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Hjertesvigt (HS) er en alvorlig sygdom med en morta
litetsrate på mere end 20%, i det første år efter at 
diagnosen er stillet, og en femårsmortalitet på om
kring 50% [1, 2]. Det sympatiske nervesystem udgør 
en af hjørnestenene i kompensationen af det svig
tende hjerte [3]. Hjertets sympatiske innervation be
står af et komplekst netværk af afferente og efferente 
sympatiske neuroner, der er lokaliseret i subepikar
diet med koronarkarrene [4]. Stimulation af de effe
rente sympatiske nerver påvirker hjertets rytme, kon
traktilitet, relaksation og den atrioventrikulære 
impulsoverledning. Disse adaptive mekanismer er 
gavnlige i den initiale fase af HS, men bliver skade
lige ved kronisk HS, hvor den kardiosensoriske aktivi
tet hæmmes, og den hyperadrenerge tilstand persi
sterer. 

Den altdominerende neurotransmitter i det sym
patiske nervesystem er noradrenalin (NA), der pro
duceres i sympatiske neuroner og lagres i vesikler i 
den præsynaptiske terminal (Figur 1). Progredierer 
HS, vil der med tiden ske en reduktion i myokardiets 
koncentration af noradrenalin [46]. 

Aktivering af sympatiske neuroner fører til frigi
velse af NAholdige vesikler, der tømmes i den synap
tiske kløft og bindes til specifikke postsynaptiske ad
renerge receptorer i kardiomyocytterne (alfa og 
betareceptorer). 

For at kunne kontrollere responset er der en pro
teinmedieret transport, kaldet uptake-1, hvorved frit 
NA pumpes tilbage i de præsynaptiske terminaler til 
lagring eller katabolisk nedbrydning. Patienter med 
HS har reduceret præsynaptisk optagelse af NA (up-
take-1). Koncentrationen af NA i den synaptiske kløft 
stiger derfor markant, hvilket medfører reduceret 
sensitivitet og efterhånden også nedregulering af de 
postsynaptiske receptorer. Bestemmelse af NAopta
gelse og NAbinding kan derfor teoretisk indeholde 
vigtig information om patienter med HS [79].

BILLEDDANNELSE AF DET SYMPATISKE NERVESYSTEM

Hovedparten af den publicerede litteratur om mulig 
brug af kardial autonom radionuklidbilleddannelse i 
klinikken omhandler det sympatiske nervesystem, 
mens studier af det parasympatiske nervesystem (me
dieret af acetylkolin) primært er foretaget med dyr. 

Billeddannelse med SPECT og PETkameraer 
samt isotopmærkede tracere kan benyttes til sporing 
af radioaktivt mærkede molekyler in vivo. Der findes 
flere tilgængelige tracere til brug ved visualisering af 
hjertets sympatiske neurotransmission. Men billed
dannelse af hjertets sympatiske nervesystem er  
historisk set helt overvejende udført med iod123
meta iodobenzylguanidin (123IMIBG), som er en gam
makamerabaseret tracer. 123IMIBG er en fysiologisk 
noradrenalinanalog, der oprindelig blev udviklet i 
1970’erne til visualisering af binyrens medulla og 
fortsat benyttes blandt andet til neuroblastom og 
fæokromocytomdiagnostik, men 123IMIBG optages 
tillige i hjertets sympatiske nerver. Ved kemisk modi
fikation af guanetidin, som er en falsk neurotransmit
ter og NAanalog, produceres der MIBG, der også op
tages via den præsynaptiske uptake-1-mekanisme. 
Denne kemiske forbindelse kan mærkes med radioak
tiv 123I, men i modsætning til NA kataboliseres MIBG 
ikke af monaminoxidase, og MIBG opkoncentreres i 
de præsynaptiske nerveender, hvilket muliggør bil
leddannelse med et almindeligt gammakamera [10]. 
Der findes forskellige 11C og 18Fmærkede PETtracer
NAanaloger [11]. En fordel ved PETtracere er mu
ligheden for absolut kvantificering og bedre billed
kvalitet.

PRAKTISK UDFØRELSE

Siden 1990’erne er der publiceret talrige 123IMIBG
studier med fokus på den sympatiske nerveaktivitet i 
hjertet og hovedsagelig på patienter med hjerteinsuf
ficiens. Der har ikke været fuld konsensus om den 
praktiske udførelse, men med publiceringen af det 
første større multicenterstudie ADMIREHF [12] og 
europæiske guidelines [13], vil den formentlig ens
rettes med tiden. Med udgangspunkt i ovennævnte 
publikationer er følgende det p.t. bedste bud på prak
tisk udførelse.

