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Hjertescintigrafi med noradrenalinanalog
har prognostisk vaerdi ved hjertesvigt

Philip Hasbak & Andreas Kjzer

Hjertesvigt (HS) er en alvorlig sygdom med en morta-
litetsrate pa mere end 20%, i det fgrste &r efter at
diagnosen er stillet, og en femérsmortalitet pd om-
kring 50% [1, 2]. Det sympatiske nervesystem udggr
en af hjgrnestenene i kompensationen af det svig-
tende hjerte [3]. Hjertets sympatiske innervation be-
star af et komplekst netverk af afferente og efferente
sympatiske neuroner, der er lokaliseret i subepikar-
diet med koronarkarrene [4]. Stimulation af de effe-
rente sympatiske nerver pavirker hjertets rytme, kon-
traktilitet, relaksation og den atrioventrikulaere
impulsoverledning. Disse adaptive mekanismer er
gavnlige i den initiale fase af HS, men bliver skade-
lige ved kronisk HS, hvor den kardiosensoriske aktivi-
tet hemmes, 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 prasynaptiske terminal (Figur 1). Progredierer
HS, vil der med tiden ske en reduktion i myokardiets
koncentration af noradrenalin [4-6].

Aktivering af sympatiske neuroner fgrer til frigi-
velse af NA-holdige vesikler, der tsmmes i den synap-
tiske klgft 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 praesynaptiske terminaler til
lagring eller katabolisk nedbrydning. Patienter med
HS har reduceret praesynaptisk optagelse af NA (up-
take-1). Koncentrationen af NA i den synaptiske klgft
stiger derfor markant, hvilket medfgrer reduceret
sensitivitet og efterhdnden ogsa nedregulering af de
postsynaptiske receptorer. Bestemmelse af NA-opta-
gelse og NA-binding kan derfor teoretisk indeholde
vigtig information om patienter med HS [7-9].

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) primeert er foretaget med dyr.

Billeddannelse med SPECT- og PET-kameraer
samt isotopmerkede tracere kan benyttes til sporing
af radioaktivt meerkede molekyler in vivo. Der findes
flere tilgeengelige tracere til brug ved visualisering af
hjertets sympatiske neurotransmission. Men billed-
dannelse af hjertets sympatiske nervesystem er
historisk set helt overvejende udfgrt med iod-123-
metaiodobenzylguanidin (**I-MIBG), som er en gam-
makamerabaseret tracer. 23I-MIBG er en fysiologisk
noradrenalinanalog, der oprindelig blev udviklet i
1970’erne til visualisering af binyrens medulla og
fortsat benyttes blandt andet til neuroblastom- og
faeeokromocytomdiagnostik, men '*I-MIBG optages
tillige i hjertets sympatiske nerver. Ved kemisk modi-
fikation af guanetidin, som er en falsk neurotransmit-
ter og NA-analog, produceres der MIBG, der ogsa op-
tages via den praesynaptiske uptake-1-mekanisme.
Denne kemiske forbindelse kan merkes med radioak-
tiv 1%, men i modsetning til NA kataboliseres MIBG
ikke af monaminoxidase, og MIBG opkoncentreres i
de praesynaptiske nerveender, hvilket muligggr bil-
leddannelse med et almindeligt gammakamera [10].
Der findes forskellige 1'C- og '®F-maerkede PET-tracer-
NA-analoger [11]. En fordel ved PET-tracere er mu-
ligheden for absolut kvantificering og bedre billed-
kvalitet.

PRAKTISK UDF@RELSE
Siden 1990’erne er der publiceret talrige '**I-MIBG-
studier med fokus pa den sympatiske nerveaktivitet i
hjertet og hovedsagelig pé patienter med hjerteinsuf-
ficiens. Der har ikke vaeret fuld konsensus om den
praktiske udfgrelse, men med publiceringen af det
fgrste stgrre multicenterstudie ADMIRE-HF [12] og
europeiske guidelines [13], vil den formentlig ens-
rettes med tiden. Med udgangspunkt i ovennavnte
publikationer er fglgende det p.t. bedste bud pé prak-
tisk udfgrelse.

