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Wprowadzenie

Cukrzyca jest choroba wielouktadowa, charakteryzujaca sie nie-
doborem insuliny lub opornoscia tkanek na dziatanie insuliny, kté-
re prowadza do standéw hiperglikemii. W przebiegu dtugotrwatej
cukrzycy dochodzi do uposledzenia licznych funkcji organizmu
oraz uszkodzenia narzadéw na skutek mikro- i makroangiopatii.
Proces ten ma charakter postepujacy i wieloletni. Patologiczne
zmiany na poziomie mikroskopowym zaczynaja sie kilka miesiecy
lub nawet kilka lat przed kliniczng manifestacja choroby. W tym
okresie diagnostyka tego typu zaburzen przy uzyciu klasycznych
metod obrazowania jest niezwykle trudna, a czasem niemozliwa.
Metody radioizotopowe, obrazujac procesy zachodzace na po-
ziomie komérkowym, pozwalaja na bardzo wczesna diagnostyke
proceséw chorobowych wystepujacych w przebiegu cukrzycy.

Zastosowanie scyntygrafii nerek
U pacjentow chorych na cukrzyce

Nerki w przebiegu cukrzycy moga ulegac uszkodzeniu we wcze-
snym etapie choroby. Nefropatia cukrzycowa jest obecnie jedna
z najczestszych przyczyn schytkowej, przewlektej niewydolnosci
nerek (ESRD- end-stage renal disease) w krajach rozwinietych.
Szacuje sie, ze odpowiada za ok. 40% nowych przypadkéw
ESRD, a takze coraz czeéciej prowadzi do koniecznosci wprowa-
dzenia leczenia nerkozastepczego lub przeszczepienia narzadu.
Wystepowanie nefropatii cukrzycowej zwigzane jest réwniez ze
zwiekszong $miertelnoécia pacjentéw z przyczyn sercowo-na-
czyniowych [1].
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Zmiany strukturalne zachodzace w nerkach sa charaktery-
styczne i dotycza zaréwno kanalikéw, jak i ktebuszkéw. Obej-
muja m.in. rozplem mezangium, uszkodzenie podocytéw oraz
pogrubienie warstwy podstawnej ktebuszkéw nerkowych i ich
sklerotyzacje. Zmiany te pojawiaja sie stosunkowo wczesnie,
z tego powodu zalecane jest regularne wykonywanie badan
przesiewowych, ktére maja na celu ich szybkie wykrycie oraz
wprowadzenie skutecznego leczenia zapobiegajacego dalszej
progresji choroby [2].

Metody radioizotopowe s3 dodatkowymi badaniami wyko-
rzystanymi w celu oceny funkcji nerek u pacjentéw chorych na
cukrzyce. W zaleznosci od uzytego radiofarmaceutyku, dostar-
czaja specyficznych informacji dotyczacych sprawnosci okreslo-
nych struktur nefronu, takich jak ktebuszki czy kanaliki nerkowe,
a takze informacji o globalnym funkcjonowaniu narzadu.

Istnieje wiele radioznacznikdw, ktére moga by¢ zastosowane
do oceny czynnosci oraz anatomii nerek. Pod wzgledem mecha-
nizmu dziatania w nefronie mozna podzieli¢ je na trzy gtéwne
grupy.

Radiofarmaceutyki filtrowane
przez ktebuszki nerkowe

99mTc-DTPA (kwas pentetynowy; kwas di-etyleno-triamino-pen-
ta-octowy) jest catkowicie filtrowany przez ktebuszki nerkowe.
Jestjedynym rutynowo dostepnym radiofarmaceutykiem, ktéry
moze zosta¢ wykorzystany do pomiaru przesaczania ktebuszko-
wego (Rys. 1).
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Rys. 1 Scyntygrafia dynamiczna nerek z uzyciem **"Tc-DTPA. Krzywa renograficzna nerki prawej o wydtuzonej

medycyna nuklearna \ nuclear medicine

-
‘ Right Kidneg

)

Left Kidney

280

\ artykut \ article

kanalikéw blizszych nefronéw. Okoto 10-15%
dawki radiofarmaceutyku przechodzi do wne-
trza komorek kanalikéw i nie podlega wydziela-
niuz moczem. Dzieki tej wtasciwosci **"Tc-DMSA
znajduje zastosowanie w statycznej scyntygrafii
nerek, ktéra pozwala na uzyskanie obrazéw
o zadowalajacej rozdzielczosci i doktadng oce-
ne czynnego miazszu warstwy korowej nerki.
U pacjentéw chorych na cukrzyce obserwuje
sie m.in. obustronne powiekszenie nerek oraz
uszkodzenie ich kory [3, 4, 5].

