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HOOFDSTUK I
Introductie en vraagstelling; gevoerde werkwijze

In de paediatrische nephrologische- en urologische praktijk wordt
dilatie van de hogere urinewegen regelmatig waargenomen (1). Vaak werd
in het recente verleden op grond van de klinische bevindingen en de
resultaten van het intraveneuze pyelogram (I.V.P.) besloten of
operatieve correctie nodig was of niet. De grondgedachte achter iedere
operatie was verdere beschadiging aan de nier(en) te voorkamen door de
hoge druk in het systeem te verminderen of teniet te doen en stasis op
te heffen (2,3). Enerzijds was bij (acute) obstructie van de hogere
urinewegen reeds eerder aangetoond dat de glamerulaire functie afneemt
naarmate de cbstructie langer duurt (4,5). Anderzijds bleek bij een
deel van de patiénten echter dat er postoperatief op het I.V.P. geen
vermindering van dilatatie optrad (6). Dit zou kunnen betekenen dat
niet iedere vorm van dilatatie als obstructief moet worden beschouwd.
In 1973 heeft Johnston reeds gewezen op het bestaan van extreem
uitgezette calices, zogenaamde "megacalicoses". Bij deze vorm van
hydronephrose was er geen sprake meer van een hoge druk in het systeem
en was operatie volgens hem dan ook niet noodzakelijk (6).

In de afgelopen 15 jaar heeft men getracht diverse methodieken aan te
geven aan de hand waarvan men in staat zou zijn beter de operatie-
indicatie te stellen, met andere woorden waarmede beter onderscheid
kon worden gemaakt tussen obstructieve en niet-dbstructievehogere

urinewegsystemen (7,8).

Barratt en Chantler beschreven bij een groep zuigelingen met
dubbelzijdige dilatatie van de urinewegen een vermindering van de
fractionele excretie van gefiltreerd water tijdens maximale diurese,
als er sprake was van werkelijke cbstructie (9). De fractionele
excretie werd berekend door de urineflow te delen door de glamerulaire
filtratiesnelheid, waarbij in de formule uiteindelijk de plasma
creatinineconcentratie werd gedeeld door de urine creatinineconcentra-
tie. Postoperatief bleek de grootste toename van de glomerulaire
filtratie op te treden bij die patiénten, die prae-operatief de
laagste waarden hadden voor de fractionele excretie van het

gefiltreerde water. Met behulp van deze methode was men echter




alleen in staat een verandering van de totale nierfunktie te meten.

Een verandering van de functie van de nieren afzonderlijk, kon echter
niet worden gemeten. Verder bleek een orale waterbelasting gedurende
minimaal 5 uur noodzakelijk te zijn am de staat van maximale diurese

te bereiken, hetgeen een belangrijke handicap van het onderzoek was.

Whitaker onderzocht de uro-dynamische kwaliteiten van het hogere
urinewegsysteem bij obstructieve uropathie (10). Via een nephrostcmie-
catheter werden de urinewegsystemen geperfundeerd met contrastvloei-
stof of fysiologisch zout onder een constante flow van 10 ml. per
minuut. De drukken in het pyelum die tijdens de studie werden gemeten,
waren een maat voor de detectie van dbstructie van de hogere urineweg-
systemen. De cbstructie kon pas van belang worden geacht als de druk
in het urinewegsysteem opliep tot een kritische waarde van groter dan
20 cm. water am dezelfde urineflow van 10 ml. per minuut door de
ureter en het pyelum te garanderen.

Dat deze invasieve methode geen duidelijk uitsluitsel geeft over het
wel of niet bestaan van dbstructie werd in de jaren na 1980 steeds
meer benadrukt (11,12).

Renografische studies ter bestudering van de functie van de nieren
afzonderlijk, waren reeds uitgebreid beschreven (13,14,15,16,17). Met
de introductie van de diuretische renografie door O'Reilly in 1978 en
Koff in 1972 werd een nieuwe onderzoeksmethode ingevoerd, die niet
invasief was en beduidend minder stralenbelastend was dan een

I.V.P. (18,19). Zij gebruikten de volgende methode: Diéthyleen
triamine penta azijnzuur gekoppeld aan het radiocactieve 99mI‘c,
(99’“I‘c—D'I'PA) werd intraveneus toegediend. Deze verbinding gedraagt
zich als inuline en wordt glomerulair gefiltreerd. Op het tijdstip dat
de maximale radiocactiviteit in de tijd voor de betreffende nier werd
bereikt, werd frusemide intraveneus toegediend. Op deze wijze werd een
extra diurese bewerkstelligd om zodoende het hogere urinewegsysteem
onder extreme condities te onderzoeken. De diuretische renografie leek
als belangriik voordeel te hebben dat deze niet invasief was en naast
de glomerulaire functie ook de uro-dynamische kwaliteiten tot op
zekere hoogte weergaf. Bij deze vorm van renografie bleek echter dat
de resultaten afhankelijk waren van de mate van dilatatie van de
urinewegen en de hydratietoestand van de patiént (20,21,22,23,24,25).



Britton en medewerkers (1979) beschreven een isotopenstudie met behulp
van 99Mrc-prea waarbij de passage van het isotoop vanuit het
parenchyngebied naar het verzamelsysteem (pyelum) werd onderzocht
(26). Met behulp van computerfaciliteiten en deconvolutie—analyse kon
de passagetijd van het isotoop worden bepaald. Het principe van deze
studie is dat er bij cbstructie in de hogere urinewegen een
belangrijke mate van resorptie van water en zout plaatsvindt in de
proximale tubulus (4,9). Hierdoor ondergaat de passage van het niet
resorbeerbare 2MTc-DTPA een vertraging vanuit het parenchym naar het
pyelum. Bij deze methode echter is het van essentieel belang dat er
duidelijk onderscheid kan worden gemaakt tussen het parenchym en het
pyelum van de nier. In een populatie die uit volwassenen bestond was
deze methode te gebruiken vanwege het feit dat het onderscheid tussen
parenchym en het pyelum goed was te maken. De toepasbaarheid echter
van de parenchym transporttijd (PTT) bij kinderen met odbstructieve
uropathie is niet goed mogelijk comdat het pyelum en de kelken dikwijls
z0 ernstig zijn uitgezet dat er een belangrijke overlap bestaat van

het pyelum over het parenchym (figuur 1).

