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SOUHRN

Chroustova D, Cerna L, Trnka J, Langer J, Urbanova |, Koévara R. Rozsah renélniho poskozeni u déti s vezikoure-
teralnim refluxem lll. stupné podle gradingu **"Tc-DMSA scanu

Uvod: Cilem studie bylo urtit rozsah renélniho poskozeni podle gradingu ®"Tc-DMSA scanu u déti s vezikourete-
rélnim refluxem (VUR) IIl. stupné, ktery je éasti odborné vefejnosti povaZovan spolu s VUR I. a Il. stupné za nizko-
stupnovy.

Metody: Celkem bylo vy3etfeno 132 pacientd (56 chlapci a 76 divek ve véku 6 mésict aZ 11 let) s diagnézou VUR
rGzného stupné 6 mésicl po akutni pyelonefritidé. Staticka scintigrafie ledvin byla provedena 2 hodiny po i.v. po-
dani 18—80 MBq **"Tc-DMSA. Stanoveni stupné postiZeni ledvin bylo provedeno podle poétu postizenych segmentl
ledviny (0-12) na z4kladé gradingu **"Tc-DMSA G0-G4 (Mattoo et al), s na3i modifikaci stupné G4. V kazdé posti-
Zené ledviné byl hodnocen pocdet patologickych segmentid/jizev. Primér hodnot v ramci kazdého stupné VUR byl
vyhodnocen pomoci Studentova t-testu.

Vysledky: Hodnoceno celkem 201 ledvin s VUR, vyznamné vy3si pocet jizev byl prokazan u VUR IIl. stupné nez
u zbylych nizkostupriovych stupfit (2,88 vs. 1,58, p = 0,002).

Na druhou stranu, ve srovnani se IV. stupném VUR, se jednalo o nevyznamné niz3i hodnotu (2,88 vs. 3,51, p=0,08).
Ve srovnéni s VUR IV. a V. stupné byla hodnota statisticky vyznamné niz3i (3,99 vs. 2,88, p = 0,004).

Zavér: VUR 1. stupné je spojen s vy$3im rozsahem parenchymovych zmén (podle " Tc-DMSA gradingu) ve srovnani
sVUR . all. stupné. *mTc-DMSA grading miZe demaskovat zavaznéjsi pripady VUR lll. stupné, ktery proto doporu-
¢ujeme vyclenit a hodnotit jako samostatny stupen.

Kli¢ova slova: *°mTc-DMSA scintigrafie, vezikoureteralni reflux, zmény renalniho parenchymu, détsky vék

SUMMARY

Chroustova D, Cerna L, Trnka J, Langer J, Urbanova |, Koévara R. Extent of renal damage in children with vesico-
ureteral reflux grade Ill according to *°"Tc-DMSA scan grading

Introduction: The aim of this study was to determine the risk of renal damage in children diagnosed with vesico-
ureteral reflux (VUR) grade Ill, which is generally considered as a low-grade VUR, according to the occurrence of
renal changes using the **"Tc-DMSA scan grading.

Methods: A total of 132 patients with VUR were examined (56 boys, 76 girls aged 6 months -11 years) 6 months
after acute pyelonephritis with. Static renal scintigraphy was performed 2 h after i.v. administration of 18-80 MBq
99mTc-DMSA. Determination of the degree of kidney involvement according to the " Tc-DMSA grading GO-G4 (Mat-
too et al) was based on the number of affected segments (0-12). The number of pathological segments/scars was
assessed in each involved kidney. Mean values within each VUR grade were evaluated using Student’s t-test.

Results: 200 kidneys were evaluated. VUR Ill. grade demonstrated significantly higher value of scars (2.88 vs 1.58,
p =0.002) than the remaining low-risk grades | and II.

On the other hand, when compared with high-risk grade 1V, the value was not significantly lower (2,88 vs. 3,51,
p=0,08).

In comparing VUR lIl. with VUR IV.-V. grades, there was a significantly higher number of scars in high-grade VUR.
(3.99 vs. 2.88, p = 0.004).
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Conclusion: VUR Ill. grade is associated with a higher extend of parenchymal changes (according to °*"Tc-DMSA
grading) compared to low grades VUR I. and Il. **"Tc-DMSA grading can unmask more severe cases of VUR IIl. de-
gree, which we therefore recommend separating and evaluating as a separate degree.

