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Aprotininskintigrafi ved amyloidose

Reservelaege Ate Haraldsen, overlaege Anni Eskild-Jensen & professor Jgrgen Frgkizer

Aprotininskintigrafi er en molekylaer billeddiagno-
stisk undersggelse, der ikkeinvasivt og med lav stréle-
belastning kan vise lokalisationen af amyloide aflej-
ringer hos patienter med amyloidose. En molekyleer
billeddiagnostisk undersggelse er karakteriseret ved
en billedmaessig fremstilling af celluleere og moleky-
leere processer in vivo.

AMYLOIDOSE

Amyloidose er en klinisk og biokemisk heterogen
sygdomsgruppe med fzelles patogenese i form af eks-
tracelluleere aflejringer af uoplgselige fibrilleere pro-
teiner. Diagnosen stilles ved fluorescensteknik pa
biopsimateriale hyppigst fra subcutis p& abdomen
eller rectumslimhinde. Dette forteeller dog intet om
gvrige sygdomslokalisationer og udbredelse. Biopsi fra
andre organer kompliceres af mindre tilgeengelighed
og dermed varierende risiko for komplikationer ved
indgrebet. Sygdommen kan forekomme selvstendigt,
men er ofte associeret til anden sygdom hos patienten.

Alle organer kan infiltreres af amyloidaflejringer,
men pradilektionsorganer er nyrer, hjerte, perifere
nerver, subcutis, tunge, mave-tarm-kanal, lever og
milt. Aflejringerne medfgrer ingen eller ringe inflam-
matorisk reaktion, og organskaden og dermed symp-
tomerne opstér i takt med, at de normale celler for-
traenges af de amyloide aflejringer. Sygdommen ind-
deles efter hvilket forstadieprotein, amyloidet dannes
fra. De hyppigste former er monoklonale lette im-
munglobulinkader (AL), amyloid A (AA), transthyre-
tin (ATTR) og beta2-mikroglobulin (Beta2M).

De initiale almene og uspecifikke symptomer af-
lgses senere i forlgbet af organspecifikke manifesta-
tioner fra nyrer, hjerte, lever, luftveje, mave-tarm-
kanal og nervesystemet, som medfgrer betydelig
morbiditet og gget mortalitet. Prognosen afhanger af
sygdomsudbredelsen, og der er en medianoverlevelse
pa 14-24 méneder ved systemisk AL-amyloidose og
seks méneder ved kardiel amyloidose. Diagnose og
vurdering af sygdomsudbredelse er derfor vigtig af
hensyn til prognose og behandlingstilbud [1, 2].

APROTININSKINTIGRAFI

Aprotininskintigrafi er en ikkeinvasiv molekyler bil-
leddiagnostisk undersggelse, som anvendes til pavis-
ning af udbredelse og lokalisation af amyloide aflej-
ringer ved kendt amyloidose.

APROTININ OG RADIOAKTIV TECHNETIUM
Serin-proteasehe&mmeren aprotinin er indregistreret
til brug ved &ben hjertekirurgi og shockbehandling
(Trasylol). Aprotinin kan billeddannes efter maerk-
ning med den radioaktive isotop *™technetium
(**Tc), som ved henfald udsender gammastraling og
har en halveringstid pé seks timer. *™Tc-aprotinin er
vist in vivo at veere et stabilt kompleks, som ikke bin-
der til forstadieproteinerne, men specifikt til amyloid.
Aprotinin udvindes fra bovint lungevav, men der ar-
bejdes pa fremstilling af rekombinant aprotinin [3,
4].

