UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
,CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
MEDICINA

INOVATII IN DIAGNOSTICUL SI EVALUAREA
UROPATIILOR OBSTRUCTIVE LA COPIL

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. GHERGHINA IOAN

Student-doctorand:
NICOLAESCU RADU GEORGE

2019



Cuprins

@10 ] SRR 2
Lista cu lucrarile stiintifice publicate...........ccceiivieiiiiiiiii e 4
LiSta CU @DIEVIBIT.....cuviiiieiic s 5
INEFOTUCEIE ... 8
L. PARTEA GENERALA .......coooiiiiiiiiiiiineseeseesies s 13
1. Uropatiile obstructive congenitale — Date generale. ...........ccooevvrieiieeneeieseennnn, 13
1.1. Definitie $1 ClasifiCare. .........cocviiiiiiiiiic e 13
1.2, EPIAEMIOIOQIE. ... o 14
1.3. NOtiUNi @MDBIIOIOZICE. ... veeuviiiiiiieieie et 15
1.3.1. Embriologia aparatului ren0-UINAr..........cccoeiiiirinininieese s 15
1.3.2. Embriologia si etiopatogenia obstructiei tractului urinar..............ccceeveevrnennnns 17
2. Evaluarea si managementul uropatiilor obStructive. ..........ccccocvveiencniiniininiennn 19
2.1. Algoritmul de investigare $1 Management........ ccocvrveririeriieiinie e 19
3. Evaluarea imagistica functionala a uropatiilor obstructive
CONQENITAIE. ...t et et e et e s e e ste e s e s reesbeebeeneenaeas 25
3.1. Explorarea functionala renald prin ultrasonografie. ...........cccccevvverinieiieninicnnn. 25
3.1.1. Explorarea in modul B. .........cccoiiiiiiiiiie e 25
3.1.2. Explorarea in modul DOPPIET........coiiiiiiiiiireere e, 27
3.1.3. Aplicatii ale TR. ..o 31
3.2. Explorarea functionald prin Imagistica prin Rezonanta Magnetica - fMRU........
............................................................................................................................................. 34

3.2.1. Evaluarea functionald prin IRM — Dinamica incarcarii cu substantd de contrast

ATINICNTUIULL co e e 36



3.2.2. Evaluarea functionala prin IRM — Imagistica de Difuzie Tensorialda (DTI).

............................................................................................................................................. 52
II. CONTRIBUTII PERSONALE .....ootiiiiiiii e 54
1. Motivatia si obiectivele generale. .........cccooveiiiiiieniiiic e 54
2. Metodologie Generald...........ccooviiieiiiiiiiieies e 57

3. Studiul 1 — Evaluarea Indicelui de Rezistivitate masurat prin ecografie Doppler in

evaluarea functionala a pacientilor pediatrici cu uropatii ObStrUCtIVE. .......c.cvcververiiriiiienns
............................................................................................................................................. 59
3.1 Introducere (ipoteza de lucru si obiective SPecifiCe).........cvvervrriierieiieerienieenne 59
3.2. Materiale $1 MEtOAE. . ...everieieriiriesiieeeie ettt 61
BB REZUIALE. ... 69
3.4. DiSCULIL $1 CONCIUZIL. 1evvviiuiiiiiiieiie et 87

4. Studiul 2 - Evaluarea functionald prin IRM — Dinamica incarcarii cu substanta de

contrast a rinichiului in evaluarea functionala a pacientilor pediatrici cu uropatii obstructive.

............................................................................................................................................. 90
4.1 Introducere (ipoteza de lucru si obiective SPECIfiCe)........ccovvvrvuiiiiiiiniiiiiciiiieen 90
4.2. Materiale $1 MELOde. .......ccueiiiiiiiiiiieiiiic e 92
4.3 REZUIALE. ..., 102
4.4. Discutii $1 CONCIUZIL. ...cvevviiiiiiiiiiiic e 109

5. Studiul 3 - Evaluarea functionala prin IRM prin tehnica de Imagistica de Difuzie

TenSOrialad (DTI). .ooeiiieicee ettt 111
5.1 Introducere (ipoteza de lucru si obiective SPecifiCe).........ccvrvvrriiniiiricnieennns 111
5.2. Materiale $1 Metode. .........cceeiiiiiiiiiiiii 113
5.3 REZUIALE. ... 122
5.4. DISCULll $1 CONCIUZIL. ...vviuviiiiiiiiii i s 126



6. Studiul 3 - Evaluarea fluxului urinar prin bazinet prin Imagistica in Contrast de Faza.

........................................................................................................................................... 128
6.1 Introducere (ipoteza de lucru si obiective Specifice)..........ovviriviriniiiieniicnienn 128
6.2. Materiale $1 mMEtOdE. ........cueeiiiiiieiieiiiese e 130
8.3, REZUIALE. ... 136
6.4. DiSCULIL $1 CONCIUZIL. ...vviiiiiiiiiiiecee e 138
Concluzii $i contributii PErSONALE........ccvviiieiiiiiieiie e 140
BIDHOGIafie ..o 145
ANEXE ..o 1

Introducere

Uropatiile obstructive la copil sunt In marea majoritate congenitale si reprezintd un
grup larg de malformatii ale tractului urinar care determind cresterea presiunii in amonte
avand ca rezultat dilatarea cailor excretorii si, in unele cazuri afectarea parenchimului renal
cu deteriorarea functionala a acestuia.

in foarte multe cazuri, afectiunea este silentioasa clinic, copiii fiind diagnosticati fie
intamplator, prin evaluare ecograficd cu alte motive, fie la aparitia unor fenomene clinice.
Odata cu introducerea si raspandirea evaluarii ecografice morfologice fetale, identificarea
cazurilor a fost tot mai precoce, permitand un tratament adecvat rapid cu stoparea deteriorarii
functionale renale. Ecografia insd nu are o sensibilitate particulard in identificarea
obstructiei; aceasta detecteaza dilatatia. lar dilatatia nu este intotdeauna asociatd cu
obstructia. In plus, chiar si in cazurile obstructive, nu toti pacientii au functia renald
alterata.[1].

Elementul principal al diagnosticului este, astfel, descrierea impactului functional al
uropatiilor obstructive, acesta fiind cel care ghideaza managementul pentru acesti pacienti.

In prezent, investigatia de electie pentru evaluarea functiei renale este scintigrafia
renali cu radiotrasor ®"Tc-MAG3. Aceasta evalueazi captarea si excretia radiotrasorului si,
pe de o parte, poate evidentia obstructia (prin acumularea acestuia in caile excretorii), dar
cel mai important, determina functia renale diferentiala (ponderea fiecarui rinichi la functia

renala globald). Acest parametru este esential, fiind utilizat in deciziile terapeutice.