volwassenen kinderen

Ss

Ss subpelvinestenose
lIIH]]! parenchym

[ pyelum
overlapgebied

Figuur 1. Bij een subpelvinestenose is bij volwassenen dikwijls goed
onderscheid te maken tussen het pyelum en het parenchym.
Echter bilj kinderen blijkt dit vaak niet goed mogelijk en
bestaat er een belangrijk overlap gebied.
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De volgende vraagstelling lag ten grondslag aan het in het proef-

schrift beschreven onderzoek:

1. Is het mogelijk een niet invasieve en eenvoudige methode aan te
geven am op een betrouwbare manier obstructieve hogere urineweg-
systemen te onderscheiden van niet-cbstructieve urinewegsystemen?

2. Is het mogelijk een predictieve waarde aan de onderzoeksmethode
toe te kennen opdat op voorhand kan worden gesteld welke systemen
baat zouden kunnen hebben bij een operatie en welke niet?

3. Is kwantificeren van de verbetering van de nierfunctie na de
operatie mogelijk?

Een van de belangrijkste uitgangspunten was dat de onderzoeken onder

gestandaardiseerde condities moesten worden uitgevoerd wat (veelal)

niet het geval was bij de in de literatuur beschreven studies. Stan-—
daardisatie zou het mogelijk maken de patiéntenstudies in de follow—
up periode te vergelijken. Er werd gekozen voor een isotopenstudie

door middel van het 2?™Pc-DIPA onder condities van maximale diurese,

verkregen tijdens hypotone volume expansie (HVE) (27,28).

Van deze 99MTc-prRA renografische studies kon op voorhand worden

gesteld dat:

a. het mogelijk was de functie van de nieren afzonderlijk (in
percentages) vast te stellen.

b. inzicht in de uro-dynamische kwaliteiten van het hogere
urinewegsysteem verkregen zou worden.

Deze uro-dynamische eigenschappen zijn op twee manieren bestudeerd:
a. met curven over de totale nier, met andere woorden over het
parenchym en het pyelum.
b. met een speciale rekenmethode, genaamd PIFI (=Parenchymal area
Identifying Functional Imaging).
In de loop van de studieperiode werd het duidelijk dat door een
speciale procedure toe te passen gedurende de eerste 7 minuten
periode van het scanonderzoek, goede informatie kon worden verkregen

over de functionerende parenchymale gebieden.

In hoofdstuk II worden de onderzoeksmethoden die in de literatuur het
meest worden genocemd en relevant zijn voor dit onderzoek, uitgebreid
beschreven. Aan de eigen methode wordt uitvoerig aandacht geschorken.
Tevens wordt de eigen methode vergeleken met andere onderzoeksmetho-

den.
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In hoofdstuk III worden de pati&ntenpopulatie en de resultaten van het
onderzoek beschreven. In dit proefschrift zijn 51 patiénten beschreven
die in de periode juni 1982 tot en met maart 1985 aan de afdelingen
kindergeneeskunde/kinderurologie van het Academisch Ziekenhuis/Sophia
Kinderziekenhuis te Rotterdam werden aangeboden. De follow—up periode
van de patiénten was 1 tot 4 jaar. De indicatie tot operatie werd door
de kinderuroloog gesteld op basis van de klinische gegevens en de
resultaten van het I.V.P. De scanresultaten onder HVE-condities en
frusemide hadden daarbij geen doorslaggevende betekenis. Zowel de
renografische resultaten als de resultaten van het onderzoek naar de
functionerende parenchymale gebieden worden beschreven. Van 2
patiénten worden de gegevens als voorbeeld nader uitgewerkt. Tevens
wordt bij een aantal geopereerde patiénten nagegaan of een correlatie
gelegd kan worden tussen pathologisch—anatomische resultaten en de
renografische bevindingen. Ten slotte volgt in hoofdstuk IV een
algemene discussie, waarbij ock de belangrijkste conclusies van het

onderzoek worden genoemd.
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Hoofdstuk II
Methoden van onderzoek

II.1. Meest toegepaste methodieken in de literatuur; kritische
beschouwing

II.1.1. Fractionele excretie van het gefiltreerde water gedurende
maximale diurese.

Tijdens acute obstructie van de hogere urinewegen zal tengevolge van
de toegenamen resorptie van water en zout in de proximale tubulus de
vorming van "vrij water" afnemen (5,9). Het "vrij water" wordt
berekend door het filtraat, aanwezig in de proximale tubulus, te
verminderen met de clearance van de osmolaire stoffen. Als men dit
"vrij water" relateert aan de glamerulaire filtratie verkrijgt men op
deze wijze de fractionele excretie van het gefiltreerde water. Het
onderzoek moest plaatsvinden onder condities van maximale diurese om
een constante urineflow te verkrijgen. De constante urineflow was
verder noodzakelijk am te mogen veronderstellen dat in een zogenaamde
"steady state" fase de urine die op het moment via mictie geproduceerd
werd, practisch een weergave was van het tubulaire filtraat; er was
dus nooit sprake van een belangrijke invloed van stase op de
geproduceerde hoeveelheid water en zouten in de door mictie verkregen
urine. De patiénten die aldus de laagste fractionele excretie van het
gefiltreerd water prae- operatief zouden vertonen hadden op grond van
bovenstaande gegevens postoperatief de beste kans cm verbetering in de
glamerulaire filtratie te verkrijgen.

De glamerulaire filtratiesnelheid (GFR) werd bepaald door middel van
de Slcr-EDTA (ethyleen—-diamine tetra azijnzuur) isotopen studies.

