UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
3. LEKARSKA FAKULTA

Klinika nuklearni mediciny

Pavel Konopasek

Kaptoprilova nefrografie v diagnostice

ischemie ledvin
Captopril renal scintigraphy in the diagnostics of
renal ischemia

Diplomova prace

Praha, leden 2008



Autor prace: Pavel Konopasek

Studijni program: VSeobecné 1ékatstvi s preventivnim zaméfenim

Vedouci prace: MUDr. Otto Lang
Pracovisté vedouciho prace: Klinika nuklearni mediciny 3. LF UK

Datum a rok obhajoby: 12.2.2008



Prohlaseni
Prohlasuji, ze jsem pfedkladanou préci zpracoval samostatné a pouzil jen uvedené

prameny a literaturu. Soucasné davam svoleni k tomu, aby tato diplomova prace byla

pouzivana ke studijnim uceltim.

V Praze dne 25.ledna 2008 Pavel Konopasek



Podékovani

Na tomto misté¢ bych rad podékoval MUDr. Otto Langovi za peclivou supervizi nad

mou diplomovou praci.



Obsah

OBSAH

UVOoD

1. PREHLED SOUCASNYCH POZNATKU

1.1 ARTERIALNI HYPERTENZE

1.2 ESENCIALNI ARTERIALNi HYPERTENZE
1.3 SEKUNDARNI ARTERIALNI HYPERTENZE
1.3.1 RENOPARENCHYMATOZNI HYPERTENZE
1.3.2 ENDOKRINNI HYPERTENZE

° T 9 9 & W

1.3.3 HYPERTENZE V TEHOTENSTVI

1.3.4 RENOVASKULARNI HYPERTENZE

1.4 STENOZA RENALNICH TEPEN (RENAL ARTERY STENOSIS-RAS)

1.4.1 VYSKYT RAS

1.4.2 PATOFYZIOLOGIE RAS

1.4.3 KLINICKE PROJEVY RAS

1.4.4 DIAGNOSTIKA RAS

1.4.5 MOZNOSTI TERAPIE RAS

1.5 DIAGNOSTIKA RAS METODAMI NUKLEARNI MEDICINY

1.5.1 DYNAMICKA SCINTIGRAFIE LEDVIN

1.5.2 KAPTOPRILOVA NEFROGRAFIE

2. CIL PRACE A HYPOTEZA

3. MATERIAL

4. METODY

5. VYSLEDKY

6. DISKUSE

ZAVER

SOUHRN

SUMMARY

PRILOHY

SEZNAM POUZITE LITERATURY

10
10
10
11
11
11
12
12
13
14
14
14
16
18
19
20
21
23
25
26
27
28
31



Uvod

Ischemie ledvin je stav, kdy z riznych pfi¢in neni zajiStén dostatecny pritok krve
ledvinami. Ischemie ledvin se podle vyvolavajicich faktorti déli na ischemii akutné
vzniklou a ischemii chronickou. Pokud dojde k akutnimu sniZeni pratoku krve
ledvinami, at’ jiz z divodu sniZzené¢ho intravaskularniho objemu, nebo snizené¢ho
perfuzniho tlaku, organismus neni schopen udrzet homeostazu vnitiniho prostfedi a
dochézi k akutnimu selhani ledvin. Pokud dochézi k postupnému snizovani krevniho
priutoku ledvinami, organismus ma moznost na toto reagovat kompenzacnimi
mechanismy a dostatecny prutok ledvinami potfebny k udrzeni homeostazy zajistit..
Mezi kompenzacni mechanismy patii predevSim aktivace kaskddy renin —
angiotenzin — aldosteron, jejimz vysledkem je vznik arteridlni hypertenze, ktera dale
vede ke zvyseni krevniho pritoku ledvinami.

V mé diplomové praci se vénuji piedev§im chronické ischemii ledvin, moznostem

jeji diagnostiky a 1écby.



1. Prehled soucasnych poznatku

1.1 Arteridlni hypertenze

Arteridlni hypertenze patii mezi nejcastéjSi kardiovaskuldrni choroby. Jeji
prevalence v pramyslové rozvinutych zemich se pohybuje mezi 20 — 25 % dospélé
populace se zietelnym nartstem ve vysSich vékovych skupinach. Jde tedy o masové
rozsifené onemocnéni (neinfekéni epidemie), které svymi orgdnovymi komplikacemi
(kardiovaskularnimi, cerebrovaskuldrnimi a rendlnimi) vyznamné ovliviiuje
morbiditu a mortalitu obyvatelstva. Odhaduje se, ze az 25 % vSech umrti nad 40 let
veéku je pfimo nebo nepiimo zplisobeno hypertenzi (1).

Podle doporuceni Svétové zdravotnické organizace je za hypertenzi v dospélosti
povazovano trvalé zvySeni tlaku krve na hodnoty > 140/90 mmHg. (pfiloha ¢.1)

Dle etiopatogeneze se arterialni hypertenze déli na dvé zakladni podjednotky. Jedna
se o arterialni hypertenzi primarni, neboli esencidlni, ktera tvoti 90 — 95 % piipadl a
u které neni pfitomna jednoznac¢nd organickd pfi¢ina. Na druhé strané sekunddrni
arteridlni hypertenze (5 — 10 %) je zplsobena jednozna¢né identifikovatelnou

klinickou jednotkou.

1.2 Esencialni arterialni hypertenze

V patofyziologii esencialni hypertenze se uplatiiuje fada exogennich a
endogennich vlivh — onemocnéni je typickou ukdzkou multifaktoridlniho typu

patogeneze (2).

