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En stor udfordring ved mange sygdomme er at over
våge og forstå de patologiske stofskiftemønstre, der 
er knyttet til sygdommen. Det gælder en række endo
krinologiske sygdomme, hvor diabetes er en af de 
mest fremtrædende. Det samme gælder hjertekar
sygdomme, hvor diætetisk mønster og livsstil er en 
del af ætiologien. Kræftcellers stofskifte har i de se
nere år tiltrukket sig særlig opmærksomhed, idet cel
lerne ved omsætningen af både sukker og aminosyrer 
viser forskelle fra normalt væv. Disse afvigelser kan 
udnyttes til individualiseret og generelt bedret diag
nostik og terapi.

Hyperpolariseret MRspektroskopi (MRS) er en 
teknik, ved hvilken man kan koncentrationsbe
stemme en række metaboliske produkter fra omsæt
ningen af sukkerstoffer og aminosyrer. Af tekniske år
sager baseres hyperpolarisering ofte på 13Catomet 
(en stabil, MRaktiv kerne), som kan indsættes i bio

logisk aktive molekyler. F.eks. har hyperpolariseret 
13Cpyruvat tiltrukket sig særlig opmærksomhed, idet 
pyruvat (slutproduktet i glykolysen) reduceres gen
nem laktatdehydrogenase til laktat. Alternativt kan 
pyruvat undergå enzymatisk reaktion med glutamat 
til alanin, eller pyruvat kan indgå i Krebs’ cyklus via 
pyruvatdehydrogenase med frigivelse af CO2, der 
igen er i ligevægt med bikarbonat, hvorved man i 
nogle tilfælde kan få information om pHværdi. 
Måling af pyruvatdehydrogenaseaktiviteten giver 
desuden information om iltmætningen i vævet. En 
umiddelbar fordel ved hyperpolariseret MRS er, at de 
beregnede koncentrationsværdier af eksempelvis py
ruvat, laktat, alanin og CO2/bikarbonat kan kombine
res med simultant optagne højtopløselige protonMR
billeder, hvorved man opnår en præcis anatomisk 
lokalisering af den metaboliske aktivitet i vævet. 
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nogle år til eksperimentel brug hos gnavere. Senest er 
polariseringsteknikken blevet opskaleret, således at 
den kan anvendes hos store dyr og mennesker. I litte
raturen ser man derfor nu de første resultater af pa
tientstudier. 

EKSEMPLER PÅ PATOFYSIOLOGISK UDREDNING  

MED HYPERPOLARISERET MR-SPEKTROSKOPI

Hyperpolariseret MRS baseret på f.eks. 13Cpyruvat 
har med held været anvendt til tumorgraduering i 
eksperimentelle modeller for prostatacancer. De 
kvantitative mål for pyruvats nedbrydningsprodukter 
kan sammenstilles således, at de korrelerer med ma
lignitetsgraden [1]. Senest har man fra University of 
California publiceret de første kliniske studier, hvori 
der indgår patienter med prostata [2]. Her er påvist 
en tidlig og anatomisk mere detaljeret diagnostik af 
human prostatacancer, hvilket ikke var muligt med 
andre metoder. De involverede patienter havde med 
andre metoder fået påvist unilateral cancer, hvor 
man med hyperpolariseret MRS kunne påvise bilate
ral cancer hos flere. I andre studier har man for nylig 
påvist en signifikant øget hyperpolariseret laktatpro
duktion i en lymfommusemodel og i human gliobla
stomxenograftmodeller, og det blev konkluderet, at 
hyperpolariseret MRS har potentiel klinisk betydning 
i prognose og monitorering af den terapeutiske re
spons i behandlingen af cancer [3, 4]. Med hyperpo
lariseret 13Cpyruvat er der hos rotter med implante
rede humane glioblastomceller påvist en signifikant 
reduktion i laktatpyruvatforholdet efter behandling 

med temozolomid [5]. Lignende terapeutiske studier, 
der beror på associeringen mellem malign transfor
mation og stigende glykolyse med forøget intra
cellulær laktat, er blevet foretaget med andre eksperi
mentelle dyremodeller. F.eks. har man i et nyligt 
publiceret præklinisk studium fundet, at injektion af 
hyperpolariseret 13Cpyruvat var anvendelig til belys
ning af den positive effekt af combretastatinA4fos
fat (målrettet mod angiogenesen) på tumorvæksten 
hos en mus med subkutant inokulerede lymfomceller 
[6]. 

