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Problema fundamentala

Malformatiile aparatului reno-urinar reprezinta un segment important de patologie ce
cuprinde toate defectele de geneza reno-urinara incluzand modificarile de numar, forma,
dimensiuni si pozitie, obstructive si non-obstructive, aplazice si displazice (inclusiv
chistice), aditionale si non-aditionale, unice sau asociate cu alte anomalii congenitale reno-
urinare/non reno-urinare in cadrul unor sindroame ce afecteaza global aparatul reno-urinar.
Acest tip de patologie are o pondere importanta in special in populatia pediatrica, investigatia
si monitorizarea corectd a acestora avand importantd majora in prognosticul pe termen lung
si predictibilitatea evolutiei spre IRC.

Diversitatea de entitati patologice incluse in CAKUT (anomalii congenitale ale
rinichiului si tractului urinar) necesitd adaptarea tehnicilor imagistice si utilizarea de
combinatii de metode radio-imagistice care sa rdspunda unor cerinte de diagnostic avansat,
specific malformatiilor complexe.

Motivatia primordiald a acestei teze a fost redactarea unei lucrari ce se doreste a fi un
instrument de lucru util atat radiologilor (in special celor cu mai putind experientd in
evaluarea imagistica a copiilor) cat si a practicienilor din uro-nefrologie. Scopul final este
evitarea iradierilor inutile si in exces la populatia cu cel mai mare risc la iradiere precum si
stabilirea unui diagnostic cat mai precoce. Acest lucru ar permite un tratament adecvat in
vederea monitorizarii disfunctiei renale asociate, evitdrii atingerii momentului de aparitie a
IRC ce va necesita intr-un interval variabil de timp solutii chirurgicale radicale cum ar fi

nefrectomia sau transplantul renal.

Ipoteze de lucru si obiective generale

CAKUT reprezintd cele mai frecvente malformatii intalnite la varstd pediatrica.

Obiectivele generale ale tezei au fost:

- optimizarea si uniformizarea protocoalelor de diagnostic pentru o eficientd
diagnostica sporita si pentru limitarea dozelor de iradiere;

- statuarea unor indicatii clare de investigatic care sa reglementeze accesul la
imagistica dar sa si contracareze excesul de investigatie imagisticd, in special a celei de tip

iradiant, Tntalnit ocazional in cazul copiilor cu CAKUT;



- uniformizarea, imbundtatirea si standardizarea metodelor de investigatie radio-
imagistica, in vederea stabilirii unui diagnostic corect si complet;

- stabilirea criteriilor de monitorizare imagistica a acestor malformatii cu urmarirea
impactului clinic si a corelatiilor clinico-biologice;

- identificarea de corelatii intre diferitele tipuri de examinari luand in calcul avantajele
si limitele fiecdreia dar si intre diversele secvente imagistice si factorii functionali cu rol
prognostic;

- gruparea entitdtilor lezionale pe categorii malformative, stabilirea principalelor
asocieri lezionale ce afecteaza atat aparatul reno-urinar cat si celelalte organe si sisteme,
precum si incadrarea lor sindromica;

- Incadrarea si stratificarea leziunilor malformative de aparat reno-urinar in clase de
risc de evolutie spre IRC;

- elaborarea de algoritmi de diagnostic pozitiv si diferential pentru fiecare categorie de
malformatii dar mai ales pentru asocierile malformative ce necesitd imagisticd combinata;

- descoperirea de factori de prognostic negativ pentru evolutia spre IRC.

Metodologia generala a cercetarii

Polimorfismul extrem al patologiei malformative reno-urinare, precum si prezenta
relativ frecventa a asocierilor lezionale ce le transforma in malformatii complexe a condus
la 0 baza de date stufoasa ce cuprinde numeroase entitati lezionale, cu pondere extrem de
diferitd ca si numar de cazuri.

Au fost inclusi in baza de date generala un numar de 1039 pacienti. Toti subiectii
studiati au fost pacienti internati in Institutul Clinic Fundeni, la care investigatiile imagistice
au decelat, inopinat sau nu, patologic malformativa reno-urinard. Stocarea imaginilor
achizitionate s-a facut in sistemul PACS al Laboratorului de Imagisticd medicald si
Radiologie Interventionala.

Examinarea Uro-CT clasica aplicabild pacientilor adulti s-a realizat cu urmatorul
protocol:

- faza nativa;

- faza cortico-medulara - efectuata cu bolus tracking;

- faza nefrografica - efectuata la cca. 90 secunde de la injectare;

- faza excretorie - efectuata in medie la cca. 5 minute de la injectare;

- optional - faza tardiva utila in obstructiile urinare, efectuata la cca. 1 h de la injectare.



Examinarea Uro-CT aplicabila copiilor cu CAKUT este detaliata in studiul 1.
Examinarea Uro-RM clasica efectuata in clinica noastra cuprinde urmatoarele faze:
- AXT2fs;

- AX T2;

- Sag/Cor T2 TE scurt;

- Cor T2 TE lung;

- Cor SS-FSE;

- Ax = Cor DWI;

- Uro-RM nativ Cor T1;

- Cor T1+contrast iv - injectare dinamica 7-10 min + faza tardiva;

- AX T1 In/Out-of-Phase (optional).

Sinteza capitolelor

Lucrarea de fata se compune din doud parti: “Stadiul actual al cunoasterii” si
“Contributii personale”.

in “Stadiul actual al cunoasterii” am trecut in revista date despre anatomia
aparatului reno-urinar, epidemiologia malformatiilor reno-urinare, embriologia, fiziologia
s fiziopatologia reno-urinara. S-a realizat clasificarea malformatiilor din diverse
perspective, alegandu-se clasificarea CAKUT din punct de vedere embriologic. S-au trecut
in revista asocierile malformative reno-urinare grupate in boli si sindroame. In ultimul
capitol al partii generale s-a facut o revizuire a metodelor imagistice utilizate, de la cele
mai simple (ecografie, UIV, cistografie) pana la cele mai complexe (CT, IRM), cu accent
pe protocoalele indicate pentru diagnosticul pacientilor cu CAKUT.

In a doua parte intitulati “Contributii personale” am realizat initial un studiu
retrospectiv, observational pe intreaga baza de studiu insumand 1039 de pacienti, esantion
reprezentativ pentru o populatie de pacienti cu malformatii ale aparatului reno-urinar.

Obiectivul acestui prim studiu global a fost prezentarea entitatilor patologice
investigate In termeni statistici si compararea lor cu literatura. Pentru analiza descriptivd a
pacientilor din fiecare categorie malformativa s-au folosit urmatorii parametri:

- Varsta pentru care s-au determinat media, deviatia standard (D.S), mediana, diferenta
dintre quartila de 75 si cea de 25 (InterQuartileRange = IQR), minimul, maximul si
diferenta dintre ele (range-ul distributiei), skewness-ul (deviatia de la simetrie a

distributiei, valoarea pentru distributia simetrica fiind 0) iar grafic au fost folosite



histograme (pentru a se identifica forma distributiei) si boxploturi (pentru a se identifica
valorile extremale - neobisnuit de mici/mari);

- sexul pacientului pentru care au fost determinate frecventele relative si absolute iar grafic
au fost utilizate barploturi;

- metodele imagistice prin care a fost stabilit diagnosticul (CT, IRM, ecografie etc.) pentru
care au fost calculate frecventele relative si absolute iar grafic au fost utilizate barploturi.

Studiul statistic precedent a fost completat de alte 4 studii ce au luat Tn calcul ipoteze
care au avut ca si scop principal imbunatatirea diagnosticului. S-a insistat asupra anumitor
segmente din patologia malformativi cu potential de evolutie spre IRC. In functie de ipoteza
de lucru luata in calcul au fost studiate diverse entitati lezionale sau protocoale imagistice.