Cu toate acestea, scintigrafia prezinta o serie de dezavantaje. Este o tehnicd de
explorare care, prin administrarea intra-venoasa a trasorului radioactiv, se produce iradierea
endogena a pacientului cu o doza mica dar semnificativa, riscul fiind mai important, avand
in vedere ca pacientii sunt copii, acestia fiind mai sensibili la efectele radiatiilor. Un alt
dezavantaj, mai important pentru cadrul Romaniei, este disponibilitatea redusa a metodei,
atat a instalatiei tehnice, cat si a radiotrasorului, toate centrele fiind dedicate pacientilor
adulti cu experientd limitatd la copii. De aceea, investigatia functionala renala a copiilor in

Romania este limitatd, numarul pacientilor care au acces la aceasta investigatie fiind limitat.



Ipoteza de lucru si obiective generale

Aceasta tezd de doctorat porneste de la importanta evaludrii functionale a pacientilor
cu uropatii obstructive. Statusul actual Tn acest aspect poate fi ameliorat prin identificarea
unor metode alternative scintigrafiei renale, pentru a contrabalansa dezavantajele acesteia.
lar acesta este principalul obiectiv al acestei teze — cercetarea capabilitatilor functionale ale
unor tehnici imagistice alternative inovative.

Prima directie de cercetare a acestei teze este caracterizarea prin ecografie Doppler a
vascularizatiei arteriale intra-renale prin evaluarea parametrului — Indicele de rezistivitate
(IR) la pacientii cu obstructie urinara si evaluarea eficacitatii acestuia in a identifica acei
pacienti cu obstructie semnificativa functional.

O altd metoda neiradiantd si cu disponibilitate superioara fatd de scintigrafie este
Imagistica prin Rezonantd Magnetica (IRM). Aceasta este recunoscuta ca tehnica ce aduce
cele mai fidele informatii morfologice despre tractul urinar. Abilitatile functionale ale
acesteia au fost studiate profund datorita perspectivei foarte tentante a unei tehnici
atotcuprinzatoare — morfologica si functionala.

Tn acest domeniu, am addugat alte trei directii de cercetare inovative. Prima se bazeaza
pe masurarea dinamica a captarii de substanta de contrast administrata intravenos si, pe baza
analizei curbei de Incarcare, extragerea matematicd a unor parametri care, prin comparatie
intre cet doi rinichi sa produca valoarea functiei renale diferentiale.

A doua directie de cercetare IRM este aprecierea difuziei protonilor de apa diferentiat
in functie de zonele intrarenale — cortex sau medulara. Mai precis se analizeaza
izotropia/anizotropia de difuzie a moleculelor de apd prin tehnica de Imagistica de Difuzie
Tensoriala (DTI). Fiind zone cu aranjament histologic diferit, apa are comportament de
difuzie diferit in functie de zond — datorita tubilor renali, in piramide va difuza preferential
pe directiile acestora. Ipoteza este cd injuria renald (tubulard) determind estomparea
diferentelor de anizotropie intre cele doua zone.

In final, am decis sa adaug in studiu o directie de cercetare neidentificata in literatura,
sl anume caracterizarea non-invaziva parametrilor de flux in caile urinare prin tehnica de
Imagistica in Contrast de Faza (PC). Aceasta este 0 metoda de valoare incontestabila Tn sfera
cardiovasculard. Prin adaptarea acesteia la vitezele de flux reduse din cdile urinare, se va
cerceta abilitatea ei de a masura vitezele de curgere a urinei si de a identifica eventuale

diferente la pacientii cu uropatii obstructive.



Metodologia generala a cercetarii

Urmarindu-se patru directii de cercetare diferite, impartite pe tehnica imagistica
folosita, ecografie, respectiv Imagistica prin Rezonanta Magnetica (IRM), metodologia de
studiu se adapteaza particularititilor acestor tehnici. Astfel selectia pacientilor s-a realizat si
activitatea in cursul doctoratului. Prin urmare, pacientii studiati prin IRM au fost evaluati in
cadrul Institutului Clinic Fundeni, iar pacientii evaluati prin ecografie au fost selectati din
randul cazuisticii Spitalului De Urgenta pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu”.

Pacientii cu uropatii obstructive, respectiv loturile martor au fost reprezentati de copii,
insa, pentru metodele IRM cercetate, studii preliminare de stabilire a secventelor de achizitie
au inclus si subiecti adulti, fara afectiuni renale cunoscute.

Au fost create loturi de studiu, respectiv loturi martor echivalente din punct de vedere
al varstei sau al variabilelor de greutate/inaltime pentru a elimina sursele de confuzie.

Un aspect deosebit de important, valabil pentru toate tehnicile folosite a fost

.....

sau statusul a jeun al acestora.

Secventele de achizitie IRM nu sunt incluse in mod standard de producator in lista
secventelor disponibile pe aparat. Astfel, a fost nevoie de modificarea si adaptarea unor
secvente dedicate altor tipuri de examindri (de ex. secventa de DTI adaptatd neuro-
radiologiei sau secventa PC a imagisticii cardio-vasculare) pentru evaluare rinichiului.
Astfel, au fost necesare studii suplimentare care sa confirme reproductibilitate tehnicilor.

Rezultatele obtinute au fost colectate si analizate pentru fiecare directie de cercetare in
parte. Tn cazurile in care variabile cheie au fost absente sau colectate impropriu, acei pacienti
au fost exclusi din studiu.

Analiza statistica a fost efectuatd cu ajutorul programului de analiza statisticd SPSS,
iar pentru situatiile in care numarul de cazuri nu a fost suficient (indeosebi tehnicile IRM),
s-au folosit teste de analiza statistica non-parametrice.

O variabild comuna si esentiala pentru toate directiile de cercetare a fost alterarea

functiei renale ca element de comparatie major. Aceasta a fost definitd, cel mai fidel, prin



scaderea functiei renale diferentiale, asa cum reiese din evaluarea scintigrafica, sub 40%.
Unii dintre pacientii evaluati, nu au beneficiat, insa de scintigrafie, astfel ca au fost luate in
calcul alte variabile care sugereaza in mod indirect sau calitativ deteriorarea functiei renale,
precum aspectul si comportamentul excretiei la urografia intravenoasa sau reducerea
importanta a parenchimului renal.

in final, rezultatele obtinute au fost, pe de o parte, comparate cu datele din literatura,
si pe de alta parte, utilizate pentru a identifica parametri suficient de puternici in a sugera
modificari de abordare in managementul acestui tip de patologie.

Scopul final al tezei este de stabili daca exista potential al vreunei metode cercetate de

a deveni alternativa viabila scintigrafiei.

