Nukleaermedisinsk utredning
av pasienter med hjertesvikt

Sammendrag

Bakgrunn. Resynkroniseringsterapi
med biventrikulaer pacemaker er nylig
blitt implementert som en del av
behandlingen ved alvorlig hjertesvikt.
Ved bruk av de klassiske inklusjonskri-
teriene for resynkroniseringsterapi er
det 30 % som ikke viser bedring etter
behandling. Ved hjelp av en nukleaer-
medisinsk metode, faseanalyse av iso-
topventrikulografi, kan man beregne
veggbevegelsen i sma segmenter av
ventriklene og slik detektere dyssyn-
krone bevegelser. Metoden vil derfor
kunne vaere anvendbar for a selektere
pasienter med dyssynkronitet til resyn-
kroniseringsterapi. | denne artikkelen
har vi sett p& sammenhengen mellom
venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon
og dyssynkronitet vurdert ut fra fase-
analyse av isotopventrikulografi.

Materiale og metode. Studien er basert
pa en retrospektiv gjennomgang av
1266 isotopventrikulografier utfgrt ved
Nukleaermedisinsk seksjon ved Univer-
sitetssykehuset Nord-Norge i perioden
1998-2006. Vi har sett pa sammenhen-
gen mellom venstre ventrikkels ejek-
sjonsfraksjon og grad av ventrikulaer
dyssynkronitet. Referanseverdier for
synkronitet ble beregnet fra en popula-
sjon pa 90 pasienter uten kjent hjerte-
sykdom.

Resultater. For pasienter med venstre
ventrikkels ejeksjonsfraksjon under

35 % avdekket faseanalysen at det hos
35 % av kvinnene og 34 % av mennene
var bade inter- og intraventrikulzer dys-
synkronitet.

Fortolkning. Dagens inklusjonskrite-
rier for resynkroniseringsterapi er ikke
gode nok. Bruk av faseanalyse av iso-
topventrikulografier viser at en tredel
av dem med venstre ventrikkels ejek-
sjonsfraksjon under 35 % har bade
inter- og intraventrikulaer dyssynkroni-
tet. Disse pasientene vil muligens ha
nytte av resynkroniseringsterapi.
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Hjertesviktpasienter med dyssynkronitet
kan ha nytte av resynkroniseringsterapi i
form av stimulering fra biventrikuler pace-
maker. Resynkroniseringsterapi gjennomfo-
res ved & plassere én elektrode i hoyre atrium
og ¢én i heyre ventrikkel, der begge stimule-
rer endokard. Den tredje elektroden fores
inn i koronar sinus over venstre ventrikkel
og stimulerer venstre ventrikkels epikard til
tidlig aktivering og dermed resynkronise-
ring av septum samt venstre ventrikkels frie
vegg. Resultatene av CARE-HF-studien (1,
2), med en oppfolgingstid pa gjennomsnitt-
lig 37,4 méneder, viser redusert risiko for
morbiditet (45 %) og mortalitet (40 %) for
dem som fér resynkroniseringsterapi sam-
menliknet med dem som far optimal medi-
kamentell behandling.

Ved bruk av alle de tre klassiske inklu-
sjonskriteriene for resynkroniseringsterapi
(tab 1) er det 30 % av pasientene som ikke vi-
ser bedring i NYHA-funksjonsklasse (3). Ar-
saken til det lave antall med respons kan skyl-
des at dagens inklusjonskriterier ikke er gode
nok eller at implanteringen av elektrodene er
suboptimal. Ved hjelp av en nukleermedi-
sinsk metode (faseanalyse av isotopventriku-
lografi) kan man beregne smé veggsegmen-
ters bevegelsesfase. Dette kan vaere en méte &
oke presisjonen i seleksjon av pasienter som
trenger resynkroniseringsterapi og slik fa en
storre andel respondere. Vi kjenner ikke til at
metoden er blitt brukt i Norge, og det er be-
grenset internasjonal litteratur om bruk av
faseanalyse for & velge ut pasienter til behand-
ling med biventrikuler pacemaker (4-6). 1
denne studien har vi beregnet referanseverdi-
er for synkronitet med bakgrunn i en normal-
fordeling. Vi har undersekt sammenhengen
mellom grad av dyssynkrone veggbevegelser
og venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon
(LVEF) samt andelen kvinner og menn med
dyssynkronitet som funksjon av venstre ven-
trikkels ejeksjonsfraksjon.
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Tabell 1 Klassiske inklusjonskriterier for
resynkroniseringsterapi

