bis 72 h p.i.) 201Tl-

Redistributionsakquisition (109) als auch v.a. die Einführung der 201Tl-Reinjektionstechnik bzw.

reinen 201Tl-Ruheapplikation (unter optimaler kardialer Medikation incl. Nitroglycerin) brachten

eine deutliche Verbesserung der Myokardvitalitätsdiagnostik (110). Mit letzterer Technik ist ein

positiv prädiktiver Wert der 201Tl-Myokard-SPECT von etwa 85% bei einem negativen

prädiktiven Wert von etwa 80% in Bezug auf funktionelle Erholung des Kontraktionsverhalten

nach Revaskularisation (Goldstandard) zu erreichen (111-114).

99mTc-markierte Perfusionsradiopharmaka (Sestamibi, Tetrofosmin) setzen für die zelluläre

Aufnahme ebenfalls eine intakte Zellmembran voraus und können daher, vergleichbar mit 201Tl,

zur myokardialen Vitalitätsdiagnostik eingesetzt werden. In korrelierenden Studien wurde eine

gute Übereinstimmung der klinischen Genauigkeit der Vitalitätsdiagnostik zwischen der 201Tl-

Reinjektionstechnik und der 99mTc-Ruhe-Myokardszintigraphie gefunden, speziell wenn letztere

nach Gabe von Nitroglycerin erfolgt (115-117).
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Durch den Einsatz der EKG-getriggerten Akquisition von Myokardperfusions-SPECT oder 18F-

FDG-PET-Studien stehen gleichzeitig und zusätzlich zu dem Status der Perfusion und des

Metabolismus auch Daten über Ventrikelvolumina, Ejektionsfraktion und regionale Kontraktion

ähnlich einer Stressechokardiographie zur Verfügung, die die myokardiale Vitalitätsdiagnostik

weiter verbessern können (13,118-120).

Klinischer Goldstandard der myokardialen Vitalitätsdiagnostik ist die Messung der regionalen

myokardialen Glukoseaufnahme mit 18F-FDG-PET, die im Vergleich zur Vitalitätsdiagnostik mit

Perfusionsmarkern eine weitere Verbesserung der Differenzierung zwischen vitalem und

vernarbtem Myokard erbringt (121-124). In Korrelation mit einer parallel durchgeführten

Bestimmung der Myokardperfusion (SPECT oder PET) scheinen die sogenannten »Mismatch«-

Befunde (regional deutliche Perfusionseinschränkung bei normalem oder gesteigertem

Glukoseverbrauch) dem pathophysiologischen Zustand des “hibernating myocardium” zu

entsprechen. Diese Areale profitieren von einer Revaskularisation durch funktionelle Erholung

(125-130). Die positive und negative Vorhersagewahrscheinlichkeit liegt bei 72-95% bzw. 75-

100% (131).

Zusätzlich ist die FDG-PET v.a. bei Patienten mit einer deutlichen LV-Funktionsstörung vor

interventioneller oder chirurgischer Revaskularisation oder zur Entscheidung - Revaskularisation

vs. Herztransplantation - in der Lage, das perioperative und postoperative Risiko abzuschätzen

und den Nutzen der Revaskularistaion vorherzusagen (132,133). Diese Indikation gewinnt durch

die Tatsache, dass zunehmend Patienten paradoxerweise durch Verbesserung der Therapien der

KHK ausgeprägte Stadien der Herzinsuffizienz erreichen, an Bedeutung.

Der Unterschied in der Vorhersagegenauigkeit zwischen den SPECT-Verfahren und der 18F-

FDG-PET läßt sich durch den physiologischen Unterschied der Meßgrößen

(Perfusions/Stoffwechsel-Marker 201Tl/99mTc-Isonitrile vs. Stoffwechselmarker 18F-FDG) und

z.T. meßtechnisch durch die in der Regel fehlende Absorptionskorrektur der SPECT-Verfahren

erklären. Studien mit gemessener SPECT-Absorptionskorrektur weisen auf eine weitere

Verbesserung der Vitalitätsdiagnostik der SPECT-Verfahren durch die Absorptionskorrektur hin

(9). Auch die 18F-FDG-SPECT (mit Koinzidenzkameras) kann u.U. zukünftig zur myokardialen

Vitalitätsdiagnostik einen Beitrag leisten (134-136), jedoch fehlen derzeit Vergleichsstudien.
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 3.1.2.4 Risikoabschätzung/Prognose

Abschätzung und Bestimmung von Risiko und Prognose bei Patienten mit bekannter KHK

besitzen, nicht zuletzt durch die Kostendiskussion im Gesundheitswesen,  einen zunehmenden

Stellenwert.

