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LEITLINIEN UND EMPFEHLUNGEN

Positionsbericht nuklearkardiologische
Diagnostik — Update

Nuklearkardiologische Untersuchungen ermdoglichen
die Diagnose funktioneller Auswirkungen der korona-
ren Herzkrankheit und gestatten zuverldissige Aus-
sagen zu Myokardvitalitidt und Prognose. Eine aus-
fiihrliche Ubersicht iiber die heute verfiigbaren nukle-
arkardiologischen Verfahren wurde aktuell in einem
Positionspapier der Arbeitsgruppen ,,Nuklearkardiolo-
gische Diagnostik“ (Deutsche Gesellschaft fiir Kardio-
logie - Herz- und Kreislaufforschung) und ,,Kardio-
vaskuldre Nuklearmedizin“ (Deutsche Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin) erstellt und steht zur Einsicht im In-
ternet auf der Homepage der Deutschen Gesellschaft
fiir Kardiologie zur Verfiigung (1). Die hier vorliegen-
de Zusammenfassung resiimiert die aktuellen metho-
dischen Aspekte und wichtigsten klinischen Indikatio-
nen fiir die nuklearkardiologische Diagnostik.

Methodik

Nuklearmedizinische Untersuchungen erfolgen nach
intravenoser Applikation von gamma-strahlenden
oder Positronen emittierenden Radiopharmaka. Ab-
hingig vom verwendeten Radionuklid erfolgt die Mes-
sung der Radioaktivititsverteilung mittels Gamma-
kamera oder Positronen-Emissionstomograph. Wenn-
gleich die Positronen-Emissionstomographie derzeit
als Goldstandard insbesondere bei der Vitalitdtsdiag-
nostik angesehen werden kann, erfolgen die weitaus
meisten klinischen Untersuchungen wegen der gerin-
geren Kosten und der besseren Verfiigbarkeit mit
gamma-strahlenden Radiopharmaka.
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Bei kardiologischen Fragestellungen erfolgt die
Messung der Aktivitdtsverteilung gamma-strahlender
Radiopharmaka in der Regel mittels Einzelphotonen-
Emissions-Computertomographie (SPECT), also mit
Hilfe einer rotierenden Gammakamera. Dies ermog-
licht im Gegensatz zur planaren Akquisition die
iberlagerungsfreie, dreidimensionale Darstellung des
Myokards und damit eine genauere Lokalisations-
diagnostik. Die Limitationen der SPECT-Technik be-
ruhen im Wesentlichen auf Streuungs- und Absorp-
tionsartefakten, wobei zwischenzeitlich Verfahren
zur Absorptionskorrektur verfiigbar sind.

Die  Positronen-Emissionstomographie ~ (PET)
ermoglich die Messung der Aktivitdtsverteilung von
hochenergetischen Photonen (511 keV). Photonen
entstehen als Vernichtungsstrahlung (Annihilation)
eines Positronen-Strahlers durch Wechselwirkung
mit dem Gewebe und werden als Photonenpaar in
einem Winkel von 180° vom Ort der Entstehung dia-
metral emittiert. Mittels PET wird durch das gleich-
zeitige Auftreffen (Koinzidenz) der beiden Photonen
an unterschiedlichen Kristallen des Tomographen
detektiert. Ein prinzipieller Vorteil gegeniiber der
SPECT-Technik ist die Moglichkeit der absoluten
Quantifizierung der dreidimensionalen Radioaktivi-
titsverteilung mit einer fiir die meisten klinischen
Fragestellungen ausreichenden Auflésung (<1 cm).
Ferner ist eine hohe zeitliche Auflésung zu errei-
chen, die eine dynamische Akquisition der Radio-
pharmaka-Kinetik erlaubt. Mittels geeigneter kineti-
scher Modelle sind so Quantifizierungen, etwa der
regionalen Durchblutung oder des Substratumsatzes
(z.B. Glukoseverbrauch in pmolxmin™'xg™' Gewe-
be) moglich.

PET-Tomographen sind im Vergleich zu SPECT-
Systemen erheblich teurer, zudem ist die Néhe zu ei-
nem Zyklotron zumindest fiir kurzlebige PET-Radio-
pharmaka erforderlich. Dies erklirt, dass die PET
bei weitem nicht so flichendeckend verfiigbar ist
wie die SPECT.

Aktuelle Entwicklungen

Neuerdings sind Doppelkopf-SPECT-Systeme auch
mit integrierter Koinzidenzoption verfiigbar. Dies
ermoglicht die Akquisition der Aktivitit von Posi-
tronenstrahlern mit kostengiinstigeren konventionel-
len Gamma-Kameras, wobei die diagnostische Wer-
tigkeit dieser Methode noch endgiiltig klinisch zu
validieren ist.