De fractionele excretie van het gefiltreerde water (=FEFW) werd als
volgt berekend: l= v Pc

GFR @/ Pc I-Z
(V=urineflow, GFR=glomerulaire filtratiesnelheid, U=creatinine
concentratie in de urine, Pc=creatinine concentratie in het plasma).
Bovenstaande formule is onafharkelijk van de urineflow, die alleen op
een invasieve manier kan worden gemeten. Een voordeel van deze methode
" van onderzoek is dat slechts &én portie urine vereist is, zodat er

geen 24-uurs urine verzameld behoeft te worden. De belangrijkste
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kritische kanttekeningen die bij deze door Barratt en Chantler (9)

beschreven methode gemaakt kumnen worden zijn de volgende:

- de "normaalwaarden" voor de fractionele excretie werden bij
volwassenen bepaald en niet bij kinderen. Het is bekend dat de
tubulusfunctie bij het jonge kind nog onvoldoende ontwikkeld is;
tevens is er een verschil in rijping tussen de proximale- en distale
tubulus (29). Het ligt dan voor de hand te veronderstellen dat
normaalwaarden voor kinderen anders zullen zijn dan die voor
volwassenen. Het vergaren van normaalwaarden bij kinderen valt
vanuit medisch- ethisch cogpunt vanwege het invasieve karakter van
het onderzoek niet goed te verantwoorden.

— het hierboven beschreven onderzoek duurt minstens 5 uur, wat de
praktische haalbaarheid reeds bemoeilijkt.

— het aantal patiénten dat in het onderzoek werd betrckken bedroeg
slechts 10; tevens was het een sterk heterogene groep.

~ met behulp van de fractionele excretie van gefiltreerd water is
alleen de functie van beide nieren tezamen te onderzoeken. Deze
methode faalt bij eenzijdige nieraandoeningen. In de paediatrische
praktijk blijkt dat de meeste kinderen een eenzijdige aandoening
hebben, wat de toepasbaarheid van deze methode sterk zal beperken
(1).

11.1.2. Druk-flow studies

Volgens Whitaker die de basis legde voor de uro-dynamische studies van
de hogere urinewegen is er sprake van obstructie, als de druk proxi-
maal in het urinewegsysteem stijgt om de normale urineflow te hand-
haven (10). In zijn studies werd het bovenste urinewegsysteem via een
nephrostomie-catheter geperfundeerd met een constante flow van 10 ml.
per minuut met fysiologisch zout of contrastmedium. Deze catheter
werd bij kinderen onder algehele anaesthesie ingebracht. Tevens werd
een blaascatheter ingebracht waardoor de druk in de blaas tijdens de
perfusiestudies simultaan met de druk in het pyelum gemeten kon
worden. Het drukverschil tussen het pyelum en de blaas is de druk die
nodig'is om de vlceistof door het urinewegsysteem te transporteren bij
een gestandaardiseerde flow van 10 ml. per minuut. De relatieve hoge
urineflow van 10 ml. per minuut was nodig cm het systeem onder druk te

zetten om zodoende de maximale druk uit te oefenen die nodig was am de
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geringste vorm van dbstructie vast te stellen (figuur 2). omdat bij
deze flow de peristaltische golf werd onderdrukt kon het drukverschil

worden gemeten. In de studies werd een drukverschil tussen pyelum en
blaas tot 15 am. als normaal beschouwd. Drukverschillen groter dan 22
an. water waren bewijzend voor dbstructie en deze urinewegsystemen
behoefden chirurgische interventie. Als de druk tussen 15 en 20 <m.

water was, was er sprake van een dubieuze dbstructie.

druk-flowmeting volgens Whitaker.

drukmeting

perfusiepomp

pyelum

ureter ___

-— blaascatheter

Figuur 2. Druk-flow meting volgens Whitaker

Met behulp van een nephrostamiecatheter wordt fysiologisch
zout of een contrastmiddel in het pyelum geperfundeerd
waarbij ock de drukmeting kan worden verricht.

Door tegelijk de blaasdruk te meten kan men de perfusiedruk
(= druk in het pyelum - druk in de blaas) meten.
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De studies van Whitaker zijn en worden regelmatig toegepast bij
volwassenen (30). In de afgelopen periode is op deze manier belang-
rijke informatie verkregen cmtrent de uro-dynamische kwaliteiten van
het hoger urinewegsysteem. Echter, vanwege het invasieve karakter en
vanwege het feit dat hoge drukken gemeten in het pyelum niet altijd
Obstructie (11,12) weergeven, hoort men zeker bij kinderen, enigszins
terughoudend te zijn met het toepassen van deze techniek.

Djurhuus (12) onderzocht 22 patiénten, hoofdzakelijk volwassenen met
unilaterale hydronephrose als gevolg van een subpelvine stenose. De
intrapelvine druk werd direct prae-operatief gemeten tijdens constan—
te perfusie met een flow van 8-10 ml/min. Twee catheters werden in het
pyelun geplaatst. De een voor registratie van de druk en de ander voor
perfusie van vocht. Tevens werd een blaascatheter bij de patiénteh
ingebracht. Daarnaast werd een isotopenstudie verricht door middel van
l31jodium—hippuran of 133 jodium-hippuran. Alle patiénten werden geope-
reerd, waarbij een pyelumplastiek volgens Anderson-Hynes werd uitge-
voerd. De renografische studies werden postoperatief na 6 maanden en
12 maanden herhaald. Druk-flow studies werden echter niet herhaald.
Prae-operatief werd bij 12 patiénten obstructie vastgesteld door
middel van de druk-flow studies; 4 patiénten hadden een twijfelachtige
obstructie en 6 patiénten vertoonden een niet-obstructief beeld. Zes
maanden na de operatie was er bij de isotopen studies bij 3 pati@nten
een significante daling van meer dan 10% van de individuele nierfunc-
tie te zien. Bij 10 patiénten daarentegen was er een significante
toename van de individuele nierfunctie, gemeten 2 minuten na de
injectie van het isotoop. Bij al deze laatstgenoemde patiénten was het
opvallend dat er geen correlatie was tussen de druk-flow bevindingen
en uiteindelijke uitkamst (gesteld door de renografische bevindingen).
De postoperatieve toename in de 2-minuten uptake van radicactief
materiaal was het meest duidelijk in de groep patiénten bij wie een
lagere druk met behulp van de druk-flow studies was gemeten. Hierbij
dient gesteld te worden dat deze groep slechts uit 3 patiénten
bestond. De resultaten van de postoperatieve renografische studies na
12 maanden verschilden niet of nauwelijks van de studies die 6 maanden
na de operatieve ingreep werden uitgevoerd. De belangrijkste conclusie
uit deze patiéntengroep was dat de druk-flow studies van geen

