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Moglichkeiten und Grenzen der
Radionuklid-Ventrikulographie zur
Beurteilung pharmakologischer
Interventionen, z. B. mit Nifedipin
S. Silber

Die szintigraphischen Untersuchungen des Herzens haben heute einen festen
Platz in der nicht-invasiven kardiologischen Diagnostik eingenommen. Die klini-
sche Anwendung beschrénkt sich im wesentlichen auf 2 Verfahren: die Myokard-
Szintigraphie (sogenannte ,,Perfusions-Szintigraphie“) mit Thallium-201 und die
Radionuklid-Ventrikulographie (sogenannte ,,Ventrikelfunktionsuntersuchung*)
mit Technetium-99m. Zur Durchfiihrung dieser Untersuchungsmethoden beno-
tigt man ein Gammakamera-Computersystem, welches nach Moglichkeit mobil
sein sollte, um es auch auf Intensivstationen einzusetzen. Eine enge Zusammen-
arbeit mit der nuklearmedizinischen Abteilung ist erwiinscht, jedoch kann die
Herz-Szintigraphie auch vom Internisten bzw. Kardiologen nach Erwerb der
Fachkundebescheinigung der Landesédrztekammer fiir das ,,Organgebiet Kardio-
logie” (Ausbildungszeit: 9 Monate) selbstidndig durchgefiihrt werden. Zur Beur-
teilung pharmakologischer Interventionen erscheint die Radionuklid-Ventrikulo-
graphie im Vergleich zur Myokard-Szintigraphie im allgemeinen geeigneter, da
sie Anderungen in kurzen Zeitabstinden erfassen kann und nicht nur auf Patien-
ten mit koronarer Herzerkrankung beschrénkt ist. Die Darstellung des Intravasal-
raumes (im wesentlichen rechter und linker Ventrikel) mit der Radionuklid-
Ventrikulographie kann entweder wihrend Boluspassage (,first pass®) eines
radioaktiven Isotopes erfolgen oder nach Gleichverteilung (,,Aquilibrium*,
.,blood-pool-imaging*“) des markierten Blutes (meist in-vivo-Markierung der Ery-
throzyten mit Technetium-99m). Im Vergleich zur Aquilibrium-Technik ist die
Bolustechnik zur Beurteilung pharmakologischer Interventionen weniger vorteil-
haft, da zu jeder Messung erneut ein Bolus (in der Regel Technetium-99m,
Halbwertszeit 6 Stunden) injiziert werden muf3. Auch bei Verwendung des seit
kurzem kommerziell erhiltlichen Isotopes Gold-195 m (Halbwertszeit 30 Sekun-
den) kann die Gesamtstrahlenexposition bei der Beurteilung pharmakologischer
Interventionen (Akutmessungen zu verschiedenen Zeitpunkten, in Ruhe und
wihrend Belastung) hoher sein, als die einer einzigen Technetiuminjektion, die
unter Verwendung der ,,Aquilibrium-Technik“ iiber einen Zeitraum von mehre-
ren Stunden beliebig viele Messungen gestattet. Nach der R-Zacken gesteuerten
Addition mehrerer Herzaktionen zu einem reprasentativen Herzzyklus werden
(globale und regionale) Zeit-Aktivitiatskurven des Ventrikels erstellt, die den
(globalen und regionalen) Volumenidnderungen des Ventrikels wihrend der
repriasentativen Herzaktion entsprechen. Die aus diesen ,,Volumenkurven® am
haufigsten berechneten Parameter (Auswurffraktion, maximale Auswurfrate und
maximale Fiillungsrate [1, 4]) sind in Abbildung 1 erldutert.
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Abb.1 Schematische Darstellung einer globalen oder regionalen ventrikuliren Zeitaktivititskurve,
die einer relativen Volumenkurve entspricht. Neben der Auswurffraktion (EF), die das AusmaB der
Volumeniinderung erfaBt, [definiert als (enddiastolische Impulsrate — endsystolische Impulsrate)/
enddiastolische Impulsrate] konnen weitere, das zeitliche Verhalten der Volumeninderung miteinbe-
ziehende Parameter, wie die maximale Auswurfrate (PER) als Ausdruck der maximalen Kontrak-
tionsgeschwindigkeit und die maximale Fillungsrate (PFR) als Ausdruck der maximalen Relaxations-
geschwindigkeit bestimmt werden.