Die nuklearkardiologisch bestimmte linksventrikuläre Ruhe-Ejektionsfraktion ist ein

bedeutender Parameter für die Abschätzung der Langzeitprognose bei Patienten mit bekannter

KHK (137,138). Ein weiterer prognostischer Marker bei der KHK ist die linksventrikuläre

Pumpfunktion unter Belastungsbedingungen, ein Abfall der Ejektionsfraktion unter Belastung ist

mit einer deutlich eingeschränkten 3-Jahres-Überlebensrate assoziiert (139). Auch die maximal

erreichte Ejektionsfraktion unter Belastung scheint ein wichtiger prognostischer Indikator bei

bekannter KHK zu sein (52,140-141). Diese Parameter können prinzipiell auch durch Stress-

Echokardiographie mit den oben genannten Einschränkungen erhoben werden.

Im Gegensatz zu Stress-Echokardiographie ist Myokardperfusions-SPECT jedoch parallel zur

Bestimmung des Kontraktionsverhaltens auch zur Messung der linksventrikulären Perfusion

(Ausdehnung und Ausprägung von Perfusionsdefekten) in der Lage. Dieser kommt für die

Abschätzung der Prognose, speziell bei niedriger bis mittlerer Prävalenz der KHK, eine große

Bedeutung zu (142-149). Hierdurch lassen sich prognostische Informationen gewinnen, die

derzeit durch kein anderes Verfahren zu erhalten sind (150). Zukünftige Entwicklungen im

Bereich Echokardiographie (Perfusionsmessung durch Einsatz von Kontrastmitteln) oder

Magnetresonanz-Tomographie zeichnen sich derzeit ab.

Beispielsweise stellt sich die 201Tl-Myokardperfusionsszintigraphie in einer Nachbeobachtungs-

Studie an über 1100 Patienten mit niedriger bis mittlerer Wahrscheinlichkeit einer KHK als

zuverlässiges Verfahren zur Vorhersage der Gesamt-Mortalität und schwerwiegender kardialer

Ereignisse heraus, während klinische Daten und das Belastungs-EKG keine prognostische

Bedeutung aufweisen (85).

In einer Zusammenschau von Studien an mehr als 12.000 Patienten mit stabiler Angina pectoris,

mit akuten Koronarsyndromen und Patienten vor nicht-kardialen Operationen konnte

nachgewiesen werden, dass sowohl reversible als auch fixierte Defekte in 99mTc-Sestamibi-

Perfusionsszintigraphien einen hohen prädiktiven Wert bezüglich der Vorhersage von kardialen

Ereignissen (kardialer Tod, Myokardinfarkt) haben. Patienten mit unauffälligem 99mTc-Sestamibi-
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Perfusionsszintigramm zeigten eine Ereignisrate von 0,6 % jährlich (dies entspricht etwa der

Ereignisrate bei alterentsprechenden Kontrollpersonen), während Patienten mit auffälligem
99mTc-Sestamibi-Perfusionsszintigramm eine 12-fach höhere Ereignisrate aufwiesen. Die

Ereignisrate war hierbei signifikant korreliert mit der Ausprägung der szintigraphischen

Veränderungen (151). Ferner konnte der prognostische Wert der 201Tl-

Myokardperfusionsszintigraphie bei bekannter KHK unter medikamentöser Therapie belegt

werden (152).