W diabetologii metody radioizotopowe znaj-

duja zastosowanie w ocenie stopnia zaawanso-
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wania nefropatii cukrzycowej, szczegélnie u pa-

cjentdw z cukrzyca typu 16, 7].

Obecnie w praktyce klinicznej stopier za-

awansowania nefropatii ocenia sie gtéwnie na
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nany w prébce moczu ze zbidrki 24-godzinnej
lub zbiérki nocnej. Ocena stopnia uszkodzenia
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fazie wydalniczej
Zrédto: Materiaty wtasne Zaktadu Medycyny Nuklearnej WUM.
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Radiofarmaceutyki stosowane do
oceny sekrecji kanalikowej

99mTc-MAG3 (merkaptoglicyna) jest zwigzkiem usuwanym z osocza
przez transporter anionowy-1 zlokalizowany w btonie podstaw-
no-bocznej komérek kanalika blizszego nefronu. Poczatkowo
znacznik kumuluje sie w komérkach, a nastepnie transportowany
jest do Swiatta kanalika. Klirens **"Tc-MAG3 jest $cisle skorelo-
wany z efektywnym przeptywem krwi przez nerki, dzieki czemu
moze by¢ wykorzystany do oceny ich funkgji wydalniczej.

Zaréwno ®™Tc-DTPA, jak i *°"Tc-MAG3 wykorzystywane sajako
znaczniki podczas dynamicznej scyntygrafii nerek. Pozwala ona
na kompleksowa ocene stanu ukrwienia narzadu, jego funkgji
oraz szybkosci odptywu moczu z uktadu kielichowo-miedniczko-
wego. Podczas badania obserwuje sie naptyw znacznika do na-
czyn nerkowych, jego przechodzenie przez migzsz oraz odptyw
przez drogi moczowe. Funkcja kazdej nerki rozpatrywana jest
oddzielnie, co umozliwia ocene zywotno$ci narzadu oraz podje-
cie decyzji o dalszym leczeniu.

Radiofarmaceutyki do oceny
czynnosci kory nerki

9mTc-DMSA (kwas 2,3-dimerkaptobursztynowy) tworzy kom-
pleks z a1-mikroglobuling, ktéry kumuluje sie w komérkach

nerek wymaga réwniez oszacowania wartosci
przesaczania ktebuszkowego (eGFR), ktéra stan-
dardowo oblicza sie na podstawie pomiaru ste-
zenia kreatyniny, wykorzystujac wzér MDRD [8].

Wykorzystanie metod medycyny nuklearnej
pozwala na wczesniejsze wykrycie zmian za-
chodzacych w nerkach. Do oceny funkcji kanalikéw nerkowych
wykorzystuje sie **"Tc-DMSA. U pacjentéw z cukrzyca znacznik
gromadzi sie nadmiernie w komaérkach kanalikéw. Nadczynno$é
kanalikow spowodowana jest m.in. przerostem nerek, wystepu-
jacym w cukrzycy i moze zosta¢ wykryta w bardzo wczesnej fazie
choroby, m.in. u pacjentéw z normoalbuminuria. We wczesnym
stadium nefropatii, u pacjentéw z normoalbuminurig oraz mi-
kroalbuminuria, obserwuje sie podwyzszony GFR mierzony przy
wykorzystaniu **™Tc-DTPA. Wzrost wartosci przesaczu ktebusz-
kowego spowodowany jest rozszerzeniem naczyh nerkowych
oraz wzrostem perfuzji nerek, ktére indukowane sg przez zmia-
ny neurohormonalne zachodzace w cukrzycy (m.in. zwiekszona
produkcja prostaglandyniinnych czynnikdéw wazodylatacyjnych,
zmniejszona aktywnos$¢ uktadu RAA, zmniejszona odpowied?
na angiotensyne Il oraz noradrenaline). Wykorzystanie metod
radioizotopowych pozwala takze na bardziej precyzyjna ocene
GFR, poniewaz klirens **Tc-DTPA, w przeciwienstwie do kliren-
su kreatyniny, nie zalezy od innych czynnikdéw, takich jak masa
miedniowa czy stan odzywienia.