K exogennim vliviim, které se uplatituji v patogenezi esencidlni hypertenze, patii
predevs§im dietni vlivy a stres. V dieté¢ sehrava urCitou roli ptijem soli. U narodi,
které ziji v izolaci a pfijimaji jen minimalni mnozstvi soli, se hypertenze prakticky
nevyskytuje a vétSinou ani krevni tlak s vékem nestoupa. Byl prokdzan i vztah

ptijmu alkoholu k vysi krevniho tlaku. Pravidelny piijem 40 g alkoholu denn¢ a vice



je spojen s vyS§im rizikem vzniku hypertenze. Vliv dalSich dietnich faktoriti nebyl
dosud jednoznacné prokazan (kalcium, magnézium, vegetaridnska dieta). Stres patii
ke zndmym vliviim, uplatiiujicim se pifi vzniku hypertenze. Krevni tlak a srdecni
frekvenci zvySuje stres jiz u zdravych. Predpoklada se, Ze se uplatituje predevsim v
kombinaci s dalSimi rizikovymi faktory hypertenze (predevsim dédi¢né vlivy).
Béhem stresu dochazi k zvySeni srde¢niho vydeje, periferni cévni rezistence s
vazokonstrikci v ledvindch, naslednou retenci sodiku a aktivaci systému renin-
angiotenzin. ZvySeni aktivace sympatoadrenalni soustavy lze prokézat pfedev§im u
juvenilnich hypertonikid. Mezi dals§i exogenni faktory vzniku esencidlni hypertenze
patii télesna hmotnost. Az tfetina obéznich osob trpi hypertenzi, vyskyt hypertenze v
téchto piipadech souvisi s pokrocilosti obezity. U osob s normalni hmotnosti se
vyskytuje hypertenze nanejvyse v 10 %. Vzestup hmotnosti v dosp€losti je spojen se
vznikem hypertenze ¢astéji nez v piripadech, kdy je jedinec obézni jiz od détstvi.
Naopak pokles hmotnosti vede ke snizeni krevniho tlaku. Kombinace obezity s
hypertenzi je spojend Castéji s nizsi citlivosti tkani viéi inzulinu (inzulinova
rezistence). Tato kombinace, zahrnujici v sob& 1 poruchy lipidi (pfedevSim
hypertriglyceridémii a snizeni HDL cholesterolu) a hyperurikémii, se oznacuje
nazvem Reavenliv syndrom nebo metabolicky syndrom X. Dusledkem inzulinové
rezistence je hyperinzulinémie s néaslednou poruchou glukézové tolerance az non-
inzulin dependentnim diabetem. Uvedeny syndrom se vyskytuje u 20-30 %

hypertoniki a Ize jej zlepsit télesnym cvicenim s redukci télesné hmotnosti (2).

Mezi nejcastéjsi endogenni vlivy patii dédicné faktory a dale nejriznéjsi vlivy
presorické, depresorické, autokrinni a dal§i. Dédi€né vlivy se u hypertenze
nepochybné uplatiuji, i kdyz nejde o jednoduchy monogenni, ale naopak polygenni
typ dédicnosti. U déti hypertonickych rodi¢t byly prokézany nékteré biochemické
(vyssi hladina kalikreinu v moc¢i, plazmatického adrenalinu, noradrenalinu,
dopaminu aj.) a metabolické ndlezy (inzulinova rezistence, porucha glukézové
tolerance, hyperlipidémie), a to jest¢ v dobé, kdy u téchto déti nebyla hypertenze
dosud vyvinuta. Vliv genetické slozky se predpoklada v 30 % esencidlnich
hypertenzi. Mezi presorické vlivy patii katecholaminy, systém renin-angiotenzin-
aldosteron, arginin-vazopresin, plsobky uvolfiované cévni sténou- endotelin,

tromboxan TXA2, déle kortizol, neuropeptid Y, inzulin a dal$i. Uvedené plisobky



ovlivituji rist svalstva cévni stény, myokardu, nékdy 1 retenci natria a vody. K
depresorickym systémim se ftadi systém kalikrein-kininovy, vazodilatacni
prostaglandiny (PGE2), prostacyklin (PGI2), natriuretické peptidy, oxid dusnaty,
adrenomedulin, medullipin. Uvedené piisobky maji tlumivy vliv na myokard a na

tonus cévni stény (2).

1.3 Sekundarni arterialni hypertenze

Sekundarni arteridlni hypertenze je zvySeni krevniho tlaku na podkladé¢ zndmé
organické pficiny. Tento typ sice tvoii pouze 5 — 10 % vSech forem hypertenze,
avSak zvySeni krevniho tlaku zde €asto byva stiedniho az tézkého stupné. Vcasnd a
spravna diagnostika sekundarni hypertenze mize vést v mnoha ptipadech k trvalému
vyléceni. Je proto vhodné pomyslet na moznost sekundarni hypertenze ve vsech
pripadech stiedni az té¢zké hypertenze anebo v ptfipadé klinickych, laboratornich
nebo morfologickych odchylek, indikujicich moznost sekundarni hypertenze. Dale je
tteba uvazovat o sekundarni hypertenzi u pacientli pii nahlém zhorSeni dosud dobfte
reagujici hypertenze, pfi ndhlém vzniku tézké hypertenze a u rezistentni hypertenze
(3).

Mezi  nejCastéjsi  pri¢iny  sekunddrni  hypertenze  patii  hypertenze
renoparenchymatozni, renovaskuldrni, hypertenze zplsobend onemocnénim

endokrinnich zlaz a hypertenze v t¢hotenstvi. (pfiloha ¢.2.)



1.3.1 Renoparenchymatozni hypertenze

Onemocnéni ledvin, at’ jiz akutni ¢i chronickd se mohou ve svém prubéhu
manifestovat hypertenzi, poptipadé hypertenze miize dotvaret jejich klinicky obraz.
Patii sem celd tfada patologickych stavil, mezi nejcastéjSi patii primarni postizeni
glomerultl (primarni glomerulonefritidy), dale sekundarni glomerulopatie a celd fada
dalSich onemocnéni ledvin (napf. autosomdln¢ dominantné dédi¢nd polycystdza

ledvin, vrozena ageneze ledvin ¢i adenokarcinom ledviny). (pfiloha €. 3)

Patogeneze vzniku renoparenchymatézni hypertenze je komplexni. Mezi
vyplyvajici volumova expanze, dale zvysena produkce vazopresori (katecholaminy,
vazopresin, endotelin), snizena produkce vazodepresori (bradykinin, adenosin,

prostaglandiny, oxid dusnaty).