Hyperpolariseret 13Cpyruvat kan også anvendes 
ved andre sygdomme, der er karakteriseret ved gene
relle metaboliske forandringer. MacKenzie et al har 
anvendt hyperpolariseret MRS i en dyreeksperimen
tel artritismodel, hvor man påviste en øget laktat
dehydrogenasekatalyseret omdannelse af pyruvat til 
laktat i inflammatoriske områder [7]. Endvidere er 
den enzymatiske konvertering af hyperpolariseret 
13Cpyruvat til 13Claktat, 13Cacetylkarnitin, 13Ccitrat 
og 13Cglutamat belyst in vivo med subsekundtempo
ral opløsning i perfunderede rottehjerter [8]. Disse 
resultater er siden blevet udbygget med in situmålin
ger af hjertets pyruvatomsætning [9]. Netop nu udfø
res der ved flere centre i USA studier af metaboliske 
forandringer i væv som følge af diabetes. Blandt an
det har man i et studie af det diabetiske hjerte påvist 
en signifikant reduktion i pyruvatdehydrogenaseakti
viteten [10].

HYPERPOLARISERET MR-SPEKTROSKOPI:  

TEKNISK BESKRIVELSE

Med klinisk anvendt MRS er der naturligvis en nedre 
grænse for, hvilke molekylekoncentrationer der kan 
bestemmes inden for en rimelig skanningstid. Ved hy
perpolariseret MRS øges følsomheden med en faktor 
over 10.000 (Figur 1) [11]. Bestemte atomer i biolo
gisk aktive molekyler mærkes (hyperpolariseres) og 
kan indgives intravenøst. Disse molekyler, hvor ud
valgte atomer er hyperpolariserede, defineres som 
bioprober. Sensitiviteten i hyperpolariseret MRS af

FIGUR 1

Forskelle i signal-støj-forhold (S/N) imellem hyperpolariseret MR-
spektroskopi (MRS) (A) og standard-MRS (B) ved koncentrationsbe-
stemmelse af urea i vandopløsning (59,6 mM 13C-urea). Ved sam-
menligning af S/N skal optagetiden tages i betragtning. Selv ved 1 s 
optagetid (A) er S/N langt bedre ved hyperpolariseret MRS end ved 
standard-MRS, som i dette tilfælde er optaget over 65 t. (B). Forskel-
len illustrerer den langt større følsomhed ved hyperpolariseret MRS 
[11].
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FAKTABOKS

Ved hyperpolariseret MR forøges skannerfølsomheden med op til 10.000 gange.

De første undersøgelser af patienter med prostatakræft udføres nu i USA med hyperpolariseret 
13C-pyruvat.

I dyremodeller har hyperpolariseret MR foruden ved kræftsygdomme vist sit store potentiale ved 
måling af metaboliske forandringer ved en række organsygdomme, f.eks. som følge af diabetes  
eller vævs iskæmi.

Ved hyperpolariseret MR kan der simultant foretages dynamiske  undersøgelser af en række  
forskellige hurtigtforløbende metaboliske processer (1-2 min). Metoden baseres på intravenøs  
injektion af en hyperpolariseret prøve af den metabolit, man ønsker at følge, f.eks. 13C-pyruvat. 
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hænger af flere faktorer, såvel den specifikke metabo
liske aktivitet som koncentrationen af den anvendte 
bioprobe. Afhængigt af hvilke kulstofatomer i et givet 
molekyle man polariserer, kan man kvantitativt be
stemme produkter fra forskellige nedbrydningsveje. 
Polariseringen finder sted uden for MRskanneren i 
en polarisator, hvor en given atomkerne, f.eks. 13C, i 
det aktive molekyle hyperpolariseres med mikrobøl
gebestråling ved en temperatur nær 1 grad Kelvin.  
I løbet af få sekunder opvarmes stoffet til stuetempe
ratur og indsprøjtes i patienten. Mærkning med 13C 
ændrer ikke molekylernes biologiske eller farmako
kinetiske egenskaber.