W pdZniejszych stadiach choroby wartosci zaréwno *°™Tc-D-
TPA, jak i **™Tc-DMSA sa obnizone (pacjenci z mikro- i makroal-
buminurig). Dzieki tej korelacji mozemy postawi¢ wniosek, ze
w cukrzycy dochodzi jednoczesnie do uszkodzenia ktebuszkow
oraz kanalikow nerkowych [6, 7].
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Zastosowanie scyntygrafii zotadka
w gastroparezie cukrzycowej

W przewodzie pokarmowym efektem dtugotrwatej cukrzycy
moze by¢ gastropareza, czyli powstajace w wyniku neuropatii
autonomicznej opdznienie oprézniania zotadka przy nieobecnej
przeszkodzie mechanicznej. Do objawdw gastroparezy naleza
nudnosci, wymioty, petno$¢ popositkowa, wczesne uczucie sy-
tosci, wzdecie i bol w nadbrzuszu. W konsekwencji moze dojs¢
do utraty kontroli glikemii [9]. Ztotym standardem w badaniach
oproézniania zotadka jest scyntygrafia ze standaryzowanym po-
sitkiem znaczonym radioaktywnym technetem (99mTc). Reje-
stracja intensywnos$ci promieniowania przy uzyciu gamma ka-
mery jest prowadzona po 1, 2 i 4 godzinach po spozyciu nisko
ttuszczowego positku zawierajacego technet [10]. Badanie to
wykazuje bardzo wysoka czuto$¢ —93% oraz wystarczajacg swo-
isto$¢ —76% [11]. Przed badaniem pacjent powinien pozostawacd
na €zczo co najmniej 12 godzin. Nalezy odstawi¢ na 48 godzin
przed badaniem wszystkie leki opdZniajace oproznianie zotadka,
takie jak: leki antycholinergiczne, tréjcykliczne antydepresan-
ty, narkotyczne leki przeciwbdélowe, sympatykomimetyki oraz
przyspieszajace opréznianie zotgdka: metoklopramid, cisapryd,
domperidon oraz erytromycyne [12]. Szybkie zmiany w poziomie
glukozy we krwi wptywaja zaréwno na predkos$¢ oprézniania
zotadka, jak i nasilaja objawy gastroparezy. Hiperglikemia spo-
walnia opréznianie zotadka, natomiast hipoglikemia przyspiesza
[13]. W zwiazku z tym pacjent powinien by¢ w normoglikemii
podczas badania. Pacjenci z cukrzycg powinni zmierzy¢ poziom
glukozy na czczo przed zjedzeniem positku testowego. Poziom
glukozy na czczo nie powinien przekracza¢ wartosci 275 mg/dL.
Po spozyciu positku testowego nalezy przyjac insuline, aby za-
pobiec hiperglikemii podczas badania [10]. W badaniu przepro-
wadzonym na grupie 123 pacjentéw ustalono gérne granice pro-
centowej zawartosci tresci zotadka na 90% po 1 godzinie, 60%
po 2 godzinach. Zaleganie wiekszejilosci pokarmu moze sugero-
wacd spowolnienie pasazu. O spowolnionym opréznianiu zotadka
mozemy mowi¢, gdy po 4 godzinach zaleganie tresci w zotadku
jest powyzej 10%. W tym samym badaniu autorzy zauwazyli, iz
opréznianie zotadka jest na poczatku szybsze u mezczyzn, jed-
nak po 4 godzinach wyniki s podobne u obu ptci. Ponadto jest
réwniez szybsze u 0séb starszych oraz niezalezne od masy ciata
[14].Inne badania wskazuja, ze zakres normy oprézniania zotadka
u kobiet po 4 h moze siega¢ nawet 20% [15]. Badanie scyntygra-
ficzne pozwala nie tylko na okreslenie catkowitego oprézniania
zotadka, ale takze na analize dystrybucji wewnatrzzotadkowej
testowego positku, tak aby okresli¢ osobno funkcje czesci pro-
ksymalnej, jak i dystalnej-przedodzwiernikowej. Jest to szcze-
gblnie istotnie w wyjaénianiu objawdw dyspeptycznych w przy-
padku pacjentéw, u ktérych wartosci catkowitego oprézniania
zotadka mieszcza sie w granicach normy [10].
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Zastosowanie SPECT w obrazowaniu
perfuzji serca u pacjentéw
chorych na cukrzyce