1.3.2 Endokrinni hypertenze

Do této skupiny patii celd fada onemocnéni endokrinnich zlaz hyperfunkcniho

charakteru vyznacujicich se nadprodukci vazopresorickych substanci. (piiloha ¢.3)

1.3.3 Hypertenze v téhotenstvi

Hypertenze v téhotenstvi je hlavni pfi¢inou mateiské, fetdlni i novorozenecké
morbidity a mortality v civilizovanych zemich. Hypertenze v téhotenstvi také
zvysSuje riziko zavaznych komplikaci — abrupce placenty, cévnich mozkovych
ptithod, organového selhani a diseminované intravaskularni koagulace. Plod je
ohrozen intrauterinni retardaci, nezralosti a odumfenim. V patogenezi hypertenze v
téhotenstvi hraje roli poskozeni endotelu, patrné hormonalni vlivy, a nasledna
endotelidlni dysfunkce provazend nadprodukci presorickych latek (vCetné
endotelinu), cytotoxickych a mitogennich faktori a nedostate¢nou produkci

vazodilatacnich pisobku (3).
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1.3.4 Renovaskularni hypertenze

Renovaskularni hypertenze je chronické zvysSeni krevniho tlaku zptisobené

stenozou renalni arterie nebo jejich vétvi.

1.4 Stenoza renalnich tepen (renal artery stenosis-RAS)

1.4.1 Vyskyt RAS

Stendza rendlni arterie se vyskytuje asi u 2 — 5 % nemocnych s hypertenzi.
Hlavnimi pfi¢inami stenézy rendlni tepny jsou fibromuskularni dysplazie a

ateroskleroza.

Stendza rendlni tepny se vyskytuje u mladych Zen (20-40 let) v disledku
heterogenni skupiny 1ézi, které se nazyvaji fibromuskuldrni dysplazie.
Fibromuskularni dysplazie odpovida dle rtiznych sestav za 20 — 40 % vSech
hemodynamicky vyznamnych stendéz renalnich tepen. Podil aterosklerdzy je
pravdépodobné podhodnocen, klinicky obraz neni u starSich polymorbidnich
nemocnych tak ndpadny jako u fibromuskuldrni dysplazie a nemocni s
aterosklerotickou stenézou jsou podstatné méné casto indikovani k angiografii.
NejcastcjSim typem je tzv. medialni fibroplazie, ktera predstavuje 70 — 85 % vSech
fibromuskuldrnich dysplazii, postihuje pfedev§im distalni polovinu hlavniho kmene
rendlni arterie a ma pfi angiografii typicky koralkovity vzhled, mnohocetné stendzy
jsou stfidany vmezefenymi dilatovanymi useky. Perimedidlni dysplazie se vyskytuje
asiu 10 — 25 % nemocnych s fibromuskularni dysplazii a je charakterizovana tésnou
stendzou rendlni tepny. Nejvzacnéjsi je intimalni fibroplazie (cca 10 %), u které se

kratka tésna stendza s poststenotickou dilataci vyskytuje kdekoli v pribéhu renalni

tepny (3).

Ateroskleroticka stenoza rendlni tepny je vzhledem ke zvySujicimu se stafi
populace a riziku vyvoje selhani ledvin nariistajicim medicinskym problémem. Mezi

etiologické faktory vzniku stendzy rendlni arterie na podkladu aterosklerotického
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procesu patii hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie, obezita, koufeni, starsi veék

a pozitivni rodinna anamnéza postizeni renalnich tepen ateroskler6zou (4).
1.4.2 Patofyziologie RAS

Existuji  dva zdkladni experimentilni patofyziologické modely pro
vysvétleni vzniku hypertenze u stendzy rendalni arterie. Prvni model piedpoklada
jednostrannou stendézu renalni arterie a fungujici druhou ledvinu. Za stenotickou
arterii v ledviné dochazi k ischemii, coz vede k aktivaci kaskady renin-angiotenzin-
aldosteron s vyslednou systémovou vazokonstrikci a retenci sodiku a vody. U tohoto
modelu nachézime vysoké hladiny reninu v plazm¢ a normovolemii. Druhy model
odpovida stendze rendlni tepny solitarni nebo transplantované ledviny nebo
bilateralni stendze rendlni tepny. Zde diky chybéni zdravé ledviny, ktera by byla
schopna kompenzovat retenci sodiku tlakovou natriurézou dochédzi k zvySovani
objemu intravaskularni tekutiny a k hypervolémii. Plazmatick4 hladina reninu zde

byva normalni.
1.4.3 Klinické projevy RAS

Stendza renalni arterie muze byt asymptomatickd, nebo miize vést k
renovaskuldrni hypertenzi a ke vzniku ischemické nefropatie. Za kritickou stendzu
se povazuje radiologicky prokdzana vice nez 70 % oboustrannéd stendza renalnich
tepen, nebo jednostrannd stendza tepny anatomicky ¢i funkéné solitarni ledviny.
RAS je progresivni onemocnéni, hemodynamicky vyznamna sten6za vede k redukci
rendlniho parenchymu a renalnich funkci. Ve vice nez 15 % terminalniho selhani

ledvin je pfitomna vyznamna ischemicka nefropatie (5) podle (6).

V diferencialné diagnostické rozvaze bychom méli uvazovat o RAS pfi
zhorSeni rendlnich funkci nebo akutnim rendlnim selhéni zplisobeném Iécbou
hypertenze (resp. po podani inhibitort ACE nebo blokéatori AT;- receptortl), pfi
akceleraci arteridlni hypertenze a jeji obtizné korekci kombinaci antihypertenziv
nebo pfi zhorSeni rendlnich funkci u starS§ich nemocnych s aterosklerotickymi
zménami aorty, mezenterickych tepen, s ICHS a ICHDK, ktefi nemaji znamou

nefropatii (3).
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1.4.4 Diagnostika RAS

