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Artikel

Afstudeerproject Kim Giesen en Marieke Verhappen

Myocardperfusiescintigrafie

Voor- en nadelen van de protocollen

Er wordt bij een myocardperfusiescintigrafie gebruik gemaakt van diverse protocollen.

Hierbij geldt dat er geen ideaal protocol bestaat, maar dat elk protocol zijn voor- en nadelen heeft.
Inleiding: Myocardperfusiescintigrafie
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Het myocardperfusiescintigrafie (MPS) is een onderzoek waarbij patiënten een radioactieve stof toegediend krijgen, die evenredig aan de doorbloeding van het gebied in de hartspier wordt opgenomen. De linkerkamer is belangrijker voor de pompfunctie van het hart dan de rechterkamer. De linkerkamer wordt meer  doorbloed en beeldt zich duidelijker af dan de rechterkamer. Door middel van een myocardperfusiescintigrafie kan een afwijking in de doorbloeding (Coronary Artery Disease, oftewel CAD), veroorzaakt door een vernauwing in de kransslagaders, aangetoond dan wel uitgesloten worden. 
Het myocardperfusieonderzoek bestaat uit twee delen: een inspanningsonderzoek en een rustonderzoek waarbij twee keer een scintigram gemaakt wordt. Bij het rustonderzoek wordt de doorbloeding van de hartspier in rusttoestand onderzocht en bij het inspanningsonderzoek wordt de doorbloeding van de hartspier in inspanningstoestand onderzocht. De lichamelijke inspanning bij een inspanningsonderzoek kan plaats vinden door middel van ergometrie of een medicamenteuze inspanning met behulp van adenosine of dobutamine. 

De vergelijking van inspannings- en rustscintigram maakt duidelijk wat er aan de hand is. 

Een ischemie is een afwijking waarbij de patiënt klassieke klachten van pijn op de borst bij inspanning (angina pectoris) vertoond. Deze klachten verdwijnen in rust als de doorbloeding zich weer hersteld heeft. Bij ischemie is er sprake van een vernauwing in de kransslagader en zal de doorbloeding in het betreffende verzorgingsgebied tijdens de inspanning minder zijn ten opzichte van de rest van de linker kamer. In rust normaliseert de doorbloeding in dit gebied. In rust is namelijk de hartfrequentie lager en er is meer tijd voor de adequate doorbloeding. 

Indien er echter zowel bij inspanning als in rust een verminderde doorbloeding is, zal er waarschijnlijk sprake zijn van een infarct. Er is dan een deel van de hartspier omgezet in littekenweefsel. 

Een myocardperfusiescintigrafie kan op verschillende manieren worden uitgevoerd. In dit artikel worden de verschillen in radiofarmacon, protocol, inspanningsonderzoek en positionering van de patiënt tijdens het scintigram besproken.

Radiofarmaca
De verschillende radiofarmaca die voor een myocardperfusiescintigrafie gebruikt kunnen worden zijn: 201Tl-thalliumchloride, 99mTc-tetrofosmin (myoview®) en 99mTc-sestamibi (cardiolite®). Elk radiofarmacon heeft zijn eigen kenmerken. Hieronder zijn de voor- en nadelen van de verschillende radiofarmaca weergegeven.

De voordelen van technetiumpreparaten 

Technetiumpreparaten hebben als gunstige eigenschap dat ze een hoge fotonenergie, namelijk 140 KeV, hebben. De fotonenergie bij 201Tl-thalliumchloride is een stuk lager, namelijk 68-80 keV. Door de gunstige eigenschap van 99mtechnetium kan er een hogere dosis worden toegediend. Hierdoor is het  aantal counts dat verzameld wordt bij de technetiumpreparaten hoger dan bij 201Tl-thalliumchloride. Dit heeft als voordeel dat er kwalitatief betere scintigrammen worden gemaakt met behulp van technetiumpreparaten, omdat 99mtechnetium minder verzwakt wordt dan 201Tl-thalliumchloride. De scintigrammen gemaakt met behulp van 99mtechnetium geven een betere spatiële resolutie. 

Technetiumpreparaten hebben als voordeel boven 201Tl-thalliumchloride dat de halveringstijd korter is. De halveringstijd van 99mtechnetium is 6,02 uur. De halveringstijd van 201thallium is 73 uur. Technetiumpreparaten zijn minder stralingsbelastend voor de patiënt.