QRS-bredde 2120 ms
Venstre ventrikkels ejek-

sjonsfraksjon <35%
NYHA-klasse [l eller IV

Materiale og metode
Ved Seksjon for nukleeermedisin, Universi-
tetssykehuset Nord-Norge, har man i perio-
den 1998—-2006 utfert om lag 1 500 isotop-
ventrikulografier for bestemmelse av venst-
re ventrikkels ejeksjonsfraksjon. Ved denne
undersekelsen merkes erytrocyttene med
technetium. Isotopen fordeler seg jevnt i
blodbanen og avbildes ved hjelp av gamma-
kamera (blood pool scintigrafi). Normalt vil
ejeksjonsfraksjonen veere 55—80 % ved den-
ne undersekelsen. Ved hjertesvikt faller den.
Ved undersgkelsen kan man i tillegg til ejek-
sjonsfraksjonsbestemmelser fa frem bilder
som viser ventrikkelveggens bevegelighet
som folge av endring i ventriklenes blodvo-
lum. Et sakalt fasebilde fremstilles ved hjelp
av et kommersielt tilgjengelig dataprogram
(XT ERNA, GE Medical Systems Europe,
Frankrike) og er vist i figur 1.

Endringen i fargeintensitet for hver piksel
1 bildet som funksjon av tiden gjenspeiler
volumendringen i gitte piksel. Hver piksel i
bildet gjennomgar en matematisk manipule-
ring (Fourier-transformasjon), der intensi-
tetsendringen i tid tilpasses en cosinuskurve
(fig 1b) med R-takken i pasientens EKG

Hovedbudskap

m Mange pasienter med alvorlig hjerte-
svikt har dyssynkrone ventrikkelvegg-
bevegelser og kan ha nytte av resynkro-
niseringsterapi

m Ved bruk av klassiske inklusjonskrite-
rier for resynkroniseringsterapi er det
30 % som ikke responderer

m Var studie viser at 35 % av kvinnene og
34 % av mennene med venstre ventrik-
kels ejeksjonsfraksjon < 35 % har intra-
og interventrikulaer dyssynkronitet

m |sotopventrikulografi med faseanalyse
kan veere egnet for & identifisere dem
som vil ha nytte av resynkroniserings-
terapi
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Figur 1 /liustrasjon av Fourier-transformasjon. a] Radata fra 7" Tc-merkede erytrocytter hvor bildet viser hjertets aktivitetsoppladning i endediastolen. Det
er godt skille mellom hayre og venstre ventrikkel (septum merket med *). For illustrasjonens skyld er to piksler i bildet avmerket som 1 og 2. b] Aktivitet-tid-
kurve viser hhv. piksel 1 og piksel 2 fra a] som et periodisk signal med frekvens tilsvarende hjertefrekvensen. Samtlige piksler i bildet giennomgar tilsvarende
Fourier-transformasjon, der de periodiske signalene uttrykkes som en sum av sinus- og cosinusoscillasjoner. En hjertesyklus (R-R-intervallet] inndeles fra 0°
til 360°, 0g sméa gradsintervaller representeres med hver sin farge. Hver enkelt kurve gis en fargekode avhengig av kurvens bevegelsesmgnster i tid. Eksemplet
viser at piksel 1 og piksel 2 har samme periodisitet, men piksel 2 er forsinket sammenliknet med piksel T og representeres derfor med en annen fargekode
enn piksel 1. ¢) Det genereres et fasebilde basert pa hvilken fargekode hver enkelt piksel representerer. Bildet viser et omrade inferoapikalt som har et forsinket
bevegelsesmanster i forhold til resten av venstre ventrikkel. Deretter beregnes et fasehistogram som viser andelen piksler som beveger seg i samme fase

Tabell 2 Generelle karakteristika og resultat fra faseanalysen av pasienter inndelt etter kjgnn og venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon

Venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon

55 45-54 35-44 25-34 <25

Menn Kvinner Menn Kvinner Menn Kvinner Menn Kvinner Menn Kvinner

n=309 n=261 n=180 n=60 n=158 n=43 n=134 n=38 n=75 n=8
Alder 59 62 61 65 b4 63 65 69 61 b4
LVEF (%) 64 67 50 49 40 39 30 30 19 21
RVEF (%)? 27 25 25 24 23 24 21 20 19 18
RR-int [ms)? 915 848 915 817 880 809 797 750 773 740
Frekvens (/min) 67 73 67 75 70 76 78 83 81 83
F-mean LV [ms) 404 386 418 394 416 390 396 371 394 374
(antall grader)* (160) (166) (166) (175) (172) (174) (181) (179) (185) (181)
F-SD LV (ms]) 56 51 75 73 88 85 94 89 120 95
(antall grader)® (21) (21) (29) (31) (35) (37) (42) (42) (55) (46)
F-mean RV [ms) 408 385 415 333 408 367 379 348 371 347
(antall grader)* (161) (165) (164) (169) (168) (165) (174) (169) (176) (166)
F-SD RV [ms) 89 85 95 90 95 97 94 87 98 86
(antall grader)® (34) (35) (37) (39) (38) (43) (42) (41) (46) (47)
Diff RV-LV F-mean (ms) 22 20 24 27 25 37 32 45 43 36
(antall grader)® (8) (8) (9) (12) (10) (16) (14) (21) (17) (17)

" LVEF = venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon

2 RVEF= hgyre ventrikkels ejeksjonsfraksjon

3 RR-int = R-til-R-intervall

4 F-Mean = fasevinklel midlet for venstre ventrikkel (LV) og hgyre ventrikkel (RV)

5 F-SD = standardavvik for midlet fasevinkel for venstre ventrikkel (LV) og hgyre ventrikkel (RV)

¢ Diff RV-LV F-mean = differanse i midlet fasevinkel mellom venstre ventrikkel (LV] og hgyre ventrikkel (RV]
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som tidsreferansepunkt. Hver cosinuskurve
karakteriseres med en faseverdi som repre-
senterer cosinusbelgens plassering i tid i for-
hold til R-takken pé pasientens EKG. Grad
av tidsforskyvning i et veggsegment innen-
for et hjerteslag kan uttrykkes som fasevin-
kel eller 1 antall millisekunder. Et farget
fasebilde med tilherende histogram (fig 1c)
fremstilles pa bakgrunn av fasen til hver pik-
sels cosinuskurve. Fargene i fasebildet re-
presenterer ventrikkelvegg som beveger seg
synkront (i samme fase). Histogrammet vi-
ser andelen ventrikkelsegmenter som beve-
ger seg i gitt fase, bredden pa histogrammet
gjenspeiler ventrikkelens evne til & sla syn-
kront. Et breddeekt histogram (stort stan-
dardavvik) vil derfor gi mistanke om dys-
synkron bevegelse. Midlet fasevinkel fra 0°
til 360° ble beregnet som den gjennomsnitt-
lige fasevinkel for alle pikslene for hen-
holdsvis venstre og heyre ventrikkelvegg
(fig 2). Interventrikuler synkronitet ble vur-
dert ut fra differansen mellom midlet fase-
vinkel for heyre og venstre ventrikkelvegg.
Intraventrikuleer synkronitet for venstre ven-
trikkel ble vurdert i forhold til standardavvi-
ket av midlet fasevinkel for ventrikkelen.
Av de om lag 1 500 ventrikulografier som
er gjennomfort i perioden 1998—2006 er det
flere tilfeller av to eller flere undersekelser av
samme pasient. Pasientene er henvist fra kar-
diolog med anmodning om bestemmelse av
venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon for vi-
dere oppfolging og behandling. Der det fore-
ligger flere undersegkelser per pasient, er kun
den forste inkludert. Vi har utfert en retro-
spektiv studie av totalt 1 266 ventrikulografi-
er, gjort hos 410 kvinner og 856 menn, og
sett pd sammenhengen mellom venstre ven-
trikkels ejeksjonsfraksjon og grad av intra-
og interventrikuler dyssynkronitet. Samtlige
pasienter med ejeksjonsfraksjon > 55 % som
har vert under oppfelging i1 perioden
1998-2006 i forbindelse med kardiotoksisk
kreftbehandling, ble brukt for & etablere refe-
ranseverdier for intra- og interventrikuler fa-
sevinkel for henholdsvis kvinner og menn.
Referanseverdiene ble beregnet ut fra gjen-
nomsnittet i normalfordelingene pluss to
standardavvik. P4 grunnlag av referansever-
diene registrerte vi andelen av de 1 266 ven-
trikulografiene som befant seg i det patolo-
giske omrddet og grupperte dem i intervaller
basert pa venstre ventrikkels ejeksjonsfrak-
sjon. Resultatene ble bearbeidet i Exel regne-
ark. Det ble brukt t-test for & se etter signifi-
kante forskjeller i alder kjonnene imellom,
forskjeller i alder mellom de ulike LVEF-in-
tervallene samt kjennsforskjeller i standard-
avvik for midlet faseverdi i de ulike interval-
lene av venstre ventrikkels ejeksjonsfrak-
sjon. Signifikansnivéet ble satt til p < 0,05.
Studien er godkjent av regional komité for
medisinsk forskningsetikk, Nord-Norge.