Screening stendzy rendlni tepny provadime u pacientd s vysokou nebo
alespon stiedni pravdépodobnosti stendzy rendlni tepny na zaklad¢ klinickych
kritérii. U pacientli s normalni rendlni funkci pouZivdme jako prvni vySetfeni bud’
captoprilovou scintigrafii nebo dopplerovskou sonografii, v zavislosti na lokalnich
zkuSenostech a vybaveni. U pacientld s negativnim nalezem je pfitomnost stendzy
rendlni tepny s vice nez 90 % pravdépodobnosti vyloucena a obvykle dalsi vySetieni
neprovadime. U nemocnych s pozitivnim nalezem obvykle doplitujeme nékterou ze
zobrazovacich metod. Spirdlni CT angiografie 1épe zobrazi akcesorni tepny a
abnormality v distalni ¢asti rendlni tepny. U pacientd s aterosklerotickou stenézou
renalni tepny je stendza pravdépodobné lokalizovana proximalné a lze ji dobie
zobrazit magnetickou rezonanéni angiografii. U pacientdl s mirnou renalni
insuficienci je mozno indikovat jak dynamickou scintigrafii, tak dopplerovskou
sonografii, ale ze zobrazovacich metod davame ptednost magnetické¢ rezonanéni
angiografii, abychom se vyhnuli riziku nefrotoxicity indukované kontrastni latkou. U
nemocnych se sérovym kreatininem vy$§im nef 200 pmol.l" jiz obvykle ani
dynamicka scintigrafie, ani dopplerovskd sonografie nejsou piinosné a piednost
davame magnetické rezonan¢ni angiografii. Pokud neni dostupna a podezieni na
stenozu renalni tepny je vysoké, je indikovana (pfes riziko nefrotoxicity) spiralni CT

angiografie nebo konvencni angiografie (3).

Barevna duplexni dopplerovské sonografie je vySetfovaci metoda zaloZena na
principu méteni rychlosti prutoku krve v rendlni arterii. Pokud dojde k zuzeni
cévniho lumen, dochazi ke zvyseni rychlosti pratoku krve renalni arterii. Bohuzel je
toto pro pacienta neinvazivni vysetfeni limitovano nékolika faktory, mezi které patii
zkuSenost vySetiujictho a zhorSena moznost interpretace vysledkli u obéznich

pacientil a u pacientl se zvysenou plynatosti.

Magneticka rezonan¢ni angiografie je metodou velice dobie zobrazujici
pfedevsim odstup rendlnich tepen z aorty, proto je toto vySetfeni velice uzite¢né v

diagnostice sten6z rendlnich arterii zplisobenych ateroskler6zou, protoze
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ateroskleroticky proces postihuje pravé proximalné c¢ast rendlnich tepen. Dalsi

vyhodou je moznost zobrazeni renalnich tepen bez pouziti kontrastni latky.

Spiralni CT angiografie zobrazuje nejen odstup rendlni arterie z aorty a jeji
proximalni cast, ale s pomémé dobrym rozliSenim zobrazi i distalngjsi vétve.
Nevyhodou je zatéz v podobé kontrastni latky, kterd miize mit nepfiznivy vliv na

funkeci ledvin.

1.4.5 MoZnosti terapie RAS

Indikaci k 1écbé aterosklerotické stendzy renalni tepny je dnes Castéji nez
nekontrolovatelna hypertenze snaha o zlepSeni, resp. alesponi zabranéni zhorSovani
renalni funkce. ZlepSeni perfuze ischemizované ledviny je mozno dosahnout bud’
chirurgicky, nebo perkutanni angioplastikou. Pfi uvahach o indikaci intervence je
tteba na jedné stran¢ vzit v ivahu komorbiditu nemocnych, jejich Casto limitované
doziti dané napt. soucasné¢ pfitomnym srde¢nim selhanim, na druhé strané je tfeba
mit na mysli velmi Spatnou prognozu starSich hypertenznich nemocnych

v dialyzacnim programu, jejichz tiileté doziti je niz8i nez 50 % (3).

1.5 Diagnostika RAS metodami nuklearni mediciny

1.5.1 Dynamicka scintigrafie ledvin

Dynamické scintigrafie ledvin je metodou nuklearni mediciny slouzici ke
kvalitativnimu a kvantitativnimu hodnoceni funk¢ni schopnosti ledvin, jejich perfuze
a kinetiky hornich mocovych cest. Principem vySetfeni je podani radiofarmaka a
sledovani jeho distribuce v ledvinach, popt odvodnych cestaich mocovych. Mezi
radiofarmaka nejcastéji uzivand pii dynamické scintigrafii ledvin se fadi
radiofarmaka znadena techneciem °*°"Tc DTPA a ™Tc MAG;. “™Tc¢ DTPA

(diethylentriaminpentaacetat) je z organismu vyluCovan glomerularni filtraci,
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zatimco **™Tc MAG; (merkaptoacetyltriglycerin) je vyludovan prevazng tubuldrnim

systémem.

Hlavni indikaci pro toto vySetieni je diferencidlni diagnostika rtiznych chorob
ledvin vcetné podezieni na poruchy prokrveni, i na piipadné loziskové defekty
parenchymu a zejména podezieni na rizné formy obstrukce. Zvlastni vyznam ma
toto vySeteni u ledvinovych onemocnéni, jez se vyvijeji asymetricky a loziskove.
Jde o vySetfeni zcasti screeningové a mélo by tedy byt provedeno vzdy pied rtg
kontrastnim vySetfenim. Vzhledem k tomu, Ze je pro pacienta nenarocné a zatézuje
jej jen velice nizkou radia¢ni davkou, je zejména vhodné pro sledovani pribéhu a

vyvoje ledvinnych poruch (7).

Velmi vyznamnou indikacni oblasti je arteridlni hypertenze, zejména podezieni
na hypertenzi renovaskuldrni. Pfi nativnim vySetfeni miize byti ledvina se zizenou
renalni arterii mensi, ale nemusi jiti o zménu ndpadnou. Ledvina za stendzou byva
hypofunk¢ni a ma obvykle delsi stiedni dobu transportu radiofarmaka oproti ledviné
druhé. Tato znamka je vSak velice nespecifickd a obvykld u celé tady dalSich
onemocnéni ledvin, proto pro lepsi diferencidlni diagnostiku muzeme pouzit

captoprilovy test (7).