123]-MIBG (100-400 MBq) gives langsomt intra-
vengst over fem minutter, og der skylles efter med
10-20 ml isoton NaCl. Hjerte-!2*I-MIBG-billeder op-
nds ved optagelse af planarbilleder 15 minutter (tid-
lig) og fire timer (sen) efter injektion af >*I-MIBG-
traceren. Selve billedoptagelsen foregar ved, at
gammakameraet placeres over patientens brystkasse,

STATUSARTIKEL

Klinik for Klinisk Fysiologi,
Nuklearmedicin & PET,
Rigshospitalet

Ugeskr Leeger
2014;176:V02130128



VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 176/13 23.juni 2014

I |

Noradrenalinanalogen iod-123-metaiodobenzylguanidin (*2I-MIBG)
gennemgar i det vaesentlige samme trin som noradrenalin i den sympa-
tiske nerveterminal, dog forekommer der ingen interaktion med de post-
synaptiske adrenerge receptorer. *>I-MIBG forlader den synaptiske klgft
enten via blodbanen eller via uptake-1-mekanismen til eksoplasmaet,
hvor det herefter lagres i vesikler.
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og optagelsen varer ti minutter. Der kan suppleres
med SPECT-optagelser, som typisk tager 20-30 mi-
nutter, hvis der gnskes en tredimensional fremstilling
af hjertets 12*I-MIBG-fordeling. 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 '2*[-MIBG-udvaskningen
fra myokardiet som forholdet mellem tidlige og sene
billeder. SPECT-optagelserne kan give information
om regionale defekter i sympatikusinnervationen.

For at nedsatte stréledosis til gld. thyroidea som
folge af enten frit eller fraspaltet '*’I bgr kirtlens jod-
optagelse blokeres fgr undersggelsen, f.eks. med kali-
umjodid.

En 2I-MIBG-scintigrafi har en effektiv stralings-
dosis pa 0,013 mSv/MBq [14], hvilket ved de an-
vendte doser pd 100-400 MBq medfgrer en stralebe-
lastning pa samlet 1,3-5,2 mSv.

P4 anteriore planaroptagelser — sével tidlige som
sene — udregnes H/M-ratioen. Hjerte-region of inter-
est (ROI) tegnes manuelt over al synlig hjerteventri-
kelaktivitet (H). Et rektangel tegnes i den gvre del af
mediastinum (M), idet man benytter lungeapices og
kroppens midtlinje som anatomiske pejlemeerker.
Counts/pixel for hvert ROI registreres og H/M-
ratioen (specifik/nonspecifik aktivitet) udregnes.

Der er bred enighed om, at de sene billeder er
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Planaroptagelser af thorax og gvre del af abdomen 15 minutter (A og
() og fire timer (B og D) efter indgift af iod-123-metaiodobenzylgua-
nidintracer. | A og B vises et eksempel pa en patient med lav hjerte/
mediastinum (H/M)-ratio. | C og D vises et eksempel pa en patient
med normal H/M-ratio.
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Cirkler: gennemsnittet af taelletal/pixel i hjerteregionen.
Rektangler: gennemsnittet af teelletal/pixel i mediastinum.

mest reprasentative for sympatikusfunktionen. For-
tolkningen af hjerte-'I-MIBG-billeder inkluderer i
pjeblikket en vurdering af den globale traceropta-
gelse i hjertet pa planarbilleder, vurdering af tracer-
udvaskningen, der finder sted mellem tidlige og sene
billeder, og vurdering af den regionale traceropta-
gelse pa de tomografiske billeder.

Historisk neevnes flere leegemidler at kunne inter-
ferere med MIBG-optagelselsen i vaev. Opioider, ko-
kain, tramadol og tricykliske antidepressiva menes at
reducere traceroptagelsen i hjertet, mens calcium-
antagonister (nifedipin og amlodipin) menes at gge
optagelsen i hjertet. Der er sdledes foreslaet pause-
ring af disse leegemidler i 7-28 dage, fgr der foretages
MIBG-scintigrafi, uden at der dog er opndet interna-
tional konsensus herom. Maske mere relevant har
man i flere studier pavist, at MIBG-undersogelses-
resultatet ikke pavirkes af, om patienterne er fuldt
optitreret i medicinsk HS-behandling eller ej, hvad
enten det drejer sig om betablokkere, angiotensin-
konverterende enzym-ha&mmere eller angiotensin II-
antagonister. Der er siledes intet behov for at pau-
sere disse farmaka, fgr en hjerte-MIBG-undersggelse
[13].