Resultater
Tabell 2 viser generelle karakteristika og re-
sultater av faseanalysen der pasientene er
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Figur 2 Fasebilde med tilharende verdier og histogram for hhv. hgyre ventrikkel (RV] og venstre ven-
trikkel (LV). Fasebildet viser et omréde inferoapikalt i venstre ventrikkel som har forsinket sammentrek-
ning og hvor tilhgrende histogram er tydelig breddegkt. Standardawviket (44° eller 97 ms] indikerer intra-
ventrikuleer dyssynkronitet, da verdiene ligger over gvre grenseverdi (33° eller 71 ms). Det foreligger ikke
interventrikuleer dyssynkronitet, da differansen mellom midlet fasevinkel for hayre og venstre ventrikkel
(9° eller 20 ms) ikke er utenfor pvre grenseverdi [15° eller 34 ms)

inndelt etter kjonn og venstre ventrikkels
ejeksjonsfraksjon. Det foreligger ingen sig-
nifikant aldersforskjell mellom menn og
kvinner eller mellom de ulike LVEF-inter-
vallene for henholdsvis menn og kvinner.
Midlet alder i de ulike intervallene varierer
fra 62 4r til 69 &r for kvinner og fra 59 &r til
65 ar for menn. Det er en tendens til gkende
hjertefrekvens med synkende venstre ven-
trikkels ejeksjonsfraksjon hos begge kjonn,

og det ser ut til at kvinnene ligger noe hoyere
i frekvens enn mennene i tilsvarende inter-
vall. Vi observerte ingen kjennsforskjeller i
standardavviket for midlet faseverdi, som
representerer grad av intraventrikuler syn-
kronitet, i de ulike intervallene.
Referanseverdiene for intra- og interven-
trikulaer synkronitet, beregnet ut fra normal-
fordelingen for kvinner og menn, er presen-
tert i tabell 3. Standardavviket for midlet

Tabell 3 Normalfordelingsmateriale med referanseverdier for intra- og interventrikulaer

synkronitet

Venstre ventrikkels

Intraventrikuleer Interventrikuleer

Kignn  Antall Alder (8r)  ejeksjonsfraksjon (%)  grenseverdi grenseverdi
Kvinner 61 53+ 14 69+8 <67 ms <36 ms
<31 grader < 17 grader
Menn 29 47119 65t 6 <71 ms <34 ms
< 33 grader < 15 grader

23



MEDISIN OG VITENSKAP Originalartikkel

Standardavvik (ms)

1204 )
m Kvinner

110+ = Menn
1004

904
804

704 @vre
grenseverdi

60

50
309 180 158 134 75
40

I I I
55+ 45-54 35-44 25-34 <25
Venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon (%)

Figur 3 Sammenhengen mellom venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon og intraventrikuleer dys-
synkronitet. Stolpediagrammet viser gjennomsnittlig standardawvik (SD) for venstre ventrikkels
fasevinkel for kvinner (red] og menn (bla) i ulike intervaller for venstre ventrikkels ejeksjonsfrak-
sjon. Hos begge kjonn er det en pkende tendens til intraventrikulaer dyssynkronitet med synkende
ejeksjonsfraksjon i venstre ventrikkel. Rad og blg horisontal linje indikerer gvre grenseverdier for
synkronitet for hhv. kvinner og menn. Tallene i kolonnene representerer antall pasienter. Avvikene
i stolpediagrammet representerer standardfeil for giennomsnittet (SEM]
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Figur 4 Sammenhengen mellom venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon og interventrikuleer dys-
synkronitet. Stolpediagrammet viser gjennomsnittlig differanse mellom midlet fase for hayre og
venstre ventrikkel. Hos begge kjonn er det gkende tendens til interventrikulaer dyssynkronitet med
synkende ejeksjonsfraksjon i venstre ventrikkel. Rod og bld horisontal linje indikerer pvre grense-
verdier for synkronitet for hhv. kvinner og menn. Tallene i kolonnene representerer antall pasienter.
Awikene i stolpediagrammet representerer standardfeil for gjennomsnittet (SEM)