Pfed samotnym vySetfenim je potiebnd pecliva pfiprava pacienta. Pacient by
nemél v den vySetfeni uzit diuretika, antihypertenziva, spasmolytika, popf. trvale
uzivané ACE inhibitory. Déle by pacient v ¢asovém horizontu 10 dni pted
vySetfenim  nemé&l podstoupit instrumentdlni vySetfeni mocovych cest, popf.
vylu¢ovaci urografii. Rano by mél pacient pouze lehce posnidat, ptl hodiny pied
vySetfenim vypit 500 ml Caje ¢i minerdlky za uc¢elem standartni hydratace a tésné

pted provedenim vySetieni se vymocit.

Vlastni vysetfeni zaCinad pfiloZzenim detektoru gamakamery zezadu k oblasti
ledvin leziciho pacienta. Poté je pacientovi aplikovano pfiblizng 100 MBq *™Tc
DTPA & *™Tc MAG;. Z osciloskopu gamakamery snimame obrazy v intervalech
2-5 min. do konce 20 min. Na pocitaci sttddame soucasné 5 ¢i 10 sekundové snimky
pro pozdéjsi kvalitativni analyzu. Série scintigrami ledvin je obrazem jejich

prokrveni (do 40 s po aplikaci) a distribuce funkce (cca do 3 min. po aplikaci),
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v dalSich fazich scintigramy soucasné zobrazuji i kinetiku radiofarmaka kalicho-
panvickovym systémem a pfilehlym usekem mocovodu. Analyzou casovych
histogramil 1ze ziskat Gdaje o krevni clearence radiofarmaka (globalni funkce), o
podilu jednotlivych ledvin na krevni clearenci (separované funkce) a o stfedni dobé

transportu radiofarmaka oblasti ledvin.

1.5.2 Kaptoprilova nefrografie

Kaptoprilova nefrografie, neboli kaptoprilovy test je dynamicka scintigrafie
ledvin doplnénd o podani ACE inhibitoru. Z ACE inhibitord uzivanych pfi
nefrografii  jsou nejvétsi klinické zkuSenosti s kaptoprilem, proto se dynamicka
scintigrafie ledvin s ACE inhibitory nazyva kaptoprilova bez ohledu na pouzity ACE
inhibitor (9) podle (6).

Podany ACE inhibitor blokuje pifeménu neucinné¢ho angiotenzinu I na
angiotenzin II, ¢imz dochazi k blokadé kaskady renin-angiotenzin-aldosteron.
Disledkem je zamezeni vazokonstrikéniho efektu angiotenzinu II na vas efferens,
ktery udrzuje intraglomelurdarni tlak. To zpasobi pokles filtra¢niho tlaku a
glomerularni filtrace, aniz doslo také ke sniZeni efektivniho plazmatického rendlniho
prutoku. Snizeni glomerularni filtrace se na nefrografickych ktivkach ¢i casovych
histogramech projevi vyraznym snizenim funkce stenotické ledviny, nebot’ jeji
funkce byla udrzovéana jen diky vysSimu filtracnimu tlaku v disledku konstrikce vas

efferens (6,7).

V soucasné dob¢ je mozno kaptoprilovou nefrografii provést ve dvou variantach.
Bud’ se jedna o tzv. jednodenni, nebo dvoudenni test. V prvnim pfipad¢ je pacientovi
provedena dynamicka scintigrafie ledvin (bazdlni scan) a jeSt¢ ten samy den
kaptoprilova nefrografie. V pfipadé¢ dvoudenniho testu se u pacienta prvni den
provede dynamicka scintigrafie ledvin a pokud je jeji vysledek abnormalni, tak se
druhy den provede kaptoprilovy test. Pfiprava pacienta na toto vysetieni je obdobna
jako u dynamické scintigrafie ledvin, s témi rozdily Ze by m¢l byt alespont 4 hodiny

nalacno, 3-5 dni pfed vySetfenim by mé¢l vysadit diuretika a ACE inhibitory. Pfed
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zaCatkem vySetieni se pacientovi zméti tlak krve. Kaptopril poddvame peroralné
obvykle v davce 25-50 mg, jinou variantou je intravenozni podani enalaprilatu
pomalou infuzi v ddvce 0,04 mg/kg véhy. Po aplikaci by mél byt pacientovi v 15
minutovych intervalech az do konce vySetfeni méfen tlak krve. V piipadé
peroralniho podani ACE inhibitoru by mél test nasledovat po hoding, v pfipadé i.v.

podani po 15 minutach.

Pro interpretaci nalezii kaptoprilové scintigrafie ledvin bylo doporuceno rozdélit
zavéry do 3 skupin podle vySe pravdépodobnosti renovaskularni hypertenze na
vysokou (> 90 %), sttedni (10-90 %) a nizkou (< 10 %) (10,11) podle (6). Nizka
pravdépodobnost renovaskuldrni hypertenze je charakterizovana normdalnimy
parametry vySetfeni po ACE, resp. abnormalni bazalni hodnoty zlepSujici se po ACE
inhibitorech. V piipad¢ stfedni pravdépodobnosti nachdzime abnormalni bazalni
parametry neménici se po podani ACE inhibitort. U vysoké pravdépodobnosti se
také nachazeji abnormalni bazédlni parametry, se zhorSenim po podani ACE

inhibitort (12).

Nejvétsi vyznam ma metoda u pacientl se stfedni  pravdépodobnosti
renovaskularni hypertenze na zdkladé klinického stavu a béznych vySetfovacich
metod. Senzitivita se pohybuje kolem 90 %, specifita vySetieni 90-100 % . Z
vysledku testu vyplyvajici spravné smérovani diagnostického a hlavné pak
terapeutického postupu méd samoziejmé vliv na celkovou prognézu onemocnéni.
Vyznamnou prognostickou znamkou je, ze zmény po ACE inhibitorech svédci s
vysokou pravdépodobnosti, ze revaskularizacni intervence povede k poklesu TK a
bude Gspésnd, kdezto absence zmén pii prokdzané aktivaci renin-angiotenzinového
systému chirurgickou 1é¢bu relativizuji. Metoda diferencuje mezi vyznamnymi resp.

mén¢ vyznamnymi stenozami a renalis (12).
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2. Cil prace a hypotéza

Cilem na$i prace bylo posoudit moznost vyuziti kaptoprilové nefrografie
v diagnostice chronické ischemie ledvin. Chronicka ischemie ledvin jako takova je
nejcastéji zpuisobena stendzou rendlni arterie. Zuzeni ledvinné tepny miize probihat
dlouho bez piiznakil (projevi se az pii urité mife zizeni lumen), mize se Casné
manifestovat vzestupem tlaku krve (renovaskularni hypertenze), popiipadé poklesem
glomerularni filtrace a vznikem rendlni insuficience pii progresi stenozy.
Kaptoprilova nefrografie je na rozdil od ostatnich metod vyuzivanych v diagnostice
stendzy rendlni arterie (CT angiografie, MR angiografie) metodou Cisté¢ funk¢éni.
Vysledky kaptoprilové nefrografie tedy vypovidaji o hemodynamické vyznamnosti

dané stendzy rendlni arterie.