Cukrzyca typullstanowi dawno poznany czynnik ryzykaincyden-
téw sercowo-naczyniowych [16]. Choroba niedokrwienna serca
(ChNS) jest natomiast gtéwna przyczyna Smiertelnosci w popu-
lacji diabetykow. Wczesne rozpoznanie ChNS u pacjentéw nie-
prezentujacych do tej pory objawdw ze strony uktadu krazenia
moze znacznie zwiekszy¢ przezywalno$¢. Istotnym problemem
w diagnostyce ChNS w przebiegu cukrzycy jest neuropatia czu-
ciowa, z powodu ktoérej czes$¢ pacjentéw nie odczuwa typowych
dolegliwosci stenokardialnych. Z tego powodu w tej grupie cho-
rych bardzo wazne sg badania przesiewowe. Techniki medycyny
nuklearnej wydaja w tym konteksécie sie atrakcyjng alternatywa
dla inwazyjnych badan koronarograficznych.

Metoda stosowang do obrazowania perfuzji miesnia serco-
wego jest MPI SPECT (Myocardial Perfusion SPECT Imaging) z uzy-
ciem izonitrylu metoksyizobutylowego (MIBI) znakowanego
technetem — 99 m. Protokét wykorzystywany do diagnostyki
serca przewiduje wykonanie dwéch badan. Pierwsze — badanie
spoczynkowe polega na obrazowaniu miesnia w spoczynku. Ko-
lejne badanie przeprowadzane jest w wysitku. Moze by¢ to stan-
dardowa préba wysitkowa lub obcigzenie farmakologiczne (przy
uzyciu dipirydamolu, adenozyny lub regadenozonu) [16, 17, 18].
Prawidtowy wynik scyntygrafii perfuzyjnej w wiekszosci przy-
padkéw wyklucza chorobe niedokrwienng serca. Obecnos¢
defektéw perfuzji zaréwno w badaniu wysitkowym, jak i spo-
czynkowym $wiadczy o obecnosci trwatego niedokrwienia (np.
blizny pozawatowej). Defekt perfuzji w badaniu wysitkowym,
ktéry zmniejsza sie lub catkowicie normalizuje sie w badaniu
spoczynkowym, Swiadczy o odwracalnym niedokrwieniu, kté-
re potencjalnie moze by¢ leczone metodami interwencji we-
whnatrznaczyniowych (Rys. 2).

Obrazowanie perfuzji miesnia sercowego SPECT mozna wy-
kona¢ rowniez wraz z bramkowaniem EKG (gated SPECT). Meto-
da ta polega na uruchomieniu rejestracji sekwencji obrazéw po
wystapieniu zatamka R w zapisie EKG. Zaleta tego wariantu jest
mozliwos¢ zmierzenia frakcji skurczowej i rozkurczowej lewej
komory serca [18].

Podczas oceny perfuzji mie$nia sercowego w badaniu SPECT
wykazano, ze cechy choroby niedokrwiennej serca (ChNS) sa
obecne uznacznej czesci badanych chorych na cukrzyce [16, 19].
Ponadto, jak wykazato badanie DIAD (Detection of Ischemia in
Asymptomatic Diabetics), jeden na pieciu bezobjawowych pa-
cjentdw z cukrzyca typu Il, w wieku 50-75 lat, rozwija bezobja-
wowag chorobe niedokrwienng serca [17]. Silnymi czynnikami ry-
zyka ChNS jest takze palenie papierosdw, czas trwania cukrzycy
i poziom cholesterolu HDL.

