           核醫學會程序指南－腎原性高血壓的診斷
I.目的
 這份指南是用以協助核醫從業人員在診斷腎原性高血壓的一些建議、執行方 

 法、判讀以及結果的報告的撰寫方式。 
II.背景資訊及定義
 腎血管疾病包含腎動脈狹窄、腎原性高血壓及氮血症的腎血管疾病(缺血性的腎
 病)。在臨床上能區分腎原性高血壓或腎動脈狹窄這兩種疾病是很重要的。一般 

 沒有罹患高血壓的老年人當中，腎動脈狹窄是很常見的疾病，但是對一些高血
 壓患者來說腎動脈狹窄卻是一個有相關但非致病的因素。腎原性高血壓的定義
 是經由腎血液灌流的減少所引起的高血壓，這通常是由腎動脈結構上的狹窄和
 腎素-血管收縮素系統的活化所造成的。氮血症的腎血管疾病起源於腎臟萎縮、
 腎內血管的疾病、組織間隙的腎炎及嚴重腎動脈粥狀硬化狹窄所呈現的纖維化等等
 所造成的腎臟功能損害。在新生及嬰幼兒中造成腎原性高血壓的原因包含做完
 臍動脈導管術後所造成的腎動脈栓塞以及主動脈狹窄。在成人中做腎原性高血
 壓測試篩檢的目的是偵測病患本身的腎動脈狹窄是否是導致高血壓的原因，以
 及預測經由介入性治療後高血壓的改善及預後情形。在一些未經篩選過的高血
 壓族群中，只有不到 1%-3%的人是腎原性高血壓所致，而在一些因治療成效不
 佳而轉介至非專門醫院去治療的高血壓患者中，則有15%-30%是因腎原性高血
 壓所致。臨床上的症狀也應該可以分辨出哪些病患是屬於中或高度的腎原性高
 血壓風險群，這些特徵包含突發性或嚴重的高血壓、同時服用三種高血壓藥物
 都毫無效果、在腹部或左右兩邊處有雜音、年長的高血壓病患有不明原因的氮
 血症或復發性的肺水種，或在使用血管收縮素轉化酵素抑制劑(ACEIs)藥物治療 