Eine kombinierte Evaluation von Perfusion und Funktion mittels Einsatz der EKG-getriggerten

Akquisition scheint die prognostische Information weiter zu verbessern (153). Dies ist bereits seit

längerem für den kombiniertem Einsatz von Myokardperfusionsszintigraphie und

Radionuklidventrikulographie bekannt (154,155).

Bei Vorliegen einer regionalen Kontraktionsstörung hat die Untersuchung der Perfusion in

Kombination mit der Untersuchung des Glukosestoffwechsels auch einen prognostischen

Stellenwert. Zahlreiche Untersuchungen konnten zeigen, dass die regional reduzierte Perfusion

bei gleichzeitig erhaltenem, z.T. sogar erhöhtem Glukosestoffwechsel diejenigen Patienten

identifiziert, die ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse aufweisen; die

Revaskularisation führt bei diesen Patienten zu einer deutlichen Verbesserung der Prognose, nicht

jedoch die medikamentöse Therapie (156-160).

Der Einsatz der Myokardszintigraphie in der Risiko-orientierten Diagnostik und Therapie der

KHK ist bislang, gerade für die in Deutschland gegebenen Bedingungen, hinsichtlich der Kosten

nicht ausreichend untersucht, scheint jedoch im Rahmen US-amerikanischer Bedingungen zu

Kosteneinsparungen zu führen (74).
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Tab. 2: Indikationsliste “Bekannte KHK”

Anamnese/
EKG

Koronar-
angiographie

Echokardio-
graphie

Perfusion
SPECT/PET

Metabolismus
FDG-PET 1)

Pumpfunktion
GSPECT/RNV

Ischämienachweis + + ++ ++ 0 +

Vitalitätsnachweis (+) (+) ++ ++ ++ +

Prognose 0 (+) (+) ++* ++ ++

- vor nicht-kardialer OP 0 (+) (+) ++* 0 ++

Therapiekontrolle + + + ++ 0 +

Fazit: Bei bekannter KHK haben nuklearkardiologische Verfahren einen sehr gut dokumentierten klinischen
Stellenwert innerhalb der Therapieentscheidung und -kontrolle. Gleiches gilt für die
Prognoseabschätzung .

++ herausragender Stellenwert, + Stellenwert, (+) eingeschränkter Stellenwert,  0 kein Stellenwert,

* PET: Erste Daten vergleichbar mit SPECT
1) SPECT: endgültige Beurteilung zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht möglich

 3.1.3 Akute Ischämie/akuter Myokardinfarkt

Im Falle der akuten Koronarsyndrome (instabile Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt) kommt

klinisch primär der Anamnese, der klinischen Symptomatik, dem Ruhe-EKG und den

Enzymbestimmungen der größte Stellenwert zu. Erst wenn dies zu keinem eindeutigen Resultat

führt, können die nuklearmedizinischen Verfahren in die Diagnostikstrategie einbezogen werden.

Neuere Untersuchungen legen die diagnostische und prognostische Wertigkeit der

nuklearkardiologischen Verfahren, auch unter dem Gesichtspunkt der Kosten-Nutzen-Relation,

nahe (161,162).

Bei unklaren Thoraxschmerzen  ist die Diagnose einer Ruheischämie (Perfusionsausfall) durch

Ruheinjektion eines Perfusionsmarkers (201Tl, 99mTc-Isonitrile) auch in der Notfallsituation und

im Intensivstationsbereich (mobile Kamera) möglich. Ein unauffälliges Perfusionsszintigramm

schließt eine relevante Ruheischämie aus (Ausnahme diffuse hochgradige 3-Gefäß-KHK), eine

Differenzierung zwischen Infarkt und Ruheischämie ist jedoch bei pathologischem Befund nicht

möglich (163,164).

Die Prognose von Patienten mit akutem Myokardinfarkt kann bereits 2-4 Tage nach Infarkt durch
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die Myokardperfusionsszintigraphie zuverlässig und ohne Risiko für den Patienten

(Dipyridamol/Adenosin-Belastung) bestimmt werden, hier scheint die

Myokardperfusionsszintigraphie der Echokardiographie überlegen zu sein (161,165-169).