Key words: *°"Tc-DMSA scintigraphy, vesico-ureteral reflux, renal parenchymatous changes, childhood age
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Vezikoureteralni reflux (VUR) predstavuje retrogradni tok
moc¢i z mo¢ového méchyte zpét do hornich mocovych cest.
VUR predisponuje k ascendentni renalni infekci a muze vést
ke vzniku renalnich jizev a ztraté funkce ledvin.®? Prevalen-
ce VUR u déti se odhaduje na 0,4 az 1,8 %.® Incidence VUR je
mnohem vy$si u déti s infekcemi moéovych cest (IMC).® Pro-
blematika VUR je pro Casty vyskyt s projevy pyelonefritidy
(PNF) stale v popredi zajmu détskych nefrologti a urologti.-?
Mezinarodni klasifikace VUR rozlisuje reflux nizkého (I.,
IL, II1.) a vysokého (IV., V.) stupné.® Dilatujici VUR se tyka
stupné III. az V. a za zadvazny stupenl je povazovan IV. a V. stu-
pen.® Dilatujici VUR zvyS$uje riziko rozvoje akutni PNF a re-
nalniho jizveni. Priblizné 10—-40 % déti se symptomatickym
VUR ma znamky jizveni ledvin,®? které mtliZze nepfiznivé
ovlivnit rast a funkci ledvin a oboustranné jizveni zvysuje
riziko vyssiho stupné chronického onemocnéni ledvin. Hlav-
nim cilem v 1é¢bé pacientt s VUR je zachovani funkce ledvin
s omezenim rizika poskozeni renalniho parenchymu a jeho
pozdnich néasledku (hypertenze, proteinurie, hypostenurie
a selhani ledvin).®® S tim souvisi véasna identifikace nizko-
a vysokorizikového VUR.

K posouzeni renalniho parenchymu je vyuZivana staticka
scintigrafie ledvin s *"Tc-DMSA (kyselina dimerkaptojanta-
rova), ktera je stale povazovana za zlaty standard pro prukaz
poskozeni parenchymu ledvin a jeho rozsahu.® Mira jizveni
a chronického poskozeni ledvin vyznamné stoupa s vyssimi
stupni refluxu.!” Snizena relativni funkce ledvin a zvys$eny
rozsah kortikalnich defektt na **Tc-DMSA scanu jsou spoje-
ny s pfitomnosti VUR a se souvisejicim poskozenim ledvin.™
Arnold a kol.®? zjistili, Ze senzitivita ***Tc-DMSA scintigrafie
priprukazu renalnich jizev byla 85 % a jeji specificita 97 %. Hi-
tzel a kol.™ porovnali té¢innost **Tc-DMSA a dopplerovskeé-
ho ultrazvuku a dosli k zavéru, Ze *™Tc-DMSA scintigrafie je
nejcitlivéjsi metodou v detekei rendlnich jizev. V jiné studii
autori navrhli, Ze senzitivita a specificita kazdého testu by
mohlabytuZiteénapridiagnostice PNFaVUR, pokudbyse po-
uzivalyparalelné.(¥Renalnizménynascintigrafii®**Tc-DMSA
jsou vrozené nebo ziskané a nelze je scintigraficky presné
rozlisit. Obvykle difuzni zmény s hladkym renalnim povr-
chem a bez febrilni IMC v anamnéze jsou povazovany za vro-
zené a fokalni zmény po anamnéze febrilni rendlni infekei
za ziskané 1éze. (519
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Ve snaze zpresnit rozsah renalniho postiZzeni bylo publi-
kovano nékolik ¢lankt s pouzitim rtiznych hodnoceni *™Tc-
-DMSA skentl. Pro stanoveni rozsahu jizveni pomoci gradin-
gu PmTc-DMSA scanu v nasi studii jsme pouzili hodnoceni
9mTe-DMSA scanu z prace Mattoo et al. pochézejici z pro-
spektivni studie RIVUR.©)

Cilem nasi studie bylo uréit rozsah renalniho poskozeni
pomoci gradingu *"Tc-DMSA scanu u déti s diagnostikova-
nym VUR IIL stupné a otestovat hypotézu, ze VUR IIL stup-
né se lisi od VUR 1. a II. stupné, a nelze jej proto povazovat
za nizkorizikovy.