Sinteza capitolelor

Teza de doctorat este compusd din doud parti, intitulate ,Partea generald” si
,Contributii personale”. In Partea generald sunt discutate aspecte privind definitia si
clasificarea uropatiilor obstructive congenitale, trecand in revista informatii actuale privind
embriologia si etio-patogenia acestor afectiuni si modul in care este abordatd aceasta
patologie din punct de vedere imagistic, insistand pe importanta evaluarii functionale.

Partea a doua a tezei contine contributiile personale, grupate in patru studii, care
exploreaza capacitatea unor tehnici imagistice inovative de e evalua aspecte functionale

renale multiple.

Primul studiu abordeaza ultrasonografia renala, cu accent pe evaluarea Doppler. Este
cunoscut din cercetdrile publicate cd in cazul obstructiei tractului urinar, in special in
conditiile afectarii functionale a rinichiului, sunt activate o serie de mecanisme bio-umorale,
care au ca efect vasoconstrictia vascularizatiei arteriale intra-renale[2]. Ipoteza acestui studiu
este cd ecografia Doppler poate identifica aceasta situatie fiziopatologica si o poate
cuantifica prin masurarea vitezelor de curgere sistolica si diastolicd, respectiv prin calcularea
indicelui de rezistivitate.

Astfel obiectivul principal al studiului este explorarea capacittii indicelui de
rezistivitate de a identifica acele situatii in care obstructia, de etiologie malformativa, este

suficient de severa incat sa determine afectarea functiei renale.



Valoarea absoluta a IR este principalul parametru urmarit, insa, exista posibilitatea ca
sensibilitatea metodei sa creasca atunci cand este evaluata relatia dintre IR ale rinichiulul
afectat cu cel sanatos (atunci cand afectarea este unilaterald). De aceea am urmarit ca
parametri secundari raportul, respectiv diferenta Intre IR ai celor doi rinichi.

Un alt obiectiv este reprezentat de caracterizare relatiei IR cu alti parametri ecografici,
de data aceasta morfologici, cu scopul de a identifica elemente morfologice care se Insotesc
de vasoconstrictie intra-renald, aducand astfel date suplimentare despre fiziopatologia
obstructiei.

Pentru caracterizare morfologica a dilatatiei tractului urinar sunt disponibile mai multe
metode de clasificare. Cele mai folosite sunt sistemul elaborat de Societatea de Urologie
Fetald[3], respectiv cel de data mai recenta introdus in Statele Unite ale Americii in urma
unui consens multidisciplinar[4]. Un alt obiectiv al studiului este de a evalua performanta
celor doua sisteme de clasificare in a aprecia severitatea functionala a uropatiilor obstructive.

In descrierea morfologica ecografica a uropatiilor obstructive se folosesc mai multi
parametri a cdror utilitate In estimarea functiei renale este considerata restransa. Un obiectiv
secundar al acestui studiu, este, astfel, de a evalua acesti parametri morfologici din
perspectiva functionala si de a identifica pe aceia cu valoare in estimarea functiei renale.

Pe scurt, obiectivul principal al acestui studiu este de a sublinia puterile ecografiei in
evaluarea pacientilor cu uropatii obstructive, de a estima capacitatea de evaluare functionala
a rinichiului, si, in definitiv de a evalua perspectiva de a utiliza ecografia ca tehnica unica de
studiere a pacientilor copii cu uropatii obstructive congenitale.

Pentru acest studiu am considerat optim, evaluarea a doua grupuri de subiecti - un grup
tinta alcatuit din pacienti cu uropatii obstructive, respectiv un lot martor format din subiecti
fara afectiuni renale, respectiv fara afectiuni sistemice severe.

Criterii de includere in grupul tinta:

e Pacienti pediatrici, fara alte criterii legate de varsta;

e Dilatatie de tract urinar de cauza obstructiva;

e Afectare uni sau bilaterala;

e Pacienti cu functie renald normald/scazuta confirmata.

Criterii de excludere din grupul tinta:

e Prezenta refluxului vezico-ureteral;

e Cauze obstructive non-congenitale (de ex. litiaza);

e Pacienti evaluati post-chirurgical;



Displazia renala multichistica.

Lotul martor a inclus copii fara afectiuni renale cunoscute, evaluati ecografic pentru

afectiuni minore non-sistemice sau complet sanatosi si cu caracteristici demografice (varsta,

indltime, greutate, indice de masa corporald) similare copiilor din lotul tinta.

Examinarea propriu-zisa a cuprins evaluarea clasica in modul B, urmata de explorarea

Doppler a arterelor intra-renale cu calcularea IR.

Au fost notate variabile legate de demografia pacientilor, de afectiunea acestora,

respectiv ecografici. Din acestia din urma enumeram:

Dimensiunile rinichilor;

Aspectul parenchimului renal;

Gradul dilatarii de sistem pielocaliceal;
Diametrul antero-posterior al bazinetului dilatat;
Calibrul ureterului;

Prezenta dilatatiei caliceale;

IR, diferenta si raportul IR ai celor doi rinichi.

Analiza statistica a constat intr-o serie de comparatii si analize dupa cum urmeaza:

Comparatie intre IR al rinichiului dilatat si IR al rinichiului normal, in cadrul
aceluiasi caz;

Comparatie intre IR al rinichilor dilatati si IR al rinichilor din lotul martor;
Analiza IR in functie de existenta afectarii functionale renale;

Comparatie a IR in functie de gradul dilatatiei, valoarea indexatd IMC a grosimii
parenchimului rinichiului, dilatatia calicelor periferice;

Comparatie diferenta IR, respectiv raportul IR intre cei doi rinichi in functie de
afectarea functiei renale;

Analiza valorii IR de 0.7 in a identifica afectare functiei renale;

Analiza capacitatii altor parametri morfologici de a identifica alterarea functionala

renala.

Dintre rezultatele cele mai importante ale studiului I, mentionam:

Indicele de rezistivitate este modificat In cazurile de dilatatie de tract urinar. Valorile

lui au fost semnificativ mai mari in cazul rinichilor dilatati, atat fata de rinichiul contra-

lateral normal (IR mediu rinichi normal 0,6, IR rinichi dilatat 0,68, p<0,000), cat si fata de

lotul martor:

10



.80

]

.55

IR cale rinichi dilatat

.50

T T
Dilatatie Mormal
Lot

Figura 1. Diferenta intre IR al rinichilor dilatati si al rinichilor din lotul martor.
Valoarea IR a fost semnificativ mai mare la pacientii cu functie renala afectata (medie
0,72 vs. 0,64, mediana 0,73 vs. 0,63, p<0,0001). Analiza curbei ROC (figura 2)
demonstreaza o performanta diagnostica bund de a detecta disfunctia renala, valoarea de 0.7

avand o sensibilitate de 78% si o specificitate de 84,2%:
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Figura 2. Curba ROC pentru IR.
Cu toate acestea, IR nu se coreleaza cu valoarea FRD la pacientii cu modificari de
functie renala la scintigrafie (coeficient Spearman 0,167, p 0,668).
Valoarea prag a IR de 0,7 are valoare in a identifica afectarea functiei renale a

rinichiului dilatat (testul Fisher Exact cu p=0,005), avand o sensibilitate de 78,6%,
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specificitate de 73,7%, valoare predictiva pozitiva 68,8% si valoare predictiva negativa de

82,4%.