En begrænsende faktor ved hyperpolariserede 
bioprober er, at det kun er hurtigtforløbende bioke
miske processer (maks. 12 min), der kan registreres. 
Tabel 1 viser en række bioprober, der hidtil er an
vendt på forsøgsdyr. En del af disse har afgjort også 
en potentiel anvendelse i humanundersøgelser, f.eks. 
fumarat, som omdannes til malat. Netop forholdet 
imellem fumarat og malat anvendes som biomarkør 
for celledød ved bl.a. cancer [6, 12]. Foruden natur
ligt forekommende biologiske molekyler er det også 
muligt at anvende specialdesignede molekyler, som 
ikke omsættes metabolisk i kroppen. Disse kan bruges 
som kvantitative angiografi og perfusionsmarkører 
[13].

13CMRS nødvendiggør særlige udvidelser af 
standardMRsystemerne, hvilket dog allerede er mu
ligt på flere kliniske skannere. Desuden stilles der 
særlige krav til pulssekvenser og til de anvendte 

 radiofrekvensspoler. Der findes i dag flere spolepro
ducenter, der fremstiller 13Cspoler til klinisk anven
delse. På grund af den korte halveringstid for hyper
polariseret 13C i væv er det nødvendigt med specielle 
MRsekvenser, der anvender signalet optimalt. Man 
bruger i dag typisk 5Dsekvenser, der ud over de tre 
spatielle dimensioner optager den tidslige og den 
spektrale udvikling. De nyeste instrumenter muliggør 
simultane undersøgelser med flere bioprober. 

TABEL 1

Bioprober som er anvendt i eksperimentel sammenhæng. Pyruvat-
proberne indgår nu i humane undersøgelser, og flere af de andre for-
ventes i fremtiden at blive introduceret til klinisk anvendelse. 

Bioprobe Biokemisk registrering

1-13C-pyruvat LDH-aktivitet

NADH/NAD+

ALT-aktivitet

PDH-aktivitet

Intracellulær pH

PC-aktivitet

Krebs’ cyklus

2-13C-pyruvat eller  
1,2-13C-pyruvat

PDH-aktivitet

Krebs’ cyklus

1,4-13C-fumarat Fumaraseaktivitet

Nekrose

1-13C-laktat LDH-aktivitet

ALT-aktivitet

PDH-aktivitet

1-13C-alanin ALT-aktivitet

PDH-aktivitet

1-13C-acetat Karnitinacetyltransferaseaktivitet

Acetyl-CoA-syntetaseaktivitet

Krebs’ cyklus

2-13C-fruktose Hexokinase

GLUT5-transporter

1-13C-glutamat ALT-aktivitet

α-ketoglutarat

1-13C-urea Perfusion

Ureagradient

HP001 Angiografi

Perfusion

H20 Angiografi

Perfusion

Dehydroaskorbat (C-vitamin) Redox
13C-bikarbonat Carbonanhydraseaktivitet

pH

5-13C-glutamin Glutaminaseaktivitet

2-keto[1-13C]isocaproat BCAT-aktivitet

Glutamat

ALT = Alanin-transaminase; BCAT = branched-chain amino acid tran-
saminase; LDH = laktatdehydrogenase; NAD = niacin-adenin-dinuk-
leotid; PC = pyruvatkarboxylase; PDH = pyruvatdehydrogenase

Resultater fra hyperpolariseret MR-spektroskopi (MRS) baseret på 1-13C-pyruvat i en lymfommuse-
model overlagt et T1-vægtet MR-billede. Resultatet viser situationen 24 t. før (venstre) og efter 
(højre) behandling med etoposid [3]. A. 1-13C-pyruvat- (øverst) og 1-13C-laktatbillede (nederst).  
B. Laktat-pyruvat-ratio-billede. C. MRS-billede med pyruvatmærkning øverst og laktatmærkning 
nederst; MRS-spektrum fra billedet viser øverst tumor indeholdt i region of interest og nederst 
blodkar (pil) [3].