Primul studiu a avut ca si ipoteza de lucru faptul ca diagnosticul complet al unora
dintre malformatiile reno-urinare necesita examinare CT dar ca protocolul utilizat nu este
optim si ar putea fi ajustat pentru o iradiere cat mai redusa. Acest deziderat s-a facut studiind
comparativ protocoale de diagnostic imagistic in vederea alegerii variantei optime ca raport
diagnostic - iradiere fara insa a se pierde semnificativ din calitatea imaginii si fara a se face
rabat de la informatia diagnostica.

In aceste conditii, obiectivele specifice ale studiului 1 au fost:

- compararea dozelor de iradiere obtinute prin diverse protocoale de examinare CT, ca
urmare a expunerii pacientilor pediatrici la raze X prin diverse protocoale de investigatie;

- compararea acuratetei diagnostice a protocoalelor utilizate;

- optimizarea protocoalelor de diagnostic CT aplicabile CAKUT;

- stabilirea indicatiilor specifice fiecarui protocol ca o componentd a masurilor de
radioprotectie.

Am luat in calcul trei loturi de pacienti: un prim lot la care s-a efectuat examinare
SBCT, majoritatea pacientilor fiind investigati pentru patologie reno-urinara de tip
malformativ, un al doilea lot la care s-a efectuat examinare Uro-CT si un ultim lot de pacienti
la care s-a efectuat examinare CT abdomino-pelvina pentru o patologie diversa dar non-
urinard. Pacientii inclusi in loturi au avut o singura examinare CT care a fost fie SBCT, fie
Uro-CT in doua faze postcontrast, fie CT abdomino-pelvin cu 3 faze postcontrast. La unii
dintre pacientii investigati prin protocolul split-bolus s-a completat examinarea cu o faza
excretorie tardiva in vederea opacifierii adecvate a cailor excretorii si a confirmarii/infirmarii
patologiei obstructive iar acest lucru a transformat protocolul SBCT intr-o examinare Uro-
CT 1n doud faze postcontrast permitand compararea dozelor de iradiere prin cele doud

protocoale la acelasi pacient. La pacientii cu 2 sau 3 faze postcontrast s-a comparat iradierea
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extragand din doza de iradiere a examindrii cu mai multe faze, doza de iradiere a explorarii
cu mai putine faze.

Criteriile de includere in lotul 1 (lotul investigat prospectiv prin SBCT) au fost:

- pacienti investigati ecografic in prealabil, la care ecografia a lasat niste incertitudini
de diagnostic;

- pacienti cu obstructii urinare congenitale, potential chirurgicale, la care s-a solicitat
un bilant lezional complet atat a leziunii obstructive cat si a leziunilor asociate;

- pacienti cu simptomatologie urinara acuta de tip colicd nefretica/pielonefritd acuta
pe fond malformativ la care ecografia a fost negativi pentru o patologie acuta.

Protocolul SBCT

Protocolul SBCT utilizat consta in efectuarea unei singure scanograme (scanograma
frontald), a unei faze native si a unei unice faze postcontrast, cu opacifiere simultand a
parenchimului si cailor excretorii. Pentru reducerea dozei de iradiere s-a folosit un kV de 80
KV, in special la copii cu greutate sub 40 kg. Toate examinarile pediatrice au beneficiat de
AEC (automatic exposure control). Contrastul iodat injectat in cadrul SBCT a avut o
concentratie de 300-370 mg I/ml, o cantitate de 1,5 ml/Kgc si un debit de cca. 1-2 ml/kgc
[1]. Contrastul s-a administrat fractionat, in doua etape, in fiecare etapa administrandu-se
50% din cantitatea de contrast. A doua etapa a injectarii s-a efectuat la 420 secunde de la
prima etapd sau mai mult (cca. 900 secunde) in situatiile in care ecografia a relevat anterior
obstructie medie/severa de cai excretorii.

DIAGRAMA 1
PROTOCOL SPLIT-BOLUS

420 sec 60 zec

PRIMUL BOLUS DIURETIC AL DOILEA BOLUS
50% CONTRAST (DACA E PERMIS) 5099 CONTRAST

Diagrama 1. Protocolul SBCT.

FAZA UNICA
POSTCONTRAST

In afara de calitatea imaginii si acuratetea diagnostica (Figura 1) s-a studiat, de
asemenea, prezenta excretiei renale (in special in cazul ectaziilor de céi excretorii), gradul
de opacifiere a acestora dar si prezenta contrastului la nivelul ureterului si vezicii urinare.
Pentru a obtine un grad de standardizare in cadrul protocolului SBCT, s-a atribuit un scor
pentru opacifierea fiecarui segment al cailor excretorii, de la scorul O - opacifiere absenta

(ureter neopacifiat cu contrast/colabat) pana la scorul 4 - opacifiere completa.



Examinarea Uro-CT efectuata pentru lotul al doilea a cuprins o faza nativa, o faza
postcontrast in timp intermediar la cca. 60 secunde postinjectare si o faza excretorie propriu-
zisa efectuata la cca. 420 secunde postinjectare.

Examinarea CT abdomino-pelvina clasica aplicabild lotului 3 a constat intr-o faza
nativa si 3 faze postcontrast (o faza arteriala efectuata la cca. 30 secunde postinjectare, o
faza venoasa efectuatd la cca. 45 secunde dupa faza arteriald si o faza parenchimatoasa la
cca. 180 secunde postinjectare).

Toate dozele de iradiere au fost raportate in mGy*cm.

Pentru o mai buna apreciere a utilitatii SBCT in reducerea iradierii copiilor si in
diagnosticarea patologiei malformative si non-malformative reno-urinare s-au mai realizat
doua substudii care au analizat aceeasi parametri ca si primul studiu dar intre loturi diferite.

Primul substudiu a fost unul retrospectiv, observational, nerandomizat intre loturile de
pacienti investigati Uro-CT in 2 faze PC si pacienti investigati Uro-CT in 3 faze PC anterior
implementarii protocolului SBCT.

Al doilea substudiu a fost unul retrospectiv, observational, nerandomizat pe un
esantion de 25 de pacienti la care s-a facut comparatia intre DLP prin CT abdomino-pelvin
in 2 faze versus CT abdomino-pelvin in 3 faze postcontrast efectuat pentru patologie non-

urinara.

Figura 1. Protocol SBCT
postadministrare de
Furosemid; a, b. Faza unica
postcontrast cu opacifiere
simultana a parenchimului
renal (similara fazei
nefrografice) dar si a céilor
excretorii, datoratd dublei
injectari ; c. reconstructie tip
VRT 1in plan coronal cu
opacifiere cvasicompletd a
ureterelor.



S-au analizat initial rezultatele obtinute din punct de vedere statistic.

Cel mai important rezultat luat in calcul a fost doza de iradiere.
Uro-CT 2 faze PC

Medie = D.S. 400.48 + 202.03 604.65 + 302.00
Mediania (IQR) 360.00 (145.00) 534.00 (208.50)
Min la Max 104 la 1072 152 la 1606

Tabelul 1. Comparatie doze iradiere SBCT versus Uro-CT 2 faze.
1. S-a constatat ca exista diferente semnificative, cu semnificatie statistica (p <0.01)
intre doza SBCT si doza proportionald Uro-CT 2 faze PC prin intermediul unui test T pentru
esantioane perechi (paired T test) bidirectional deoarece design-ul este cu variabile corelate

(masuratori de doza la acelasi pacient), aspect relevat in Figura 2.

Comparatie Marimi Doze
T test, t(22) = 9.74, p = <0.0001, n = 23
1.95e-09

1500

1000

ValoareDoza

500 L ] l

DozaEchivalenta DozaSplit
TipDoza

pwc: T test; p.adjust: None

Figura 2. Comparatie doze protocoale CT (SBCT versus Uro-CT).

2. Varsta pacientilor (avand in vedere cd aproape toti pacientii din protocolul SBCT
au varste sub 18 ani) influenteaza diferentele dintre cele 2 doze. Acest lucru a fost dovedit
prin intermediul unui test oneway repeated measures ANCOVA (analizd a covariantei cu
masuratori repetate, unidirectionald) in care variabila dependenta este valoarea
masuratd/estimata a dozei, factorul este tipul de dozd iar covariatul este categoria de varsta
de care apartine pacientul.