 期間出現腎功能惡化的情形。然而ACEI腎造影術是一項用來測試腎原性高血
 壓的檢查，而非用來檢查腎動脈是否狹窄。未來這項檢查應該要成為在成功的
 血管再造術後成效評估的最佳參考或是黃金標準的檢查，而非以血管攝影來當
 作證據。
III.臨床或研究應用的案例
 對於有中度至高度風險的腎原性高血壓患者，如果能使用ACEI腎造影術來當
 作首次的檢查方式，將會有最大的成本效益。在臨床上對於有中度至高度風險
 腎原性高血壓患者有關的特徵包含有:
  ＊突發性或嚴重的高血壓
· 試過三種高血壓藥物都毫無效果的病人
· 腹部或左右兩邊處有雜音
· 年長的高血壓病患有不明原因的氮血症
· 在治療期間使用抗高血壓藥物出現腎功能惡化的情形，特別是ACEIs或血管張力素第二型接收體阻斷劑者
· 第三或四期的高血壓視網膜病變
· 其他血管處所發生的閉塞性疾病
· 高血壓疾病的年齡在30歲以前或是在超過55歲後
· 年長高血壓病患出現復發性的肺水種
· 使用臍動脈導管的新生兒患有高血壓
· 小孩患有高血壓
IV.
操作程式
   A. 病人的先前準備:
1. 病人在檢查前需有攝取足夠的水份
2. 假使是使用口服型的ACEI藥物，病人檢查中的4小時期間只能喝水，不能食用任何固體的食物，因為適量的喝水對於影像及定量資料的判讀能有較好的準確性，要避免喝水過量或不足的情形
3. 有一個攝取水分的建議方式:最好在做檢查30-60分鐘之前(至少要30分鐘前)，平均每公斤攝取7毫升的水
4. 假使要在一天內完成2次檢查，則病人在做口服ACEI藥物前後掃描之間必須要持續喝水
5. 在對高風險群病人檢查時需替他們裝置靜脈導管，而這個靜脈導管不僅可注射enalaprilat，同時在病人出現低高血壓時能夠及時注入生理食鹽水。(見IV.C注意事項)
6. 因為ACEI腎造影術的敏感度會隨著病人接受ACEI而下降，因此短效型的ACEIs (ex: captopril )必須在檢查前停藥三天，而長效型的ACEIs則須視藥理種類不同而停藥5-7天
7. 雖然沒有可用的數據來評估在ACEI腎造影術中使用angiotensin II receptor blockers的敏感度為何，但由於血管張力素第二型接受器阻斷者(angiotensin II receptor blockers，例如: losartan)和ACE inhibitors有相似的藥理作用，所以在做ACEI腎造影術前須停止服用這些藥物
8. 有些病人在做此項檢查時並沒有停用服用治療性劑量的降血壓藥物ACEIs或angiotensin II receptor blockers，在這樣的情況下，這項檢查還是可以進行的，在檢查結果的敏感性會稍許降低。在處理這種沒有停用長效型ACEIs藥物的檢查時，醫生通常會這些未能遵照醫生囑咐用藥的人給予短效型ACEIs藥物(captopril或enalaprilat)，以確保病人身上血管收縮素轉化酵素已被適當的抑制。而對於此藥物所可能造成的低血壓的機率是很低的，因為這些病人先前已經知道他們在服用ACEI後不會出現有低血壓的症狀
9. 長效性的服用利尿劑會造成體液流失，因而降低檢查的特異性。進一步說，長期服用利尿劑所造成的體液流失可能會潛在的影響到ACEIs的抑制作用，導致增加了低血壓症候群的風險。如果可以的話，在做此項檢查的前幾天應該要停止服用慢性利尿劑。關於對於做ACEI腎造影術時所服用其他抗血壓藥物所會造成的影響還不是能夠完全清楚，不過似乎影響不大，不過曾有報告指出:病人在服用鈣離子通道阻滯劑(calcium channel blockers)後，兩邊腎臟都會出現異常的情況，因此在病人在無任何禁忌症的情況下，最好能夠停用此藥物。假使高血壓很嚴重的話，則在做檢查前就無須停用任何抗血壓藥物。如果病人的血壓回到比治療前還高時，此時腎素-血管收縮素系統則不會被啟動，且也會喪失此項檢查的靈敏度。
B. 檢查前應知病患的相關資料
      應該要瞭解相關病史，包含心血管或腦血管方面的病史、使用哪些藥
      物、利尿劑或ACEIs在何時停用、血清肌酸酐、血壓控制的成效。病人在
      做檢查前、後及離開前應該要測量坐著和站著的血壓及心跳率。當病人有
      注射enalaprilat藥物時，在檢查期間也要每隔5分鐘測量一次血壓。
   C.注意事項
      ACEIs會明顯地造成低血壓，所以在給予ACEIs和放射藥物前，都應該要
      監測並記錄血壓和脈搏的數值，以及之後每隔5-15分鐘，直到檢查結束為
      止。在對於高危險群病患(有心血管疾病、中風、短暫缺血發作、心絞痛、
      最近發生的心肌梗塞、使用利尿劑後出現嚴重的鹽分流失)有使enalaprilat
      或服用利尿劑的而言，要事先裝置好靜脈內導管。病人在做完檢查後站
      立時的平均血壓至少達到基準檢查時的70%，且無任何症狀出現的情況下
      才可回家。
   D.放射藥物
      理想的核醫藥物是可以用來測量正常腎功能個體裡的藥物殘餘量。
      99mTc-mercaptoacetyltriglycine(MAG-3) 和99mTc- 