Dintre variabilele morfologice, eficiente in detectarea deteriorarea functiei renale au

fost identificate:

Gradul dilatatiei conform SFU (Fisher Exact Test p<0.003), gradul IV fiind asociat cu
alterarea functionala renala (sensibilitate 71,4%, valoare predictiva pozitiva 76,9%);
Gradul dilatatiei conform DTU (Fisher Exact Test p<0,000), gradul P3 avand
sensibilitate de 85,7%, respectiv specificitate 84,2%, valoare predictiva pozitiva de 80%
si valoare predictiva negativa de 88,9% in detectarea deteriorarii functionale renale;
Prezenta dilatatiei caliceale periferice (Fisher Exact Test p=0,036) are o sensibilitate de
85,7%, specificitate de 52,6%, valoare predictiva pozitivda de 57,1% si valoare
predictiva negativa de 84,6% in identificarea malfunctiei renale;

Hiperecogenitatea corticald (Fisher Exact Test p<0,021) are o sensibilitate de 42,9%,
specificitate de 90,9%, valoare predictiva pozitiva de 75% si valoare predictiva negativa
de 71,4% 1n identificarea hipofunctiei renale;

Absenta diferentierii cortico-medulare este eficientd in detectia deteriorarii functionale
renale (Fisher Exact Test p<0,000) are o sensibilitate de 85,7%, specificitate de 86,4%,
valoare predictiva pozitiva de 80% si valoare predictivd negativa de 90,5% in
identificarea hipofunctiei renale;

Toate variabilele identificate a detecta deteriorarea functiei rinichiului afectat au fost

introduse ntr-un model de regresie logistica, singurul element predictiv independent fiind

indicele de rezistivitate:

B SE. Wald df Sig. Exp(B)

Step1? IR calc rinichi dilatat -39.582 18.727 4.470 1 .034 .0oo

Grad OTU P3(1) 23845 25634265 .ooo 1 989 2.508E+10

Calice periferice dilatate -708 2516 079 1 q78 493

1

Grad DTU V(1) -20.6B6  25634.265 .0oo 1 989 .0oo

Diferentiere CM absenta 1.455 2.492 ey A 1 559 4.283

M

Coricala hiperecogena -.235 2159 012 1 813 ]

M

IP indexat arr 428 032 1 858 1.080

Constant 25.554 12.927 3.008 1 048 1.253E+11

Figura 3. Modelul de regresie logistica ce demonstreaza rolul IR de predictor independent al
hipofunctiei renale.

Concluziile studiului | au fost urmatoarele:

e Tehnica este eficienta si fezabild in evaluarea arterelor intra-renale;

o IR este semnificativ mai mare in cazul rinichilor dilatati fata de cei normali, in cazul
aceluiasi pacient;
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¢ IR este semnificativ diferit Intre rinichii cu functie renald pastrata si cei cu disfunctie,
demonstrand abilitatea acestui parametru de a identifica rinichii cu functie renald
afectata;

elLipsa corelatieci IR cu FRD scintigraficai nu indreptateste aceasta tehnica sa
inlocuiasca pe deplin scintigrafia, in special in cazurile cu disfunctie marginala;

e Totusi, prin identificarea cazurilor cu disfunctie certd pot fi selectate pentru
scintigrafie doar cazurile problema, crescand astfel disponibilitatea acesteia, reducand
povara iradierii $i nu in ultimul rand cu avantaje economice.

eFiind o metoda simpla si larg disponibild, impactul pe care il poate avea asupra

acestui grup de pacienti este major.

Ipoteza studiului 11 este ca Imagistica de Rezonanta Magnetica poate, in mod similar
scintigrafiei, estima functia renald diferentiala pe baza aprecierii captdrii si excretiei
substantei de contrast paramagnetice administratd intravenos (Dynamic Contrast
Enhancement - DCE).

Principiul tehnic este administrarea intravenos a substantei urmata de achizitii rapide
si continue a parenchimului si cdilor excretorii cu masurarea concentratiei substantei de
contrast in fiecare moment al achizitiei. Se creeaza un grafic semnal-timp pe baza caruia se
estimeaza functia renala diferentiala.

Primul obiectiv al studiului este elaborarea cadrului tehnic al metodei, mai precis
crearea secventei de achizitie adaptate scanarii aparatului reno-urinar.

Dupa determinarea tipului de secventd, respectiv parametrilor de achizitie a acesteia
optime, urmatorul obiectiv este aplicarea metodei pe pacienti cu uropatii obstructive, si

cercetarea eficacitdtii tehnicii de a cuantifica in mod corect functia renald diferentiala.

Materiale si metode.

Prima etapa a studiului a constat in alegerea si adaptarea secventei de achizitie IRM
optima. Am ales astfel secventa TWIST (Time-resolved angiography WIth Stochastic
Trajectories) care are ca principale caracteristici rapiditate de scanare (2-4 secunde per scan),
rezolutie spatiald excelentd (submilimetricd) si pastrarea relatiei de liniaritate intre
concentratia de substanta de contrast si intensitatea semnalului masurat.

Studiul propriu-zis a fost reprezentat de evaluarea prin aceasta tehnica a unor pacienti

cu uropatii obstructive. Am selectionat un numar de 10 pacienti pediatrici explorati IRM cu
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indicatie de caracterizare morfologica superioara, aspectul functional urmaérit de studiul de
fatd fiind suplimentar.
Criterii de includere:
e Dilatatie de tract urinar de cauza obstructiva confirmata;
e [Evaluare functionald cantitativa (Scintigrafie) in perioada adiacentd explorarii
IRM;
e Pacienti complianti la examinarea IRM.
Criterii de excludere:
o Reflux vezico-ureteral,
e Post-operator;
e Afectarea globala a functiei renale (contraindicatie de administrare de substanta de
contrast);
e Pacienti non-complianti sau care au necesitat sedare — pentru uniformitatea
imaginilor (fiind un numar relativ redus de cazuri);
e Pacienti cu contraindicatie generald de explorare IRM — materiale feromagnetice
intra-corporale (implanturi cohleare, pace-makere, etc.).
Aparatul IRM utilizat a fost reprezentat de un magnet de 1,5T Siemens Aera (Erlangen,
Germania), iar semnalul a fost captat cu ajutorul unei antene standard de corp.
O data cu startul secventei de evaluare DCE s-a administrat substanta de contrast,
impreuna cu diuretic. Tn primele 60-90 de secunde, achizitiile sunt continue, firi pauze,
ulterior, cand se urmareste excretia scanarea este progresiv mai rard pana la final, in totalul

de 10-15 minute de examinare fiind incluse 55-60 de achizitii.