METODIKA

Do souboru pacientt bylo zarazeno 132 pacientt, 56 chlapct
a 76 divek ve véku 6 mésicu az 11 let, 6 mésicti po akutni PNF
s dg. VUR ruzného stupné, 69 déti mélo oboustranny VUR.
Diagnéza a stupné VUR byly stanoveny podle mikéni cys-
touretrografie (MCUG). Klasifikace VUR (I.-V. stupen) vycha-
zela z mezinarodniho systému radiografického tridéni.® Ze
studie byly vyrazeny déti s ren duplex, s cystami ¢i multicystic
dysplastic kidney (MCDK) a hydronefrézou. Vsichni pacienti
byli doporuceni ke scintigrafickému vysetteni *"Tc-DMSA ze
dvou détskych nefrologickych pracovist v letech 2015-2022.
Staticka scintigrafie ledvin byla provedena 2 hodiny
po iv. podani *"Tc-DMSA (s aplikaci radioaktivity 18—80
MBq) pomoci gamakamery MB 9200 (4 projekce, 300 000
impulzi na snimek) — obr. 1a 3, s posouzenim rozdélené re-
nalni funkce s korekei na hloubku ulozeni ledvin.( Planarni
scintigramy byly pro presnéjsi vySetreni doplnény u malych
déti o snimky pomoci pinhole kolimatoru s ¢asem akvizice 5
minut/snimek (obr. 2), u starsich déti nad 5 let vySetfenim
single photon emission computed tomography (SPECT) po-
moci gamakamery GE Infinia opatiené nizkoenergetickym
kolimatorem s paralelnimi otvory s vysokym rozliSenim
(obr. 4). Digitalni SPECT data byla ziskana ve 120 projekcich
s 3° thlovym krokem v matici 128 x 128, ZOOM 1,0 az 2,5
s ¢asem 25 s/frame. Hanningutwv filtr byl pouzit pro rekon-
strukei SPECT se ziskanim obrazt v transverzalni, koronal-
ni, sagitalni roviné a rovnéz pro 3D obrazy (obr. 4). Podavana
radioaktivita byla vypoétena podle doporucenych davek Ev-
ropské asociace nuklearni mediciny (EANM) pro déti.t®
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Obr. 1: Zakladni 4 projekce statické scintigrafie ledvin u 3leté divky
s pfedchozi anamnézou febrilii v 7. mésici véku, ale vysetieni moée
bylo negativni. Proveden *°™Tc-DMSA scan s nalezem mensi

pravé ledviny se separovanou funkci 27 % a s redukcemi funkéni
tkané v horni a dolni tfetiné ledviny podle hodnoceni gradingu
99mTc-DMSA scanu — stupeii G3. Nasledné provedena MCUG s vy-
sledkem VUR Ill. stupné

N

Obr. 2: Cileny obraz
pravé ledviny pomoci
kolimatoru pinhole

u téze pacientky s re-
dukcemi funkéni tkané
pfi obou pélech ledviny
a s drobnym zafezem

ve stiedni tfetiné late-
ralné odpovidajici stupni
gradingu G3
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Obr. 3: Zakladni 4 projekce statické scintigrafie ledvin u 6leté
divky, sledovana od 6 mésicl véku s dg. VUR lIl.=IV. stupné . dx.
Normalni nalez vlevo, prava ledvina zfetelné mensi se separovanou
funkci 35 % a s redukcemi funkéni tkané v hornim a dolnim pélu
ledviny

Za normalni nalez byla povazovana homogenni distribu-
ce radiofarmaka v ledvinach bez znamek redukce nebo de-
fektti renalniho parenchymu s rozmezim renalni funkce 45—
55%. Poméry ledvin byly stanoveny pomoci geometrického
pruméru prednich a zadnich projekei s korekei na hloubku
ulozeni ledvin. Patologické zmény **"Tc-DMSA scanu byly
hodnoceny podle gradingu *™Tc-DMSA scanu G0-G4 podle
Mattoo et al., ktery reflektuje pocet postizenych segmen-
tw/jizev (0—12), s nasi modifikaci stupné G4, a to G4A malé
ledviny bez fokalnich zmén a G4B malé ledviny s fokalnimi
zménami — v. s. svrastélé ledviny (obr. 5 a tab. 1).0 Pro Gée-
ly statistické analyzy byla kazdému stupni pfirazena hodno-
ta ocekavaného poctu postizenych segmentti/jizev: GO = 0,
G1=15, G2 =3, G3 =5, G4 = 8. Asociace mezi rozsahem kor-
tikalnich defektt na °"Tc-DMSA scanu a pritomnosti VUR
byly statisticky vyhodnoceny pomoci Studentova t-testu.
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Obr. 4: SPECT ledvin s 3D obrazy u téZe pacientky s nalezem okra-

jovych zmén na periferii pravé ledviny pfi pélech odpovidajicich
gradingu DMSA G3