123IMIBG (100400 MBq) gives langsomt intra
venøst over fem minutter, og der skylles efter med 
1020 ml isoton NaCl. Hjerte123IMIBGbilleder op
nås ved optagelse af planarbilleder 15 minutter (tid
lig) og fire timer (sen) efter injektion af 123IMIBG
traceren. Selve billedoptagelsen foregår ved, at 
gammakameraet placeres over patientens brystkasse, 

Hjertescintigrafi med noradrenalinanalog  
har prognostisk værdi ved hjertesvigt

Philip Hasbak & Andreas Kjær

STATUSARTIKEL

Klinik for Klinisk Fysiologi, 
Nuklearmedicin & PET, 
Rigshospitalet

Ugeskr Læger 
2014;176:V02130128



 1226  V IDENSK AB Ugeskr Læger 176/13  23. juni 2014

og optagelsen varer ti minutter. Der kan suppleres 
med SPECToptagelser, som typisk tager 2030 mi
nutter, hvis der ønskes en tredimensional fremstilling 
af hjertets 123IMIBGfordeling. Ved at benytte de 
planare billeder kan man kvantificere den globale 
sympatiske innervation i hjertet ved at beregne 
hjerte/mediastinum (H/M)ratioen (Figur 2).

Endvidere kan hjertets »sympatikusaktivitet« be
stemmes ved udregning af 123IMIBGudvaskningen 
fra myokardiet som forholdet mellem tidlige og sene 
billeder. SPECToptagelserne kan give information 
om regionale defekter i sympatikusinnervationen. 

For at nedsætte stråledosis til gld. thyroidea som 
følge af enten frit eller fraspaltet 123I bør kirtlens jod
optagelse blokeres før undersøgelsen, f.eks. med kali
umjodid.

En 123IMIBGscintigrafi har en effektiv strålings
dosis på 0,013 mSv/MBq [14], hvilket ved de an
vendte doser på 100400 MBq medfører en strålebe
lastning på samlet 1,35,2 mSv. 

På anteriore planaroptagelser – såvel tidlige som 
sene – udregnes H/Mratioen. Hjerteregion of inter-
est (ROI) tegnes manuelt over al synlig hjerteventri
kelaktivitet (H). Et rektangel tegnes i den øvre del af 
mediastinum (M), idet man benytter lungeapices og 
kroppens midtlinje som anatomiske pejlemærker. 
Counts/pixel for hvert ROI registreres og H/M 
ratioen (specifik/nonspecifik aktivitet) udregnes. 

Der er bred enighed om, at de sene billeder er 

mest repræsentative for sympatikusfunktionen. For
tolkningen af hjerte123IMIBGbilleder inkluderer i 
øjeblikket en vurdering af den globale traceropta
gelse i hjertet på planarbilleder, vurdering af tracer
udvaskningen, der finder sted mellem tidlige og sene 
billeder, og vurdering af den regionale traceropta
gelse på de tomografiske billeder. 

Historisk nævnes flere lægemidler at kunne inter
ferere med MIBGoptagelselsen i væv. Opioider, ko
kain, tramadol og tricykliske antidepressiva menes at 
reducere traceroptagelsen i hjertet, mens calcium
antagonister (nifedipin og amlodipin) menes at øge 
optagelsen i hjertet. Der er således foreslået pause
ring af disse lægemidler i 728 dage, før der foretages 
MIBGscintigrafi, uden at der dog er opnået interna
tional konsensus herom. Måske mere relevant har 
man i flere studier påvist, at MIBGundersøgelses
resultatet ikke påvirkes af, om patienterne er fuldt 
optitreret i medicinsk HSbehandling eller ej, hvad 
enten det drejer sig om betablokkere, angiotensin
konverterende enzymhæmmere eller angiotensin II
antagonister. Der er således intet behov for at pau
sere disse farmaka, før en hjerteMIBGundersøgelse 
[13].

TOLKNING OG KLINISK ANVENDELSE

Den tidlige H/Mratio, der bestemmes ved optagelsen 
15 minutter efter tracerinjektion, menes at afspejle 
den anatomiske fordeling af de sympatiske nerver i 
hjertet. Den sene H/Mratio afspejler derimod de 
sympatiske neuroners funktionelle integritet, og det 
er denne ratio, der har størst klinisk bevågenhed. 
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Noradrenalinanalogen iod-123-metaiodobenzylguanidin (123I-MIBG) 
gennemgår i det væsentlige samme trin som noradrenalin i den sympa-
tiske nerveterminal, dog forekommer der ingen interaktion med de post-
synaptiske adrenerge receptorer. 123I-MIBG forlader den synaptiske kløft 
enten via blodbanen eller via uptake-1-mekanismen til eksoplasmaet, 
hvor det herefter lagres i vesikler. 
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Cirkler: gennemsnittet af tælletal/pixel i hjerteregionen.
Rektangler: gennemsnittet af tælletal/pixel i mediastinum.