Der Einsatz dieses prognostischen Vefahrens ist jedoch auf dem Hintergrund, dass aktuelle

Studien einen deutlichen Vorteil der invasiven Strategie bei Myokardinfarkt in Bezug auf die

Prognose nahelegen, relativiert.

In jedem Fall kann jedoch ein nuklearkardiologischer Vitalitätsnachweis eine Wertigkeit in der

Therapieplanung haben.

Tab. 3: Indikationsliste “Akute Ischämie/akuter Myokardinfarkt”

Anamnese/
Belastungs-

EKG

Koronar-
angiographie

Echokardio-
graphie

Perfusion
SPECT/PET

Metabolismus
PET

Pumpfunktion
GSPECT/RNV

- akut

  - Primärdiagnostik ++ ++ ++ (+) 0 +1)

  - Therapiekontrolle + ++ ++ ++ 0 (+)

- Hospitalphase

  - Ischämienachweis + + ++ ++* * +

  - Prognose 0 (+) (+) ++* * ++

  - Vitalität (+) (+) ++ ++ (+)

Fazit: Der Einsatz nuklearkardiologischer Verfahren beim akuten Koronarsyndrom ist grundsätzlich
möglich, tritt im klinischen Alltag jedoch oft aus logistischen Gründen hinter alternativen Verfahren
zurück. Domäne nuklearmedizinischer Techniken ist die gut belegte prognostische Information.

++ herausragender Stellenwert, + Stellenwert, (+) eingeschränkter Stellenwert, 0 kein Stellenwert

* PET: Erste Daten vergleichbar mit SPECT
1) Rechtsventrikulärer Infarkt
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 3.1.4 Endotheliale Dysfunktion

Die absolute Quantifizierung des myokardialen Blutflusses durch den Einsatz der PET (13NH3,

H2
15O) ermöglicht die Untersuchung auch diffuser koronarer Prozesse, z.B. der endothelialen

Dysfunktion. Zahlreiche Studien konnten so mit speziellen Meßprotokollen (»cold pressor«-Test,

Adenosin) eine eingeschränkte Perfusionsreserve bei unterschiedlichen pathologischen

Konstellationen ohne Vorliegen einer signifikant stenosierenden KHK nachweisen (170-176).

Gerade dies könnte zukünftig in der Entscheidung und Kontrolle einer Therapie von

Risikofaktoren für Arteriosklerose von Bedeutung sein.
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4 Nicht-ischämische Herzerkrankungen

 4.1 Dilatative Kardiomyopathie

Die Messung der regionalen und globalen Pumpfunktion mittels Radionuklidventrikulographie

im Rahmen einer dilatativen Kardiomyopathie besitzt eine klinische Bedeutung in der

Primärdiagnostik (177,178), Therapiekontrolle (179) und Prognoseabschätzung (180,181). Durch

die Verfügbarkeit von Echokardiographie als auch zunehmend der Magnetresonanz-Tomographie

treten nuklearkardiologische Verfahren hier jedoch zunehmend in den Hintergrund.

Szintigraphische Studien der sympathischen Innervation des linksventrikulären Myokards mit
123I-MIBG-SPECT zeigen einen prädiktiven Wert dieser Technik zur prätherapeutischen

Abschätzung der Wirksamkeit von β-Blockern (182-184 ).

Messungen myokardialer Stoffwechselparameter (18F-FDG-PET, 123I-BMIPP-SPECT) zeigen

einen prädiktiven Wert sowohl für die Abschätzung eines β−Blocker-Therapieerfolges als auch

hinsichtlich der individuellen Prognose (185,186).

Diese Studien haben jedoch durch die heutzutage standardmäßige Medikation mit β-Blockern nur

Relevanz in der Untersuchung der Pathophysiologie.

Die Perfusionsszintigraphie bei Kardiomyopathien kann prinzipiell zur Differenzierung zwischen

ischämischer und dilatativer Kardiomyopathie beitragen.