Badanie SPECT jest istotnym badaniem przesiewowym u pa-
cjentdw z cukrzyca, poniewaz w przebiegu neuropatii czuciowej

typowe dolegliwosci bélowe moga nie wystepowac.
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Zastosowanie SPECT w obrazowaniu
naczyn krwionosnych osrodkowego
uktadu nerwowego u pacjentéw
chorych na cukrzyce

Pacjenci cierpigcy na cukrzyce sa w wiekszym stopniu narazeni
na uposledzenie funkcji poznawczych i demencje. Cukrzyca typu
| predysponuje do obnizenia sprawnosci umystowej w stopniu
tagodnym do umiarkowanego, podczas gdy zdolno$¢ uczenia sie
i pamiec sa relatywnie zachowane. U pacjentéw z cukrzyca typu
Il ostabienie funkcji poznawczych moze by¢ bardziej zaznaczone,
w szczegolnosci dotykajac pamie¢ werbalng i zdolnos¢ przetwa-
rzania informacji [20].

Patogeneza zmian w OUN u pacjentédw z cukrzyca nie jest
wciaz do korica poznana. Wydaje sie, ze przyczyna moga byc
zmiany w krazeniu mézgowym (CBF — cerebral blood flow), bez-
posredni wptyw insuliny na tkanke mézgowa, przewlekta hiper-
glikemia i powtarzajace sie epizody hipoglikemii [20].

Powiktania typu makroangiopatii sa typowe dla cukrzycy
typu Il, podczas gdy zmiany o typie mikroangiopatii wystepuja
zaréwno w cukrzycy typu |, jak i cukrzycy typu Il. Do obrazowania
perfuzji mdzgowej rekomendowana metoda jest SPECT (Single-
-photon emission computed tomography) po dozylnym podaniu
Technetu-99m HMPAO (heksametylopropylenoaminooksym)
[21
skany. Pierwszy — podstawowy, po podaniu Tch-99m HMPAO.

]. Dla lepszej oceny perfuzji mbzgowej mozna wykona¢ dwa

Drugi po podaniu acetazolamidu oraz T-99m HMPAO (post-ACZ
SPECT). Wczes$niejsze podanie acetazolamidu pozwala na uwi-
docznienie rezerwy w krazeniu mézgowym (CVR-cerebrovascular

reserve) [22].
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Zastosowania medycyny nuklearnej
w diagnostyce stopy cukrzycowej

Stopa cukrzycowa jest jednym z czestszych powiktan u pacjen-
téw cierpigcych na cukrzyce. Wystapi statystycznie u 10-15%
chorych, a u20% z nich doprowadzi do amputacji.

W diagnostyce stopy cukrzycowej wykorzystuje sie bada-
nie przedmiotowe i podmiotowe, badania laboratoryjne, RTG,
posiew krwi, posiew z rany. Mimo to réznicowanie zakazenia
wytacznie tkanek miekkich z bakteryjnym zapaleniem kosci
w przebiegu stopy cukrzycowej nastrecza wiele trudnosci.
RTG kosci koriczyn dolnych wykrywa patologie dopiero po ok.
2 tygodniach od rozpoczecia zapalenia kosci, gdy gestos¢ kosci
spadnie 0 35-50% w stosunku do zdrowej tkanki kostnej. Biopsja
tkanki kostnej potaczona z badaniem histopatologicznym i mi-
krobiologicznym wydaje sie by¢ ztotym standardem, jednak jest
to badanie inwazyjne i ryzyko pobrania fragmentu kosci nieob-
jetego stanem zapalnym jest dos¢ duze. Z tego powodu zaczeto
wykorzystywa¢ metody medycyny nuklearnej, zeby lepiej zréz-
nicowad, czesto wymagajace operacji i grozace amputacja kon-
czyny dolnej zapalenie kosSci, od zapalenia tkanek miekkich [23].