3. Referitor la substudiile 1 si 2, s-a utilizat acelasi test T pentru esantioane perechi
(paired T test) bidirectional aplicat si la pacientii din studiul 1 si s-a constatat ca existd
diferente cu semnificatie statistica (p < 0.01) atat intre dozele de iradiere prin Uro-CT in 2
faze si Uro-CT 1n 3 faze cat si intre dozele de iradiere ale pacientilor investigati prin protocol
CT clasic cu 2 faze PC, respectiv CT cu 3 faze PC.

Pornind de la rezultatele studiului 1, discutiile sunt prezentate mai jos.



Desi examinarea SBCT este o examinare pauciiradiantd, se pune din ce in ce mai mult
problema elimindrii fazei native din examinarile SBCT/Uro-CT. O solutie de compromis ar
fi eliminarea fazei native din protocol in cazul rinichilor nedilatati ecografic, fara litiaza
decelabila ecografic si in absenta simptomatologiei de tip litiazic. De mentionat faptul ca
eliminarea fazei native este un deziderat care pe viitor ar putea fi surmontat si in Romania
prin utilizarea substractiei digitale. Aceastd metoda este aplicabild pe CT-urile de generatie
noua, de tip dual-energy prin intermediul GSI [2].

O alta cale de rezolvare a dilemei doza iradiere vs. acuratete diagnosticd rdmane
examinarea LDCT aplicatd in faza nativa cu rol strict in detectia calculilor si calcificarilor
dar cu zgomot accentuat al imaginii [3].

Ultimul dar probabil cel mai important scop al protocolului split-bolus este reducerea
dozei de iradiere. Avand in vedere ca examinarea CT a urmat unei/mai multor ecografii
riguroase care a/au evaluat cu atentie parenchimul renal, nu au existat cazuri in care sa fie
detectate CT leziuni expansive care sd nu poata fi caracterizate CT ca urmare a faptului ca
s-a facut o achizitie unicd postcontrast. Protocolul are in aceste conditii o acuratete
diagnostica ridicata si si-a atins scopul, anume acela de a diagnostica complet malformatiile
utilizand o doza redusa de raze X. In cazul suspicionarii ecografice a unor leziunii expansive
renale, nu se indica nsa o examinare SBCT ci protocoale Uro-CT in doud faze postcontrast
care sd permitd evaluarea rinichiului atat din punct de vedere morfologic cat si functional.

Din punct de vedere al dozelor de iradiere reducerea este semnificativa (global o
reducere a iradierii de aproximativ 30%) fara a se pierde in mod semnificativ din calitatea
imaginii.

Avantaje ale examinarii SBCT:

- reducerea dozelor de iradiere comparativ cu examinarea Uro-CT clasica;

- diagnostic complet al majoritatii bolilor malformativ-obstructive;

- timp redus de investigatie comparativ cu examinarea Uro-RM.

Dezavantaje/limitari ale SBCT:

- investigatie incompleta a patologiei vasculare congenitale (de exemplu SAR) sau
tumorale asociate malformatiilor de tract urinar;

- utilizeazd raze X (iradiere redusa dar totusi prezentd);

- utilitate redusd/nula in investigatia RVU sau a patologiei uretrale congenitale;

- desi delay-ul dintre cele doud injectari este suficient de mare, uneori (in obstructiile

severe) opacifierea cailor excretorii poate fi suboptimal;
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- din cauza achizitiei unice postcontrast, nu cuantifica fiabil intarzierile mici ale
excretiei renale.

Principalele concluzii ale studiului:

1. SBCT reprezintd cea mai buna varianta de protocol CT pentru diagnosticul
patologiei malformative de cai urinare superioare la copii.

2. Protocolul are o foarte bund sensibilitate si acuratete diagnosticd in detectia
CAKUT, principala indicatie reprezentand-o malformatiile obstructive simptomatice /
complicate.

3. Doza de iradiere este redusa cu cca. 30% fata de protocolul utilizat in mod obisnuit.
de examinare si costului investigatiei, IRM-ul isi pastreaza suprematia in cazurile ce asociaza
anomalii congenitale pelvine (implantari ureterale ectopice, anomalii genitale, anomalii

subvezicale).

Studiul 2

Ipoteza de lucru de la care s-a pornit in acest studiu este reprezentatd de faptul ca
modificarile fibrotice din parenchimul renal duc la reducerea dimensionala a rinichilor dar

Obiectivul principal al studiului 2 este de a stabili corelatia dintre gradul de
insuficienta renala (ca efect al afectdrii fibrotice) si valoarea coeficientului de difuzie
aparenta (ADC).

S-a facut un studiu retrospectiv, observational, nerandomizat pe un esantion de 110
pacienti, copii si adulti, investigati IRM in perioada lanuarie 2015 - Martie 2021 in Institutul
Clinic Fundeni Bucuresti, impatrtiti in 4 loturi:

- lotul A - 33 pacienti cu CAKUT si disfunctie renald pana la IRC (stadii IRC G2-G5);

- lotul B - 18 pacienti cu CAKUT dar fara disfunctie renala (RFG peste 90 ml/min/1,73
mp);

- lotul C - 27 de pacienti fara CAKUT si fara disfunctie renala;

- lotul D - 32 de pacienti fara CAKUT (majoritatea cu patologie oncologica) dar cu
disfunctie renald (stadii IRC G2 - G5).

La loturile de studiu s-a facut achizitia DWI in cel putin un plan. Harta ADC a fost
generata automat si studiata in detaliu. S-au masurat trei valori ADC pentru fiecare rinichi
(la polul superior, medio-renal si la polul inferior, ulterior facandu-se o media aritmetica a

valorilor ADC pentru fiecare rinichi. Mdsuratoarea s-a facut manual sub forma unui ROI de
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cca. 1 cm? plasat la nivelul parenchimului renal cuprinzand atat portiuni din corticald cat si
din medulara.

Valoarea ADC medie a fost calculata ca medie a valorilor ADC pentru cei doi rinichi.

Rezultatele studiului 2 sunt prezentate in mod succint mai jos:

1. Pacientii din lotul A si D (cei cu stadii IRC G2-G5) au avut valori ale creatininei
serice ridicate ceea ce a generat valori reduse ale RFG. Deoarece cei mai multi dintre
pacientii cu functie renald suboptimald au fost incadrati in stadiul G2, numarul relativ redus
de pacienti cu IRC patenta (G3, G4 si G5) nu a permis o comparare statistica fiabila a fiecarei
categorii de IRC ci doar a lotului de pacienti cu functie renald mai redusa (G2) fata de
pacientii cu IRC propriu-zisa (categoriile G3-G5).

2. S-au constatat diferente semnificative statistic intre loturile A si B, A si C, A si D,
B si D, C si D, diferente reflectate in Figura 3 si Tabelul 2.

3. Analiza ANOVA efectuata pentru diferentele intre valorile ADC releva ca exista
diferente cu semnificatie statistica intre loturi (p < 0,01), acesta fiind completatd de o
procedura post-hoc ANOVA, folosind corectia pentru teste multiple Tukey (o corectie mai

putin conservatoare decat Bonferroni).

Comparatie ADC
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Figura 3. Comparatie valori ADC in cele 4 loturi de studiu

Media lot A Media Lot B Media Lot C Media Lot D

1849.67 2133.34 2099.24 1726.85

Tabelul 2. Mediile valorilor ADC in cele 4 loturi de studiu.
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4. Avand in vedere ca s-au evidentiat diferente relativ mici intre valorile ADC din
loturile A si D, s-a facut o analizi ANCOVA 1n care s-a utilizat varsta ca si covariat si s-a
constatat cd varsta nu induce efecte cu semnificatie statistica intre loturile A si D (p ajustat
> 0.05).

5. Pe baza analizelor statistice ANCOVA ce au utilizat creatinina, ureea, respectiv
RFG ca si covariat, s-a constatat cd toate aceste variabile induc efecte cu semnificatie
statistica (p < 0.05) in loturile studiate, valorile ADC fiind influentate de acesti parametri.