 4.2 Hypertrophe Kardiomyopathie

Szintigraphische Verfahren, dies gilt auch für die Radionuklidventrikulographie, haben bei der

Primärdiagnostik der hypertrophen Kardiomyopathie keine klinische Bedeutung. Diagnostische

Probleme können entstehen, wenn bei Vorliegen einer HOCM (Hypertrophe obstruktive

Kardiomyopathie) gleichzeitig Angina pectoris besteht. Hier kann die

Myokardperfusionsszintigraphie zum Ausschluß bzw. Nachweis einer begleitenden

hämodynamisch relevanten Koronargefäßveränderung durchgeführt werden (187). Die Spezifität

der Myokardperfusionsszintigraphie ist jedoch begrenzt: Patienten mit hypertropher

Kardiomyopathie zeigen im Perfusions-Szintigramm häufig auch ohne entsprechende

Gefäßbeteiligung belastungsinduzierte Ischämien (188). Bei jüngeren Patienten scheinen
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belastungsinduzierte Ischämien eine ungünstige Prognose anzuzeigen (189).

 4.3 Toxische  Kardiomyopathien

Die Entwicklung einer Kardiomyopathie im Rahmen der Chemotherapie einer malignen

Erkrankung ist eine gefürchtete Nebenwirkung. Die Radionuklidventrikulographie mit

Quantifizierung der Ejektionsfraktion in Ruhe und ggf. unter Belastung ermöglicht wie die

Echokardiographie die Erkennung und Abschätzung des Verlaufes und der Prognose einer durch

die Chemotherapie induzierten Kardiomyopathie (190-194). Untersuchungen mit der Frage einer

kardiotoxischen Kardiomyopathie mittels Radionuklidventrikulographie sollten 10-14 Tage nach

letztem Chemotherapiezyklus durchgeführt werden. Studien mit 111In-Antimyosin (Myozyten-

Nekrosemarker) und 123I-MIBG scheinen bereits frühzeitig, mutmaßlich vor Entwicklung einer

relevanten linksventrikulären Dysfunktion, zelluläre und neuronale Schäden im Rahmen einer

Chemotherapie nachweisen zu können (195,196), ahben jedoch derzeit keine klinische Bedeutung

erlangt.

Tab. 3: Indikationsliste: »Kardiomyopathien«

Anamnese/
EKG

Koronar-
angiographie

Echo-
kardiographie

Perfusion
PET/SPECT

Pumpfunktion

GSPECT/RNV

Primärdiagnostik/Verlauf + + ++ 0 ++

Ischämisch vs. Dilatativ (+) + + + 0

HOCM Prognose (+) 0 ++ + 0

Kardiotoxische Chemotherapie 0 + ++ 0 ++

++ herausragender Stellenwert, + Stellenwert, (+) eingeschränkter Stellenwert, 0 kein Stellenwert
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 4.4 Myokarditis

Grundsätzlich ist die Diagnostik einer Myokarditis mit Radiopharmaka, die eine myokardiale

Entzündungsaktivität darstellen können, möglich. Hierzu gehören 67Gallium (unspezifischer

Entzündungsmarker), 99mTc-markiertes Pyrophosphat oder 111In-markierte Antimyosin-

Antikörper. Diese Tracer zeigen jedoch im Vergleich zur Histologie eine relativ geringe

Treffsicherheit, bedingt durch geringe Sensitivität bei guter Spezifität, und sind somit nur im

positiven Fall aussagekräftig (197-199). Die Radionuklidventrikulographie kann bei der

Diagnostik der globalen und regionalen Funktionsstörung des links- und rechtsventrikulären

Myokards als Alternative zur Echokardiographie hilfreich sein. Dies ist insbesondere in Bezug

auf die Prognoseabschätzung der Fall (200), da die Morbidität und Mortalität der Myokarditis

weitgehend von der Ausprägung der Störungen der Pumpfunktion abhängen.

 4.5 Pädiatrische Nuklearkardiologie

In der pädiatrischen Nuklearkardiologie sind die meisten Untersuchungen vorerst als

wissenschaftlich orientiert anzusehen (Koronaranomalien wie Bland-White-Garland-Syndrom,

Kawasaki-Sndrom). Zur Kardiotoxizitätsprüfung bei Kindern unter Chemotherapie fehlen

fundierte Daten.