Predpoklddame tedy, Zze pokud je toto vySetfeni provedeno pii podezieni na
stendzu rendlni arterie at' jiz pred vySetfenim invazivnim, popiipadé¢ po ném,
muzeme pii pozitivnim nalezu suréitou pravdépodobnosti predvidat vysledek
revaskularizacniho vykonu (vzestup glomerularni filtrace, pokles tlaku krve az

vymizeni hypertenze).
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3. Material

Do studie bylo zafazeno 10 pacientl, kteti byli v roce 2006 vySetfovani na
riznych oddélenich FNKV a zaroven jim byla v témze roce provedena kaptoprilova
nefrografie. Celkové ztoho bylo 6 zen a 4 muzi ve vékovém rozmezi 17-75 let
(v€kovy primér 59,1 let). 5 ztéchto pacientii bylo hospitalizovano na internich
odd¢lenich, 1 na odd€leni pro déti a dorost, 1 navstévujici dialyzaéni stiedisko a 3

pacienti byli na vySetieni odeslani ze specializovanych ambulanci.
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4. Metody

Z karotéky oddéleni nuklearni mediciny FNKV byl vybran soubor 10 pacientt,
kterym byla v roce 2006 provedena kaptoprilova nefrografie. Na riiznych oddélenich
FNKYV byla poté v archivech ziskdvana anamnesticka data téchto pacientii. Zaméfili
jsme se piedev§im na divod jejich hospitalizace, diagnézu pfi pfijeti, provedena
vySetieni v souvislosti s diagnostikou sten6zy rendlni arterie a divody pro vySetfeni

kaptoprilovou nefrografii.

V dal$i fazi byly zhodnoceny vysledky kaptoprilové nefrografie. VSichni
pacienti podstoupili dynamickou scintigrafii (bazalni studie) a nasledn¢ dynamickou
scintigrafii s aplikaci ACE inhibitoru (studie s aplikaci ACE inhibitoru) v prib&hu
jednoho dne (jednodenni protokol). U vSech pacientli byl pouzit stejny protokol pro
vySetfeni. V ramci bazalni dynamické scintigrafie ledvin jim bylo aplikovano 80
MBq *"Tc MAG;, V ramei dynamické scintigrafie ledvin s poddnim ACE inhibitoru
byl pacientim 15 minut pied aplikaci 300 MBQ *Tc MAGs; i.v. aplikovan
enalaprilat v davce 0,04 mg/kg. Pfi hodnoceni bylo nejprve provedeno vizudlni
hodnoceni sekvencnich obrazii, nésledné provedena analyza perfuze ledin a
kvantifikace exkre¢ni faze nefrografickych kiivek. Z kvantitativnich parametri nas
zajimala pfedev$im globalni clearence ledvin, separovand funkce ledvin, Cas
maxima, poloCas exkrece a maximalni tranzitni ¢as. Na konec byla porovnana
bazélni studie se studii s aplikaci ACE inhibitoru a byl stanoven zavér. V zavéru
byla formulovéna pravdépodobnost pfitomnosti stendzy renalni arterie na zakladé¢

vySetfeni kaptoprilovou nefrografii.

V posledni fazi jsme se soustiedili na dalsi terapeuticky postup u pacienta
s diagnézou stendzy rendlni arterie. Velice zajimavé se ndm zdalo predevSim
porovnani vysledk kaptoprilové nefrografie jako prediktoru klinického stavu

pacienta po probéhlém revaskularizaénim zékroku na renalnich arteriich.
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5. Vysledky

Vysledky kaptoprilové nefrografie byly zhodnoceny 1ékafti kliniky nuklearni
mediciny FNKV a byl jimi vytvofen zavér, kterym se vyjadiili k pravdépodobnosti
pfitomnosti stendzy rendlni arterie. U 4 pacientl ndlez nesveéd¢il pro renovaskularni
puvod hypertenze, u 1 pacienta nalez svédcil pro stendzu rendlni arterie, u 4 pacientli
byla renovaskularni etiologie hypertenze vyhodnocena jako méné pravdépodobna, u
1 pacienta se nebylo mozné k nalezu vyjadiit z divodu vyrazné hypofunkce jedné

z ledvin.

Dutvody indikace kaptoprilové nefrografie byly rizné: ve 4 ptipadech byla
kaptoprilova nefrografie soucasti palety vysetfeni indikovanych k vylouceni popf.
potvrzeni diagnozy sekundarni hypertenze, ve 2 piipadech bylo divodem podezieni
na stendzu rendlni arterie na zdkladé CT angiografického vySetfeni, v 1 ptipadé
podezieni na stendzu rendlni arterie na zakladé MRI angiografie, ve 2 ptipadech byla
kaptoprilova nefrografie provedena na podkladé¢ patologického nalezu na
sonografickém vySetfeni a v 1 pfipad¢ se jednalo o progresi rendlni insuficience

neznamé etiologie.

U vSech 10 pacienti ptedchazelo kaptoprilové nefrografii ultrazvukové
vySetfeni ledvin. U 9 z nich byla pfi ultrazvukovém vysetfeni zjiSténa abnormalita
(nejCastéji stranova asymetrie velikosti ledvin), pouze u jednoho pacienta bylo
sonografické vySetfeni v normé&. U 2 pacientll kaptoprilové nefrografii pfedchazelo

CT angiografické vySetieni renalnich tepen, u 1 pfedchazela MRI angiografie.