Planaroptagelser af thorax og øvre del af abdomen 15 minutter (A og 
C) og fire timer (B og D) efter indgift af iod-123-metaiodobenzylgua-
nidintracer. I A og B vises et eksempel på en patient med lav hjerte/
mediastinum (H/M)-ratio. I C og D vises et eksempel på en patient 
med normal H/M-ratio. 
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Normalværdier for den sene H/Mratio (fire timer ef
ter tracerinjektion) er 2,2 ± 0,3, hvor værdier < 1,6 
anses for patologiske (Figur 2). Det er dog påvist, at 
normalværdier varierer med køn, alder og BMI. Også 
specielle optagetekniske variable, som forskelle i kol
limatorer, tracers mærkningsgrad m.m. påvirker 
H/Mratioen [10, 15].

123IMIBGudvaskningsraten mellem den tidlige 
og den sene optagelse afspejler den kardiale omsæt
ning af katekolaminer og dermed graden af sympati
kusaktivitet. Normalværdier angives at være på 8,5
10%, mens progredierende HS er associeret med øget 
123IMIBGudvaskning [16, 17].

Tomografisk 123IMIBGbilleddannelse er langt 
mindre benyttet end planarbilledoptagelse, hvilket 
selvfølgelig skal ses i et historisk perspektiv, idet de 
første studier med hjerte123IMIBG blev udført i en 
tid, hvor SPECT ikke var teknisk mulig. Men SPECT 
vanskeliggøres også af den begrænsede tællestatistik 
hos patienter med svær HS. Vil man evaluere den re
gionale fordeling af radiotracer i hjertet er det dog en 
nødvendighed. 

Tomografiske billeders potentielle kliniske værdi 
er baseret på antagelsen om, at et dysfungerende 
autonomt nervesystem tænkes at spille en væsentlig 
rolle i udviklingen af ventrikulære takyarytmier. I ob
servationelle studier har man nemlig fundet, at re
gional og global denervation i hjertet (reduceret 
123IMIBGoptagelse) er associeret med ventrikulære 
takyarytmier [18, 19]. 

Selvom venstre ventrikeluddrivningsfraktion 
(LVEF) er et guidelinebaseret mål til risikostratifice
ring af HSprogression og til forudsigelse af udvikling 
af livstruende arytmier, er det velkendt, at patienter 
med svært reduceret LVEF har forskellige kliniske for
løb, og at hovedparten af de patienter, der dør en 
pludselig hjertedød, ikke har væsentligt reduceret 
LVEF (< 35%). ADMIREHFstudiet, understøtter, at 

123IMIBG er en vigtig selvstændig prædiktor for HS
progression og pludselig hjertedød. I studiet fik 961 
patienter med NYHAklasse IIIIIHS og LVEF < 35% 
bl.a. foretaget hjerte123IMIBGskanning og blev her
efter fulgt i op til to år. Data fra studiet indikerer, at 
patienter, der har HS og en H/Mratio < 1,6 har hø
jest risiko for HSprogression, mens patienter med en 
H/Mratio på 1,21,6 har højest risiko for livstruende 
arytmier, og patienter med H/Mratio > 1,6 har la
vest risiko for pludselig hjertedød og progression i HS 
[12].

Med afsæt i den seneste litteratur er følgende  
kliniske indikationer således foreslået i relation til 
hjerte123IMIBGundersøgelsen: 1) prognose for pa
tienter med HS, 2) risikostratificering af patienter 
med HS ved forudsigelse af pludselig hjertedød og  
3) selektion af patienter med HS til implanterbar kar
dioverterdefibrillatorbehandling

KONKLUSION

Dysfunktion af hjertets nervesystem forekommer ved 
en række forskellige hjertesygdomme og er bl.a. for
bundet med progression af hjerteinsufficiens og plud
selig arytmisk hjertedød. Muligheden for at visuali
sere hjertets nervesystem med radiotracere, hvilket i 
øjeblikket helt overvejende foregår med 123IMIBG, er 
et særdeles interessant og stærkt værktøj til patienter 
med HS, både som prognostisk markør, til risikostra
tificering for pludselig død og på længere sigt til at 
guide den farmakologiske behandling, implantation 
af mekanisk cirkulationsunderstøttelse og selektion 
af patienter til hjertetransplantation. Da billeddan
nelse med radiotracere muliggør visualisering og 
kvantitativ bestemmelse af underliggende moleky
lære aspekter af hjertesygdom, har undersøgelsen et 
andet perspektiv end andre hjerteundersøgelser. 
Hvorvidt undersøgelsen bliver udbredt som standard 
klinisk undersøgelse er mere usikkert; det afhænger 
formentlig bl.a. af flere større prognosestudier og må
ske endnu vigtigere interventionsstudier.