Obr. 5: Grading *"Tc-DMSA
scanu podle poétu postiZenych
segmenty (0—12) podle Mattoo
et al.(®

Tab. 1: Grading *°"Tc-DMSA scanu s modifikaci G4

Stupné gradingu Pocet postizenych segmenti v ledviné

9°mT¢-DMSA scanu

GO bez defektd

G1 postizeni 1-2 segmentt

G2 postizeni 3—4 segmentl

G3 postiZzeny vice nez 4 segmenty

G 4A mala ledvina bez loziskovych zmén

G4B mala ledvina s loziskovymi zménami
VYSLEDKY

Ve studii bylo hodnoceno celkem 201 ledvin: VUR L. stupné
19 ledvin, VUR II. stupné 32 ledvin, VUR III. stupné 63 ledvin,
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Tab. 2: Asociace mezi rozsahem kortikalnich defektd podle gradingu *°"Tc-DMSA scanu (GO—G4) a pfitomnosti VUR

VUR Go G1 G2 G3 G4A G4B N
| 10 5 1 1 0 2 19
Il 15 8 4 4 0 1 32
1] 13 18 11 11 5 5 63
v 12 7 15 18 4 6 62
\ 1 2 4 8 2 8 25
N 51 40 35 42 11 22 201

VUR IV. stupné 62 ledvin, VUR V. stupné 25 ledvin, bez ohle-
du na to, zda VUR byl jednostranny, ¢i bilateralni. V nasem
souboru pacientt byly nej¢astéji déti s VUR IIL a IV. stupné.

Vyskyt rozsahu kortikalnich zmén vyjadrenym gradingem
DMSA u jednotlivych stupiitt VUR predstavuje tabulka 2.

Hodnoceno bylo celkem 201 ledvin s VUR. Statisticky vy-
znamné vyssi pocet jizev byl prokazan u VUR IIL. stupné nez
u zbylych nizkostupniovych stupnu (2,88 vs. 1,58, p = 0,002).
Na druhou stranu, ve srovnani s VUR IV. stupné, se jedna-
lo o statisticky nevyznamné nizs$i hodnotu (2,88 vs. 3,51, p =
0,08). Ve srovnani se VUR IV. a V. stupné byla hodnota statis-
ticky vyznamné nizsi (3,99 vs. 2,88, p = 0,004).

DISKUSE

Ve snaze co nejpresnéji uréit pocet renalnich zmén a zpres-
nit tak rozsah renalniho postiZeni se zac¢al vyuZivat tzv. gra-
ding *"Tc-DMSA scanu. Jiz v roce 1998 hodnotil Craig a spol.
ledviny podle Golgraichova grading systému. V pribéhu let

Tab. 3: Pfehled hodnoceni gradingt **"Tc-DMSA podle jednotlivych autord

se objevily dalsi zptusoby hodnoceni, které jsou prehledné
uvedeny v tabulce 3 podle jednotlivych autori.®°-?® Pro nase
hodnoceni obrazu jsme zvolili praci Mattoo et al.®® s hod-
nocenim podle poétu postizenych segmenti/jizev (0-12),
navic s nasi modifikaci stupné G4.1

Pomoci *"Te-DMSA gradingu jsme byli schopni najit vy-
znamné rozdily v rozsahu parenchymovych zmén (pocet po-
stizenych segmentt ledvin) mezi VUR L.-II., VUR III. a VUR
IV.-V. stupné, to znamena, Ze jsme timto vyclenili VUR
III. stupné jako VUR III. stfedniho stupné, ktery nelze jed-
noduse zarazovat ani mezi nizkostupniovy, ani mezi vysoko-
stupnovy reflux.