betekenis zijn voor de bepaling van de uiteindelijke prognose van
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patiénten met obstructieve uropathie. De gescheiden, procentuele
nierfunctie berekend 2 minuten na de injectie van het M DTPA was
naar de mening van Djurhuus en medewerkers de belangrijkste parameter
voor herstel van de nierfunctie. In de gehele follow-up periode van
deze patiéntengroep werd als "gouden standaard” de 2-minuten uptake
van het radio-aktieve materiaal door de afzonderlijke nieren

gehanteerd.

Gonzalez (11) verrichtte bij 33 kinderen met 41 gedilateerde hogere
urinewegsystemen eveneens druk-flow studies en diuretische renografie.
De druk-flow studies werden verricht zoals beschreven door Whitaker
(10). Renografische studies werden verricht onder zogenaamde normale
hydratie toestand waarbij als isotoop het Mo pTPA werd gebruikt. De
resultaten van de renografische studies werden beoordeeld op de manier
zoals door O'Reilly is beschreven (voor uitwerking van deze methode
wordt verwezen naar Hoofdstuk II.1.3). Drie urinewegsystemen konden
worden gekarakteriseerd als type II renografische curven, 23 systemen
werden gekarakteriseerd als type IIIa renografische curven en 15
systemen werden als type IITb renografische curven gekarakteriseerd.
Echter bij 6 van de 17 patiénten uit de groep met de renografische
curve type ITTa waren de druk—flow studies afwijkend met drukwaarden
hoger dan 22 am,0, hetgeen pleitte voor cpstructie. Daarentegen
bleken 9 van de 15 patiénten uit de groep met de renografische curve
type IIIb, tijdens de perfusie studie een druk in het pyelum te hebben
van minder dan 15 cnil,0. Volgens deze studies zouden de systemen

niet cbstructief zijn.

Zowel uit de studies van Djurhuus (12) als uit de studies van Gonzalez
(11) plijkt dat er een grote discrepantie bestaat tussen druk-flow
studies en renografie.

Dat de conventionele Whitaker-test niet altijd betrouwbaar is, werd
ook door Lupton aangetoond (31). Pas bij verhoging van de perfusieflow
van 10 ml. per minuut tot 20 ml. per minuut bleek bij een aantal
patiénten uit zijn studiegroep een cbstructief patroon aangetoond te
kunnen worden.

Bij een groep vrijwilligers constateerde Lupton dat er na diuretica of
na drinken van bier, gemakkelijk een urineflow van meer dan 30 ml. per

minuut werd bereikt. Waarschijnlijk hebben sommige patiénten alleen
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klachten ten tijde van een forse diurese. De zogenaamde "bier—nier",
dat wil zeggen een intermitterende hydronephrose, die optreedt tijdens
of vlak na het drinken van een grote hoeveelheid vocht, is daarvan een
voorbeeld. Druk-flow studies kunnen slechts een bepaald aspect van het
probleem van de obstructieve uropathie belichten en wel de
uro-dynamische kwaliteiten, maar zij vertellen ons niets over de
renale functies. Hierdoor is met deze methode slechts een deel van de

vraag of er obstructie is of niet, te beantwoorden.
IT.1.3. Diuretische renografie

vVanwege het invasieve karakter van de druk-flowstudies werd er gezocht
naar een niet invasieve methode teneinde het onderscheid tussen
obstructieve en niet-obstructieve hogere urinewegsystemen mogelijk te
maken. Isotopen studies met behulp van 99MpoprPA (technetium 99m —
diéthyleen triamine penta anzijnzuur) leenden zich daar goed voor. De
verbinding DTPA gedraagt zich min of meer als inuline en wordt
volledig door de glomerulus gefiltreerd, waarbij er praktisch géén
secretie of resorptie via de tubuli plaatsvindt. De koppeling van het
DTPA aan het 99m].‘c, een gammastraler met een halfwaardetijd van
ongeveer 6 uur, maakt het mogelijk de passage van het DTPA door de
nier te volgen (13). Behalve het niet-invasieve karakter van de
isotopen studies bleek er nog een voordeel: de stralenbelasting is
voor de patiént beduidend geringer dan bij een I.V.P. Verder bleek dat
de bepaling van de gescheiden nierfunctie met behulp van deze methode
goed mogelijk was (13). Het zogenaamde "mixing chamber" effect werd in
belangrijke mate gereduceerd door de toediening van frusemide als
diureticum, enkele minuten na de injectie van het isotoop. Dit "mixing
chanmber" effect treedt op als sterk gedilateerde urinewegsystemen
onvoldoende goed geledigd worden en het isotoop hierdoor langer in de
systemen blijft "hangen", waardoor het beeld van stase ontstaat.
O'Reilly (18) gebruikte bij de diuretische renografie een methode die
hieronder wordt beschreven:

De patignt verkeerde in een normale hydratietoestand en werd in
zittende positie met de gammacamera aan de voorzijde onderzocht. De
patiént werd gevraagd de blaas te ledigen. Op tijdstip O werd het
99MpepTPA intraveneus toegediend en werd de verdeling hiervan over
het lichaam vastgelegd met behulp van een camputer. Hierna werd 0,5
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mg. per kg. frusemide intraveneus toegediend. Het tijdstip van het

toedienen van de frusemide was afharkelijk van de te verwachten

pathologie. Als er sprake was van een normaal systeem werd de
frusemide na 2 minuten toegediend. Bij de gedilateerde systemen echter
werd dit pas na 20 minuten toegediend. De verschillende renografische

curven die dan werden verkregen zijn afgebeeld in figuur 3:

- type I  : snelle opname van activiteit bimnen 2 minuten na injectie
van het isotoop, gevolgd door een fase waarbij voorname—
1lijk glomerulus filtratie plaatsvindt. Daarna een
excretiefase waarbij het isotoop wordt uitgescheiden. Dit
type I curve patroon wordt bij normale, niet gedilateerde
urinewegen devonden.