      diethylenetriaminepentaaceticacid (DTPA)為最常使用的藥物，對於腎功能
      較不好的病人(血中creatinine升高者)會比較偏愛使用排泄率較高的
99mTc-MAG3而非99mTc-DTPA，在其他國家123I-hippuran也是可被運用
的一種選擇。
   E.影像收集
    1.檢查程式:
      使用一天或兩天的檢查方式都可以。假使是採用兩天制的檢查方式，則第
      一天先做ACEI腎造影術，然後第二天病人必須回來再做基準的檢查
      (baseline study)，以確保這項檢查有最大的特異性。假如ACEI腎造影結果
      呈現正常(等級零的曲線腎圖，參考圖一)，則病人患有腎原性高血壓的機
      率就非常低，然而病人就不需要再做第二天的基準的檢查。基於這項原
      因，許多醫院在對於認為患有腎血管疾病可能性不高的病人(因為腎圖呈
      現的曲線很像是正常)則採用兩天制的檢查方式。假使採用一天制的檢查
      方式，則病人需留在醫院很長一段時間，但是整個檢查在一天就可全部完
      成。使用一天制的方式，首先做基準檢查，並使用大約40 MBq (~1 mCi) of 
      99mTc-DTPA or 99mTc-MAG3。之後所做的ACEI腎造影的活性應給予
      200–400 MBq (~5–10 mCi) 去覆蓋先前做基準檢查時所殘留下來的活
      性。在這兩項檢查之間必須要有充足的時間讓基準檢查所用的活性能夠隨
      著時間慢慢的流失，避免殘留的活性會對ACEI腎造影的結果造成錯誤的
      判讀。所需的時間則依放射藥物、在基準檢查和ACEI腎造影所給予的活
      性及數據處理的方法而定。當基準檢查是使用40MBq (~1 mCi)的
      99mTc-DTPA or 99mTc-MAG3，等到基準檢查一結束，就可以立即實施
      ACEI的檢查。
    2.儀器、姿勢及造影時間:
      這項檢查需要將加碼攝影機以面對病患仰躺姿勢的方式來收集其下背後
      的訊號。建議使用大照野的攝影機這樣才能把心臟、腎臟及膀胱包括在照
      野內。如果只能照到2個器官，除非是計算資料的過程中須以心臟的時間-
      活度曲線圖來作為參考，否則腎臟及膀胱必須包含在影像內。對於99mTc 
      agents and 123I-orthoiodohippurate (OIH)藥物，應該要使用低能量、高解析
      度或多功能的準直儀。影像矩陣解析度最好是128*128，不過64*64也是可
      以接受的。當需要動態血流影像時，需要注射較高活度的藥物。在前60
      秒所收集的影像為每張收集1-3秒，之後則改為每張收集10-30秒，總共的
      收集時間應該為20-30分，影像需以1分、2分或3分鐘的間隔來作呈現。病
      人在做檢查前須先排尿，建議也要收集一排尿後的影像。
   F.介入性行為
      雖然captopril是最常被使用的ACEI，但是在做ACEI腎造影時使用captopril 
      或enalaprilat都是可被接受的。對captopril所建議的使用劑量為15-25毫克，
      經由口服來使用。將藥片壓碎或將其溶解在150-250毫升的水將有助於吸
      收。除非病人的胃排空時間有延遲的情形或腸胃系統吸收較差，否則25
      毫克便足夠了。病人在做檢查的4小時之間不可吃固態的食物，因為食物
      在消化道內會降低對captopril的吸收。放射藥物要在服用captopril之後60
      分鐘才注射，因為在口服吸收60分鐘後，血中的藥物濃度才能夠達到最高
      峰，之後藥效就會遞減。Enalaprilat也可被拿來使用，建議的使用劑量為
      每公斤給予40微克，以靜脈注射的方式在
      3-5分鐘內慢慢給予，最多可給至2.5mg。放射藥物至少要在注射
      enalaprilat後15分鐘後才能施打。整個檢查過程的時間比起服用captopril
      稍微短一些，並且也可避免captopril在消化道吸收不良時所出現的問題。
      建議要有靜脈內導管，因為enalaprilat很有可能會引發低血壓。
      選擇:
        在做ACEI腎造影時，伴隨著captopril或enalaprilat一起使用furosemide(高
        效能利尿劑)並不被認為是需要的。furosemide是屬於作用於腎小管的利
        尿劑，它可以將放射藥物從遠端小管、腎盞和腎盂給沖洗掉，因此可改
        善放射藥物殘留在腎皮質區時的偵測結果，特別是99mTc-MAG3 and 
        123I-OIH，有可能會提高這項檢查的敏感性及特異性。其中一種使用方
        法是:在開始執行基準檢查時，注射99mTc-MAG3的同時也施打用20
        mg的furosemide，然後在進行ACEI腎造影時，同樣也是同時注射99mTc-
        MAG3和20mg的furosemide。但是因為furosemide會造成體液減少並增
        加低血壓的機率，所以如果使用furosemide的話，建議要有靜脈內導管
        並能供給生理食鹽水。但許多有經驗的核醫醫師認為只要病人能攝取足
        夠的水分及注意腎實質裡藥物殘積的情況便足夠了。
  G﹒影像處理：
       扣除背景值時建議使用環形、橢圓，或者腎周圍的ROI。在1998年放射
       性核種的腎臟泌尿委員會建議，測量腎臟在注射99mTc-MAG3、123I-
       OIH或99mTc-DTPA後1-2分或1-2.5分鐘要使用全部腎臟ROI。然而對於 