Grundsitzlich konnen diese Parameter auch mit der Echokardiographie bestimmt
werden. Das zur Erfassung des gesamten (!) linken Ventrikels erforderliche
Anlegen einer Serie von exakt-reproduzierbaren zweidimensionalen Schnitten
(12, 40) erschwert jedoch die Anwendung bei kurzen Registrierzeiten (z. B.
ergometrischer Belastung) erheblich. Der entscheidende Vorteil der Radionu-
klid-Ventrikulographie gegeniiber der Echokardiographie besteht im — der Szinti-
graphie inhédrenten — dreidimensionalen Charakter, der die Bestimmung der
linksventrikuldren Funktionsparameter aus einer einzigen Projektion ermoglicht,
so dal der linke Ventrikel auch wihrend ergometrischer Belastung in seiner
Gesamtheit erfalt werden kann. Dartiber hinaus ist — im Gegensatz zur Echokar-
diographie — praktisch jeder Patient , gut darstellbar*; die definierte Positionie-
rung des Gammakamerakopfes (z. B. exakt anterior, exakt 30° linksschrige
Projektion usw.) ermoéglicht zuverléssig vergleichbare Untersuchungen zu ver-
schiedenen Zeitpunkten (30, 31). Allerdings setzt die Strahlenexposition hiufigen
Wiederholungen dieser Untersuchung Grenzen: die Ganzkoérperdosis einer
Radionuklid-Ventrikulographie betrdgt ca. 200 mrem, entsprechend etwa dem
Doppelten der natiirlichen jahrlichen Strahlenexposition (29). Die Gonadendosis
von ca. 500 mrem liegt im Bereich der Dosis eines Ausscheidungsurogrammes.
Die genaue Messung absoluter Ventrikelvolumina mit der Radionuklid-Ventriku-
lographie ist problematisch, die Koronaranatomie kann nicht erfaBt werden.
Aussagen iiber bestehende Druckverhiltnisse und Wanddicken sind mit der
Radionuklid-Ventrikulographie nicht méglich, so daf3 , Kontraktilititsparameter*
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nicht bestimmt werden konnen. Bei gleichzeitiger Registrierung des Pulmonalar-
teriendruckes sowie unter Miteinbeziehung von Anderungen des enddiastolischen
Volumens (entsprechend Anderungen der enddiastolischen Impulsraten) und des
systemischen Blutdruckes koénnen Anderungen der radionuklidventrikulogra-
phisch gemessenen Funktionsparameter zu Anderungen der Vor- und Nachlast in
Beziehung gesetzt werden, so daB Riickschliisse auf eventuelle Anderungen der
Kontraktilitdat“ moglich sind.

Die Beurteilung pharmakologischer Wirkungen mit der Radionuklid-Ventrikulo-
graphie war insbesondere im Verlauf der letzten 2 Jahre Gegenstand zahlreicher
Studien: positiv inotrope Substanzen wie Digoxin (19) und Prenalterol (18),
negativ inotrope bzw. ,,potentiell kardiotoxische* Medikamente wie Doxorubicin
(13), Imipramin, Doxepin (38) und Encainide (9) wurden ebenso intensiv unter-
sucht wie die Beta-Blocker Propranolol (24, 36) und Penbutolol (28) sowie
zahlreiche Vasodilatatoren bzw. Kalzium-Antagonisten, z. B. Nitroglycerin (35,
36) Isosorbiddinitrat (37) Natriumnitroprussid (3) Prazosin (7), Captopril (25)
und Verapamil (15).