Postprocesarea.

Dupa achizitia imaginilor, acestea sunt transferate intr-un calculator separat, pentru
post-procesarea imaginilor. Tn acest scop, am folosit un software dedicat, de tip open-source
— plugin-ul fMRU pentru procesorul de imagini ImageJ[5].

Urmadtorul pas este crearea unui grafic ce reprezintd intensitatea semnalului Tn
parenchimul renal in functie de timp, pe baza caruia de calculeaza functia renald diferentiald
(FRD).

Exista mai multe optiuni de calculare a functiei renale diferentiale. Una este calcularea
ariei de sub panta de filtrare pentru fiecare rinichi in parte, raportul dintre ele fiind FRD, o

alta tehnica, mai fiziologica, fiind metoda Rutland-Patlak ce se bazeaza pe modelul
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bicompartimental de distributie al substantei de contrast in parenchimul renal —
intravascular, respectiv in glomeruli. Prin calcularea functiei de input arterial (integrala
concentratiei substantei de contrast in aortd) si substractia acesteia din concentratia totald a
contrastului in parenchim se obtine o functie ce descrie diferenta dintre cele doua
concentratii — rata filtrarii glomerulare. Valoarea pantei acestei functii poate fi comparata
intre cei doi rinichi, oferind o masura a FRD.

Aceste masurdtori reprezintd functia doar in parenchimul renal esantionat si nu iau in
calcul modificarile de volum ale parenchimului renal secundar obstructiei. De aceea pentru
precizie, urmatorul pas este segmentarea parenchimului renal si calcularea volumului
acestuia pentru fiecare rinichi. Ulterior, parametri functionali sunt reevaluati, luand in calcul
volumul parenchimului pentru fiecare rinichi.

Secundar, se poate aprecia prezenta sau absenta obstructiei prin esantionarea cailor de
excretie si evaluarea evolutiei 1n timp a semnalului:

Analiza statistica.

Principalul scop al analizei este evaluarea corespondentei intre FRD determinatd prin
DCE si valoare FRD masurata prin scintigrafie. Secundar au fost apreciati si alti parametri
morfologici.

Variabilele incluse in tabelul de analiza au fost reprezentate de date demografice, date
legate de boala si variabilele functionale DCE: functia renald determinata prin intermediul
AUC (FRD-AUC), functia renala determinatd prin metoda Rutland-Patlak (FRD-RP),
volumul renal procentual, respectiv FRD-AUC si FRD-RP in functie de volumul renal;
prezenta patternului obstructiv excretor.

Variabilele de comparatie: FRD determinatd prin scintigrafie; prezenta obstructiei la
scintigrafie.

Analiza statistica s-a efectuat cu ajutorul unui program dedicat — SPSS v24.0 (IBM),
folosindu-se teste statistice non-parametrice, avand in vedere numarul redus de cazuri,

urmarindu-se in principal corelatii intre parametri determinati DCE s1 FRD scintigrafica.

Rezultate ale studiului I1.
Aplicarea testelor non-parametrice de corelatiec Spearman Rho au identificat corelatii
semnificativ statistice cu FRD scintigrafica doar pentru functia renald diferentiald DCE

indexata volumetric, respectiv pentru volumul procentual.
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VFRD-

Volum FRD-AUC VFRD-AUC  FRD-RP RP

FRD rinichi ~ Coeficientde g5 -171 830 -.199 923
afectat corelatie

p .004 636 .003 582 .000

10 10 10 10

Tabel 1. Tabel de corelatii ale parametrilor evaluati DCE cu FRD scintigrafica.

Dintre cele trei variabile corelate semnificativ, puterea cea mai mare o are functia

renald diferentiald estimatd prin metoda Rutland-Patlak indexata volumetric, urmatd de

functia renald diferentiala estimata prin metoda ariei de sub curba, de asemenea, indexata

volumetric, urmata de volumul procentual masurat al parenchimului renal:

FRD rincihi afectat

35

30

25

20

R? Linear = 0.902

vFRD-RP

Figura 5. Grafic de corelatie FRD-RP indexata volumetric — FRD scintigrafica.

Figura 6.

357 o

257

FRD rincihi afectat

209

R? Linear = 0.425

vFRD-AUC

25

30

Grafic de corelatie FRD-AUC indexata volumetric — FRD scintigrafica.
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R? Linear = 0.455

257 y=4.94+0.73"

FRD rincihi afectat

Figura 7. Grafic de corelatie volum procentual — FRD scintigrafica.

Concluzii ale studiului I1:

e Tehnica IRM DCE masoara cu precizie FRD, fiind o tehnica fezabila, valida, ce ofera
0 noud valenta explorarii de tip Uro-RM;

¢ Cea mai precisd metodd de calcul a functiei renale diferentiale este cea Rutland-
Patlak indexata la volumul renal;

¢ Determinarea volumului renal este esentiald pentru precizia estimarii FRD; de altfel
volumul procentual al parenchimului renal se coreleaza valid statistic cu FRD
scintigraficd sugerdnd in multe cazuri o functie normald restantd per unitate de
parenchim renal; astfel existd posibilitatea de evaluare a FRD fara substanta de
contrast;

¢ IRM devine astfel o tehnica completa cu detalii excelente atat despre morfologie cat

st despre functia renala.

Studiul 1.

Imagistica de Difuzie Tensoriala (DTI) studiaza difuzia moleculelor de apa, a
amplitudinii acesteia, dar si a directiei de difuzie, respectiv al modului in care acestea se
modifica 1n conditii patologice. Substratul care sta la baza acestei tehnici este reprezentat de
organizarea tisulard specificd anumitor organe care nu permite difuzia moleculelor de apa
decat pe anumite directii.

Ipoteza acestui studiu este ca diferenta de anizotropie cortico-medulara poate fi
masurata cu fiabilitate prin DTI si ca aceasta este alteratd In uropatiile obstructive ca expresie

a injuriei tubulo-interstitiale din medulara secundare obstructiei.
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Primul obiectiv al studiului este stabilirea cadrului tehnic al acestuia prin crearea
secventei de achizitie prin adaptarea parametrilor unei secvente standard pentru evaluarea
sistemului nervos la particularitétile rinichiului, iar apoi, verificarea acesteia pe un lot de
subiecti cu functie renala normala.