KORRESPONDANCE: Philip Hasbak, Klinik for Klinisk Fysiologi, Nuklearmedicin & 
PET, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 København Ø.  
E-mail: philip.hasbak@rh.regionh.dk

PUBLICERET PÅ UGESKRIFTET.DK: 22. juli 2013

INTERESSEKONFLIKTER: Forfatternes ICMJE-formularer er tilgængelige sammen 
med artiklen på Ugeskriftet.dk

FAKTABOKS

Iod-123-metaiodobenzylguanidin (123I-MIBG) er en fysiologisk norad-
renalinanalog, der benyttes til neuroblastom- og fæokromocytom-
diagnostik, men tillige optages i hjertets sympatiske nerver.

Siden 1990’erne er der publiceret talrige 123I-MIBG-studier med fokus 
på den sympatiske nerveaktivitet i hjertet og hovedsageligt med hjer-
teinsufficienspatienter.

Hjerte-123I-MIBG-billeder opnås ved optagelse af planarbilleder af 
thorax 15 minutter (tidlig) og fire timer (sen) efter tracerinjektion. 
Hjerte/mediastinum (H/M)-ratioen vurderes. 

Hjertesvigtspatienter med H/M-ratio < 1,6 har den højeste risiko for 
hjertesvigtsprogression.

123I-MIBG-scintigrafi medfører en strålebelastning på 1,3-5,2 mSv.
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I den industrialiserede del af verden er levealderen 
blandt personer med udviklingshæmning generelt sti
gende [1]. Gennem de seneste årtier er der sket en 
forbedring af levevilkårene for personer med udvik
lingshæmning. Den stigende levealder medfører også 
blandt disse personer en højere incidens og præva
lens af aldersbetingede sygdomme, herunder de
menssygdomme. 

Downs syndrom (DS) er den mest almindelige 
kromosomsygdom og viser sig ved mental retarde
ring, særlige fysiske kendetegn og øget hyppighed af 
sygdomme i en række organsystemer. Sygdommen 
skyldes en hel eller delvis triplikation af kromosom 
nr. 21 (trisomi 21) [2]. På kromosom 21 ligger genet 
for amyloid precursorprotein (APP), hvor mutationer 
kan give autosomal dominant nedarvet Alz heimers 
sygdom (AD). Således udgør personer med DS en 
særlig gruppe blandt personer med udviklingshæm
ning og genetisk betinget høj risiko for at få AD. 

FOREKOMST, EPIDEMIOLOGI OG PATOGENESE

Det eksakte antal udviklingshæmmede personer i 
Danmark kendes ikke, men det estimeres til at være 
80.000110.000 [3]. Andelen af ældre i denne 
gruppe skønnes at være mindst halvdelen, og denne 
andel forventes at ekspandere i de kommende år som 
følge af stigende levealder [4] (Figur 1). Prævalens 
af demens blandt personer med udviklingshæmning 
uden DS er påvist at være sammenlignelig med præ
valensen af demens i baggrundsbefolkningen (perso
ner uden udviklingshæmning) [6].

I Danmark er der mere end 2.000 personer med 
DS, og for nylig er det blevet opgjort, at ca. 1.270 af 
dem er over 30 år [7]. Incidensen af levendefødte 
personer med DS har været faldende i de seneste syv 
år, pga. forbedret prænatal diagnostik, der blev ind
ført i 2004. Dette medfører tidlig diagnosticering af 
DS i 13. graviditetsuge og mulighed for at vælge 
abort. 

Som følge af triplikation af kromosom 21 sker 
der en overproduktion af proteinet βamyloid (Aβ) 
ud fra APP allerede fra andet årti af levetiden. βamy
loid er i fibrillær form den primære komponent af 
amyloide plaques og udgør en del af de neuropatolo
giske forandringer ved AD [8]. Andre gener på kro
mosom 21, såsom superoxid dismutase og S100a, an
tages at kunne have betydning for udvikling af AD 
[9]. Der kan hos de fleste – og måske alle – personer, 
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FAKTABOKS

Antallet af ældre udviklingshæmmede med demens er stigende som følge af højere middellevetid.

Personer med Downs syndrom har qua deres trisomi 21 stor risiko for at få Alzheimers sygdom fra 
omkring 40-årsalderen.

Der er brug for standardiseret observation til udredning og behandling af demens hos udviklings-
hæmmede.