B

C

A
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SIKKERHED, STERILITET OG KLINISK ANVENDELIGHED

Fremstilling af hyperpolariserede bioprober til injek
tion kræver, at særlige instrumenter er placeret i 
umiddelbar nærhed af MRskanneren. De sterile bio
prober er i et lukket system, som reducerer komplika
tioner og letter håndteringen. En steril produktion af 
bioprober kræver dedikerede personer med farmako
logisk ekspertise og sterile rum til pakning af prø
verne. Da de fleste af disse bioprober er naturlige 
 metabolitter, som allerede i dag anvendes i andre 
sammenhænge, forventes det ikke, at de vil være spe
cielt svære at få klinisk accepteret som endogene sub
strater. 

Eksempelvis virker metabolitten 13Cpyruvat som 
et endogent stof, der selv i relativt høje doser tåles 
særdeles godt i kroppen. Dog skal man være opmærk
som på, at hyperpolariserede bioprober ofte injiceres 
i koncentrationer, der overgår de fysiologiske ni
veauer. Dette forhold nødvendiggør in vivobiotoksi
citetsundersøgelser med hensyn til evaluering af 
 dosisrespons og dosissikkerhed.

I USA anvendes hyperpolariseret MRS nu i klini
ske studier. I Europa mangler man endnu sundheds
myndighedernes godkendelse til generel klinisk 
 an vendelse. 

HYPERPOLARISERET MR-SPEKTROSKOPI  

I FORHOLD TIL ANDRE SKANNINGSTEKNIKKER

Hyperpolariseret MRS minder på flere måder om 
PET; specielt kan man sammenligne med de kortli
vede biomarkører i PET. 

Ved begge teknikker bruger man mærkede biolo
giske molekyler, som i opløsning indgives intrave
nøst. Der er endvidere tale om dynamiske undersø
gelser, hvor man kan følge processer over tid. 
Hyperpolarisering er mindre følsom end PET, men er 
uden ioniserende stråling og er instrumentmæssigt 
simplere og billigere. Den betydeligste forskel ligger 
dog i, at hyperpolariseret MRS, foruden højopløste 
anatomiske informationer om udspringet af metabo
liske processer, også muliggør kvantitativ bestem
melse af indgående biokemiske komponenter, typisk 
for flere metaboliske processer på samme tid. Dette 
kan ikke opnås med PET. For eksempel viser fluorde
oxyglukose (FDG)PEToptagelse/akkumulation af 
FDG med stor følsomhed, mens indgift af hyperpola
riseret pyruvat ikke kun giver kvantitative mål for op
tagelse/akkumulation af pyruvat, men samtidig også 
for omdannelsen til alanin, laktat og bikarbonat. Alle 
disse mål giver et billede af oxidativ fosforylering og 
om anaerob metabolisme. Forskellene mellem  
hyperpolariseret MRS og PET betyder, at de to tekno
logier i mange tilfælde vil være komplementære  
teknikker.

KONKLUSION

Kvantificering og billedrepræsentation af hyperpola
riserede eksogene molekyler har en potentiel vigtig 
rolle i fremtidens diagnostik og i forståelsen af cellu
lær biologi ved en lang række sygdomme. I USA er 
man nået relativt langt med hensyn til klinisk anven
delse. I Europa er specielt universitetshospitalerne i 
Oxford og Cambridge langt fremme. I Danmark vil 
man på både Rigshospitalet og Aarhus Universitets
hospital have denne teknologi til rådighed i slutnin
gen af 2013. 
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