Discutiile ce se desprind din studiul 2 sunt detaliate mai jos.

Avantajul major al secventei DWI este ca, desi face parte din tehnicile de IRM
functional, nu necesita administrarea de substanta de contrast paramagneticd, ceea Ce 0
face aplicabila la pacientii cu IRC la care administrarea contrastului ar fi
limitata/contraindicata.

In cazul pacientilor cu CAKUT este afectat in principal compartimentul interstitial [4],
ceea ce presupune o alterare functionald mai evidenta la valori mai mari ale b-ului prin
restrictionarea functionald a difuziei adevarate si mai putin a perfuziei tisulare. Afectarea ar
trebui sa fie mai severa in cazul malformatiilor obstructive de tipul sindrom jonctional sau
RVU, cu mentiunea ca, la afectdrile obstructive severe ce asociaza HN/UHN grad IV,
secventa devine inutilizabila deoarece nu mai exista parenchim renal functional. Situatia este
similara in cazul rinichilor sclero-atrofici dar utilizarea secventei ar putea fi extrapolata la
rinichiul transplantat.

Faptul cd pacientii cu malformatii congenitale cu IRC (lotul A) au avut insa valori
ADC mai mari fata de pacientii din lotul D (pacientii cu IRC de alte cauze) la analiza fara
covariat, se datoreaza varstei mai mari a pacientilor din lotul D.

Faptul ca pacientii din lotul A au avut valori semnificativ statistic mai reduse ale ADC
fata de lotul C (cel normal) se coreleaza pozitiv cu valoarea RFG, valorile scazute apartinand
pacientilor cu IRC. S-a demonstrat astfel o corelatie inversa notabila intre valorile ADC si
valorile creatininei (si ureei) serice cuantificatd prin coeficientul de corelatie Pearson dar si
o corelatie liniara semnificativa intre valorile ADC si eRFG. Referitor la evolutia valorilor
ADC raportat la gradul IRC, s-a constatat o tendinta de scadere a valorilor ADC odata cu
cresterea stadiului IRC [4, 5, 6].

Exista totusi in continuare discordante majore in ceea ce priveste valorile ADC
atribuite fiecdrei categorii de IRC. Implicatiile functionale ale corelatiet ADC-RFG-IRC sunt
insa cele mai importante deoarece trebuie stabilite valori ale ADC ca biomarker imagistic,

dincolo de care deteriorarea functionala este ireversibila.
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Din acest studiu se desprind urmatoarele concluzii:

1. Secventa DWI poate constitui un instrument valoros in evaluarea IRM a pacientilor
cu IRC (inclusiv de cauza malformativa) fara administrarea de substanta de contrast.

2. Acuratetea masuratorilor este totusi alteratd la pacientii cu parenchim renal
semnificativ subtiat/absent ceea ce reduce eligibilitatea pacientilor.

3. Metoda trebuie sustinuta si de alte secvente care sa ateste/cuantifice fibroza renala.

Studiul 3

Ipoteza de lucru de la care s-a pornit in acest studiu a fost faptul ca unele dintre
malformatiile reno-urinare fac parte dintr-o grupa cu risc inalt de deteriorare a functiei renale
si de evolutie spre IRC. Acest lucru impune descoperirea de modalitdti noi de investigatie
sau noi aplicatii ale celor deja cunoscute, preferabil non-invazive, non-iradiante si fara
utilizarea de contrast paramagnetic.

Secventele Tl mapping sunt secvente noi de IRM, utilizate curent in imagistica
cordului dar extinse recent si in imagistica renala. Au la baza secventa clasica T1 si sunt in
curs de evaluare in imagistica renald atribuindu-li-se veleitdti de caracterizare a
parenchimului renal [7, 8].

Existd mai multe variante tehnice de mapare T1. Secventele MOLLI sunt secvente
clasice de inversiune-recuperare utilizate cu predilectie in IRM-ul cardiac. Alternativa la
secventele de inversiune-recuperare o reprezintd secventele de saturatie-recuperare.

Secventa SMARTI (Saturation Method using Adaptative Recovery Time) este un tip
de secventa T1 ce face parte dintre secventele de saturatie-recuperare fiind, in esenta, tot o
secventd GE (eco de gradient) cu multiple ecouri de gradient si unghiuri de bascula (flip-
angle).

Obiectivele specifice ale studiului sunt:

- aprecierea fiabilitatii secventei SMART1 in imagistica renala;

- identificarea de corelatii imagistico-biologice intre valorile T1 si parametrii ce releva
deteriorarea functiei renale;

- stabilirea aportului secventei T1mapping in cuantificarea gradului de fibroza renala
si oportunitatii introducerii acestei secvente in protocolul standard de investigatie Uro-RM
a pacientilor cu disfunctie renala de cauza malformativa si non-malformativa.

Noutatea tehnicii consta in faptul ca nu exista pana in prezent studii publicate
referitoare la utilizarea acestei secvente pentru studiul parenchimelor renale si exista foarte

putine studii referitoare la utilizarea acestei secvente in cuantificarea fibrozei miocardice.
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Acesta este un studiu pilot, prospectiv, observational, nerandomizat, in care au fost
inrolati pana 1n acest moment atat pacienti pediatrici cat si pacienti adulti, de ambele sexe.

Studiul include 49 de pacienti impartiti preliminar in doua loturi:

- un lot de pacienti cu IRC, cei mai multi de cauza malformativa;

- un lot de pacienti fara IRC, investigati pentru alta patologie decat cea renald, cei mai

multi avand patologie neoplazica.

Rezultatele obtinute in cadrul studiului sunt prezentate in paragrafele urmatoare.

1. Hartile aferente secventei T1 mapping au permis masurarea Vvalorilor T1 exprimate
in milisecunde (ms). Hartile alb-negru au fost completate de harti color obtinute prin
aplicatia NIH (National Institutes of Health) din consola de postprocesare MAC mini care
cuantifica pe coduri de culori valorile T1 facilitand interpretarea (Figura 5, Figura 6).

2. Pentru majoritatea pacientilor secventa a fost achizitionata nativ (precontrast) dar la
cativa pacienti secventa a fost realizata si postcontrast pentru verificarea acuratetei acesteia.

3. Valorile T1 mapping obtinute sunt semnificativ mai mari decat cele raportate n
literatura obtinandu-se valori medii de 1870 ms pentru pacientii cu IRC si 1630 ms pentru
pacientii fara IRC (Figura 4). Acest lucru se explica prin faptul ca secventa SMART1
masoara T1 real care este mai mare decat cel aparent, necorectat confirméand concluziile
studiului efectuat de Matsumoto et al. [13].

4. Pentru ca marimea esantionului a fost suboptimala pentru aplicarea teoremei limitei
centrale din statistica (teorema care ar fi permis utilizarea testelor parametrice indiferent de
prezenta/absenta outlierilor dar care necesitd loturi de minim 50 de pacienti in fiecare lot),
s-a cuantificat tendinta centrald a celor doua distributii cu ajutorul medianelor si nu a
mediilor aritmetice (mediana fiind mai robustd la existenta outlierilor). Din acest motiv,
testul de inferentd utilizat a fost Wilcoxon Rank Sum bidirectional, test care masoara
diferenta de locatie intre doud distributii independente, aceastd diferentd a fost masurata cu
ajutorul celor doud (pseudo) mediane.

5. Pentru a investiga posibila existentd a efectului de “confounding” (factor de eroare)
al varstei asupra valorilor T1, nu a putut fi folositd analiza ANCOVA ci varianta non-
parametricd a acesteia.

6. Gradul de semnificatie statisticd o a fost de 0.05 (5%), astfel ca valori p sub 0.05 au

fost considerate cu semnificatie statistica.
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T1 Medie

Medie (SD) 1870 (309) 1630 (309) 1760 (330)
Mediana [Min, Max] | 1880 [1210, 2500] | 1710 [876, 1950] 1830 [876, 2500]

Tabelul 3. Analiza valorilor secventei T1 pentru pacientii studiati (calculate ca medie a

valorilor T1 obtinute pentru ambii rinichi).
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Figura 4. Valorile secventei T1 pentru cele doua loturi de studiu.