TOLKNING OG KLINISK ANVENDELSE

Den tidlige H/M-ratio, der bestemmes ved optagelsen
15 minutter efter tracerinjektion, menes at afspejle
den anatomiske fordeling af de sympatiske nerver i
hjertet. Den sene H/M-ratio afspejler derimod de
sympatiske neuroners funktionelle integritet, og det
er denne ratio, der har stgrst klinisk bevigenhed.



Ugeskr Laeger 176/13 23.juni 2014

VIDENSKAB

1227

Normalvardier for den sene H/M-ratio (fire timer ef-
ter tracerinjektion) er 2,2 * 0,3, hvor veerdier < 1,6
anses for patologiske (Figur 2). Det er dog pavist, at
normalverdier varierer med kgn, alder og BMI. Ogsé
specielle optagetekniske variable, som forskelle i kol-
limatorer, tracers maerkningsgrad m.m. pavirker
H/M-ratioen [10, 15].

123]-MIBG-udvaskningsraten mellem den tidlige
og den sene optagelse afspejler den kardiale omseet-
ning af katekolaminer og dermed graden af sympati-
kusaktivitet. Normalveerdier angives at veere pa 8,5-
10%, mens progredierende HS er associeret med gget
1B[-MIBG-udvaskning [16, 17].

Tomografisk 12°I-MIBG-billeddannelse er langt
mindre benyttet end planarbilledoptagelse, hvilket
selvfglgelig skal ses i et historisk perspektiv, idet de
forste studier med hjerte-'**I-MIBG blev udfgrt i en
tid, hvor SPECT ikke var teknisk mulig. Men SPECT
vanskeligggres ogsé af den begraensede teellestatistik
hos patienter med sveer HS. Vil man evaluere den re-
gionale fordeling af radiotracer i hjertet er det dog en
ngdvendighed.

Tomografiske billeders potentielle kliniske veerdi
er baseret pd antagelsen om, at et dysfungerende
autonomt nervesystem tenkes at spille en vaesentlig
rolle i udviklingen af ventrikulaere takyarytmier. I ob-
servationelle studier har man nemlig fundet, at re-
gional og global denervation i hjertet (reduceret
123[-MIBG-optagelse) er associeret med ventrikuleere
takyarytmier [18, 19].

Selvom venstre ventrikel-uddrivningsfraktion
(LVEF) er et guidelinebaseret mal til risikostratifice-
ring af HS-progression og til forudsigelse af udvikling
af livstruende arytmier, er det velkendt, at patienter
med sveert reduceret LVEF har forskellige kliniske for-
lgb, og at hovedparten af de patienter, der dgr en
pludselig hjertedgd, ikke har veesentligt reduceret
LVEF (< 35%). ADMIRE-HF-studiet, understgtter, at

lod-123-metaiodobenzylguanidin (*23I-MIBG) er en fysiologisk norad-
renalinanalog, der benyttes til neuroblastom- og faeokromocytom-
diagnostik, men tillige optages i hjertets sympatiske nerver.

Siden 1990'erne er der publiceret talrige *23I-MIBG-studier med fokus
pa den sympatiske nerveaktivitet i hjertet og hovedsageligt med hjer-
teinsufficienspatienter.

Hjerte-123|-MIBG-billeder opnas 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 hgjeste risiko for
hjertesvigtsprogression.

123 MIBG-scintigrafi medfgrer en stralebelastning pa 1,3-5,2 mSv.

123].MIBG er en vigtig selvstaendig preediktor for HS-
progression og pludselig hjertedgd. I studiet fik 961
patienter med NYHA-klasse II-III-HS og LVEF < 35%
bl.a. foretaget hjerte-12°I-MIBG-skanning og blev her-
efter fulgt i op til to &r. Data fra studiet indikerer, at
patienter, der har HS og en H/M-ratio < 1,6 har hg-
jest risiko for HS-progression, mens patienter med en
H/M-ratio pé 1,2-1,6 har hgjest risiko for livstruende
arytmier, og patienter med H/M-ratio > 1,6 har la-
vest risiko for pludselig hjertedgd og progression i HS
[12].