- type II : redelijk snelle opname van activiteit na injectie;
echter gestoorde glamerulus filtratie en plateauvorming
in de excretie fase, ook na toediening van lasix, hetgeen
obstructie inhoudt.

— type IITa: gedilateerd systeem; pas na toediening van frusemide
blijkt het systeem zich goed te ledigen, waarmede het
niet-obstructieve karakter is aangetoond.

- type IIIb: gedilateerd en partieel gecbstrueerd systeem gezien een
matige reactie op de frusemidetoediening.

De diuretische renografie bracht op een niet invasieve manier een

belangrijke wending in het onderzoek naar de aard van obstructie. Met

behulp van deze methodiek was men in staat de glamerulaire nierfunctie

(2-minuten opname van radio-isotoop na intraveneuze injectie) en het

aspect van de uro-dynamische kwaliteiten van het urinewegsysteem te

onderzoeken.

Uit de literatuur blijkt echter dat er patiénten zijn waarbij de

diuretische renografie een obstructie vertoonde terwijl tijdens de

operatie of tijdens druk-flow studies een niet-obstructief beeld werd
geconstateerd (18,19,21,22,23,24,32). Dit was vooral het geval bij de
sterk gedilateerde bovenste urinewegsystemen waarbij het zogenaamde

"mixing chamber"-effect optrad. Aan de andere kant zijn er ook

gevallen beschreven waarbij de diuretische renografie een niet-

obstructief beeld vertoonde terwijl bij operatie of bij druk-flow
studie een obstructie werd aangetoond (35). Deze situaties deden zich

met name voor bij onvoldoende goed gehydreerde patiénten (11,27,31,

36). Het blijkt duidelijk dat de hydratietoestand van de patiént
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essentieel is voor de interpretatie van de resultaten. Een belangriik
deel van de problematiek rond de beoordeling van de diuretische reno-
grafie zal opgelost kurmen worden als de studie onder gestandaardi-

seerde condities kan worden verricht.

diureticum dlureticum

Normaal Dilatatie-obstructie

diureticum dlureticum

type ural\\typf_l\

Dilatatie-geen obsatructie Dllatatie-gedesltelijke obsatructie

Figuur 3. Diuretische renografie volgens O'Reilly;
verschillende aspecten (Type I, type II, type IIIa,
type IIIb), v&4r en na toediening van frusemide.

I1.1.4. Parenchymale Transport Tijd (PTT) (26)

Britton en medewerkers maakten gebruik van het feit dat bij (acute)
obstructie vanwege een toegencmen resorptie van water en zout een
vertraging van het transport van niet-oplosbare producten (zoals het
991I"‘I‘c—DfI‘PA) vanuit het parenchym naar het verzamelsysteem, in casu het
pyelum, plaatsvindt (26) (figuur 4). Na intraveneuze injectie van 10
tot 15 mCi (=370 tot 555 MBq) 99Mro pTPA, werden de scangegevens
gedurende 20 tot 30 minuten verzameld. Hierbij werd gebruik gemaakt
van een gammacamera en computerfaciliteiten (100 beelden, elk van 10
seconden opgenomen in een 64x64 matrix). De gammacamera werd dorsaal
van de patiént geplaatst en de patiént verkeerde in een normale
hydratietoestand. Na 30 minuten werden alle beelden samengevoegd cm op
deze manier de totale nier te visualiseren. Dankzij latere opnamen
(aan het eind van de studie) was het mogelijk het pyelum-calyces
systeem te onderscheiden van het parenchym. De betreffende gebieden
van isotopen aktiviteit (pyelumnierparenchym-vasculair gebied) werden
met behulp van een speciale "lichtpen" op het verkregen samengestelde
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A B

Normaal urinewegsysteem Obstructief. urinewegsysteem

%*---—= passage van niet oplosbaar deeltje van het

parenchym naar het pyelum.

Figuur 4. Parenchymale Transport Tijd [volgens Britton en Whitfield
(26)]. Bij acute obstructie (B) zal het deeltje (*) een

vertraging ondergaan tijdens de passage vanaf het parenchym
naar het pyelum; dit is het gevolg van toegenomen resorptie

van water en zout in de proximale tubulus.

A B C

Parenchymcurve

Curve van deo

totale nior

Radlosactivitelt

E— V]

Figuur 5. Rencgrafische retentiecurven volgens Britton en Whitfield

(26) van een normale nier (A), een nier met een gedilateerd
pyelum (B) en een nier met een gedilateerd ~ en costructief
pyelum (C).

In situatie A blijven zowel de parenchymale rententiecurve
als de totale niercurve gelijk, terwijl in situatie B de
totale niercurve een toegenamen transporttijd laat zien. In

situatie C is de transporttijd zowel in het parenchym als in
de totale nier verlengd.
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beeld geidentificeerd. Daarna werden activiteitscurven in de tijd
aangeduid voor deze gebieden. Het oppervlak onder de curve van de
gehele nier werd verminderd met het oppervlak onder de curve van het
renale pyelum waarbij het parenchymgebied werd verkegen [zogenaamde
retentiecurven, figuur 5 (26)]. In de gedilateerde, niet dbstructieve
nier is te zien dat de parenchym retentiecurve normaal is en dat
slechts de totale niercurve een toename van retentie van isotoop laat
zien vanwege de dilatatie van het pyelum-calyces systeem.