Verder hebben technetiumpreparaten niet te maken met redistributie, waar 201Tl-thalliumchloride wel te maken mee heeft. Bij redistributie blijft het 201Tl-thalliumchloride niet gefixeerd in het myocard maar er vindt continue uitwisseling plaats. Het nadeel van redistributie bij 201Tl-thalliumchloride is dat de patiënt na de injectie onder de gammacamera moet gaan liggen en dat meteen het scintigram gemaakt dient te worden. Als het inspanningsscintigram, om wat voor reden dan ook, mislukt kan er geen tweede inspanningsscintigram worden gemaakt omdat er dan al redistributie plaatsgevonden heeft. Zo wordt het geen zuiver inspanningsscintigram. 
Het voordeel van 201Tl-thalliumchloride

201Tl-thalliumchloride heeft als voordeel dat het een hoge extractiefractie heeft. De dosis waarmee 201Tl-thalliumchloride wordt gegeven is minder dan de dosis van de technetiumprepaten. Dit komt omdat de extractiefractie van 201Tl-thalliumchloride hoger is dan de technetiumpreparaten.

Bij het gebruik van technetiumpreparaten kan de subdiaphragmatische activiteit in de galblaas, de lever en de darmen voor artefacten in de afbeelding zorgen. Bij 201Tl-thalliumchloride is hier weinig sprake van. 

Het voordeel van redistributie bij 201Tl-thalliumchloride is dat er geen tweede injectie nodig is.

Als er in een 201Tl-thalliumchloridescintigram een verhoogde opname te zien is in de longen na inspanning dan kan dit een teken zijn van CAD. Als er meerdere perfusiedefecten en er abnormale opname van 201Tl-thalliumchloride te zien is in de longen dan kan dit een hoog risico van een hartafwijking betekenen. Dit is een extra bewijs voor CAD. Verder heeft 201Tl-thalliumchloride geen bereiding nodig. Het wordt geleverd door de fabrikant. 

De voordelen van 99mTc-tetrofosmin boven 99mTc-sestamibi

99mTc-tetrofosmin heeft als voordeel dat het na de bereiding een langere tijd houdbaar is dan 99mTc-sestamibi. 

De bereidingswijze van 99mTc-tetrofosmin is gemakkelijker. 99mTc-tetrofosmin hoeft namelijk niet gekookt te worden in tegenstelling tot 99mTc-sestamibi. 

De afvloed bij 99mTc-tetrofosmin en 99mTc-sestamibi vindt voornamelijk plaats door het hepatobiliaire systeem. Doordat de plasmaklaring sneller is, is de afvloed van het radiofarmacon 99mTc-tetrofosmin sneller dan van 99mTc-sestamibi. Hierdoor kan na de injectie eerder worden gestart met het scintigram. Ook is de stralingsbelasting bij 99mTc-tetrofosmin iets kleiner dan bij 99mTc-sestamibi, omdat 99mTc-tetrofosmin een snellere afvloed heeft. Tevens kan er aan een vial van 99mTc-tetrofosmin meer activiteit worden toegevoegd, zodat er meer patiëntendoses uit één vial gehaald kunnen worden.

Protocol

Er kan gebruik worden gemaakt van de volgende protocollen voor een myocardperfusiescintigrafie:

· Eendagsprotocol met gebruik van 201Tl-thalliumchloride

· Eendagsprotocol met gebruik van technetiumpreparaten

· Eendagsprotocol met gebruik van 201Tl-thalliumchloride en een technetiumpreparaat

· Tweedagsprotocol met gebruik van technetiumpreparaten

Eendagsprotocol met gebruik van 201Tl-thalliumchloride

Het inspanningsonderzoek vindt als eerste plaats. Dit kan door middel van fietsen of medicamenteuze inspanning. De dosis die gebruikt wordt ligt tussen de 74 en 111 MBq voor het rust- en inspanningsonderzoek.  Na het injecteren van 201 Tl-thalliumchloride moet het scintigram snel gemaakt worden. Het scintigram dient 5-10 minuten na de injectie gemaakt te worden. 