       喝水過量的病人來說，放射性藥物會在2.5分鐘後就自一個或兩個腎臟中
       的ROI流出，這樣當我們是採用2-3分鐘時的資料來評估兩腎臟的相對腎
       功能時會出現不正確的結果。如果腎盞和腎盂都還殘留著活性的話，那
       麼將這些區域的活性排除後再來進行計算就會是重要的一個步驟。要先
       去計算出最大活性計數的時間(Tmax)，然後再計算99mTc-MAG3和123I-
       OIH在20分鐘和Tmax時的計數比值，如果改採用30min/Tmax的比值也是
       可以接受的。除了包含腎臟所計算出來的腎活性-時間曲線外，另外再求
       出只包含腎實質(皮質的ROI)之腎活性-時間曲線對於檢查結果的判讀也
       很有幫助，如果是99mTc-DTPA，採用這種計算方式也會很有幫助的。
        選擇:
         如果有些醫院他們的軟體計算系統可以的話，他們會測量腎實質
         ROI的通過時間，並且以ACEI所導致Tmax延長時間的長短來去偵測是
         否有腎原性高血壓，不過這個方法尚未被標準化。
  H.判讀標準：
       對於腎原性高血壓來說，最專一性的診斷標準就是因ACEI誘發而導致在
       腎圖上的改變。在正常或腎功能有些微降低(肌酸酐<1.7mg/dL)的病人，
       ACEI腎造影對於診斷腎原性高血壓疾病的敏感性及特異性大約是90%。 

       在高氮血症的病人，診斷率的敏感性及特異性皆會降低。最重要的是，
       這些腎原性高血壓病人所呈現陽性的ACEI誘發的腎圖結果，就代表此類
       高血壓治癒的機率很高，或是可經由血管再造手術來加以改善。正常的
       ACEI腎造影影像表示患有腎原性高血壓的機率很低(<10%)。經由ACEI
       的抑制後兩側對稱腎臟出現的改變通常不代表就患有腎原性高血壓，有
       可能是和低血壓、鹽分流失、使用鈣離子通道阻斷劑(calcium channel 
       blockers)或是尿流速較低有相關。和診斷腎性高血壓有關的標準有包含
       腎圖曲線的惡化、相關攝取率的下降、腎臟及腎實質通過時間的延遲、
       在20或30分鐘與Tmax時的活性比值增加，以及Tmax的延遲。一個小型
       或是功能較差的腎臟(攝取率<30%，呈現不正常的腎圖)，在做ACEI腎造
       影後沒有出現任何變化，則表示有中度可能性的腎原性高血壓。
     針對99mTc-MAG3和123I-OIH的特別診斷標準
       對於99mTc-MAG3和123I-OIH來說，在服用ACEI後有出現單側腎實質的
       遲滯現像是一個很重要的指標。在病人的腎功能正常而且腎臟的大小相
       等的情況下，這個結果代表著患有腎原性高血壓的可能性很高(>90%)。
       這可以由腎圖的分級見(圖一)、通過時間的延遲，以及在腎實質ROI，20
       或30分鐘/Tmax時活性比值比基準檢查時多出0.15來測得。也可以服用
       ACEI後，腎臟排泄放射性藥劑至腎盂的時間延遲超過2分鐘，以及Tmax
   時間延長超過2-3分鐘或者是40%的方式來測得。在以Tmax延長時間來做
   判定時，延遲5-8分鐘的情況會比延遲17-20更見意義。在服用ACEI後，
   以99mTc-MAG3和123I-OIH來說，攝取率下降有大於10%(相對攝取率的
   下降，例如從50%下降至40%)的情形是不常見的，不過ㄧ但出現，則表
   示患有腎原性高血壓的機率很高，最後要分辨是腎實質(有意義)及腎盂
   (無意義有出現藥物滯留也是一見很重要的事。皮質的ROI通常被用來測
   量腎實質的藥物停留，但是假使在做基礎檢查時所給予的 99mTc-MAG3
   的劑量太低以及腎功能較差的病人，皮質腎圖的曲線可能會充滿雜訊。
   在這樣的情況下，假使放射藥物沒有滯留在腎盂或腎盞的話，整個腎臟
   的腎圖將會提供一個較好的腎實質功能指標。
針對99mTc-DTPA的特別診斷標準
   在服用ACEI後相對的攝取率下降大於10%，就代表患有腎原性高血壓的
   可能性非常高(下降在5-9 %的情形被認為是中等程度的可能性，不過  
最近的研究指出，在仔細控制的條件下，就算是變化很小，也很有意義)，
   在服用ACEI後，計算出單側GFR值下降大於10%，就有很高可能是腎原  