Die EKG-Triggerung von SPECT und PET findet
bereits breitere klinische Verwendung. Die nach ein-
zelnen Phasen der Herzaktion getrennte Datenakqui-
sition liefert zusdtzliche Informationen iiber regiona-
le und globale Funktionsparameter (wie linksventri-

kuldre Auswurffraktion, enddiastolisches und end-
systolisches Volumen, regionale Wandbewegung) -
ohne zusitzliche Strahlenexposition und mit nur ge-
ringem zeitlichen Mehraufwand.

Myokard-Perfusionsszintigraphie
Radiopharmaka fiir Perfusionsuntersuchungen

Die Untersuchung der myokardialen Perfusion mit
Gammastrahlern ist das am hdufigsten klinisch ein-
gesetzte nuklearkardiologische Verfahren. Hierzu
wird bereits seit Mitte der 70er Jahre das Kalium-
Analogon Thallium-201 verwendet. Thallium-201
wird proportional zum regionalen Blutfluss vor-
nehmlich {iber die Na-K-ATPase intrazelluldr auf-
genommen und zeigt eine hohe zelluldre Extraktion
bereits wihrend der ersten Koronarpassage. Thalli-
um-201 hat aber fiir die Bildgebung suboptimale Ei-
genschaften (lange Halbwertzeit, niedrige Gamma-
energie und hierdurch bedingt hohe Gewebsabsorp-
tion).

Technetium-99m-markierte Radiopharmaka (wie
Sestamibi, Tetrofosmin) weisen in dieser Hinsicht
bessere Eigenschaften auf und scheinen wegen der
tiberlegenen Zihlstatistik und der hoheren rdumli-
chen Auflésung insbesondere bei EKG-getriggerten
Aufnahmen vorteilhaft.

Fir Perfusionsuntersuchungen mit PET werden
vornehmlich N-13-Ammoniak (*’NH;), O-15-Wasser
(H,'°0) und Rubidium-82 eingesetzt. N-13-Ammoni-
ak und O-15-Wasser erfordern wegen der kurzen
Halbwertzeiten ihrer Positronenstrahler (10 bzw. 2
Minuten) die Nahe eines Zyklotrons, das Generator-
Produkt Rubidium-82 ist derzeit in Deutschland
nicht kommerziell erhiltlich.

O-15-Wasser kann frei durch Gewebsmembranen
diffundieren, unterliegt also keinem energieabhingi-
gem Transport und ist daher fiir einen weiten Be-
reich das ideale Radiopharmakon zur absoluten
Quantifizierung des myokardialen Blutflusses. Nach-
teilig ist die schnelle Entwicklung eines Aquilibriums
zwischen Myokard und Intravasalraum und der hier-
durch bedingte geringe Kontrast zwischen Myokard-
gewebe und Herzkammern, der eine visuelle Befun-
dung nicht erlaubt. Auch wegen der aufwendigen
Analyse der dynamischen PET-Datensdtze haben
Perfusionsuntersuchungen mit O-15-Wasser derzeit
keinen klinischen Stellenwert.

N-13-Ammoniak liefert visuell befundbare Per-
fusionsbilder, die myokardiale Traceraufnahme ist je-
doch energieabhdngig. Niedrige Perfusionsraten wer-
den mit diesem Radiopharmakon - wie auch mit
Rubidium-82 - {iiberschidtzt, hohe hingegen unter-
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schitzt. Trotz dieser Limitation ist N-13-Ammoniak
derzeit das Radiopharmakon der Wahl fiir klinische
PET-Untersuchungen, eine Quantifizierung des Blut-
flusses kann mit den genannten Einschriankungen er-
folgen.

Untersuchungsprotokolle

Zur Ischdmiediagnostik erfolgt die Applikation des
Radiopharmakons unter maximaler, symptomlimi-
tierter ergometrischer Belastung (Fahrrad, Laufband)
oder alternativ unter pharmakologischer Stimulation
(Adenosin, Dipyridamol, Dobutamin). Unmittelbar
anschlieflend erfolgt die Akquisition der Belastungs-
szintigramme, die die relative myokardiale Durch-
blutungsverteilung zum Zeitpunkt der Tracerinjek-
tion wiedergeben. Eine absolute Quantifizierung des
myokardialen Blutflusses ist nur mit der PET mog-
lich.