Figura 5. Secventa SMARTT pe rinichi normali: a, c. harta T1 (T1 mapping) nativ (a) cu
valori T1 medii de 1916 ms si postcontrast cu valori T1 medii de 558 ms (c); b, d. harta
color T1 obtinuta prin postprocesare NIH realizatd nativ (b) si postcontrast (d).
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Figura 6. Secventa SMARTT nativ la pacient cu IRC stadiu G5; a. harta T1 - valori
crescute T1 - media valorilor T1 pe ambii rinichi de 2003 ms; b. postprocesarea NIH.

Discutiile referitoare la secventa T1 mapping sunt detaliate mai jos.

Unul dintre avantajele teoretice ale secventelor SMART este timpul de achizitie redus,
ceea ce ar trebui sd reducd artefactele de miscare [9]. Totusi, in practicd, am constatat
prezenta destul de frecventd a unor artefacte, reprezentdnd cel mai probabil artefactele de
susceptibilitate magnetica Intalnite mai frecvent in cazul secventelor de tip eco de gradient.

Cel mai mare avantaj al acestei secvente comparativ cu secventa MOLLI/ShMOLLI
este reprezentat de faptul ca masoara T1 adevarat si nu T1 aparent deoarece, spre deosebire
de secventele MOLLI/ShMOLLI, aceasta secventa nu este influentata de T2. Acest lucru ar
trebui sa 11 asigure o precizie si o stabilitate mai buna in analiza parenchimelor, inclusiv a
celui renal [10]. Datorita faptului ca este o secventa de tip single-shot, ea nu este
influentatd semnificativ de parametrii imaginii si are ca avantaj suplimentar faptul ca nu
necesita postprocesare deoarece este generatd automat [10].

Secventa a fost creditatd cu un interval dinamic mare si cu un raport sSemnal-zgomot
(SNR) mare comparativ cu secventele clasice T1 [9], fapt confirmat pe pacientii studiati.
Prezenta acestor artefacte ar fi reprezentat o limitare destul de importanta in imagistica
cardiacd dar, in ciuda artefactelor, secventele sunt interpretabile in cazul imagisticii renale.

Modificarile fibrotice care apar in IRC determina alterarea T1 la nivelul corticalei,
ceea ce duce la cresterea T1 cortical si, consecutiv, cresterea T1 global [11, 12]. Avand insa
in vedere faptul ca, la majoritatea pacientilor cu IRC in stadii avansate se pierde diferentierea
cortico-medulara, masuratorile separate cortex-medulara se dovedesc neviabile pentru
aceastd patologie, astfel incat singura metoda aplicabild este efectuarea de masuratori la
nivelul parenchimului renal sub forma unor ROI-uri ce cuprind atat corticala cat si medulara.

Corelatia negativa intre valorile T1 si valorile RFG, similara corelatiei pozitive dintre

fibroza si valorile T1 ar trebui utilizata pentru detectia stadiilor subclinice ale fibrozei [14].
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De asemenea, o alta aplicabilitate practica a hartilor T1 ar putea fi utilizarea lor ca factor
predictiv al functiondrii grefelor renale.

Studiile cvasiinexistente din literatura referitoare la utilizarea secventei SMART]I in
caracterizarea parenchimelor renale nu permit comparatii fiabile. Singurele comparatii care
se pot realiza sunt cu secvente similare (tip MOLLIL, SASHA sau SAPHIRE) dar nu identice
ca si mecanism de producere sau parametri fizici.

Desi studiile au avut in general un numar relativ redus de pacienti, toate au
concluzionat ca exista o corelatie semnificativa statistic intre gradul IRC si valorile T1 [11,
14, 15]. Valorile T1 obtinute la nivelul rinichilor variaza mult in functie de patologie si de
secventa.

Valorile obtinute in studiul de fatd au fost totusi destul de heterogene variind in limite
destul de largi si au existat cateva valori extreme neincadrabile in aceste tendinte, respectiv
suprapuneri ale intervalelor de valori atribuite fiecarui stadiu al IRC. Totusi secventa
SMARTT ar putea avea o valoare predictiva semnificativa in cadrul unui protocol Uro-RM
nativ care ar trebui sa cuprinda atat secvente morfologice (Cor T2 TE lung, Cor T1) cit mai
ales secvente functionale de tipul DWI, T1 mapping, T2 mapping, ASL, BOLD in vederea
cuantificarii gradului de afectare renala si a potentialului de reversibilitate prin prezenta unei
componente inflamatorii/edematoase asociate componentei fibrotice. Examinarea trebuie
insd ajustata in functie de patologie.

Protocolul Uro-RM pentru pacientii cu boli renale malformative si non-malformative
ce determind IRC 1n stadii mari (stadiile 3-5) ar trebui sd includa urmatoarele secvente pentru
care existd recomandari ferme si consens din partea specialistilor:

- Cor T2 TE lung;

- AX T2;

- AX DWI;

- AX SMART1bh;

- Ax in/out of phase;

- 3D T1 nativ (coronal sau axial);

- ASL/BOLD [16].

Ca si concluzii ale studiului, putem conchide ca:

1. SMARTI este o secventa inovativa care, in cadrul unui protocol mai complex de

evaluare IRM, poate aduce informatii importante despre starea parenchimului renal printr-

0 examinare neinvaziva si neiradianta.
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2. Exista o corelatia preliminara pozitiva intre gradul IRC si valorile T1 mapping
care trebuie confirmata si aprofundata prin realizarea altor corelatii intre valorile T1
mapping, T2 mapping, DWI si elastografia RM/ecografica.

Studiul 4

Ipoteza de lucru care a stat la baza acestui ultim studiu a fost faptul ca exista in practica
dificultati de diagnostic diferential al ageneziei renale unilaterale (la care ne vom referi
deoarece cea bilaterala este incompatibila cu viata) dar si erori in diagnosticul malformatiilor
existente pe RUC din cauza polimorfismului acestora. Studiul cuprinde mai multe substudii
Ce au ca punct comun agenezia renala, fiecare reprezentand un obiectiv specific al studiului.

Obiectivele specifice ale studiului au fost urmatoarele:

- stabilirea fiabilitatii ecografiei ca unica metoda de diagnostic si monitorizare a AgR;

- analiza cresterii dimensionale compensatorii a rinichiului solitar comparativ cu
rinichii normali si stabilirea eventualului rol prognostic al acesteia in deteriorarea functionala
renald pe parcursul vietii;

- stabilirea fiabilitatii cuantificarii CT a functiei renale pe baza unei formule
standardizate comparativ cu masuratorile bazate pe formulele clasice (MDRD, CKD-EPI,
Bedside-Schwartz);

- analiza asocierilor lezionale si crearea unui algoritm complet de diagnostic (pozitiv
si diferential) dar si de monitorizare atat a AgR cat si a malformatiilor complexe asociate
frecvent acesteia.

Primul lot de studiu a cuprins pacientii investigati strict ecografic pentru diagnosticul
AgR.

Au fost 23 de pacienti pediatrici investigati in serviciul de ecografie pediatrica din
Institutul Clinic Fundeni in perioada 1 lanuarie 2015 - 31 Decembrie 2020 a caror imagini
ecografice au fost stocate in baza de date si au permis analiza ulterioara.

Elementele de diagnostic ecografic luate in calcul au fost:

- absenta rinichiului in loja renala (empty renal fossa) sau 1n restul
abdomenului/pelvisului;

- dimensiuni crescute compensator ale rinichiului contralateral;

- raport peste 0.9 intre DAP (diametrul antero-posterior) si DT (diametrul transvers)
al rinichiului solitar;

- posibild minima-usoara distensie a pelvisului RUC;

- absenta vizualizarii Doppler a arterei si a venei renale de partea afectata, cu flux in

general normal la nivelul pediculului vascular al rinichiului unic.
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Pentru atingerea acestor deziderate s-au masurat atat DAP, DT cat si DL al RUC.