   性高血壓，在服用ACEI後，在相對於基準檢查時有明顯出現單側的腎實
   質藥物滯留現象，則腎原性高血壓的可能性也相當大。
  I.報告:
   不能單獨以檢查的結果來作為檢查後罹患疾病風險的評斷，通常必須與先前
   所做的相關檢查的結果來相對照。以這個議題來說，在檢查前被認為有
   10-30%風險的、高危險群腎原性高血壓的病患就必須要進行ACEI腎造影，
   假使是替低風險的病人進行這項檢查，那麼檢查後所認定的風險性就會低於
   此處所寫的數目。檢查的結果應將罹患疾病的風險性以低、中、高的方式來
   闡述。
  低可能性
   在ACEI腎造影影像上呈現正常的情形，則表示患有腎原性高血壓的機率很
   低(<10%)，基準檢查影像上原本呈現不正常的情況在服用ACEI後有改善，
   也代表罹患腎原性高血壓的機率很低。
  中度可能性
   屬於中等可能性腎原性高血壓的病人會有異常的基準檢查，然而服用ACEI
   後，腎圖並不會有任何改變。這些病人通常是有一個或兩個腎臟的缺血性疾
   病，在基礎檢查呈現異常且服用ACEI後沒有變化的情況下，這項檢查的敏 