 4.6 Herzklappenerkrankungen

Durch den Einsatz der Radionuklidventrikulographie ist bei Fragestellungen im Zusammenhang

mit Herzklappenerkrankungen sowohl die Quantifizierung der links- und rechtsventrikulären

Ejektionsfraktion als auch die Abschätzung der Volumina möglich (201,202). First-pass- als auch

Äquilibrium-Techniken sind zur Bestimmung der Ausprägung von Mitral- und

Aorteninsuffizienzen und zur Abschätzung des Pendelvolumens geeignet (203,204). Zur Planung

des optimalen Zeitpunktes einer Klappenrekonstruktion oder eines Klappenersatzes ist bereits die

Ruhe-Ejektionsfraktion ein klinisch relevanter Parameter, der Verlauf nach erfolgtem Eingriff

kann zusätzlich noch zuverlässig beurteilt werden (205-208). Durch die Kombination der First-

Pass- und der Äquilibrium-RNV kann die Regurgitationfraktion bei Aorteninsuffizienz

festgestellt werden. Der Messung des Abfalls der Ejektionfraktion unter Belastungsbedingungen
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kommt eine zusätzliche Bedeutung zu. Diese Parameter können adjuvant zur Optimierung des

Zeitpunktes des Klappenersatzes verwandt werden (209).

 4.7 Tachyarrhythmien

Mit der Erkenntnis, dass zahlreiche unterschiedliche Tachyarrhythmien mit einer Fehlfunktion

des autonomen Nervensystems einhergehen, nimmt derzeit das Interesse an invasiver und nicht-

invasiver Diagnostik der myokardialen Innervation zu. Hierzu stehen Substanzen wie 123I-MIBG

für SPECT und 11C-Hydroxyephedrin für PET zur Messung der präsynaptischen sympathischen

Innervation zur Verfügung, der radioaktiv markierte β-Blocker CGP 12177 zur Messung der

postsynaptischen β-Rezeptorendichte mit PET. Bei einer Vielzahl von idiopathischen

Tachyarrhythmien (idiopathische ventrikuläre Tachykardie, idiopathisches Kammerflimmern)

(210,211), Tachyarrhythmien bei morphologischen Myokardveränderungen (arrhythmogene

rechtsventrikuläre Erkrankung, hypertrophe Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie,

koronare Herzerkrankung) (212-220), aber auch bei potentiell arrhythmogenen

Systemerkrankungen (221,222) wurden mit diesen Techniken Störungen der sympathischen

Myokardinnervation festgestellt. Die klinische Implementierung dieser Techniken in Diagnostik

und Therapieplanung/-kontrolle steht noch aus.

 4.8 Herztransplantation

Abstoßungsdiagnostik. Goldstandard bei der Diagnostik einer Abstoßungsreaktion  nach

Herztransplantation ist die transvenöse Endomyokardbiopsie. Zur nicht-invasiven Diagnostik

wurden neben einer Reihe elektrokardiographischer, laborchemischer und bildgebender

Verfahren 111Indium-markierte Antimyosin-Antikörper eingesetzt, die in tierexperimentellen

Arbeiten eine gute Korrelation zwischen Intensität und Lokalisation der myokardialen

Antimyosin-Antikörperanreicherung und dem histologisch definierten Abstoßungsgrad zeigten

(223). Dieser Antikörper steht zwischenzeitlich jedoch kommerziell nicht mehr zur Verfügung.

Weitere radioaktiv markierte Antikörper, wie beispielsweise 111In-anti-MHC class II Antigen oder
111In-Troponin I-Antikörper, wurden ebenfalls untersucht, sind jedoch bislang klinisch nicht

etabliert (224).

Die Radionuklidventrikulographie kann durch den Nachweis einer verminderten
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linksventrikulären Ejektionsfraktion ebenfalls einen Hinweis auf eine Transplantatabstoßung

liefern (225,226). Hier ist die Echokardiographie jedoch in der Regel überlegen, da diastolische

Funktionsstörungen im Verlauf einer Abstoßungsreaktion den systolischen zeitlich vorausgehen.