Jediny pacient s pozitivnim vysledkem kaptoprilové nefrografie byl zaroven
jednim ze dvou pacientii, u kterych bylo na sten6zu rendlni arterie usuzovano dle
pfedchoziho CT angiografického vySetfeni. Tento pacient byl také na zakladé
vysledku angiografie a kaptoprilové nefrografie indikovan k provedeni angioplastiky
rendlni tepny. Angioplastika renalni tepny nebyla provedena ve FNKV a z tohoto

diivodu neméame tedy zadné informace o dalSim zdravotnim stavu pacienta.
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U druhého pacienta spozitivnim CT angiografickym vySetienim
potvrzujicim stenozu rendlni arterie, ale snegativnim vysledkem kaptoprilové

nefrografie nebyla angioplastika renalnich tepen indikovana.
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6. Diskuse

Kaptoprilova nefrografie je neinvazivni zobrazovaci vySetfeni, které zajisté patii
mezi zékladni vySetfovaci metody pouzivané k diagnostice stenozy renalni arterie. Je
to navic vySetfeni dobfe dostupné a pacienta témét nezatézujici. Na rozdil od
diagnostickych metod ostatnich (CT angiografie, MRI angiografie), sice
kaptoprilova nefrografie nezobrazi anatomické poméry v rendlni arterii, ale, coz je

vvvvvv

informaci o tom, zda je pfitomna sten6za renalni arterie hemodynamicky vyznamna.

Jako ptiklad uvadim odlisny diagnosticky a terapeuticky postup u 2 pacientii
ze studie. U 2 pacientll z 10 bylo na stendzu rendlni arterie usuzovano na zakladé¢
pozitivniho nalezu na CT angiografickém vySetieni. CT angiografické vySetfeni je
jednim ze zakladnich vysSetfeni pii podezieni na stendzu rendlni arterie. Vyhodou je
to, Ze nam zobrazi zuzeni tepny, nefekne nam vSak nic o tom, zda je toto zizeni
hemodynamicky vyznamné ¢i ne. Piesto je toto vySetfeni nenahraditelné predevsim
v posouzeni technické moznosti provedeni revaskularizacniho vykonu. U prvniho
pacienta byla pozitivni CT angiografie a zaroven pozitivni kaptoprilovy test. Zde se
nam tedy podafilo diagnostikovat stendzu rendlni arterie jak anatomickou
zobrazovaci metodou, tak metodou funkéni. Na podkladé téchto vysledki byl
pacient indikovan k provedeni revaskularizacniho vykonu. Muizeme totiz
pfedpokladat, Ze nami diagnostikovana hemodynamicky vyznamnd stendza je
pfi¢inou renovaskularni hypertenze a Ze po provedeném revaskularizaénim vykonu
hypertenze ustoupi, popt. Upln€¢ vymizi. U druhého pacienta bylo pozitivni CT
angiografické vySetieni, kaptoprilovy test vSak vySel negativni. Anatomickou
diagnostickou metodou byla stendéza rendlni arterie potvrzena, ale z hlediska
kaptoprilovd  nefrografie, stenézu renalni arterie nepotvrdila. Z divodu
predpokladaného nedostatecného terapeutického efektu revaskulariza¢niho vykonu
na podkladé vysledku kaptoprilové nefrografie nebyla tedy angioplastika rendlni

tepny indikovéna.
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V pribehu studie jsme narazili na nekteré problémy, které¢ vyraznym zptsobem
ovlivnily moznost ndmi navrZzenou hypotézu potvrdit, popi. vyvratit. Mezi nimi bych
na prvnim misté uvedl mensi pocet pacientil ve studii. Dal§im problémem byl pouze
jeden pozitivni vysledek kaptoprilové nefrografie ze vSech 10 pacientd. Navic jsme u
tohoto jediného pacienta, u kterého byl pozitivni vysledek a u kterého byla
provedena revaskularizacni terapie nemohli posoudit jeji vysledek, revaskularizacni
vykon nebyl proveden v FNKV a v dokumentaci chybély udaje o misté provedeni
zakroku. Proto jsme také nebyli schopni posoudit, zda ndmi formulovand hypotéza
(,,pokud je kaptoprilova nefrografie provedena pied vlastni angioplastikou renalnich
tepen, mizeme z jejich vysledkli usuzovat na efekt revaskularizaéniho vykonu™)

plati.

Z vyse uvedenych diivodil se alespon pokusim poukézat na danou problematiku

citovanim vysledkil prace jednoho zahrani¢niho autora.

Do studie, kterou publikoval GH Meier (13), bylo zahrnuto celkem 70 pacientt
s klinickym podezienim na renovaskularni hypertenzi. 19 z nich mélo abnormalni
vysledky dynamické scintigrafie ledvin. DalSich 17 mélo pokles v pritoku ledvin
nebo funkci ledvin po podani kaptoprilu (pozitivni kaptoprilovy test). 8 z téchtol7
pacientll podstoupilo revaskularizatni vykon a hypertenze byla vyléCena, popf.
zmirnéna u 6 z8: u 2 ze 3 po chirurgickém vykonu (bypass) a u 4 z5 po
angioplastice. U 7 zpfeziv§ich pacientli sabnormalnim vysledkem dynamické
scintigrafie a zaroven bez zmény v prutoku ledvin po podani kaptoprilu (negativni
kaptoprilovy test) byl proveden revaskularizacni vykon, ale zlepSeni hypertenze bylo
ptitomné pouze u 1 znich: u 1 ze 2 po nefrektomii, u zddného ze 3 po bypassu, u
zadného ze 2 po angioplastice. Na zaklad¢ téchto vysledkii se autor domniva, Ze
kaptoprilovda nefrografie je pfesnym prediktorem zlepSeni hypertenze po
revaskularizacnim vykonu. Zaroven se domnivd, ze by tato mySlenka méla byt

potvrzena navazujicimi studiemi.
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Z.aveér

Chronické ischemie ledvin je charakterizovana postupnym zuzovanim prusvitu
renalni tepny a ztoho vyplyvajicim snizenym krevnim priatokem. NejCastejsi
pfi¢inou je stendza rendlni arterie, at’ jiz na podkladu fibromuskuldrni dysplazie ¢i
ateroskler6zy. Sten6za rendlni arterie muze zpocatku probihat bez klinickych
ptiznaktll, pozdéji se projevi vznikem renovaskularni hypertenze. Kauzélni terapii
stenozy rendlni arterie je revaskularizaéni vykon. Ten je indikovan na zakladé

klinickych vySetieni (CT angiografie, MRI angiografie, kaptoprilova nefrografie).