Al doilea lot studiat a cuprins 20 de pacienti cu agenezie renala la care s-a masurat
gradul de hipertrofie compensatorie al RUC.

Au fost inclusi 1n studiu pacientii cu examindri CT ce evidentiazd RUC dar cu rinichi
mai mari decat un rinichi normal pentru varsta si sex. Au fost exclusi din lot pacientii a caror
rinichi aveau dimensiuni reduse prin procese de sclero-atrofie ale RUC, secundare unor
pielonefrite repetate (probabil prin RVU sever dar neinvestigat in antecedente). De
asemenea, nu au fost inclusi in lot un numar de 6 pacienti cu AgR si crestere dimensionala
compensatorie dar investigati IRM. Acest lucru s-a facut pentru a nu altera omogenitatea
lotului studiat.

Masurarea volumului renal s-a facut prin metoda disc summation (sumatia slice-urilor)
care este 0 metoda semiautomata prin care s-a trasat manual conturul renal pe fiecare slice
al achizitiei, ulterior, iIn mod automat, s-a facut compunerea slice-urilor reconstruind
volumul rinichiului unic. Aceastd metoda mai precisa decat metoda clasica a elipsoidului a
permis estimarea mai corecta a volumului prin excluderea din ROI-ul de masurare a hilului
si a sinusului renal [17].

Gradul de hipertrofie renala a fost estimat prin raportarea volumului renal masurat prin
examinare CT si media volumelor renale ale rinichilor normali raportate in 3 studii din
literatura (fiind raportat procentul de crestere a volumului renal). Studiile din literaturd
folosite pentru comparare au fost cele efectuate de Gong et al. [19], Cheong et al. [20] si
Roseman et al. [21] care au analizat imagistic loturi largi de pacienti cu doi rinichi calculand
volumele renale normale pentru ambele sexe si diverse categorii de varsta.

Al treilea lot de studiu a cuprins 16 pacienti diagnosticati CT cu agenezie renala la care
s-a estimat RFG a rinichiului solitar, pe baza examinarii imagistice folosind metoda Herts
[18]. Ulterior valoarea estimata a RFG prin formula ce include volumul renal masurat CT a

fost comparata cu media RFG calculata prin metodele CKD-EPI si MDRD.

Calcularea RFG din examinarile de imagisticd sectionala (CT/RM) s-a facut pe baza
formulei RFG CNA = 70.77 — 0.444xV + 0.366xG - 0.200xVr - 37.317xCr in care RFG
CNA reprezinta rata de filtrare glomerulara calculatd neajustata, V reprezintd varsta, G
reprezinta greutatea, Vr reprezinta volumul renal iar Cr reprezinta valoarea creatininei [18].

Volumele renale au fost obtinute prin aceeasi metoda a sumatiei slice-urilor (disc

summation) utilizatd si la lotul de studiu anterior.
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Lotul de pacienti aferenti substudiului 4 a fost tot lotul de agenezii (56 de pacienti).

Rezultatele obtinute sunt prezentate succint mai jos.

1. Referitor la primul obiectiv al studiului, s-a constatat ca dimensiunile rinichilor
unici evaluati ecografic au fost semnificativ mai mari comparativ cu cele ale rinichilor
normali.

2. Referitor la substudiul 2 ce viza gradul de hipertrofie/hiperplazie compensatorie
renalad intalnita in toate cazurile investigate, pentru compararea volumelor renale a fost
folositd o analiza ANOVA unidirectionald pentru masuratori repetate (repeated measures
ANOVA), deoarece design-ul studiului a fost cu variabile corelate. Analiza efectuata a
relevat ca exista diferente cu semnificatie statistica Intre toate cele 4 valori ale volumelor
(cele 3 teoretice din literatura si cea masurata prin CT).

Graficul urmétor sumarizeaza analiza (* — p < 0.05, ***— p < 0.001, ****— p <

0.0001).

Anova, F(1.46,27.74) = 91.62, p = <0.0001, % = 0.77
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Figura 7. Comparatie volume renale méasurate pentru AgR versus volume normale.

3. Indicele de corelatie r Pearson dintre gradul de hipertrofie compensatorie renald si
RFG a fost de 0.73, cu o valoare p = 0.0002, indicand o corelatie pozitiva si cu
semnificatie statisticd intre cei doi parametri. Avand in vedere situatia din lot (cu
doar 16 observatii la care au putut fi calculate RFG prin CKD-EPI si MDRD), s-a
comparat RFG calculata conform metodei Herts cu media RFG calculatd prin
metodele CKD-EPI si MDRD.
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Medie (CKD-EPI &

Metoda Herts MDRD)
Medie = D.S. 10145+ 11.64 88.00 £ 21.72
Mediani (IQR) 101.78 (9.58) 85.62 (17.80)
Min. la Max. 75.93 la 118.59 63.75 la 152.00

Tabelul 4. Date comparative RFG

Comparatie Valori RFG
T test, 1(13)=2.52, p =0.025, n = 14
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Figura 8. Comparatie valori RFG calculate CT versus calculate prin metodele clasice.

4. Diferentele sunt cu semnificatie statistica, p < 0.05, fapt relevat si de graficul
precedent (Figura 8).

5. Referitor la anomaliile asociate AgR, din grupul de agenezii investigate, 29 de
pacienti (51.8%) au avut anomalii, acestea fiind anomalii reno-urinare pe RUC (16 cazuri -
28.6%), anomalii genitale (13 cazuri - 23.2%) si anomalii vasculare (2 cazuri - 3.6%), unele
combinate.

Discutiile referitoare la studiul ce vizeaza agenezia renald sunt prezentate mai jos.

Dificultatile de diagnostic diferential cu care ne confruntam in special la ecografie
rezidd din faptul cd toate alternativele de diagnostic diferential presupun existenta unor
rinichi mici, foarte greu evidentiabili ecografic. Cel mai mare credit in acest demers 1l are
cresterea dimensionala a rinichiului solitar. Se pare cd cea mai accentuata crestere este cea

a DL, urmata de DAP si DT, ceea ce duce la o crestere a raportului DAP/DT [24, 25].
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Evaluarea ecografica pune in evidentd cu precizie toate aceste masuritori. In aceste
conditii, descoperirea ecografica a unui raport DAP/DT apropiat de 1 (peste 0.9) reprezinta
un element de diagnostic fiabil si cu o excelenta specificitate pentru diagnosticul pozitiv al
AgR.

Referitor la corelatia dintre valoarea RFG calculata CT (metoda Herts) si valoarea
RFG calculata prin formulele clasice s-au constatat diferente semnificative intre valorile
obtinute prin cele douda metode. Avand in vedere ca valoarea RFG calculata prin formulele
clasice (CKD-EPI, MDRD sau Bedside-Schwartz) este validata de timp, putem conchide ca
metoda de evaluare CT a RFG nu este viabila in forma actuala si necesita o analizd mai
atentd si eventuale ajustari.

Prezenta asocierilor lezionale creste Tn mod exponential probabilitatea de aparitie si
severitatea complicatiilor. In esentd, nu AgR propriu-zisa este cauza IRC ci malformatiile
urinare cu evolutie potential severd de la nivelul RUC. Dintre anomaliile urinare asociate
amintim VUR, SJPU, SJUV, DPU, ureterocelul, VUP, ER [22, 23], cea mai frecventa
anomalie asociatd fiind conform literaturii RVU. Dintre anomaliile genitale, cele mai
frecvente sunt cele uterine, in special uter didelf si uter bicorn [27].

Desi multe studii arata ca RUC 1si prezerva functia pe termen lung, Sanna-Cerchi et
al. au analizat momentul aparitiei IRC la pacientii cu AgR si au constatat cd o proportie
destul de mare dintre pacienti ajunge la diverse grade de IRC in jurul varstei de 30 ani ceea
ce contrazice perceptia despre evolutia “benignd” a AgR [26]. Westland et al. pe baza unei
metaanalize complexe conchide cd aproximativ 10% dintre acesti pacienti ajung la IRC [22].