Preeliminere resultater fra et canadisk studie ty-
der pa gget mortalitet ved brug af store doser Trasylol
ved hjerteoperationer og shock, og producenten har
derfor midlertidig stoppet markedsfgringen af stoffet.
Den anvendte Trasyloldosis ved aprotininskintigrafi
er imidlertid forsvindende lille sammenlignet med
den dosis, der anvendes under hjertekirurgi. Da risi-
koen ved at anvende den lille dosis ved skintigrafien
vurderes at veere meget lav, kan undersggelsen fort-
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Planar aprotininskintigrafi i anterior og posterior projekten viser
normal fysiologisk aprotininudskillelse til lever, nyrer, blzere samt i
mindre grad til milten.
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Planar billedoptagelse viser patologisk aprotininakkumulation i tungen (A), myokardiet (B), glu-
tealmuskulaturen (C) og handleddene (D).

sat udfpres med speciel udleveringstilladelse fra Laege-
middelstyrelsen. P4 nuveerende tidspunkt er det uaf-
Kklaret, hvorvidt Trasylol fortsat vil vaere kommercielt
tilgeengeligt.

9mTc-aprotinin findes ikke kommercielt tilgaen-
geligt, hvorfor kobling af *"Tc og Trasylol udfgres i
afdelingens speciallaboratorium [5].

PRAKTISK UDF@RELSE
Undersggelsen udfgres pa de nuklearmedicinske af-
delinger p4 Arhus Universitetshospital og Rigshospi-
talet. Kontraindikation for undersggelsen er allergi
mod aprotinin, hvilket er yderst sjeeldent forekom-
mende. Der indgives 300-600 MBq ***Tc-aprotinin in-
travengst, hvilket giver gode billeder og samtidig en
relativ lav stréledosis. Billedoptagelsen foretages 90
minutter senere, idet signal/stgjforholdet her er opti-
malt, og der endnu ikke er forstyrrende fysiologisk
aktivitetsudskillelse til tarmen. Der foretages
billedoptagelse p&d gammakamera med planare op-
tagelser af caput, thorax, abdomen og pelvis (Figur
1) samt tomografisk optagelse af thorax. Ved sympto-
mer pa carpaltunnelsyndrom foretages endvidere
planar optagelse af hdndled, og ved mistanke om
tungerods amyloidose suppleres med et sidebillede af
caput. Eksempler herpa ses i Figur 2.

Stréledosis ved undersggelsen er hos mend ca.
1,7 mSv og hos kvinder ca. 2,4 mSyv. Til sammenlig-
ning modtager vi fra naturen baggrundsbestraling pé
ca. 3 mSv pr. &r, og straledosis ved en diagnostisk com-
putertomografi af thorax er 5-10 mSv [6].

BILLEDTOLKNING

Aprotinin udskilles fysiologisk i nyrer, lever og milt.
Ved billedoptagelse mere end fire timer efter indgift
ses nogen aktivitet i tarmen. Dette menes forarsaget
af begyndende nedbrydning af aprotinin og/eller ud-
skillelse via det enterohepatiske system og reprasen-
terer séledes ikke binding af aprotinin i tarmen [4, 6].

P& grund af den normale fysiologiske udskillelse
er vurdering af mulige amyloidaflejringer i nyrer,
lever og milt vanskelig. Aprotininskintigrafi er séle-
des uanvendelig til sikker lokalisation af amyloidaf-
lejringer i abdomen. Da aprotinin ikke passerer blod-
hjerne-barrieren, kan undersggelsen ikke bruges til
pavisning af amyloidaflejringer i centralnervesyste-
met. Aprotininskintigrafi har heller ikke vist sig at
vere effektiv til visualisering af amyloidaflejringer i
perifere nerver.

Aprotininoptagelse andre steder i kroppen tolkes
som patologisk. Eksempler herpa ses i Figur 2. Under-
spgelsens styrke ligger i pavisning af amyloidaflejrin-
ger i thorax (myocardium, pericardium, pulmones og
pleurae) samt muskuloskeletalt og i tungen.
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Aprotininskintigrafi er en sensitiv og specifik
undersggelse til at pavise kardiel amyloidose. I flere
tilfeelde er de kardielle aflejringer pavist forud for
debut af symptomer herpé [6, 7].