Vaskulopathie. Insbesondere in der Spätphase nach Transplantation stellt die

Transplantatvaskulopathie  die Hauptursache für Morbidität und Letalität dar. Die frühzeitige

Erkennung der Transplantatvaskulopathie ist daher von entscheidender klinischer Bedeutung. Die

diagnostische Wertigkeit der Perfusionsszintigraphie ist bislang nur in kleinen Patientengruppen

untersucht (227,228), hierbei scheint die Zunahme der Inhomogenität der linksventrikulären

Anreicherung ein Maß für die Vaskulopathie zu sein (229). Der quantitativen Messung der

Perfusionsreserve mittels PET könnte zukünftig ein diagnostisches Potential zur Erkennung der

Transplantatvaskulopathie zukommen (230-232).

Re-Innervation. Bei der Herztransplantation kommt es zu einer vollständigen Denervierung des

transplantierten Organs. Im weiteren Verlauf nach Transplantation weisen jedoch klinische

Zeichen (wie Änderung der Herzfrequenzvariabilität, Verminderung der Herzfrequenz) auf eine

Re-Innervation des Transplantates hin. Der Nachweis der Re-Innervation ist bereits frühzeitig

mittels 123I-MIBG-SPECT (233,234) und 11C-Hydroxyephedrin-PET möglich (235). Die Re-

Innervation scheint hierbei von anterobasal nach apikal fortzuschreiten.
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5 Zukünftige Entwicklungen

Bei der hohen Inzidenz und Prävalenz der koronaren Herzerkrankung, die unverändert den

größten Teil der Todesfälle in den Industrieländern bedingt, sind Diagnose und Therapie dieser

Erkrankung von herausragender gesellschaftlicher und ökonomischer Bedeutung. So liegt

beispielsweise in der nicht-invasiven Darstellung vulnerabler arteriosklerotischer Plaques eine

große Herausforderung. Erste Ansätze, die auf der Markierung unterschiedlicher Komponenten

der vulnerablen Plaques beruhen (Makrophagen, Endothelin-Rezeptoren), zeigen bereits die

prinzipielle Machbarkeit (236,237).

Derzeit befindet sich die Anwendung der PET im Bereich der »Gen-Diagnostik« noch im

experimentellen Stadium (18F-Gancyclovir-PET), erscheint jedoch gerade im Zusammenhang mit

dem Versuch einer kardialen Gentherapie zukunftsträchtig (238).
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6 Zusammenfassung

Nuklearkardiologische Verfahren ermöglichen die nicht-invasive Diagnostik unterschiedlicher

Partialfunktionen des Herzens, wobei viele dieser Funktionen mit keinem anderen Verfahren

(z.B. Innervation) bildgebend  zu untersuchen sind. Diese Verfahren ergänzen die

morphologische Diagnostik im Hinblick auf Therapieplanung und -kontrolle. Ferner besitzen sie

eine erhebliche prognostische Bedeutung, die derzeit, auch unter dem Aspekt der Kosten-Nutzen-

Relation, einen immer größeren klinischen Stellenwert erlangt.

Nach heutigem Kenntnisstand ist davon auszugehen, dass eine adäquate zielgerichtete

nuklearkardiologische Diagnostik - insbesondere bei Hochrisikopatienten - zur Kostenreduktion

bei verbesserter diagnostischer und therapeutischer Qualität beitragen kann.

Zukünftig wird sich die Nuklearkardiologie der Konkurrenz alternativer bildgebender Verfahren

(Kernspintomographie, Elektronenstrahl-Tomographie, Mehrschicht-Computertomographie)

stellen müssen; mit der Weiterentwicklung dieser Verfahren wird zunehmend die Erfassung

funktioneller Aspekte des Herzens ermöglicht, die nuklearkardiologischen Methoden werden sich

daher vermutlich in Richtung der molekularen Bildgebung weiterentwickeln. Erste Studien

zeigen bereits die prinzipielle Möglichkeit der Erkennung vulnerabler arteriosklerotischer

Plaques.
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