Rozsah rendalnich zmén u VUR III. stupné muZe demas-
kovat zavazné;jsi pripady VUR III. a lze ho vyuzit jako dalsi
faktor ke stanoveni celkového klinického rizika VUR (low,
moderate, high-grade risk).®

Souvislost mezi VUR a renalnim jizvenim byla prokazana
v nékolika studiich. Lee et al. zjistili, Ze VUR je nezavislym
rizikovym faktorem pro tvorbu jizev na ledvinach po IMC.?%
Rovnéz Nepple uvadi ve své praci, ze podil novych jizev

Autor Hodnoceni postizeni Zmény v ledviné
Craig podle Goldraichova gradingu
GO bez defektu
G1 méné nez 2 defekty
G2 vice neZ 2 defekty
G3 difuzni postiZeni s defekty nebo bez nich
G4 ztrata renalni masy, s funkci mensi 10 %
Hong Postizeni kompartmentu ledvin: 2 vpravo a 2 vlevo
GO bez defektu
G1 postizen 1 kompartment
G2 postiZeny 2 kompartmenty
G3 postiZeny 3 kompartmenty
G4 postizeny 4 kompartmenty
Cetin Stupeii postiZeni ledviny
nizky 1 fokalni defekt
stiedni vice defektd s renalni funkci 20-40 %
tézky svrastéla ledvina s funkci nizsi nez 20 %
Arapovié¢ hodnoceni podle tvaru a distribuce aktivity v ledviné
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v ledvinach s VUR IV. stupné byl vyznamné vyssi nez u led-
vin bez VUR.®® Obecné plati, ze pfitomnost renalnich jizev
vysoce koreluje se stupném VUR.?% [ nase predchozi a sou-
¢asna studie potvrzuje fakt, ze se stupném VUR roste pocet
renélnich zmén.®

Hlavnim cilem v managementu pacienttt s VUR je ome-
zit riziko vzniku PNF a vyvoje chronického onemocnéni
ledvin.®?» Optimalni management déti s primarnim VUR
je stale predmétem prubézné diskuse a vyvoje klinickych
doporucdeni, coz také odrazi vyvoj v indikacich *"Tc-DMSA
scintigrafie u déti s IMC.?202) Patologické nalezy na **™Tc-
-DMSA scintigrafii jsou rizikovym faktorem pro pretrvavani
refluxu a pro vznik novych parenchymatéznich jizev.?®

Na zakladé posouzeni stupné VUR, véku, pohlavi, dys-
funkce dolnich mocovych cest, anatomickych abnormalit
a stavu parenchymu ledvin jsou pacienti zarazovani do sku-
pin s vysokym, stfednim a nizkym rizikem VUR.?2%-28 Abnor-
malni ledvina je povazovana za rizikovy faktor u stfedniho
a vysokého rizika VUR.® Zavaznost nalezu se zvy$uje pii-
danim hodnoceni *™Tc-DMSA scintigrafie. Operace VUR je
indikovana zejména u déti s prilomovou IMC a perzistenci
VUR. Mingin a kol. charakterizovali abnormalni **Tc-DMSA
scan k predpovédi zvyseného rizika prilomové infekce
s prevalenci 60% déti s VUR IIL.-V. stupné.® Pouze prulo-
mova infekce, i pres lékarskou péci a/nebo zvyseny pocet
renélnich parenchymovych defektd, je v iNICE (National In-
stitute for Health and Clinical Excelence) doporuceno pro
chirurgickou 1é¢bu.?® Jizveni ledvin je nejvyznamnéj$im
prediktorem prilomové febrilni IMC u pacienti s VUR.CO
Rozsah jizveni parenchymu se tak odrazi i v indikaci ope-
raéni 1é¢by.(®