Najpopularniejsze metody medycyny nuklearnej wykorzysty-
wane w diagnostyce stopy cukrzycowej przedstawiono ponizej.

Tréjfazowa scyntygrafia kosci z uzyciem radiofarmaceuty-
kéw osteotropowych jest jedng z najszerzej dostepnych me-
tod. Zwykle uzywa sie soli technetowej metyleno-di-fosonianu
(**™Tc -MDP), ktéry jest wbudowywany do mineratu kostnego
w obszarach o patologicznie nasilonym metabolizmie kosci.
W pierwszej fazie badania, kilkadziesigt sekund po podaniu
radiofarmaceutyku do krazenia ocenia sie unaczynienie bada-
nej okolicy, w drugiej fazie po uptywie kilku minut obrazuje sie
perfuzje tkanek miekkich. Faza trzecia po uptywie kilku godzin
4/2018
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wskazuje intensywno$¢ przemiany ko-
stnej oraz uwidacznia gromadzenie sie
MDP w miejscach zapalenia. Czuto$c
badania okreslana jest na 81% [24].
Badanie ujemne we wszystkich trzech
fazach wyklucza obecno$¢ stanu za-
palnego. Dodatnia pierwsza i druga
faza z prawidtowa faza kostna wska-
zuja na zapalenie tkanek miekkich bez
zajecia kosci. W przypadku badania,
gdzie wszystkie trzy fazy sa dodatnie,
wystepuje zapalenie tkanek miekkich
i kosci (Rys. 3). Scyntygrafia kosci jest
badaniem o wysokiej ujemnej wartosci
predykcyjnej, jednak w przypadku do-
datniego wyniku, jego swoisto$¢ jest
niska — nie pozwala rozpoznac przy-
czyny procesu chorobowego, tzn. nie
réznicuje zapalenia aseptycznego od
infekcji bakteryjnej.

W celu bardziej swoistego diagno-
zowania zakazenia wykorzystywana
jest scyntygrafia z leukocytami zna-
kowanymi bezposrednio °°™Tc-heksa-
metylopropylenoaminoksymem (**™Tc
-HMPAOQO) [25]. Znakowane leukocyty
zwykle nie gromadza sie w zdrowej
tkance kostnej ani w aseptycznym za-
paleniu, jak w artropatii Charcota, dla-
tego metoda ta ma znacznie wyzsza
swoisto$¢ niz tréjfazowa scyntygrafia
kosci. Czutos¢ i swoistos¢ leukocytdw
znakowanych 99mTc-HMPAO ocenia
siena91%, 92% [25].

Innym rozwigzaniem jest posred-
nie znakowanie leukocytéw in vivo za
pomoca antygranulocytarnych prze-
ciwciat monoklonalnych. Najpopular-
niejszym przeciwciatem jest sulesomab
przeciwko antygenowi NCA-90 (Non-
specific Cross-reacting Antigen 90)
na powierzchni granulocytéw, ktére
licznie gromadza sie w miejscach ak-
tywnego zakazenia. Zaleta sulesomabu
jest to, ze jest mato immunogenny i nie
przyczynia sie do powstawania prze-
ciwciat ludzkich przeciwko przeciwcia-
tom mysim [26, 27]. Czuto$¢ i swoistosé
jest poréwnywalna z klasycznym ba-
daniem ze znakowanymi leukocytami,

wade stanowi duzo wyzsza cena.
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Podsumowanie

Badania radioizotopowe znajduja szerokie zastosowanie wsréd pa-
cjentéw chorych na cukrzyce. Wczesne rozpoznanie rozwijajacej sie
patologii jest kluczowe w zwiekszeniu przezywalnosci chorych oraz
istotnie wptywa na poprawe jakosci zycia. Metody medycyny nukle-
arnej znaczaco utatwiaja podjecie decyzji terapeutycznych, pozwa-
laja na wczesne wprowadzenie odpowiedniego leczenia i prewen-
cje progresji choroby. W bardziej zaawansowanych przypadkach
umozliwiaja wnikliwg ocena i monitorowanie funkgji narzadow. B
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