Zum Nachweis der Reversibilitit eines belastungs-
induzierten Perfusionsdefektes (Abb. 1) erfolgt eine
zweite Untersuchung unter Ruhebedingungen, die
mit Thallium-201 (wegen der langen Halbwertzeit
und der Eigenschaft der Redistribution) ohne erneu-
te Injektion nach 3-4 Stunden erfolgen kann. Mit al-
len anderen Radiopharmaka ist fiir Ruheunter-
suchungen eine erneute Injektion erforderlich (Ein-
tages- oder Zweitagesprotokoll).

Zur ausschliefSlichen Vitalitidtsdiagnostik erfolgt
die Applikation des Radiopharmakons in Ruhe und
unter voller antiischdmischer Medikation.

Vitalitatsdiagnostik

Die PET mit Fluor-18-Fluorodeoxyglucose (FDG) gilt
derzeit als Goldstandard der nuklearkardiologischen
Vitalitdtsdiagnostik — d.h. der Differenzierung einer
Narbe von minderperfundiertem, aber vitalem Myo-
kard. FDG wird wie Glukose tiber Glukosetranspor-
ter in den Myozyten aufgenommen und durch die
zelluldire Hexokinase phosphoryliert, kann jedoch
anschlieend nicht weiter verstoffwechselt werden
und akkumuliert so in vitalen (d.h. zu dieser Stoff-
wechselleistung fihigen) Myozyten. Klinisch erfolgt
in der Regel der Vergleich mit einer Perfusionsstu-
die, um die typischen Match-/Mismatch-Befunde
(ADbD. 2) erheben zu kénnen.

Da die zelluldre Akkumulation sowohl von Thalli-
um-201 als auch der Tc-99m-markierten Radiophar-
maka (Sestamibi, Tetrofosmin) ganz wesentlich vom
Funktionszustand der Myozyten abhingt, sind diese
Gamma-Strahler ebenfalls zur Vitalititsdiagnostik
geeignet. Tatsdchlich erfolgen - wegen der geringe-
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Abb. 1 Beispiel Ischdmiediagnostik (SPECT). Zur Ischdmiediagnostik erfolgt
der Vergleich der myokardialen Durchblutungsverteilung unter Belastungs-
bedingungen mit der Durchblutungsverteilung in Ruhe. Im Beispiel dargestellt
sind EKG-getriggerte Szintigramme (midventrikuldre Kurzachsenschnitte) eines
Patienten mit koronarer ZweigefaBerkrankung nach Injektion von Thalli-
um-201 unter ergometrischer Belastung. Im Belastungsszintigramm (oben)
zeigen sich anterior (diinner Pfeil) und lateral (dicker Pfeil) reversible Perfusi-
onsdefekte mit vollstandiger Riickbildung in der Redistributionsaufnahme
(mitte). Diese reversiblen Perfusionsdefekte sind den Perfusionsgebieten des
Ramus interventricularis anterior (anterior) und des Ramus circumflexus (late-
ral) zuzuordnen

ren Kosten und der besseren Verfiigbarkeit - die
weitaus meisten klinischen Untersuchungen zur
Myokardvitalitdit mit diesen Radiopharmaka. Nach
dem heutigen Kenntnisstand ist davon auszugehen,
dass in der Mehrzahl der klinischen Situationen
auch mit diesen Tracern unter Anwendung eines ge-
eigneten Untersuchungsprotokolles eine hinreichend
zuverldssige Aussage beziiglich der Myokardvitalitt
zu machen ist. Insbesondere bei Patienten mit hoch-
gradig eingeschriankter Ventrikelfunktion deuten ver-
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Abb. 2 Vitalitdtsdiagnostik (Positronen-Emissionstomographie, PET). Léngs-
achsenschnitte nach Injektion von N-13-Ammoniak (links) und Fluor-18-Fluo-
rodeoxyglucose (FDG, rechts). Mit N-13-Ammoniak zeigt sich ein anterosep-
taler Perfusionsdefekt (Pfeile), mit FDG jedoch eine homogene Belegung im
gesamten linksventrikuldren Myokard (sog. Mismatch) als Hinweis fiir regional
minderperfundiertes aber vitales Myokard

gleichende Untersuchungen jedoch auf eine diagnos-
tische Uberlegenheit der FDG PET hin.

Indikationen
zur nuklearkardiologischen Diagnostik

Priméardiagnostik der koronaren Herzkrankheit

Nach Metaanalysen ist die Sensitivitdt nuklearkardio-
logischer Perfusionsuntersuchungen fiir die Erken-
nung relevanter Koronararterienstenosen erheblich
hoher als die des Belastungs-EKG (ca. 90% versus
70%) bei vergleichbarer Spezifitit (um 75%). Dies
gilt gleichermaflen fiir Thallium-201 und die neue-
ren Tc-99m-markierten Perfusionsmarker Sestamibi
und Tetrofosmin. Eine weitere Verbesserung der di-
agnostischen Wertigkeit ist durch den Einsatz der
PET moglich (Sensitivitdt und Spezifitat >90%).