Ulterior, obiectivul principal este de a verifica ipoteza ca parametrii de difuzie a apei
este afectata in uropatiile obstructive, mai exact, ca principalul parametru — coeficientul de
anizotropie fractionatd din medulara - este redus fatd de normal, ca semn al dezorganizarii
tisulare din piramidele renale.

Sub-studiu preliminar — crearea si verificarea secventei de achizitie DTI. S-a pornit de
la o secventa standard DTI pentru studiul creierului, parametri tehnici fiind adaptati pentru
studiul rinichiului. Principalii parametri modificati au fost valoarea b (ce seteaza gradientii
de difuzie) care a fost stabilitd optima pentru rinichi intre 300 si 500 s/mm?[6], respectiv
numadrul de directie de aplicare a gradientilor de difuzie, majoritatea cercetdtorilor
recomandand folosirea a 6 directii de aplicare a acestora [7]. Au fost studiati zece adulti fara
istoric de afectiuni renale, obtindnd imagini de calitate satisfacdtoare in toate cazurile.
Coeficientul FA a fost masurat In corticala si medulard cu valori net diferite — mediana de
0,19 in corticala, respectiv 0,50 in medulara (p<0,005).

Comparand valoarea FA din medulara cu rata de filtrare glomerulara estimata am
observat o moderata corelatie pozitiva intre acestea.

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in numarul 1 din Revista Romand de
Urologie in 2017[8].

Studiul principal. Au fost evaluati zece pacienti pediatrici cu uropatii obstructive si s-
au urmadrit urmatoarele variabile:

e FAn corticala, respectiv medulara rinichilor normali;

e FA 1n corticala si medulara rinichilor dilatati;

si urmdtoarele analize statistice:

e Diferenta intre FA corticala si FA medulara a rinichilor sanatosi;

e Diferenta intre FA corticala si FA medulara a rinichilor afectati de obstructie;

e Diferenta intre FA corticald rinichilor normali fata de cei dilatati;

e Diferenta intre FA medulara rinichilor normali fatd de cei dilatati;

e Corelatia FA medulara cu FRD determinata scintigrafic;

e Corelatie Intre valoarea FA medulara si varsta, ca obiect de studiu secundar.
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Analizand valorile FA in corticala si medulara rinichilor normali, acestea au fost
semnificativ statistic diferite, mai mari in medulard decat in corticald, reproducand astfel

rezultatele studiului preliminar:

N Minim Maxim Medie  Std. Deviation
FA cortex rinichi normal 10 .10 .19 .1370 .02791
FA medulara rinichi 10 44 .62 5180 .06730
normal
Valid 10

Test Wilcoxon
FA medulara rinichi normal - FA cortex rinichi normal

Z -2.803°
p .005

Tabel 2. Test statistic de comparare a FA medulara si corticala in rinichii normali.
Obiectivul principal al acestui studiu a fost comparatia coeficientului de anizotropie
fractionata din medulara intre rinichii bolnavi fata de cei sanatosi, acesta fiind redus in cazul

obstructiei, diferenta fiind semnificativa din punct de vedere statistic :

Wilcoxon Signed Ranks Test

FA medulara rinichi dilatat - FA cortex rinichi dilatat

y4 -2.812°
D 005

Tabelul 3. Test statistic de comparare a FA medulara a rinichilor dilatati de cei normali.

De altfel, nu s-a observat o variatie semnificativa a FA medulara in functie de varsta
(Coeficient de corelatie Spearman Rho 0,038, p=0.9).

in plus, comparatia cu functia renali diferentiali nu a identificat corelatie
semnificativa statistic.

Evaluarea tractografiei a identificat modificari de asemenea, rinichii afectati de

obstructie avand tracturi de difuzie in medulard mai putine si mai dezorganizate:
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Figura 8. Tractografia rinichiului normal (dreapta), respectiv dilatat (stanga).

Concluziile studiului 111 sunt reprezentate de:

e Tehnica este usor de implementat, secventa de achizitie necesitand adaptari minore
ale parametrilor tehnici;

e Este o examinare ce nu necesitd administrare de substanta de contrast, prin urmare
poate fi utilizata si in cazul pacientilor cu contraindicatie de administrare de substanta
de contrast;

e FA este net diminuat in cazurile patologice sugerand injurie tisulara in piramidele
renale;

e Analiza tractograficd evidentiaza in cadrul rinichilor afectati o dezorganizare a
tracturilor de difuzie, sugerand mai degraba destructie tisulard decat o reducere a
fluxului urinar prin tubii renali;

e Intr-un studiu secundar preliminar care a demonstrat fiabilitatea tehnicii am observat
o corelatie intre valoarea FA din medulard cu rata de filtrare glomerulara estimata.
Astfel, este evidentiat potentialul acestei tehnici de a detecta disfunctia renala in stadii

precoce, subclinice.

Studiul 1V. Imagistica in contrast de fazd este o tehnicd ce caracterizeaza fluxul
macroscopic al fluidelor circulante. Ipoteza studiului este ca PC este capabilda sa masoare
vitezele de curgere in bazinetul renal si ca acestea sunt modificate in uropatiile obstructive

congenitale.
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Aceasta aplicatie nu este descrisa in literatura, fiind astfel elementul de originalitate
major al acestei teze.

Fiind o metoda originala, detaliile tehnice de achizitie si analizd a datelor obtinute nu
sunt disponibile in literaturd, necesitdnd extrapolarea caracteristicilor din alte aplicatii.
Primul obiectiv al studiului, este, prin urmare, identificarea parametrilor optimi de evaluare
si verificarea metodei pentru reproductibilitate.

Al doilea obiectiv, si cel principal, este evaluarea pacientilor cu uropatii obstructive
prin aceasta metoda, cu scopul de a evidentia caracteristicile de flux urinar in conditii
obstructive, evaluand eventuale diferente fatd de normal.

Sub-studiu preliminar — crearea si verificarea secventei de achizitie. Am pornit de la
o secventd standard PC pentru studiul vascular, adaptatd pentru fluxul redus urinar
comparativ cu sdngele. Am evaluat 11 pacienti (adulti si copii), observand pattern particular
de curgere urinara, si anume un flux bazal constant, peste care se suprapun accelerari de flux

secventiale corespunzatoare undelor peristaltice:

ROI
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-2000 | /
/

-ao0 | | ]
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- 60001 ‘ ““ | [ |

- 800 T T T T T T
0000 2000000 4000000 6000000 8000000  1000.0000

Time[ms]

Figura 9. Exemplu de dinamica urinara in bazinet: velocitate de varf — timp; albastru —
regiunea de interes de la nivelul bazinetului, verde — regiune de interes stationara.