Dankzij deconvolutie analyse (= een mathematische analyse waarlbij
berekend wordt hoe de curve zou zijn bij toediening van het isotoop
als bolus in de arteria renalis) is de mogelijkheid aanwezig de
gemiddelde tijd te berekenen die nodig is voor het transport van het
isotoop van het parenchym naar het urineverzamelsysteem (39). Deze
tijdsfactor wordt uitgedrukt in a.p. eenheden (= area of parenchyma).
1 a.p. eenheid is gelijk aan 2 seconden. De waarde van de PTT in
normale systemen is kleiner dan 72 a.p. eenheden. Er is sprake van
obstructie als de PTIT groter dan is dan 78 eenheden. Tussen 72 en 78
eenheden is er sprake van een dubieuze dbstructie.

In hoofdstuk I is reeds vermeld dat de methode van Britton en
medewerkers (26) niet geschikt is gebleken voor studies bij kinderen.
In de door hen beschreven studie wordt een totale scanperiode van
tussen de 20 en 30 minuten gebruikt; verder dient er een goed
onderscheid tussen parenchym en pyelum op de verzamelde beelden te
zijn. Bij kinderen met cbstructieve uropathie komt het zelden voor dat
zowel pyelum als parenchym scherp op het beeldscherm te onderscheiden
zijn. Zelfs bij kinderen met normale hogere urinewegen, waarbij door
middel van deconvolutie analyse onder condities van maximale diurese
de parenchymale gebieden werden opgespoord, bleek de PTT bij slechts
41% van de onderzochte urinewegsystemen te kunnen worden bepaald
(39).

II.2. Eigen methode: renografie en PIFI methodiek onder conditie van

maximale diurese; kritische beschouwing

IT.2.1. Renografie onder condities van maximale diurese

Gezien het feit dat een aantal patiénten hun klachten vertonen ten

tijde van verhoogde vochtopname en diurese, lijkt het juist de studie
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te verrichten onder condities van maximale diurese. Dit werd teweeg
gebracht door hypotone zoutinfusie. Na een orale waterbelasting van 20
ml. per kg. lichaamsgewicht, werd gedurende een periode van 2 uur
NaCl. 0,45% met glucose 2,5% intraveneus toegediend. De hoeveelheid
intraveneus vocht bedroeg 2000 ml. per 1.73m2 lichaamsoppervlak.
Urinemonsters werden verkregen door de patignt op gezette tijden te
laten plassen; zuigelingen en peuters kregen een urinezakje aangeplakt
om de urine op te vangen. Bloedmonsters werden via een ingebrachte
veneuze catheter verkregen (27,29).

Na de intraveneuze vochttoediening werd een 99MpeDTPA scan verricht.
Voor de registratie en verzameling van gegevens werden een gammacamera
(LFOV, Siemens Gammasonics) en een camputer (Gamma-1l, DEC) gebruikt.
De toegediende dosering isotoop bedroeg 74 MBg per 1.73n? lichaams-
oppervlak intraveneus (met een minimum van 18,5 MBq), terwijl de
patiént in rugligging werd geplaatst met de gammacamera dorsaal.
Camputergegevens werden verzameld in een 64x64 matrix; 54 frames van
20 seconden en 6 frames van 60 seconden. De analoge gegevens van de
gammacamera werden verzameld in 4 plaatjes van 30 seconden. 2 Minuten
na de intraveneuze toediening van het isotoop werden 150.000 counts
geteld en de tijd die daarvoor nodig was (T seconden) genoteerd.

5, 10, 15, 20 en 25 Minuten na de intraveneuze toediening van het
isotoop werden opnieuw plaatjes verzameld gedurende T seconden. Daarna
werd de patiént verzocht de blaas te ledigen.

30 Minuten na toedienen van het isotoop werd frusemide (0,2 - 0,4 mg.
per kg. lichaamsgewicht) intraveneus toegediend. Opnieuw werden de
camputergegevens, zoals boven beschreven, verzameld en werden gegevens
voor de gammacamera verzameld voor perioden van T seconden respectie-
velijk 5, 10 en 15 minuten na de toediening van frusemide.

De analyse van de gegevens bestond uit de visuele inspectie van de
analoge gammacamera opname en de tijd-activiteitscurve van de renale
gebieden, gemeten met de computer. In de meeste gevallen fungeerde de
contralaterale nier als controle. In figuur 6 en 7 zijn voorbeelden
weergegeven van een normale, een gedbstrueerde en een niet—gecbstru-
eerde gedilateerde nier.

De diuretische renografie betekende een belangrijke vooruitgang in de
scantechnieken van de nier met name omdat met behulp van de methode
het voor het eerst mogelijk werd enerzijds de glamerulaire nierfunctie

van de afzonderlijke nieren te bepalen en anderzijds een beeld te ver-
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krijgen van het obstructieve karakter van de hogere urinewegen. Dat de

diuretische renografie echter als methode te kort schoot bij de

patiénten met een sterk gedilateerd hogere urinewegsysteem, bleek ook

uit de studies van Koff (19) en Shore (25).

Daarentegen bood de renografie onder condities van hypotone volume—

expansie de mogelijkheid om de patiént onder gestandaardiseerde

condities te onderzoeken zodat in de loop van de follow-up periode de
scanstudies met elkaar vergeleken konden worden. Tevens was het
mogelijk om het zogenaamde "mixing chamber'-effect te vermijden (zie

voor verdere uitleg over dit effect hoofdstuk II.1.3.).

Het intraveneus toedienen van frusemide aan een zuigeling kan onder

niet-gestandaardiseerde condities leiden tot dehydratie en shock. Dit

probleem wordt vermeden door de patiénten onder een gestandaardiseerde
conditie tijdens maximale diurese te onderzoeken.

Enkele kritische kanttekeningen die bij de renografie onder condities

van maximale diurese gemaakte kurnen worden zijn de volgende:

— bewegingsartefacten: het is duidelijk dat bewegingen van de patiént
ten tijde van de scanonderzoeken een belangrijk artefact in het
renogram kunnen veroorzaken. Dit probleem werd in de studie voor een
belangrijk deel ondervangen door de jonge kinderen in een vacuiim
matras te wikkelen.