Cea mai buna metoda de apreciere a impactului functional al CAKUT prezente pe RUC
este cuantificarea numarului de pacienti cu IRC din totalul pacientilor cu AgR. In studiul
realizat, din numarul total de pacienti, 28 au fost decelati cu functie renala normald (G1
KDIGO), 20 de pacienti cu usoara disfunctie renald (G2) si 8 pacienti cu IRC patentd (3
pacienti cu IRC stadiul G3, 2 pacienti cu IRC stadiul G4 si 3 pacienti cu IRC stadiul G5).

Studiul 4 a condus la urmatoarele concluzii:

1. In cazul AgR simple, examinarea ecografica diagnostica urmarind criteriile de mai
sus este suficientd dar in cazul CAKUT pe RUC imagistica sectionala este necesara.

2. Ca metoda imagistica este de preferat examinarea Uro-RM deoarece exclude cert
aplazia, ectopia si DRMC si este metoda de electie in diagnosticul anomaliilor genitale
asociate.

3. Uro-CT ramane indicata doar dacd Uro-RM este indisponibil sau are contraindicatii.
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4. Ca si metode de monitorizare, in cazul AgR simple se recomanda examinarea
ecografica si prin analize de laborator la interval de 1 an iar in cazul AgR asociind CAKUT
pe rinichiul solitar, se monitorizeaza anomalia asociata.

5. Corelatia pozitiva intre hipertrofia compensatorie si RFG poate fi utilizatd ca factor
de prognostic functional dar masurarea RFG pe baza examinarii CT nu s-a dovedit viabila

in forma actuala.

Concluzii si contributii personale
Masura in care au fost atinse obiectivele stiintifice

Lucrarea de fatd a avut drept scop principal stabilirea unor directii clare si a unor
standarde precise de diagnostic concret si complet al malformatiilor aparatului reno-urinar
prin utilizarea celor mai noi si avansate metode de diagnostic imagistic. Aceste standarde au
fost atinse prin elaborarea de algoritmi imagistici care sa acopere spectrul CAKUT, de la
cele mai simple la cele asociate/complexe/sindromice. Aceasta s-a realizat dupa o analiza
detaliatda a entitatilor patologice diagnosticate radio-imagistic in relatie cu aspectele
functionale cu rol prognostic.

S-au studiat diverse tipuri malformative identificate imagistic in relatie cu parametrii
morfologici, clinici, paraclinici.

S-a afirmat sau reiterat aportul fiecarui tip de examinare imagistica in diagnosticul
diverselor categorii malformative reno-urinare.

S-au identificat factori de prognostic negativ si s-au stabilit corelatii intre diverse
examindri/secvente imagistice si factorii functionali cu rol prognostic.

S-au identificat punctele slabe ale protocoalelor de examinare si s-au identificat
modalitdti de surmontare a acestora. Identificarea de pacienti cu patologie malformativa
severd in stadii avansate ale IRC la momentul diagnosticul imagistic a scos la iveald
deficientele de diagnostic mai ales 1n conditiile paucitatii simptomatologiei.

Aceasta analiza a permis stratificarea CAKUT pe grupe de risc in functie de potentialul
de deteriorare renala si evolutie spre IRC.

Lucrarea si-a propus sa identifice elemente si asocieri malformative care, coroborate,
influenteazd negativ prognosticul functional renal. S-au cautat corelatii morfologico-

functionale care sa explice evolutia malformatiilor din cadrul CAKUT.
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Avantaje si dezavantaje socio-economice

Referitor la baza tehnico-materiala necesara studiilor, am beneficiat de echipamente
de diagnostic imagistic performante atat pentru achizitille CT cat si IRM. Achizitiile
comparative ce vizau atat malformatiile reno-urinare In ansamblu céat si componente ale
acestora (de exemplu agenezii renale, malformatii vasculare).

Posibilitatea analizei n achizitia CT atat a dozelor de iradiere in ansamblu cat si a celor
defalcate pe fiecare faza a permis realizarea de studii comparative din punct de vedere al
iradierii intre diverse protocoale de achizitie In vederea implementarii protocoalelor
imagistice cu doze reduse de iradiere ca si unor protocoale standard de examinare pentru
fiecare tip de patologie de patologie.

Achizitia de secvente noi, inovative pentru Romania, utile in diagnosticul si
monitorizarea CAKUT a fost posibild odata cu dotarea spitalului cu echipament RM de 3T.
Referitor la partea de dotare ecografica, aceasta componenta a fost deficitara, ecograful din
dotare nedispunand de softuri performante pentru ecografie cu contrast, foarte necesara
pentru efectuarea sonocistografiei ca alternativa la cistografia mictionala clasica. Aceasta a
constituit un mare dezavantaj al acestui studiu doctoral. De asemenea, nu am dispus nici de
soft pentru elastografie, acesta fiind initial unul dintre obiectivele de studiu CAKUT. Din
aceste motive, aceste studii raman ca directii de cercetare ulterioara, postdoctorald
completand studiile efectuate in cadrul acestui doctorat.

Analiza individuala a fiecarui pacient dintr-un lot de studiu foarte vast ce a cuprins
peste 1000 de pacienti a reprezentat de asemenea un dezavantaj major care ne readuce in
atentie necesitatea implementarii pe scara largd a rezultatelor standardizate, structurate care
ar fi permis un acces mult mai facil la informatia diagnosticd si o prelucrare mult mai

eficienta a datelor.

Limitele studiului

Baza de date luatd in ansamblu a fost foarte generoasd cuprinzand peste 1000 de
pacienti ceea ce a permis o interpretare statisticd corespunzdtoare dar, pentru anumite
categorii malformative rare sau foarte rare, numarul de pacienti a fost foarte redus sau chiar
nul. Au existat categorii malformative (de exemplu extrofie vezicala, malformatii cloacale,

valve uretrale) care au beneficiat de interventii chirurgicale/proceduri endoscopice perinatale
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sau n perioada de sugar, ulterior prezentandu-se in serviciul nostru unde au beneficiat doar
de monitorizare postoperatorie.

Au existat cazuri de pacienti adulti descoperiti absolut intdmplator cu patologie
malformativa, silentioasa clinic desi afectarea renald era severa, fapt ce reitereaza importanta
controalelor medicale obligatorii.

Anumite loturi de studiu au fost limitate ca numar de pacienti ceea ce nu a permis o
interpretare corespunzatoare afectand uneori semnificatia statistica.

Spre exemplu in studiul 3, accesibilitatea tardiva la echipamentul imagistic de varf
necesar studiului (echipament IRM 3T) si timpul extrem de limitat nu au permis atingerea
unui numar suficient de pacienti in lot, studiul ramanand deschis analizei ulterioare.

De asemenea in substudiile aferente studiului 4, numarul mai redus de pacienti din
fiecare lot nu a permis obtinerea de date cu relevanta statistica evidenta.

Reducerea dimensionala a loturilor de studiu a fost cauzata de indisponibilitatea unor
date/parametri necesari unei analize corecte. Unii dintre pacienti desi aveau afectiuni
congenitale au fost diagnosticati tardiv, uneori incidental cu malformatii de tract urinar. in
unele cazuri, acest lucru a afectat sever prognosticul functional al pacientului.

Toti pacientii au fost introdusi manual in baza de date si toate masuratorile au fost
facute personal, in unele situatii nefiind excluse potentiale erori neintentionate, uneori

influentate de cunoasterea diagnosticului si evolutiei pacientului.