V poslednich 20 letech je kladen dtiraz na individualni
pristup pri lé¢bé VUR zaloZeny na rizikovych faktorech,
s mensim spoléhanim se na dlouhodobou antibiotickou pro-
fylaxi a se snizenym pouzivinim MCUG.®) Dlouhodoby vy-
sledek tohoto pristupu by mél byt dukladné sledovan s ohle-
dem na to, Ze existuje vice novych jizev zjisténych u starsich
déti po druhé epizodé febrilni IMC a u VUR vysokého stup-
né.? Podle studie Lee a kol. odloZzeni MCUG a oddéleni dia-
gnézy VUR vedlo k zvysené pravdépodobnosti recidivujici
IMC a rendlniho jizveni.®» Ve studii RIVUR bylo stanoveni
rozsahu *"Tc-DMSA zmén aplikovano pro uréeni novych
jizev v ramci 2letého sledovani. Prokazali nové zmény v po-
¢tu (jeden nebo dva segmenty) u 67 % pacient, nejéastéji
u VUR IV. stupné.(® Nedavno Matsuoka et al. zjistili, Ze stu-
pen renalniho poskozeni je spojen s dlouhodobou progné-
zou chronického onemocnéni ledvin.®® V predchozi studii®
jsme se zajimali i o volbu nasledné terapie u déti s dg. VUR
a prezentovali korelaci mezi hodnocenim *"Tc-DMSA scanu
avolbou lé¢by. Je to také prvni studie analyzujici stav ledvin
u pacientts VUR pomoci gradingu *"Tc-DMSA scanu s ohle-
dem na prijatou 1é¢bu. Studie zjistila, Ze témér polovina
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nechirurgicky 1é¢éenych pacientti méla zmény parenchymu
ledvin. Je to znepokojujici zjisténi a nasledné studie by mély
zjistit, zda tomu tak je z divodu vrozeného ptvodu, pozdni
diagnézy, nebo odloZeni invazivni 1é¢by. VUR III. stupné se
radi k nejéastéjsim diagnostikovanym stupiium VUR a nase
data podporuji véasné vysetfovani stavu renalniho paren-
chymu a stanoveni stupné zmén u pacientt s VUR s ohledem
na klinické riziko a rozhodnuti o vhodné 1é¢bé.

LIMITY GRADINGU **TC-DMSA SCANU

Limitace této studie je v jejim retrospektivnim designu. Vy-
sledky odrazeji zjisténi jedné instituce (oddéleni nuklearni
mediciny) spolupracujici se dvéma klinickymi centry.

Pri provedeni zobrazeni ledvin pomoci **"Tc-DMSA scin-
tigrafie je nutné mit na paméti, ze jde o funkéni hodnoceni
obrazi, nejedna se o presnou morfologii.

Pro hodnoceni gradingu *"Tc-DMSA scanu jsou lepsi pla-
narni obrazy nez SPECT, u které chybi standardizace. Hlav-
ni limitace gradingu **"Tc-DMSA scanu je predevsim v roz-
liseni G3 (postiZeni vice nez 4/12 segmentt) a G4B (mala
ledvina s jizvami) a rovnéz v rozliSeni G4A a G4B (mala led-
vina bez jizev, resp. s jizvami). Hodnoceni zavisi na mnozstvi
hodnoceni. Pfi¢inou téchto stavi je horsi kvalita zobrazeni,
které mtiZe byt ovlivnéno nizkou funkei ledviny, vékem dité-
te (zobrazeny jsou malé ledviny), pohybem ditéte pfi vyset-
feni. Jedna se o subjektivni hodnoceni, kde svou roli hraje
zkusenost hodnotitele.

ZAVER
Pomoci *"Tc-DMSA gradingu jsme byli schopni najit vy-
znamné rozdily v rozsahu parenchymovych zmén (v po-
¢tu postizenych segmentti ledvin) mezi VUR L-II., VUR IIL
a VUR IV.-V. stupné. Nejcasté&j$i VUR III. stupné nelze jed-
noduse zarazovat mezi nizkostupniovy nebo vysokostupro-
vy reflux a doporuc¢ujeme ho vycélenit jako VUR stifedniho
stupné. Rozsah rendlnich zmén u VUR IIL. stupné muze de-
maskovat zavaznéjsi pripady a lze ho vyuzit jako dalsi faktor
ke stanoveni celkového klinického rizika VUR (low, modera-
te, high-grade risk)® a také ke stanoveni odpovidajici 1é¢by.

Tato studie podporuje indikaci **"Tc-DMSA scintigrafie
po probéhlé PNF u pacienttt s VUR III. a vyssiho stupné a vy-
uziti stanoveni rozsahu zjisténych parenchymovych zmén
parenchymu (grading zmén) pro rozhodovani o zptisobu
1é¢by.

Nase doporuceni je tieba ovérit v novych prospektivnich
studiich zahrnujicich dalsi rizikové faktory ve vztahu k roz-
sahu *"Tc-DMSA zmén. |
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