Tabell 4 Antall pasienter med dyssynkronitet

Intra- og inter-  Interventri- Intraventri-

ventrikulaer kulaer dys- kuleer dys-

dyssynkronitet  synkronitet synkronitet
Ejeksjonsfraksjon = 55 Menn n = 309 20 57 65
Kvinner n = 261 6 34 39
Ejeksjonsfraksjon 45-54 Menn n =180 23 45 85
Kvinner n = 60 10 15 32
Ejeksjonsfraksjon 35-44 Menn n = 158 34 41 116
Kvinner n = 43 17 20 28
Ejeksojnsfraksjon 25-34 Menn n = 134 43 98 103
Kvinner n = 38 12 19 25
Ejeksjonsfraksjon < 25 Menn n =75 29 31 70
Kvinner n =8 4 4 8
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faseverdi for venstre ventrikkel under 67 ms
og 71 ms for henholdsvis kvinner og menn
tilherer normalomréadet for intraventrikuleer
synkronitet i vér studie. Tilsvarende bereg-
net vi normalomrédet til differansen mellom
midlet faseverdi for heyre og venstre ven-
trikkel, interventrikulaer synkronitet, til min-
dre enn 36 ms og 34 ms for henholdsvis
kvinner og menn. Det er en klar tendens til
okende dyssynkronitet ved fallende venstre
ventrikkels ejeksjonsfraksjon for bade kvin-
ner og menn (fig 3, fig 4). Med synkende
venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon eker
andelen som befinner seg utenfor normal-
omrédet for bade inter- og intra- ventrikulaer
synkronitet (fig 5). For kvinner og menn
med venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon
under 35 % er det henholdsvis 35 % og 34 %
som har bade inter- og intraventrikuler dys-
synkronitet (tab 4).

Diskusjon

Resynkroniseringsterapi er en nylig etablert
behandlingsform for pasienter med alvorlig
grad av hjertesvikt. Elektromekanisk forsin-
kelse resulterer i dyssynkron kontraksjon av
venstre ventrikkel (intraventrikuler dyssyn-
kronitet) og mellom venstre og heyre ven-
trikkel (interventrikuler dyssynkronitet).
Kliniske studier viser at hos en av tre som
har gjennomgétt resynkroniseringsterapi
uteblir bedringen. Seleksjon av egnede kan-
didater blant hjertesviktpasientene til resyn-
kroniseringsterapi er derfor en utfordring.

Det kan vere flere arsaker til at 30 % av
dem som gjennomgér resynkroniseringste-
rapi ikke responderer. Feil plassering av
pacemakerledningen i laterale vegg av
venstre ventrikkel der ledningen sitter i kor-
onarvenen og der veneanatomien ikke alltid
er optimal, vil medfere suboptimale stimule-
ringsforhold. En annen mulig &rsak til at en
hoy andel av pasientene ikke responderer
kan skyldes seleksjonskriteriet med bredde-
okt QRS-kompleks som indikator pé elek-
tromekanisk forsinkelse. QRS-varigheten
har vist seg & veere en darlig marker for dys-
synkronitet for pasienter med hjertesvikt.
Hos 30 % av dem med breddegkt QRS-kom-
pleks er det ikke noen intraventrikulaer dys-
synkronitet av betydning. I tillegg viser det
seg at 30% av dem med smale QRS-kom-
plekser har intraventrikuleer dyssynkronitet
(7, 8). En tredje arsak kan vaere ikke-viabelt
myokard i omrédet rundt pacemakerlednin-
gen (9, 10). Transmuralt arrvev rundt venstre
ventrikkels pacemakerledning kan hindre
onsket respons. Evaluering av viabilitet og
arrvev ber tas i betraktning i seleksjonspro-
sessen for implantering av biventrikulaer
pacemaker (6).

Det er en klar tendens til ekende intra- og
interventrikuler dyssynkronitet ved fallende
venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon for
bade kvinner og menn (fig 3, fig 4). [ var stu-
die finner vi at 35 % av kvinnene og 34 % av
mennene med venstre ventrikkels ejeksjons-
fraksjon < 35 % har bade intra- og interven-
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Figur 5 Stolpediagram som viser andelen pasienter i de ulike intervaller av venstre ventrikkels
ejeksjonsfraksjon som har intraventrikuleer (bla), interventrikuleer (red] og bade intra- og interven-
trikulaer (gul] dyssynkronitet for kvinner (svre diagram] og menn [nedre diagram). Totalt antall
underspkte pasienter i de ulike intervallene er angitt i parentes

det er sammenheng mellom respondere
(bedring i NYHA-klasse) og bedring i dys-
synkronitet. I s fall kan dyssynkronitet bli
et aktuelt tilleggskriterium for & selektere
pasienter til resynkroniseringsterapi.
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