- vullingstoestand van de blaas: tijdens de renografische studies
onder condities van maximale diurese zou vanwege de hoge urineflow
de blaas zeer sterk gevuld kunnen zijn. Hierdoor kan de lediging van
de ureter sterk worden belemmerd.

Om dit probleem te ondervangen werden de oudere patiénten gevraagd
de blaas tijdens het onderzoek te ledigen.

- Circulatoire overvullingstoestand: vanwege de forse orale en
intraveneuze vochttoediening tijdens de HVE zou het gevaar kunnen
bestaan van overvulling van de patiént. Echter in de studies van
Rodriguez—Soriano (29) bij normale zuigelingen en grotere kinderen

werden geen complicaties in deze zin gemeld.
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Figuur 6. Renografische curve bij een gecbstrueerd- en een niet—

A.

gedbstrueerd hoger urinewegsysteem onder HVE-condities.

Bij deze patiént met een linkszijdige hydronpehrose is na
injectie van het 99 DIPA een normaal renografisch patroon
te zien aan de gezonde contralaterale zijde (rechter
urinewegsysteem). Aan de geobstrueerde zijde echter is een
voortdurende stijging van radio-activiteit in de loop van de
tijd te zien.

Na intraveneuze toediening van frusemide (0,3 - 0,4
mg/kg/1ichaamsgewicht) bij dezelfde patidnt is er sprake van
onvoldoende daling van de curve van het linker
urinewegsysteem {L), terwijl het rechter urinewegsysteem (R)
zich reeds lang heeft geledigd.
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Figuar 7. Renografische curve van een niet-obstructief gedilateerd

hoger urinewegsysteem onder HVE-condities

In figuur A is na hypotone volume expansie een voortdurende
oploop van radio-acitivteit te zien bij een 1l4-jarige
patiént met een forse dilatatie van een solitaire nier en
hoger urinewegsysteem. Echter na intraveneuze toediening van
frusemide (B) treedt er voldoende drainage van het systeem
op. Hier is slechts sprake van dilatatie en niet van
obstructie.
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IT.2.2. Identificatie van functionerende parenchymgebieden door middel
van de PIFI methode (=Parenchymal area Identifying Functional
Imaging)

Na de hypotone volume expansie met behulp van hypotoon zout en de
intraveneuze toediening van 99N DTPA werden de tijdens de eerste 20
minuten van de studie verzamelde computergegevens geanalyseerd. De
PIFI studie is opgezet am onderscheid te maken tussen geobstrueerde
urinewegsystemen en niet—gecbstrueerde urinewegsystemen.

Het 99MreprPA passeert na intraveneuze toediening respectievelijk de

volgende compartimenten: het intravasculair campartiment, het

nierparenchym, het pyelum, de ureteren, en de blaas. Verder dient
rekening gehouden te worden met de volgende aspecten:

— a. De opname van het isotoop wat de nier betreft is een actief
proces en is onafhankelijk van de hydratietoestand van de
patiént (12).

- b. De verplaatsing van het isotoop van het parenchym naar het
pyelum zal afhankelijk zijn van het al of niet aanwezig zijn van
obstructie.

— ¢. De verplaatsing van het isotoop van het pyelum naar het ureter-
systeem zal afhankelijk zijn van een eventuele dbstructie. Ock
zal de verplaatsing afhankelijk zijn van de urineflow en dus van
de hydratietoestand van de patiént. Om een te geringe urineflow
te ondervangen wordt onder HVE-condities en frusemide-toediening
gescand, waarbij volgens onze ervaring een urineflow in de
plateaufase van de maximale diurese wordt verkregen van ongeveer

13 ml. per minuut.

Met de gammacamera worden van de nier, welke een drie-dimensionaal
orgaan is, twee-dimensionele beelden gemaakt, wat de nodige
beperkingen met zich meebrengt. Bij een nier bestaat het gammabeeld
uit de sommatie van een aantal doorsneden zoals hieronder in figuur 8
schematisch is weergegeven voor een normale nier. Indien een systeem,
al dan niet dbstructief, uitgezet is zal het twee-dimensionele
gammaplaatje nauwelijks gebieden bevatten waar sprake is van een
zuiver parenchym gebied (dus zonder overlap met het pyelum). Daar het
onderscheid tussen een gecbstrueerd uitgezet en een niet-geobstrueerd

uitgezet systeem bestaat uit de verdwijningssnelheid van het



27

991 DTPA uit het parenchym naar het pyelum, zal het met name bij
kinderen zeer moeilijk zijn cm deze verdwijningssnelheid te berekenen.
Immers er zijn bijna geen zuivere parenchymgebieden te bepalen.
Diverse technieken zoals de PIT maken gebruik van de parenchym
afbeelding van de nier vbbdrdat het 99MrprPA in het pyelum
campartiment is gearriveerd. Gezien de overlap is het in de loop van
de studie niet gegarandeerd dat er in deze gebieden alleen parenchym
activiteit met de gammacamera wordt gemeten. Om het probleem van de
overlap te voorkamen is een eigen methode ontwikkeld. Deze eigen
methode is een modificatie op een reeds bestaande techniek in de
nucleaire geneeskunde welke bekend staat als Functional Imaging (FT)
(16). Voor een goed begrip van deze PIFI-techniek zal hieronder eerst

een beschrijving van FI worden gegeven.

drie-dimensionaal

Pyelum

gamma-
camera

v

[ Parenchym
twee-dimensionaal

Par.+ Pyel.

Figuur 8. Weergave van beelden van de nier verkregen met behulp van

de gammacamera

In de bovenste serie beelden is te zien hoe de opbouw van

radic-activiteit in de nier plaatsvindt in de loop van de
tijd na injectie van het 99y e—preA.

In het onderste samengestelde beeld is een 2-dimensionale
weergave gegeven zoals dat wordt bereikt met behulp van de
gammacamera, waarmee het probleem van de overlapgebieden is

aangegeven.
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I1.2.2.1. Functional Imaging (FI).

In figuur 9 wordt een denkbeeldige curve gegeven van het verlcop van
de radicactiviteit gemeten over een van te voren bepaald gebied met
behulp van de gammacamera.