Het scintigram van het rustonderzoek vindt 3 tot 4 uur plaats na het injecteren van 

201 Tl-thalliumchloride plaats. Eten tussen het inspanningsonderzoek en het rustonderzoek moet vermeden worden. Het drinken van koffie en sappen is wel toegestaan. Ook dient de patiënt te zitten en te rusten tussen het inspanningsonderzoek en het rustonderzoek. Rust voor de patiënt is heel belangrijk omdat het om de tweede opname om een rustscintigram gaat.

Er kan na 18-24 uur eventueel nog een redistributie-opname gemaakt worden, hiervoor is de benodigde dosis ongeveer 50 MBq.

Het eendagsprotocol met 201Tl-thalliumchloride wordt in Nederland niet meer uitgevoerd. Dit omdat 201Tl-thalliumchloride een hoge stralingsbelasting geeft voor de patiënt. De toegediende dosis moet laag blijven. Tevens zal de beeldkwaliteit minder zijn dan die van technetiumpreparaten.

Eendagsprotocol met gebruik van technetiumpreparaten

Het rustonderzoek vindt als eerste plaats. De dosis die gebruikt wordt voor het rustonderzoek ligt ongeveer tussen de 296 en 370 MBq voor 99mTc-sestamibi, en tussen de 185 en 296 MBq voor 99mTc-tetrofosmin. Na het injecteren van 99mTc-tetrofosmin vindt het scintigram van het rustonderzoek na 45 tot 90 minuten plaats. Na het injecteren van 99mTc-sestamibi vindt het scintigram van het rustonderzoek na 60 tot 90 minuten plaats. De patiënt dient na de injectie wat vettigs te eten om zo de activiteit van de galblaas te verminderen.            

Het inspanningsonderzoek vindt 3 tot 4 uur na de rustinjectie plaats, waarbij de tweede dosis wordt toegediend. De tweede dosis moet minstens 3 keer zoveel zijn als de eerste dosis. De dosis is minimaal 3 keer zo hoog om de contaminatie van de eerste dosis te bij de tweede dosis te minimaliseren. Een contaminatie is een verstoring van de tweede afbeelding door de eerste afbeelding. De dosis die gebruikt wordt voor het inspanningsonderzoek ligt ongeveer tussen de 814 en 1110 MBq voor 99mTc-sestamibi, en tussen de 555 en 888 MBq voor 99mTc-tetrofosmin. Ook hier kan het inspanningsonderzoek door middel van fietsen of medicamenteuze inspanning plaatsvinden. Het scintigram van het inspanningsonderzoek vindt bij gebruik van 99mTc-sestamibi plaats na 60 minuten tot maximaal 90 minuten. Het scintigram van het inspanningsonderzoek vindt bij gebruik van 99mTc-tetrofosmin plaats na 45 tot maximaal 90 minuten.

Eendagsprotocol met gebruik van 201Tl-thalliumchloride en een technetiumpreparaat

Het rustonderzoek met 201Tl-thalliumchloride vindt als eerste plaats. De dosis die wordt gegeven is ongeveer 111 tot 148 MBq. Na het injecteren van 201Tl-thalliumchloride vindt het scintigram plaats na 15 tot maximaal 45 minuten.

Na het scintigram kan 99mTc-sestamibi of 99mTc-tetrofosmin toegediend worden.

Het scintigram van het inspanningsonderzoek vindt bij gebruik van 99mTc-sestamibi plaats na 60 tot maximaal 90 minuten. Het scintigram van het inspanningsonderzoek vindt bij gebruik van 99mTc-tetrofosmin plaats na 45 tot maximaal 90 minuten.

Tweedagsprotocol met gebruik van technetiumpreparaten

Bij een tweedagsprotocol maakt de volgorde van het onderzoek niet uit.
Het inspanningsonderzoek kan door middel van fietsen of medicamenteuze inspanning plaatsvinden. De dosis die gegeven wordt bij het rustonderzoek is ongeveer voor 99m Tc-sestamibi 555-1110 MBq. Voor het inspanningsonderzoek is de dosis hetzelfde.

De dosis die gegeven wordt bij het rustonderzoek is ongeveer voor 99mTc- tetrofosmin 555-888 MBq. Voor het inspanningsonderzoek is de dosis hetzelfde. 

Voor het inspanningsonderzoek is de dosis hetzelfde. 