Hlavnim diagnostickym problémem je pfedevSim posouzeni, zda se jedna o
stendzu hemodynamicky vyznamnou, ¢i ne. V této praci jsme se zabyvali moznostmi
pouziti kaptoprilové nefrografie v diagnostice renovaskularni hypertenze. Zjistovali
jsme moznosti predikce vysledku revaskularizaéniho vykonu u pacientii na podkladé

vySetteni kaptoprilovou nefrografii.

Diky tomu, ze kaptoprilova nefrografie patii mezi metody pacienta piiliz
nezatézujici, je Iékafi toto vySetfeni Casto neuvazlivé indikovano jako soucast palety
vySetfeni pifi podezifeni na sekundarni etiologii hypertenze. Kaptoprilovou
nefrografie nelze pouzit jako jedinou zobrazovaci metodu v diagnostice
renovaskularni hypertenze. Z praci zahrani¢nich autort vSak vyplyva, Ze se jednd o

metodu s dobrou predikci vysledku nasledné revaskulari¢ni terapie.

25



Souhrn

Renovaskularni hypertenze patii mezi nejcastéjsi sekundarni arteridlni
hypertenze. Jeji ptfi¢inou je stendza renalni arterie. Existuje celd fada vySetfovacich
nefrografie, CT angiografie a MRI angiografie. Cilem prace bylo posoudit moznost
vyuziti kaptoprilové nefrografie v diagnostice ischémie ledvin. Do nasi studie bylo
zahrnuto 10 pacientl, u kterych bylo klinické podezieni na sten6zu renalni arterie a
zaroven u nich byla provedena kaptoprilova nefrografie. V archivech FNKV byla
dohledana potiebna anamnesticka data a data tykajici se klinickych vySetfeni, ktera
byla pacientiim provedena. Byly vyhodnoceny vysledky kaptoprilové nefrografie a u
pacientl s pozitivnim vysledkem byl pozorovan jejich zdravotni stav a odpovéd na
1écbu po provedeném revaskularizacnim zakroku. Z celé fady divodi jsou bohuzel
naSe vysledky neprikazné. Kaptoprilovou nefrografii nelze pouzit jako jedinou
metodu v diagnostice stenozy rendlni arterie, ale lze ji pouzit jako metodu
pomocnou, informujici nas pfedevsim o hemodynamické vyznamnosti stenodzy

renalni arterie.
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Summary

Renovascular hypertension is the most common secondary arterial hypertension.
It is caused by renal artery stenosis. There are many diagnostic methods available for
proving renal artery stenosis. The most important are captopril renal scintigraphy,
CT angiography and MRI angiography. The aim of our study was to consider the
possibility of captopril renal scintigraphy in the diagnostics of renal ischemia. We
had a group of 10 patients with clinically suspected renal artery stenosis. All of those
patients were also investigated by captopril renal scintigraphy. In the archives of our
hospital we were trying to find all the important data about our patients. Patients
who had positive captopril test and who underwent revascularization were the most
important group for us. We were trying to observe those patients after
revascularization and decide if captopril renal scintigraphy has some predicting
outcome for patients with renal artery stenosis. Because of many reasons we were
unable to prove our thoughts. Captopril renal scintigraphy cannot be used as the only
diagnostics method in proving renal artery stenosis. But it can be used together with
other methods and it can inform us about the haemodynamic importance of renal

artery stenosis.
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Prilohy

Priloha ¢. 1: Klasifikace hypertenze podle WHO / ISH (14).

Kategorie Systolicky tlak krve | Diastolicky tlak
krve
Optimalni TK <120 <80
Normalni TK <130 <85
Zvyseny normalni TK 130-139 85-89
Stupeii 1 (mirna hypertenze) | 140-159 90-99
Podskupina: hrani¢ni 140-149 90-94
Stupeni 2 (stfedni hypertenze) | 160-179 100-109
Stupen 3 (tézka hypertenze) | > 180 >110
Izolovana systolicka > 140 <90
hypertenze
Podskupina: hrani¢ni 140-149 <90
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Priloha €.2: Pri¢iny sekundarni hypertenze (15).

Ledvinna onemocnéni

Renalni hypertenze

Renovaskularni

hypertenze
Endokrinni Onemocnéni kiiry Primérni
onemocnéni nadledvin hyperaldosteronismus

Onemocnéni direné
nadledvin

Onemocnéni hypofyzy

Onemocnéni pristitnych
télisek

Cushingtiv syndrom
Adrenogenitalni syndrom

Feochromocytom
Akromegalie

Primérni hyperparathyreoza

Koarktace aorty

Hypertenze
v téhotenstvi

Hypertenze po podani
1éku

Hormonalni antikoncepce
ACTH

Kortikosteroidy
Tricyklické antidepresiva
Cyklosporin
Sympatomimetika
Nesteroidni antirevmatika

Neurogenni pric¢iny

Nitrolebni hypertenze
Hypoperfiize CNS
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Piiloha ¢.3: Priciny renoparenchymato6zni hypertenze (16).

Hypertenze u primarnich
glomerulonefritid (GN)

Akutni poststreptokokova GN
Rychle progredujici GN
Chronicka proliferativni GN
Chronické neproliferativni GN

Hypertenze u sekundarnich
glomerulopatii

Diabeticka nefropatie

Rendlni vaskulitidy

Renalni sklerodermie
Hemolyticko-uremicky syndrom
Lupusova nefritida
Preeklampsie

Neglomeruliarni onemocnéni

AD Polycystoza ledvin
Tubulointersticidlni nefritidy

Jednostranna onemocnéni ledvin

Renin produkujici tumor
Refluxova nefropatie
Hydronefroza

Vrozena ageneze ledvin
Hypoplazie ledviny
Adenokarcinom ledviny
Wilmstv tumor
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