Med afset i den seneste litteratur er fplgende
kliniske indikationer séledes foreslaet i relation til
hjerte->*I-MIBG-undersggelsen: 1) prognose for pa-
tienter med HS, 2) risikostratificering af patienter
med HS ved forudsigelse af pludselig hjertedgd og
3) selektion af patienter med HS til implanterbar kar-
dioverter-defibrillator-behandling

KONKLUSION

Dysfunktion af hjertets nervesystem forekommer ved
en raekke forskellige hjertesygdomme og er bl.a. for-
bundet med progression af hjerteinsufficiens og plud-
selig arytmisk hjertedgd. Muligheden for at visuali-
sere hjertets nervesystem med radiotracere, hvilket i
gjeblikket helt overvejende foregér med »I-MIBG, er
et seerdeles interessant og steerkt veerktgj til patienter
med HS, bdde som prognostisk marker, til risikostra-
tificering for pludselig ded og pé leengere sigt til at
guide den farmakologiske behandling, implantation
af mekanisk cirkulationsunderstgttelse og selektion
af patienter til hjertetransplantation. Da billeddan-
nelse med radiotracere muligggr visualisering og
kvantitativ bestemmelse af underliggende moleky-
leere aspekter af hjertesygdom, har undersggelsen et
andet perspektiv end andre hjerteundersggelser.
Hvorvidt undersggelsen bliver udbredt som standard
Klinisk undersggelse er mere usikkert; det athaenger
formentlig bl.a. af flere stgrre prognosestudier og ma-
ske endnu vigtigere interventionsstudier.
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Demens hos personer med Downs syndrom

Lise Cronberg Salem & Kasper Jgrgensen

STATUSARTIKEL I den industrialiserede del af verden er levealderen
Nationalt Videnscenter blandt personer med udviklingsheemning generelt sti-
for Demens, Neurologisk ~ gende [1]. Gennem de seneste artier er der sket en
Klinik, Rigshospitalet forbedring af levevilkérene for personer med udvik-

lingshemning. Den stigende levealder medferer ogsd
Ugeskr Laeger

blandt disse personer en hgjere incidens og prava-
2014,176:V04120217

lens af aldersbetingede sygdomme, herunder de-
menssygdomme.

Downs syndrom (DS) er den mest almindelige
kromosomsygdom og viser sig ved mental retarde-
ring, sarlige fysiske kendetegn og gget hyppighed af
sygdomme i en raekke organsystemer. Sygdommen
skyldes en hel eller delvis triplikation af kromosom
nr. 21 (trisomi 21) [2]. P4 kromosom 21 ligger genet
for amyloid precursor-protein (APP), hvor mutationer
kan give autosomal dominant nedarvet Alzheimers
sygdom (AD). Séledes udger personer med DS en
serlig gruppe blandt personer med udviklingshem-
ning og genetisk betinget hgj risiko for at f4 AD.

Antallet af &eldre udviklingsheemmede med demens er stigende som fglge af hgjere middellevetid.

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

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

FOREKOMST, EPIDEMIOLOGI OG PATOGENESE

Det eksakte antal udviklingsheemmede personer i
Danmark kendes ikke, men det estimeres til at vaere
80.000-110.000 [3]. Andelen af @ldre i denne
gruppe skgnnes at vaere mindst halvdelen, og denne
andel forventes at ekspandere i de kommende ar som
folge af stigende levealder [4] (Figur 1). Praevalens
af demens blandt personer med udviklingsheemning
uden DS er pavist at veere sammenlignelig med pree-
valensen af demens i baggrundsbefolkningen (perso-
ner uden udviklingshamning) [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 &r [7]. Incidensen af levendefgdte
personer med DS har veret faldende i de seneste syv
ar, pga. forbedret praenatal diagnostik, der blev ind-
fort i 2004. Dette medfgrer tidlig diagnosticering af
DS i 13. graviditetsuge og mulighed for at veelge
abort.

Som fglge af triplikation af kromosom 21 sker
der en overproduktion af proteinet B-amyloid (AB)
ud fra APP allerede fra andet arti af levetiden. B-amy-
loid er i fibrilleer form den primere komponent af
amyloide plaques og udggr en del af de neuropatolo-
giske forandringer ved AD [8]. Andre gener pé kro-
mosom 21, sdsom superoxid dismutase og S100a, an-
tages at kunne have betydning for udvikling af AD
[9]. Der kan hos de fleste — og méske alle — personer,