A doua faza a studiului a fost reprezentatd de aplicarea metodei in conditii patologice,
pe un lot de pacienti cu uropatii obstructive.

A fost analizat acelasi lot de pacienti ca si in studiile DCE si DTI anterioare. Studiul a
fost unul prospectiv in care s-a urmarit, pe de o partea descrierea prin PC a particularitatilor
de flux urinar in conditii obstructive, pe de altd parte existenta diferentelor intre parametrii
urodinamici in obstructie fatd de normal. In acest sens au fost comparate valorile acestor
parametri cu cei ai rinichilor normali ai acelorasi pacienti, respectiv cu un lot martor alcatuit

din subiectii sub-studiului preliminar.

21



Parametri urodinamici masurati au fost reprezentati de:
e Velocitatea de varf pentru ambii rinichi;
e Velocitatea medie (in cadrul fiecarei regiuni de interes) pentru ambii rinichi;

e Frecventa undelor peristaltice pentru ambii rinichi.

Rezultatele studiului IV.
Comparand parametrii de flux am observat ca velocitatile, atat de varf, cat si medie au

fost mai mici in cazul rinichilor cu obstructie, iar numarul de unde peristaltice, a fost, de

asemenea redus:

Lot
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— Left
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Mean vel [cm/s]
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T T T T T T
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Figura 10. Exemplu: rinichi stdng dilatat prin obstructie de jonctiune pielo-ureterala. Analiza
PC a aratat pentru rinichiul stang (verde) amplitudine a velocitatilor mai mica si mai putine unde
peristaltice.

Concluzii. Tn urma acestui studiu, am reusit evidentierea unor diferente nete intre
pattern-ul de curgere al urinei prin bazinet in conditii de obstructie si anume scaderea
amplitudinilor vitezelor maxime respectiv scaderea frecventelor undelor peristaltice, ambele
comparate fatd de rinichiul normal controlateral. Aceste rezultate reprezintd, cel mai
probabil, modificari ale bazinetului secundare obstructiei cronice - o tendinta la ,,epuizare”
a aparatului contractil al peretilor acestuia. Nu este clar daca aceste modificari sunt fixe sau
se remit dupa indepartarea obstacolului. De aceea consider ca evaluarea tonusului si cineticii

bazinetului ar putea avea o valoare deosebitd in evaluarea pacientilor dupd corectia

chirurgicala.
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Concluzii si contributii personale

In aceastd teza mi-am propus evaluarea functionala renald prin metode imagistice
alternative scintigrafiei. Acest scop a fost atins prin cercetarea larga, a unui numar de patru
tehnici diferite de evaluare, fiecare dintre ele analizdnd un aspect diferit al functiei renale:
evaluarea ecograficd Doppler urmareste statusul vasoconstrictiv al arterelor intra-renale,
evaluarea dinamica a captarii substantei de contrast de citre parenchimul renal descrie
functia de filtrare glomerulard, imagistica prin difuzie tensoriald evalueaza difuzia
moleculelor de apa prin medulara renala, iar imagistica in contrast de faza descrie fluxul
urinar prin tractul urinar superior.

Evaluarea IR intrarenal si-a propus verificarea ipotezei ca prin interogarea Doppler
a arterelor intra renale si mdsurarea IR, modificarea acestuia reflecta statusul vasoconstrictor
intra renal. Concluziile studiului au fost:

e Tehnica este eficienta si fezabila in evaluarea arterelor intra-renale;

¢ IR este semnificativ mai mare in cazul rinichilor dilatati fata de cei normali, in cazul

aceluiasi pacient, sugerand cd aceastd modificare nu este legata de variatii fiziologice

ale tonusului arterial,

¢ IR este semnificativ diferit intre rinichii cu functie renala pastrata si cei cu disfunctie,

demonstrand abilitatea acestui parametru de a identifica rinichii cu functie renala

afectatd; la nivel fiziopatologic, demonstreaza statusul vasoconstrictor asociat
disfunctiei renale;

eLipsa corelatiei IR cu FRD scintigraficd nu indreptiteste aceastd tehnica sa

inlocuiasca pe deplin scintigrafia, in special in cazurile cu disfunctie marginala;

e Totusi, prin identificarea cazurilor cu disfunctie certa pot fi selectate pentru

scintigrafie doar cazurile problema, crescand astfel disponibilitatea acesteia, reducand

povara iradierii si nu in ultimul rdnd cu avantaje economice.

e Fiind o metoda simpla si larg disponibild, impactul pe care il poate avea asupra

acestui grup de pacienti este major.

Studiul nu este unul cu un raspuns definitiv. Exista insa probleme care necesita
adresare prin studii suplimentare:

¢ O analiza riguroasd a cazurilor cu disfunctie renald marginald este necesara pentru

stabilirea rolului IR la acesti pacienti;
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e Studierea unui numar mai mare de pacienti cu varste diferite pentru aprecierea

variatiei IR cu varsta;

e Evaluarea IR in conditii de stress diuretic pentru o eventuala sensibilizare a metodei.

Evaluarea DCE a parenchimului renal. Acest studiu si-a propus cuantificarea
functiei renale si verificarea preciziei acestei masurdtori. Dupd analiza rezultatelor,
concluziile elaborate sunt:

e Tehnica IRM DCE masoara cu precizie FRD, fiind o tehnica fezabila, valida, ce ofera
o noua valenta explorarii de tip Uro-RM;
e Cea mai precisa metoda de calcul a functiei renale diferentiale este cea Rutland-
Patlak indexata la volumul renal;
¢ Determinarea volumului renal este esentiald pentru precizia estimarii FRD; de altfel
volumul procentual al parenchimului renal se coreleaza valid statistic cu FRD
scintigraficad sugerand in multe cazuri o functie normald restantd per unitate de
parenchim renal; astfel exista posibilitatea de evaluare a FRD fara substanta de
contrast; au existat insa diferente intre FRD volumetrica si FRD Rutland-Patlak, ceea
ce impune o interpretare precautd a FRD volumetrica la limita indicatiei de corectie,
in aceste cazuri fiind necesard administrarea substantei de contrast;

¢ [IRM devine astfel o tehnica completa cu detalii excelente atat despre morfologie cat

si despre functia renala.

Problemele restante care trebuie rezolvate sunt legate in primul rand de standardizarea
tehnicii, atat a secventei de achizitie cat si metodei de post-procesare astfel incat metoda sa
fie reproductibila pe orice tip de aparat cu orice tip de software.