Unter Kosten-Nutzen-Gesichtspunkten ergibt sich
ein diagnostischer Zugewinn der Myokardszintigra-
phie (im Vergleich zu sorgfiltiger Anamneseerhe-
bung, Ruhe-EKG, Belastungs-EKG und Echokardio-
gramm) bei Patienten mit mittleren Vortestwahr-
scheinlichkeiten, also bei Patienten mit unklarer Vor-
diagnostik (z.B. Schenkelblockbild im EKG, unspezi-
fische Ruhe-EKG-Verdnderungen), ferner bei asymp-
tomatischen Hochrisikopatienten sowie ggf. bei Risi-
koberufsgruppen (z.B. Piloten).

Indikationen zur Primdrdiagnostik

Unklare Vordiagnostik
Asymptomatischer Hochrisikopatient
Risikoberufsgruppe

Ischamienachweis

Am hdufigsten eingesetzt werden Perfusionsunter-
suchungen zum Ischdmienachweis, d.h. zum Nach-
weis der hdmodynamischen Relevanz einer angio-
graphisch nachgewiesenen ,mittelgradigen Koro-
nararterienstenose oder - bei koronarer Mehrgefaf3-
erkrankung - zum Nachweis der hdmodynamisch
fihrenden Stenose (,culprit lesion“) und damit zur
Strategieplanung interventioneller Mafinahmen. Hier
kommt, neben der bereits erwdhnten im Vergleich
zum konventionellen Belastungs-EKG héheren Sensi-
tivitdt, die Fdhigkeit der Lokalisationsdiagnostik
zum Tragen.

Indikationen zum Ischamienachweis

Nachweis der hdmodynamischen Relevanz einer
Koronararterienstenose
Identifikation der ,culprit lesion“ bei koronarer
Mehrgefiflerkrankung.

Vitalitatsdiagnostik

Wesentliche Indikation fiir die Vitalitdtsdiagnostik
ist die Differenzierung zwischen Myokardnarbe und
minderperfundierten aber vitalen Myokardarealen
vor koronarchirurgischen Eingriffen. Das Ausmaf3
vitalen Myokards korreliert hierbei mit der post-
operativen Verbesserung der Ventrikelfunktion und
ermoglicht die Identifizierung von Patienten, die
auch prognostisch von revaskularisierenden Mafi-
nahmen profitieren. Es ist belegt, dass durch Revas-
kularisierung ischdmischer aber vitaler Myokarda-
reale die kiinftige kardiale Ereignisrate giinstig be-
einflusst wird.

Wenngleich - ein geeignetes Untersuchungspro-
tokoll vorausgesetzt - in der Mehrzahl der klini-
schen Situationen auch mit gamma-strahlenden Ra-
diopharmaka (Thallium-201 oder Tc-99m-markierte
Tracer) eine hinreichend zuverldssige Aussage beziig-
lich der Myokardvitalitdit moglich ist, sollte nach
dem heutigen Kenntnisstand die Vitalitdtsdiagnostik
bei Patienten mit hochgradig eingeschrinkter Ven-
trikelfunktion (linksventrikuldre Auswurffraktion
<20%) mit FDG PET erfolgen. Dies gilt insbesondere
fir die differentialtherapeutische Uberlegung Herz-
transplantation versus konventionelle koronarchirur-
gische Revaskularisierung.
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Indikationen zum Vitalititsnachweis

Vorhersage des Effektes revaskularisierender Maf3-
nahmen auf die Ventrikelfunktion (FDG PET bei
linksventrikuldrer Auswurffraktion <20%).

Prognostische Bedeutung

Der hohe negative pradiktive Wert eines unauffilligen
Perfusionsszintigrammes ist durch zahlreiche Unter-
suchungen belegt: Patienten mit koronarer Herz-
krankheit und unauffilligem Myokardperfusionsszin-
tigramm haben eine gute Prognose, kiinftige kardiale
Ereignisrate und Letalitdt unterscheiden sich - auch
langfristig - nicht wesentlich von der der Normal-
bevolkerung. Ferner ist belegt, dass Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit und positivem Ischimienach-
weis nicht nur symptomatisch sondern auch prognos-
tisch von revaskularisierenden Mafinahmen profitie-
ren.

Zusammenfassung und Schlussbemerkungen

Wesentliche Indikation fiir den Einsatz der Nuklear-
kardiologie in der kardiologischen Routinediagnos-
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