Nifedipin

In einer frither durchgefithrten Studie (34) untersuchten wir den Einflu3 von
20 mg Nifedipin (Adalat®, oral, nicht retardiert) auf die linksventrikulire Funk-
tion in Ruhe und wihrend ergometrischer Belastung, insbesondere im Hinblick
auf das Ausmaf3 der Nachlastanderung (27).

In die Studie wurden 23 Patienten mit angiographisch nachgewiesener koronarer
Herzerkrankung (iiber 75%iger Stenose einer der drei groen Koronararterien)
und Anamnese einer chronischen belastungsabhingigen Angina pectoris aufge-
nommen. Bei 7 Patienten lag eine 1-GefaBerkrankung, bei 3 Patienten eine 2-
GefédBerkrankung und bei 13 Patienten eine 3-GefidBerkrankung vor. 3 Patienten
wiesen einen abgelaufenen Vorderwandinfarkt, 7 einen Hinterwandinfarkt und .
1 Patient einen Vorder- und Hinterwandinfarkt auf. Die Studie wurde randomi-
siert, doppelblind und plazebokontrolliert cross-over (in 24stiindigen Abstinden)
durchgefiihrt. Die Registrierung der Radionuklidventrikulogramme (20 ms pro
Einzelbild des repriasentativen Herzzyklus [1]), erfolgte unter Ruhebedingungen
30 Minuten nach Nifedipin-Gabe und anschlieBend wihrend ergometrischer
Belastung in liegender Position an einem drehzahlunabhingigen Fahrradergome-
ter (maximal 3 Stufen zu je 4 Minuten Dauer). Der Belastungsabbruch erfolgte
symptomlimitiert, wobei moglichst versucht wurde, die 3miniitige Aufnahmezeit
der letzten Stufe einzuhalten. Zur Auswertung gelangte jeweils die gemeinsame
hochste Belastungsstufe unter Plazebo- und Nifedipin-Gabe. Die Berechnung der
linksventrikuldren Funktionsparameter erfolgte unter Beriicksichtigung eines
homogen angenommenen Untergrundes (33), nach Fourier-Glittung (6) der
globalen und regionalen (3 Sektoren zu je 90°, unter AusschluBl der Herzbasis)
linksventrikularen Volumenkurven. Die Messung eventueller Anderungen der
enddiastolischen Volumina erfolgte anhand der auf die gesamte enddiastolische
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Abb.2 Mittelwerte der Herzfrequenz (HR), des systolischen Blutdruckes (RR syst.), des hieraus
berechneten Produktes sowie der Anderung der enddiastolischen Volumina (A ED-VOL) in Ruhe und
wihrend ergometrischer Belastung nach Gabe von Plazebo (helle Siaulen) bzw. 20 mg Nifedipin oral
(dunkle Siulen). Der unter dem EinfluB von Nifedipin beobachtete Herzfrequenzanstieg ist sowohl in
Rubhe als auch wihrend Belastung signifikant (p < 0,05). Der systolische Blutdruck nahm unter
Nifedipin in Ruhe und wihrend Belastung in der Tendenz ab, das Produkt aus systolischem Blutdruck
und Herzfrequenz zeigte unter Ruhe und unter Belastung keine signifikante Anderung. Die enddia-
stolischen Impulsraten blieben in Ruhe (Messung bei einem Energiefenster von 20%) und wihrend
Belastung (Messung bei einem Energiefenster von 30%) als Ausdruck konstanter enddiastolischer
Volumina unveriindert.

Aufnahmezeit bezogenen Impulsraten unter Beriicksichtigung der Halbwertszeit
des Technetiums (36).