De waarde van de radioactiviteit op het tijdstip O wordt gelijk
gesteld aan A. Startend op tijdstip 1 wordt gekeken of de radio-
aktiviteit hoger is dan de radio-activiteit op tijdstip 0. Is dit het
geval dan wordt de A gelijk aan de radio-activiteit gelijk op
tijdstip 1. Is dit niet het geval dan houdt de A zijn oorsprorkeliik
waarde. Vervolgens wordt gekeken naar tijdstip 2 en de radio-
activiteit vergeleken met de A. Is de radio-activiteit hoger dan wordt
dat de nieuwe waarde van A. Is de radio-activiteit lager op tijdstip 2
dan houdt de A zijn corspronkelijk waarde. Het vergelijken van de A
met de radio-activiteit gebeurt voor alle opeenvolgende tijdstippen.
Wanneer wij de A aldus berekenen zal de curve zijn verloop hebben
zoals in figuur 10 wordt weergegeven. De uiteindelijke waarde van A
wordt de maximale activiteit (= A max) genoemd. Het tijdstip waarocp
de A voor de eerste keer gelijk is aan de A max is de maximale tijd
(=Tmax) .

Een nadeel van de FI-techniek is dat deze zeer gevoelig is voor
statistische variaties. Bij het meten van de radio—activiteit is er
altijd sprake van statistische fluctuaties. Deze statistische
fluctuatie is gelijk aan het (aantal counts)%' In figuur 11 wordt
geillustreerd wat het gevolg is van zo'n statistische fluctuatie.

Het is duidelijk dat de A max een waarde AL en een daarbi]j behorende
Tmax TI hoort te hebben. Echter door de statistische fluctuatie op
TIT wordt de A max gelijk aan AII. Deze waarde van AII (en daarmee
van A max)is vrijwel gelijk aan de waarde van AI, echter de waarde

van Tmax (=TII) verschilt zeer duidelijk van de waarde van TI.
II.2.2.2. Parenchymal area Identifying Functional Imaging (PIFI)
Normale nier

Voor een gebied dat bestaat uit enkel en alleen parenchym zal het

radio—activiteitsverloop als functie van de tijd het verloop uit

figuur 12A hebben. Figuur 12B en 12C geven het verloop van de



29

radio-activiteit weer in respectievelijk een zuiver pyelumgebied en
een parenchym-overlap gebied.

Het zal duidelijk zijn dat een parenchymgebied en een pyelumgebied aan
de hand van de met FI-techniek bepaalde Tmax duidelijk te onder—
scheiden zijn.

Voor het overlapgebied kumnen Tmax waarden verwacht worden, die

liggen tussen de Tmax van het parenchymgebied en de Tmax van het
pyelumgebied. Echter bij een normale nier zal dit gebied heel klein
zijn ten opzichte van het zuivere parenchymgebied en het zuivere
pyelungebied. De conclusie moet dan ook zijn dat bij de normale nier

de FI bruikbaar is.

Radioactiviteit

Tijd

|

UGN SR
[\ YR NI,
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Figuur 9. Functional Imaging

Denkbeeldige curve van het verloop van de radio-activiteit
gemeten over een van te voren bepaald gebied met behulp van
de gammacamera.

De activiteiten op de tijdstippen O, 1, 2 en 3 worden met

elkaar vergeleken en aan enkele criteria onderworpen.
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Figuur 10. Functional Imaging
Als alle waarden van A op de verschillende tijdstippen
(zie figuur 9) met elkaar worden vergeleken en alleen de
gebieden met hogere waarden op de tijdstippen worden
geaccepteerd, dan onstaat de bovenste curve. Het tijdstip
waarcp in een gebied de maximale activiteit wordt bereikt,

wordt Tmax genoemd. De bijbehorende maximale activiteit
Amax.
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Figuur 11. Statistische fluctuaties bij de Functional-Imaging (FI)

De Functional-Imaging techniek is zeer gevoelig voor
statistische fluctuaties. Hierdoor zal een kleine variatie
in de curve een belangrijke verandering in de Amax en Tmax

kunnen verocorzaker.




32

Parenchym Pyelum Par. + Pyel.

Figuur 12. PIFI (Parenchymal area Identifying Functional Imaging)
voor een normale nier
Het radio-activiteitsverloop als functie van de tijd is
weergegeven voor het parenchym (A), het pyelum (B) en het
parenchym- pyelumoverlapgebied (C).
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Uitgezette bovenste urinewegsystemen

Bij deze systemen kunnen zich twee situaties voordoen, namelijk een

uitgezet niet-obstructief systeem en een uitgezet obstructief

systeem. Om nog nader te noemen redenen is het noodzakelijk tevens te

kijken of er in geval van cbstructie sprake is van 1 dan wel 2 nieren.

Men kan dan komen tot de volgende mogelijkheden:

a.l. uitgezet, niet-cbstructief systeem met 1 of 2 nieren.

a.2. uitgezet, obstructief systeem met 1 nier.

a.3. uitgezet, obstructief systeem met 2 nieren.

ad.a.l.Voor een uitgezét niet obstructief systeem met 1 of 2 nieren
zijn de volgende curven mogelijk (figuur 13A, B, C).
Het verloop van de radio-activiteit voor die gebieden waar
pyelum aanwezig is, zal naar gelang van het volume van het
pyelum een verloop vertonen wat tussen de getrokken en de
gestippelde lijn ligt. Hoe groter het volume des te meer zal de
gestippelde lijn gelden. Dit staat bekend als het zogenaamde
"mixing chamber effect".

ad.a.2.hangezien bij deze systemen sprake is van 1 nier zal al het
ingespoten radio-actieve materiaal door deze nier verwerkt
moeten worden. Er zal dus geen beperking zijn van het aanbod
aan radio-actief materiaal doordat een contralaterale nier het
radio~actieve materiaal verwijderd heeft uit de bloedbaan
(figuur 142, B, C).

ad.a.3.In de situatie waarbij er een uitgezet obstruct