UNDERS@GELSENS KLINISKE RELEVANS
Aprotininskintigrafi kan anvendes til at afggre udbre-
delsen af amyloide aflejringer, sdledes at sygdommen
kan klassificeres som lokal eller systemisk. Dog kan
underspgelsen fejlagtigt tolkes som negativ eller mis-
klassificeres, safremt forandringerne udelukkende er
lokaliseret til lever og milt samt nervesystemet. Op-
lysning om sygdomsudbredning giver vigtig progno-
stisk information og kan derudover sandsynliggore,
hvorvidt specifikke symptomer skyldes amyloidose
eller anden sygdom/lidelse.

De strukturelle &ndringer i veevene/organerne er
uspecifikke ved amyloidose, hvilket ggr at andre bil-
ledmodaliteter som computertomografi og magnetisk
resonans (MR)-skanning mfl. har begranset vaerdi,
for sygdommen er fremskreden. Ekkokardiografi er
dog ofte positiv ved hjerteamyloidose i form af ven-
stre ventrikelhypertrofi, men uspecifik mht. etiologi.
Ved aprotininskintigrafien bindes sporstoffet til amy-
loidaflejringer, hvorved disse skintigrafisk kan pa-
vises tidligere og mere specifikt end med andre bil-
ledmodaliteter. Behandling med kemoterapeutika
kombineret med stamcelletransplantation har vist sig
effektiv hos nogle patienter. Tidlig diagnostik og
information om sygdomsudbredelse ved hjelp af
aprotininskintigrafi kan derfor veere vigtig, sdledes at
behandling kan iveerksettes snarest hos de patienter,
hvor det er relevant.

Undersggelsen kan desuden anvendes til monito-
rering af behandlingseffekt og dermed vurdering af
behandlingsvarighed. Dette har betydning ved be-
handling med melphalan (kemoterapeutikum), hvor
incidensen af alvorlige bivirkninger stiger med be-
handlingsvarigheden. Aprotininskintigrafi kan des-
uden anvendes til biopsiguidning hos patienter med
mistenkt amyloidose.

PUBLICEREDE ARBEJDER

Til dato er der publiceret tre kliniske studier, som
omhandler aprotininskintigrafi hos patienter med
amyloidose. Disse konkluderer samstemmende, at
undersggelsen er velegnet til at pavise lokalisation og
udbredelse af amyloide aflejringer uden for abdo-
men. Ingen af de inkluderede patienter havde bivirk-
ninger af sporstoffet. Samstemmigt konkluderes, at
aprotininskintigrafien er sensitiv og specifik i forhold
til pavisning af kardiel amyloidose, og at undersogel-
sen har en vigtig plads i monitoreringen af patienter
med kendt amyloidose [4, 5, 7].

ANDRE RADIOAKTIVE SPORSTOFFER

TIL PAVISNING AF AMYLOID

Gennem arene er forskellige tracere blevet brugt til
lokalisation af amyloide aflejringer. Serum-amyloid-
protein (SAP)-skintigrafi kan pavise amyloide aflej-
ringer ved AL- og AA-amyloidose, men ikke kardiel
amyloidose. Sensitiviteten ved ATTR-amyloidose er
lav (48%). Desuden er SAP udvundet fra humant
serum, hvilket medfgrer nedsat tilgeengelighed og
risiko for smitteoverfarsel [8].

Med radioaktivt maerket difosfonat (***Tc-DPD)
kan man skelne mellem AL- og ATTR-amyloidose hos
patienter med kardiel involvering, og stoffet bindes
selektivt til kardielle amyloide aflejringer ved ATTR-
amyloidose via en ukendt mekanisme [9]. *"Tc-
pyrofosfat kan ligeledes anvendes til pavisning af kar-
diel involvering ved ATTR-amyloidose, men er dog
underlegen ved sammenligning med ekkokardiografi
[10].

KONKLUSION

Aprotininskintigrafi er en ikkeinvasiv billeddannende
helkropsundersggelse, som kan visualisere sygdoms-
udbredelsen hos patienter med amyloidose. Undersg-
gelsen kan hos amyloidosepatienter spille en rolle for
behandlingsindikation og efterfglgende monitore-
ring. Desuden kan undersggelsen med hgj sensitivitet
og specificitet pévise eventuel kardiel involvering,
hvilket har stor betydning for patientens prognose.
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