Evaluarea prin DTI a uropatiilor obstructive.

Ipoteza studiului, de a identifica diferente intre coeficientul de anizotropie fractionata
din medulara rinichilor afectati de obstructie fatd de cei normali a fost demonstrata.
Concluziile studiului sunt reprezentate de:

e Tehnica este usor de implementat, secventa de achizitie necesitand adaptari minore

ale parametrilor tehnici;

¢ Este o examinare ce nu necesitd administrare de substanta de contrast, prin urmare

poate fi utilizata si in cazul pacientilor cu contraindicatie de administrare de substanta

de contrast;
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e Examenul DTI este relativ scurt, nu prelungeste semnificativ durata de achizitie si,
fiind o scanare in respiratie liberd poate fi aplicata pacientilor cu complianta redusa
cum sunt copiii;

o FA este net diminuat in cazurile patologice sugerand injurie tisulara in piramidele

renale;

e Analiza tractograficd evidentiazd in cadrul rinichilor afectati o dezorganizare a

tracturilor de difuzie, sugerand mai degraba destructie tisulara decdt o reducere a

fluxului urinar prin tubii renali;

e Intr-un studiu secundar preliminar care a demonstrat fiabilitatea tehnicii am observat

o corelatie intre valoarea FA din medulara cu rata de filtrare glomerulard estimata.

Avand in vedere ca subiectii din acest studiu au fost pacienti cu functie renala normala

(RFGe >50 ml/min/1,73 m?) este evidentiat potentialul acestei tehnici de a detecta

disfunctia renala Tn stadii precoce, subclinice;

Directiile de studiu deschise de aceastd metoda sunt vaste, cuprinzand majoritatea
afectiunilor nefrologice ce se Insotesc de leziuni tubulo-interstitiale. Uropatiile obstructive
sunt incluse Tn acest grup.

Aspectele care necesitd clarificare in perioada care urmeaza sunt pe de o parte
stabilirea utilitatii clinice a acestei metode si limitelor de aplicabilitate; pe de alta parte fiind
o metodd cantitativd, este necesara standardizarea metodei si calibrarea tehnicilor de
masurare astfel incat rezultatele sa fie valide intre centre diferite.

Evaluarea fluxului urinar in tractul urinar superior prin PC.

Aceasta a reprezentat elementul de noutate al tezei, fiind o directie de cercetare
neabordatad pana in prezent. Concluziile studiului sunt reprezentate de:

e Secventa PC de achizitie poate fi adaptata pentru evaluarea parametrilor de flux n

caile urinare;

e Fiind evaluate viteze de curgere reduse, pentru sensibilizarea metodei, este esentiala

administrarea de diuretic;

e Tehnica este eficienta in caracterizarea fluxului in conditii normale, acesta avand un

pattern particular, caracterizat printr-un flux bazal constant peste care sunt suprapuse

varfuri de velocitate ce corespund undelor peristaltice;

e Datorita rezolutiei slabe, tehnica nu este utila in caracterizarea fluxului fix la nivelul

sediului obstructiei; insd am reusit sa identific modificari in pattern-ul fluxului urinar
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in tractul urinar superior. Astfel, undele peristaltice au amplitudine redusa si sunt mai

rare,

e Aceste modificari traduc modificari ale tractului urinar in amonte de segmentul

patologic secundare obstructiei cronice — hipokinezia bazinetului;

o Utilitatea acestor descoperiri poate fi prezenta in evaluarea acestor pacienti inainte si

dupa obstructie.

Prin acest studiu se deschide un nou capitol de cercetare in domeniul uropatiilor
obstructive, fiind interesant de observat parametri si patternul urodinamic in functie de sediul
sau de severitatea obstructiei, si desigur, de cercetat utilitatea clinicd a acestei tehnici.
Desigur ca tehnica avanseaza si imbunatatirea rezolutiei spatiale ar face eventual posibila
evaluarea parametrilor de flux trans-stenotici.

Tn final se confirma caracterul multimodal al IRM de a descrie, pe de o parte
caracteristicile morfologice ale uropatiilor obstructive, pe de alta parte elemente functionale
care studiazi aspecte diferite ale functiei renale. In mare masura se poate afirma ca IRM
poate Inlocui scintigrafia. Desi scumpa, IRM are insd disponibilitate mai mare. De aceea,
sunt necesare eforturi sustinute din partea diferitilor producatori atat de aparate cat si de
solutii software pentru a standardiza metodele si a le implementa general, nu doar in anumite
centre selectate cu disponibilitate catre cercetare.

Contributii proprii:

e Realizarea unui studiu caz-control privind analiza IR in evaluarea functionala

renald; Capitolul 3.1 — paragrafele 1-3;

e Evidentierea valorii de 0,7 a IR ca avand eficienta diagnosticd maxima; Capitolul
3.3 — paragraful 20;

e Identificarea de parametri morfologici (gradul DTU P3, dilatatia calicelor
periferice si ecogenitatea corticald) capabili sd caracterizeze functia renald;
Capitolul 3.3 — paragraful 21;

e Crearea secventei de achizitie DCE; Capitolul 4.2 — paragraful 6;

e Post-procesarea si analiza datelor obtinute cu identificarea de corelatii
semnificative intre parametrii DCE si FRD; Capitolul 4.3 — paragraful 12;

e Identificarea eficientei volumului parenchimului renal in estimarea FRD si
propunerea acestui parametru ca factor de estimare a FRD in cadrul unei achizitii

native; Capitolul 4.3 — paragraful 13;
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Identificarea metodei Rutland-Patlak indexata volumetric a fi cea mai buna metoda
de calculare a FRD; Capitolul 4.3 — paragraful 13;
Crearea secventei DTI; Capitolul 5.2 — paragrafele 4-9;
Identificarea diferentei valorilor FA intre corticald si medulara in rinichii normali;
Capitolul 5.2 — paragraful 24;
Identificarea unei corelatii intre FA si RFGe, emitand ipoteza ca DTI poate detecta
deteriorarea functiei renale in stadii subclinice; Capitolul 5.2 — paragraful 25,
capitolul 5.4 — paragraful 6;
Identificarea FA scdzut in medulara rinichilor afectati de obstructie si explicarea
acestui fenomen prin injuria tisulara; Capitolul 5.3 — paragraful 3, capitolul 5.4 —
paragraful 5;
Explorarea PC ca tehnica originala — intreg capitolul 6:

o Crearea secventei de achizitie;

o Caracterizarea fluxului normal;

o Caracterizarea parametrilor de flux in uropatiile obstructive, evidentiind

modificari ale peristalticii tractului in urinar in amonte de obstructie

secundare acesteia.
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