   感性非常的高(>90%)，但特異性就比較差，根據進行檢查前的評估風險的可
   能性合併考慮腎臟喪失功能的嚴重度來看，大約只有50%-75%。
  高度可能性
   當服用ACEI後腎圖曲線和基準檢查相比有明顯的改變時，就有相當大的可
   能性為腎原性高血壓。
J.品質控制
   伽瑪攝影機和影像的QC已記載於核醫學會中的一般影像章節中，影像應該
   以動態的方式檢閱，以便觀察病人是否有移動的情形。要在注射的部位收集
   影像，以便排除在注射時有滲漏的情形，因為滲漏在注射部位的劑量會改變
   腎圖曲線的形狀且也會幹擾腎功能的定量分析(如GFR、ERPF以及99mTc-
    MAG3的清除率)。 
K.誤差的來源
   1.在給予captopril的4小時內有進食
   2.藥物滲漏
   3.腎盂的排泄遲滯
   4.喝水太少
   5.低血壓
   6.膀胱脹尿時排泄功能不佳
   腎盂的排泄遲滯可能和病人的水分攝取量有關，這也將會造成整個腎圖曲線
   的不正常，這對於腎原性高血壓疾病可能會出現錯誤的判讀。喝太少水和低
   血壓有可能會導致雙側腎實質的排泄遲滯和不正常的腎圖曲線。
V．需要更進一步確認的議題：
   A.最近一份研究中同時將123I-OIH and 99mTc-DTPA captopril腎臟造影的結果
   和血管攝影(非血管再造術)來做比較。研究包括一些高度腎功能不佳的病
   人。在這些病人裡，其中GFR值<50mL/min的只有15%-20%能被歸類為有高
   可能性的腎原性高血壓，而其餘的80%-85%則是歸類為中度的可能性。在30
   個都有著高度可能性captopril腎圖的個體中(都經過血管攝影的比對結果)，平
   均血清肌酐酸濃度為1.2 ±0.4mg/dL，在30個病人當中，也有不正確的結果(7
   個僞陰性和2個偽陽性)和21個中度可能性的結果，平均的血清肌酸酐濃度為
   2.0 ±1.2 mg/dL。偽陰性的結果可能發生於高血壓又同時患有氮血症的腎血管
   疾病的病人，因為其腎素依賴性高血壓的情況已經不存在，或是因為高血壓
   並非由腎動脈狹窄所引起的。更近一步的研究必須定義出病人的次族群和
   ACEI在次族群中的結果(例如:氮血症 vs 非氮血症的病人;病人服用利尿
   劑、交感神經beta阻斷劑,、鈣通道阻滯藥、血管張力素第二型接收體阻斷劑
   者和血管收縮素轉化酵素抑制劑 vs 沒服用這些藥物的結果…等。)
   B.病人本身有氮血症者有比較大的機率患有中度可能性的腎原性高血壓。在
     這樣的情況下，陽性captopril的檢測結果可以改善這個研究。
參考資料:
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圖一為腎圖曲線的圖型。0 =>正常情況；1 =>微小異常，但是伴隨著最大活性時間大於5分鐘且20分鐘時的活性與對大活性的比值>0.3；2 =>排泄速率有明顯的延遲情形，但最後藥物還是有排泄出去；3 =>排泄速率有延遲情形，並且藥物一直持續停留在腎臟中(累積的曲線)；4 =>腎臟沒有吸收藥物；5 =>同4 (blood background type curve)
                          成人的輻射劑量
                       (正常的腎臟功能)
	   放射性藥物
	    給藥活度
   MBq (mCi)
	    器官接受
 最大的輻射劑量
    mGy/MBq
   (rad或mCi)
	    有效劑量
    mSv/MBq
   (rem或mCi)

	  99mTc-DTPA

	    37–370
     (1-10)
	    膀胱壁
     0.051
     (0.19)
	     0.0054
     (0.020)

	  99mTc-MAG3
	    37–370
     (1-10)
	    膀胱壁
     0.046
     (0.17)
	     0.0041
     (0.016)


*Dosimetry calculations assume the patient voids at 30 min postinjection   

 and every 4 h thereafter (Stabin M,Taylor A. Jr., Eshima D, Wooten W. 
 Radiation dosimetry for technetium-99m-MAG3, technetium-99m-DTPA,and 
 iodine-131-OIH based on human biodistribution studies. J Nucl Med. 
 1992;33:33–40.) DTPA = diethylenetriaminepentaacetic acid; MAG3 = 
 mercaptoacetyltriglycine.
                           小孩的輻射劑量
                         (五歲，正常的腎臟功能)
	   放射性藥物
	    給藥活度
   MBq (mCi)
	    器官接受
 最大的輻射劑量
    mGy/MBq
   (rad或mCi)
	    有效劑量
    mSv/MBq
   (rem或mCi)

	  99mTc-DTPA

	       3.7
      (0.1)
	    膀胱壁
     0.086
     (0.32)
	     0.012
    (0.044)

	  99mTc-MAG3
	       3.7
      (0.1)
	    膀胱壁
     0.18
     (0.67)
	     0.015
    (0.056)


*Treves ST, ed. Pediatric Nuclear Medicine. 2nd ed. New York, NY: Springer-Verlag; 1995:567–569. DTPA = diethylenetriaminepentaacetic
acid; MAG3 = mercaptoacetyltriglycine.
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