Na het injecteren van 99mTc-sestamibi voor een inspanningsonderzoek vindt het  maken van een scintigram plaats na 60 tot maximaal 90 minuten. Na het injecteren van 99mTc- tetrofosmin voor een inspanningsonderzoek vindt het scintigram plaats na 45 tot maximaal 90 minuten. Bij het rustonderzoek zijn de tijden hetzelfde.

Na de injectie van het technetiumpreparaat voor het rustonderzoek of het inspanningsonderzoek dient de patiënt iets vettigs te eten, om zo de activiteit van de galblaas te verminderen.
Een- of tweedagsprotocol

Een tweedagsprotocol met de technetiumpreparaten geeft betere afbeeldingen dan een eendagsprotocol. Dit komt omdat er een hogere dosis kan worden gebruikt voor de eerste afbeelding en er is geen sprake van contaminatie van de tweede afbeelding door de eerste afbeelding. 

Een eendagsprotocol daarentegen is patiëntvriendelijker. Een eendagsprotocol heeft als voordeel dat er maar één keer geprikt hoeft te worden, het infuus kan namelijk blijven zitten. 201Tl-thalliumchloride hoeft maar één keer toegediend te worden. 

Een myocardperfusiescintigrafie eendagsprotocol met alleen 201Tl-thalliumchloride komt niet meer voor in Nederland.

Het inspanningsonderzoek

Een inspanningsonderzoek vindt gebruikelijk 

plaats door middel van ergometrie of 

medicamenteuze inspanning met gebruik van 

adenosine of dobutamine. Als het mogelijk is 

om lichamelijke inspanning te verrichten, 

is dit de beste methode om een 

inspanningstest (ook wel stresstest genoemd) 

uit te voeren, omdat het toegang biedt tot een fysiologische beoordeling van de functionele capaciteit, de beweging en de symptomen. Lichamelijke inspanning beperkt de veelomvattende leveruptake en de darmactiviteit, met zichtbaar betere beeldkwaliteit. MPS in combinatie met lichamelijke inspanning verhoogt de diagnostische sensitiviteit en specificiteit.

Er zijn contra-indicaties om lichamelijke inspanning uit te voeren, zoals oude patiënten, patiënten met COPD (chronic obstructive pulmonary disease), patiënten met verminderde lichamelijke conditie, patiënten met spierafwijkingen en vasculairlijden, patiënten met amputatie van extremiteiten of door te weinig motivatie.

Als er sprake is van een contra-indicatie dan is farmacologische inspanning door middel van infusie de vervanger van de inspanningstest.

Er wordt overgegaan tot medicamenteuze inspanning als er contra-indicaties zijn om lichamelijke inspanning uit te voeren of als er sprake is van linkerbundeltakblok, rechterbundeltakblok en het gebruik van anti-angineuze medicatie (ß-blokkers en calciumantagonisten). De voorkeur gaat uit naar de medicamenteuze vaatverwijder adenosine. Adenosine veroorzaakt coronair arteriële vasodilatatie. Hierdoor is het een alternatief voor lichamelijke inspanning.

Er zijn ook contra-indicaties voor het gebruik van adenosine. De contra-indicaties zijn astma, bronchospasme, hypotensie (systolische druk <90 mm Hg), onstabiele angina of acuut myocardinfarct (<twee dagen), hooggradig AV-block zonder pacemaker, ongecontroleerde aritmica en kritieke aortastenose.. 

In dit geval van astma en bronchospasma kan er gekozen voor een medicamenteuze inspanning door middel van het toedienen van dobutamine. Dobutamine verhoogt de zuurstofvraag in het myocard. Ook werkt het vasodilaterend door de verhoging van de stroomsnelheid van het bloed in normale coronairarteriën en reduceert het de perfusiedruk distaal van een stenose.

Bijwerkingen medicamenteuze inspanning

De bijwerkingen van adenosine zijn hoofdpijn, hypotensie, dyspnoe, pijn op de borst, kaakpijn en vorming van AV-block. De bijwerkingen van adenosine kunnen snel gestopt worden door de infusie te stoppen, respectievelijk door aminophylline toe te dienen. 

De meest voorkomende bijwerkingen van dobutamine zijn hartkloppingen, pijn op de borst en hypertensie. Minder vaak kan zich ventriculaire tachycardie of atriumfibrilleren ontwikkelen. Als dit gebeurt moet de infusie meteen worden gestopt of moeten bètablokkers worden toegediend.