Problemele ramase nerezolvate

Una dintre principalele probleme ale acestui studiu doctoral este reprezentatd de
absenta unor softuri ecografice care sd permita analize mai complexe de tip elastografic sau
cu contrast (de exemplu sonocistografie) ce ar putea optimiza diagnosticul si ar permite
renuntarea la examindri imagistice iradiante in special la copii. Achizitia unui astfel de
software va permite efectuarea unor astfel de studii in cazul pacientilor pediatrici
suspicionati/confirmati cu CAKUT. In studiile referitoare la ageneziile renale, nu este clar
motivul discrepantei dintre RFG calculate pe baza metodei Herts si RFG masurate prin
formulele clasice MDRD sau CKD-EPI dar diferentele mari intre aceste masuratori ridica
mari semne de intrebare privind fiabilitatea metodei bazata pe volumele calculate CT
(metoda Herts). Desi exista cateva supozitii, raman intrebari legate de amploarea

diferentelor.
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Lotul relativ redus de studiu din ipoteza T1 mapping cauzat de imposibilitatea
demararii mai precoce a analizei, nu permite emiterea de concluzii ferme despre semnificatia

statistica a valorilor T1 necesitand continuarea studiului.

Directiile in care ar trebui continuata cercetarea stiintifica

Studiul SBCT a avut rolul de a statua investigatiile CT ca investigatii de baza in
diagnosticul formelor complexe de CAKUT. Cercetarea stiintifica din acest studiu ar trebui
continuatd in urmatoarele directii:

- realizarea unui studiu comparativ LDCT versus CT nativ fara low-dose pentru
diagnosticul complicatiilor litiazice/hidronefrotice;

- compararea printr-un studiu randomizat a acuratetei diagnostice a examinarii SBCT
si examinarii CT Tn bolus unic, cu o singura faza postcontrast (excretorie);

- compararea dozelor de iradiere si a eficientei diagnostice intre examindrile CT pe
echipamente clasice si examinari CT pe echipamente dual-energy cu utilizarea GSI.

Odata cu studiul referitor la aportul DWI in diagnosticul si monitorizarea evolutiei
malformatiilor renale, se deschid noi directii de cercetare care ar putea valida sau completa
acest tip de investigatie si anume:

- aprofundarea studiilor de difuzie prin utilizarea celorlalte tipuri de secvente DWI;

- aprecierea indirecta a gradului de reversibilitate a fibrozei sau a fibrozei subclinice;

- studiul aplicabilitatii elastografiei RM in caracterizarea bolilor difuze renale de cauza
malformativa;

- identificarea de corelatii imagistice intre DWI renald si elastografia
RM/ultrasonografica aplicata pe rinichi.

Studiul pilot referitor la rolul secventei SMARTI1 (secventa T1 mapping) in
cuantificarea fibrozei renale trebuie continuat in urmdatoarele directii:

- inrolarea unui numdr mult mai mare de pacienti in vederea extinderii bazei de date si
a defalcarii pacientilor pe categorii lezionale (leziuni malformative vs. non-malformative,
leziuni unilaterale vs. bilaterale, leziuni focale vs. leziuni difuze, loturi de studiu separate
pentru fiecare categorie de IRC);

- extinderea tehnicilor de mapare prin introducerea secventei T2 mapping in
cuantificarea fibrozei renale;

- stabilirea de corelatii intre secventele T1 mapping-T2 mapping-DWI-ASL-BOLD.

Studiul multidirectional referitor la ageneziile renale ar necesita completari ulterioare

in urmdtoarele directii:
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- compararea cresterii compensatorii a RUC cu cresterea compensatorie a rinichiului
unic chirurgical (postnefrectomie de cauza malformativa, eventual si postnefrectomie de alta
cauza - tumorald, inflamatorie) si stabilirea rolului predictiv al volumetriei renale n evolutia
spre IRC; de mentionat cd, pana la acest moment, numarul de pacienti cu nefrectomie de
cauza malformativa a fost prea mic pentru a permite o analizd comparativa;

- stabilirea impactului functional al fiecareia dintre malformatiile asociate RUC prin
studii comparative pe fiecare entitate patologica (spre exemplu studii comparative intre
RVU asociat AgR si SJPU asociat AgR avand ca parametru de comparatie comun RFG);

- corelarea pe termen lung a acuratetei diagnostice a malformatiilor cu potential
chirurgical cu studii de anatomie patologica pe piesele operatorii.

Pe viitor, inteligenta artificiale (IA) cu aplicabilitate pe aparatul reno-urinar va juca
un rol din ce 1n ce mai important in managementul CAKUT. Monitorizarea imagistica a
hidronefrozei, a sclero-atrofiei sau a degenerescentei chistice din cadrul ADPKD sunt doar
cateva directii in care IA va contribui semnificativ ca si factor de prognostic functional al
malformatiilor din sfera reno-urinara.

Contributii proprii:

- realizarea unei analize diagnostice ample si detaliate ce acopera tot spectrul CAKUT;

- realizarea unor corelatii radio-diagnostice fiabile pentru studiul asocierilor lezionale
frecvente in malformatiile reno-urinare - capitolul 6;

- realizarea si fiabilizarea protocolului Uro-CT split-bolus aplicat copiilor - capitolul
7

- analiza comparativd a raportului doza de iradiere - eficientd diagnosticd in cazul
copiilor cu CAKUT cu accent pe reducerea dozelor de iradiere ca deziderat final - capitolul
7

- analiza si demonstrarea relevantei statistice a secventei DWI ca si componenta a IRM
functional in diagnosticul fibrozei asociate bolilor renale cronice - capitolul 8;

- optimizarea secventei SMART]1 ca secventd de cartografiere T1 (T1 mapping) cu
aplicabilitate pe parenchimul renal - capitolul 9;

- studierea fiabilitatii secventei T1 mapping in diagnosticul si monitorizarea bolilor
renale cronice de cauza malformativa - capitolul 9;

- analiza gradului hipertrofiei compensatorii a RUC ca factor de prognostic pentru

evolutia spre IRC - capitolul 10;
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- analiza impactului malformatiilor asociate ageneziei renale asupra prognosticului
functional renal - capitolul 10;

- analiza impactului malformatiilor asociate ageneziei renale asupra prognosticului
functional renal - capitolul 10;

- crearea de algoritmi, protocoale de diagnostic radio-imagistic, tabele de diagnostic
diferential si de stratificare a riscului de evolutie spre IRC, toate avand rol de ghid de
diagnostic si monitorizare aplicabil in toate malformatiile de aparat reno-urinar - capitolele

6, 7, 10.
Concluzii

Din lucrarea de fata se desprind urmatoarele concluzii:

1. Desi foarte diverse din punct de vedere anatomic, malformatiile urinare au impact
functional extrem de variabil, cu atat mai sever cu cat se asociaza mai multe componente
malformative;

2. Algoritmii de diagnostic sunt esentiali in diagnosticul complet si detectarea tuturor
asocierilor malformative reno-urinare;

3. Ecografia ramane metoda de screening dar si de monitorizare a CAKUT;

4. Protocoalele de tip SBCT optimizate efectuate In completarea ecografiei ofera
informatia diagnostica completa cu reducerea semnificativa a dozei de iradiere fiind ideale
pentru examinarile pediatrice;

5. Tehnicile de IRM functional de tipul DWI pot aduce informatii valoroase referitoare
la starea parenchimului renal si potentialul evolutiv al disfunctiei renale corelandu-se cu
RFG si stadiul IRC;

6. Secventele de cartografiere in ponderatie T1 (T1 mapping) pot avea, coroborate cu
alte secvente functionale, un aport notabil in caracterizarea globald a parenchimului renal
din punct de vedere al modificarilor fibrotice ce apar in cadrul evolutiei unora dintre
malformatiile renale dar necesitd ajustdri ale protocolului pentru a creste precizia metodei;

7. Hipertrofia compensatorie a RUC se constituie ca un element fiabil de cuantificare
a potentialului functional renal, volumul renal corelandu-se cu RFG;

8. Diagnosticul precoce (pre si perinatal) si monitorizarea atentd ecografica reprezinta
solutia pentru alegerea momentului optim al interventiei chirurgicale (daca este necesara) si

pentru detectarea in timp util a eventualelor complicatii;
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9. Asocierile malformative complexe ce intereseazd in special caile excretorii si
anomaliile genitale asociate AgR au ca indicatie de electie examinarea IRM (Uro-RM,
respectiv IRM pelvin).
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