Nach AusschluB eines ,,carry-over“-Effektes und eines ,,Periodeneffektes* vom 1.
auf den 2. Untersuchungstag und Uberpriifung der Plazebo- und Nifedipin-Werte
auf das Vorliegen einer Normalverteilung, erfolgte der Vergleich der Mittelwerte
anhand des zweiseitig, fir gepaarte Proben durchgefiihrten T-Testes nach Stu-
dent; hierbei wurde als signifikant eine Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5%
(p < 0,05) erachtet. Die angegebenen Korrelationskoeffizienten beziehen sich
auf die Uberpriifung einer linearen Regression.

Unter der Gabe von Nifedipin (Abb. 2) nahmen die Mittelwerte der Herzfre-
quenz in Ruhe (von 74 £ 13/min auf 82 + 13/min) und wihrend Belastung (von
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Abb.3 Mittelwerte der globalen und regionalen linksventrikuliren Auswurffraktion (EF) in Ruhe
und wiihrend ergometrischer Belastung. Im Vergleich zu Plazebo (helle Siulen) stiegen nach Gabe
von 20 mg Nifedipin (dunkle Siulen) sowohl in Ruhe als auch wiihrend Belastung die globale und
regionale Auswurffraktion (in jedem der gemessenen Segmente) signifikant an.

114 £ 22 min auf 125 £ 23/min) signifikant zu, wihrend der systolische Blut-
druck sowohl in Ruhe (von 131 * 15 mmHg auf 125 + 14 mmHg) als auch
wihrend der Belastung (von 175 = 26 mmHg auf 168 + 23 mmHg) einen Abfall
zeigte (nicht signifikant). Das Produkt aus Herzfrequenz und systolischem Blut-
druck blieb im Mittel unverindert, ebenso die enddiastolische Impulsrate. Die
Nifedipin-Plasmaspiegel lagen gegen Ende der Belastungsaufnahme (ca.
60 Minuten nach der Einnahme) mit 98 * 63 ng/ml im Bereich der Plasmaspiegel
zu Beginn der Ruheaufnahmen (94 + 100 ng/ml, 30 Minuten nach der Ein-
nahme).

Die globale linksventrikulare Auswurffraktion stieg nach Nifedipin unter Ruhe-
bedingungen von 58 * 11% auf 63 + 8%, wihrend Belastung von 57 + 12% auf
62 £ 12% jeweils signifikant an (Abb. 3). Unter Zugrundelegung einer ,,relevan-
ten* Anderung der linksventrikuldren Auswurffraktion als Anstieg bzw. Abfall
um mehr als 5% (,,Auswurffraktions-Einheiten*) zeigte sich unter Ruhebedin-
gungen eine relevante Zunahme bei 11 Patienten, wihrend Belastung bei
8 Patienten. Bei keinem Patienten war in Ruhe oder wihrend Belastung unter
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Abb.4 Bezichung zwischen Anderung des systolischen Blutdruckes (A RR syst.) und Anderung der
globalen linksventrikuliren Auswurffraktion (A EF), Anderung der maximalen Auswurfrate (A PER)
und Anderung der maximalen Fiillungsrate (A PFR) in Ruhe und wihrend Belastung vor bzw. nach
20 mg Nifedipin. Die unter Ruhebedingungen — wenn auch nur lose — Bezlehung zwischen der
Anderung der globalen linksventrikuliren Funktionsparameter und der Anderung des systolischen
Blutdruckes ist wihrend ergometrischer Belastung praktisch nicht mehr nachweisbar.