Toekomstbeeld

Recente studies van gecombineerde lichamelijke en farmacologische inspanning met adenosine schijnen de bijwerkingen van deze medicatie te reduceren, terwijl de beoordeling van de functionele capaciteit mogelijk blijft. Gecombineerde lichamelijke en farmacologische inspanning zal misschien de medicamenteuze inspanning verdringen in een bepaalde groep patiënten die in staat is enigszins lichamelijke inspanning te leveren.

Een nieuwe medicamenteuze inspanner met selectieve A2A receptoren zal verschijnen. Deze zal beter getolereerd worden dan adenosine, terwijl een bepaling van vergelijkbare scintigrafieën mogelijk is. In de toekomst zal deze medicatie gebruikt worden voor het uitvoeren van het inspanningsonderzoek van myocardperfusiescintigrafie.

De positionering van de patiënt tijdens het scintigram

Een patiënt kan tijdens het scintigram op de rug of op de buik liggen. De waarden van het EDV (einddiastolisch volume), SV (systolisch volume) en hartritme verschillen tussen buik- en rugliggingsacquisities.
De positionering op de buik heeft invloed op de intra-abdominale druk. Door de compressie van de thorax in buikligging vermindert waarschijnlijk het EDV en het SV. Het positieafhankelijkheidseffect op EDV, SV en de hartslag kan waarschijnlijk verklaard worden door het verminderen van de arteriële vulling en de vermeerdering van de activiteit van het sympathische zenuwstelsel. In buikligging worden deze fysiologische condities gewijzigd. 

Het voordeel van de rugligging is dat de resultaten in rugligging het beste aansluiten bij resultaten van andere onderzoeken, bijvoorbeeld bij cardiovasculaire MRI. Deze zijn namelijk ook verricht in rugligging. Het voordeel van rugligging is dat de patiënt deze houding als aangenamer ervaart. In deze houding kan de borst ook gecomprimeerd worden door een band om de patiënt te plaatsen. Nog een voordeel is dat alle patiënten zo op dezelfde manier kunnen worden gepositioneerd.

Het voordeel van een patiënt in buikligging is dat de patiënt stabieler ligt en dat de borst wordt gecomprimeerd. Het nadeel van buikligging is dat het middenrif omhoog gedrukt wordt en storing kan geven voor het hart. Sommige patiënten zijn door lichamelijke beperkingen niet in staat om op de buik te liggen. 

Conclusie 

Radiofarmaca

Er bestaat geen ideaal radiofarmacon. Elk radiofarmacon heeft voor- en nadelen. De keuze van de radiofarmaca hangt af van de bereiding, houdbaarheid, tijd tot maken van het scintigram, stralenbelasting, activiteit buiten het hart en de beeldkwaliteit.

Protocol

Men kan een myocardperfusiescintigrafie uitvoeren in één dag of in twee dagen. Het voordeel van een eendagsprotocol is dat het patiëntvriendelijker is. Ook is het organisatorisch een voordeel omdat het onderzoek in één dag kan worden afgerond. Er hoeft maar één afspraak gemaakt te worden. Nog een voordeel is dat er maar één keer een infuus gezet hoeft te worden, omdat de patiënt in één dag het hele onderzoek heeft ondergaan. Een nadeel van een eendagsprotocol is dat de tweede afbeelding gecontamineerd kan zijn door de eerdere afbeelding. Dit komt voornamelijk ter sprake bij technetiumpreparaten. 

Bij een tweedagsprotocol is het zeker dat er geen contaminatie is. Bij gebruik van technetiumpreparaten kan men twee keer een hogere dosis toedienen. 

Het inspanningsonderzoek
De methoden die worden gebruikt om patiënten in te spannen in goede voorkeursvolgorde zijn: 

1. fietsen

2. adenosine 

3. dobutamine

In de toekomst zal een nieuwe medicamenteuze inspanner verschijnen. Deze zal beter getolereerd worden dan adenosine.

De positionering van de patiënt tijdens het scintigram

De rugligging krijgt de voorkeur boven buikligging. Het voordeel van de rugligging is dat de resultaten het beste aansluiten bij andere onderzoeken, die ook in rugligging zijn verricht. Tevens zal de patiënt deze houding als aangenamer ervaren. 

Men kan stellen dat het ideale protocol niet bestaat. De randvoorwaarden van het ziekenhuis bepalen de gebruikte protocollen. 
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