dem Einflul von Nifedipin eine relevante Abnahme der linksventrikulidren Aus-
wurffraktion zu beobachten. Die regionale Auswurffraktion stieg unter Nifedipin
im posterolateralen Segment sowohl in Ruhe (von 62 = 9% auf 67 + 10%) als
auch wihrend Belastung (von 59 + 8% auf 64 = 11%) signifikant an, ebenso im
apikal-inferioren Segment (von 67 = 18% auf 74 + 14% bzw. von 65 + 21% auf
72 £ 21%) und im anteroseptalen Segment (von 60 £ 13 auf 69 + 10% bzw.
62 £ 4% auf 68 £ 16%) (Abb. 3). Die globale maximale Auswurfrate nahm
unter Nifedipin sowohl in Ruhe von 2,6 £ 0,7/s auf 3,1 £+ 0,7/s als auch wihrend
Belastung von 4,5 £ 1,6/s auf 5,2 + 1,9/s signifikant zu, ebenso die globale
maximale Fillungsrate von 3,4 + 0,9/s auf 3,8 + 0,7/s unter Ruhebedingungen
bzw. von 4,0 £ 1,3/s auf 4,8 * 1,5/s wihrend Belastung. Zwischen den Nifedipin-
induzierten Anderungen der globalen Auswurffraktion, der maximalen Auswurf-
sowie der Fiillungsrate und den Anderungen des systolischen Blutdruckes bestand
unter Ruhebedingungen eine — wenn auch nur lose — Beziehung (r = -0,44, -0,43
und -0,40); wahrend Belastung war zwischen den Anderungen der linksventriku-
lairen Funktionsparameter und den Anderungen des systolischen Blutdruckes
praktisch keine Beziehung mehr nachweisbar (r = -0,11, -0,06 und -0,02)
(Abb. 4).

Die unter Nifedipin beobachtete Zunahme der globalen linksventrikuliren Aus-
wurffraktion kann grundsitzlich auf Anderungen der Vorlast, der Nachlast oder
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der Kontraktilitit zuriickgefiihrt werden (5, 23). In Anbetracht der nach Nifedi-
pin-Gabe unverénderten enddiastolischen Volumina (16) sowie der Messungen
des Pulmonalarteriendruckverhaltens in Ruhe und wihrend Belastung unter
Nifedipin (2, 14, 21) kommt ein Anstieg der Vorlast als Ursache der Zunahme der
linksventrikuldren Auswurffraktion bei den hier untersuchten Patienten nicht in
Betracht. Dagegen ist der Nachlastreduktion — insbesondere unter Ruhebedin-
gungen — eine wesentliche Bedeutung zuzuschreiben (Abb. 4): So zeigten die
11 Patienten mit relevantem Anstieg der globalen linksventrikuliren Auswurf-
fraktion unter Ruhebedingungen nach Nifedipin-Gabe eine signifikante
Abnahme des systolischen Blutdruckes um im Mittel 12 mmHg, wohingegen bei
den iibrigen 12 Patienten ohne relevante Anderung der globalen linksventrikula-
ren Auswurffraktion unter Ruhebedingungen keine signifikante Anderung des
systolischen Blutdruckes nachweisbar war. Eine zusitzliche Steigerung der Kon-
traktilitit iiber eine Zunahme der Myokarddurchblutung scheint zwar grundsitz-
lich moglich, jedoch ist das Vorliegen einer wirksamen Ruheischémie bei den hier
untersuchten Patienten unwahrscheinlich. Im Gegensatz hierzu kommt der
Zunahme der Kontraktilitit iiber eine Ischimiereduktion wihrend Belastung eine
wesentliche Bedeutung zu, da hier zwischen Anderung der linksventrikuléren
Funktion und Nachlastreduktion keine Beziehung mehr nachweisbar war. Eine
Ischimiereduktion ist trotz Herzfrequenzerhohung (8, 17) moglich, da Nifedipin
eine Zunahme der Myokarddurchblutung in poststenotischen Arealen bedingt,
(10, 11, 20, 41) ohne daB dabei der Sauerstoffbedarf, gemessen am Produkt von
Herzfrequenz und systolischem Blutdruck wesentlich zunimmt (22, 26). Zusitzli-
che Mechanismen der Kontraktilititssteigerung, wie z. B. eine Hemmung der
Kalziumaufnahme in die Mitochondrien werden diskutiert (42). Die beschriebene
negativ-inotrope Wirkung der Substanz Nifedipin (32, 39) ist, wie auch die
vorliegende Studie zeigt, bei oraler Applikation von 20 mg klinisch nicht relevant.
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