Original paper
Praca oryginalna

Submitted: 04.10.2016 B
Accepted: 18.10.2016

Key words

vesicoureteral reflux,
voiding
cystourethrography,
voiding
urosonography,
ultrasound contrast
agent,

SonoVue

Cite as: Piskunowicz M, Swieton D, Rybczynhska D, Czarniak P, Szarmach A, Kaszubowski M et al.:
Comparison of voiding cystourethrography and urosonography with second-generation contrast
agents in simultaneous prospective study. J Ultrason 2016, 16: 339-347.

Comparison of voiding cystourethrography
and urosonography with second-generation contrast
agents in simultaneous prospective study

Poréwnanie cystouretrografii mikcyjnej i sonocystografii
mikcyjnej z uzyciem ultrasonograficznego $rodka
kontrastujgcego drugiej generacji w badaniu prospektywnym

Maciej Piskunowicz'", Dominik Swigton', Dorota Rybczynska,
Piotr Czarniak?, Arkadiusz Szarmach', Mariusz Kaszubowski®,
Edyta Szurowska'

I Department of Radiology, Medical University of Gdarisk, Poland

2 Department of Paediatrics, Nephrology and Hypertension, Medical University of Gdarisk,
Poland

3 Institute of Statistics, Department of Economic Sciences, Faculty of Management
and Economics, Gdavisk University of Technology, Poland

Correspondence: Maciej Piskunowicz, Department of Radiology, Medical University

of Gdansk, Debinki 7, 80-291 Gdansk, Poland, tel./fax: +48 58 349 36 80,

e-mail: mpiskunowicz@wp.pl

* M. Piskunowicz and D. Swietori contributed equally to this work and are considered
co-first authors.

DOI: 10.15557/J0U.2016.0034

Abstract

Background: The invasiveness and exposure to radiation in voiding cystourethrography
led to the introduction of alternative methods of diagnosis of vesicoureteral reflux, inclu-
ding contrast enhanced voiding urosonography. While there is a limited number of studies
comparing these methods using new generation ultrasound contrast agents, none of them
compared both methods simultaneously. This study is aimed at assessing agreement betwe-
en contrast enhanced voiding urosonography with second-generation ultrasound contrast
agents and voiding cystourethrography. Methods: From April 2013 to May 2014, 83 children
(37 female and 46 male), mean age 3.5 years, age range from 1 month to 17.5 years, un-
derwent prospective simultaneous assessment by contrast enhanced voiding urosonography
and voiding cystourethrography, with a total of 166 uretero-renal units evaluated. Results:
The sensitivity of voiding cystourethrography and contrast enhanced voiding urosonography
were comparable, amounting to 88%, however, neither reached 100% for the entire studied
population. The negative predictive value of voiding urosonography and voiding cystoureth-
rography was 97%, and there was no difference between both methods. Conclusion: Voiding
cystourethrography and contrast enhanced voiding urosonography are comparable methods
in diagnosis of vesicoureteral reflux, and can be performed alternatively. However, some
limitations of contrast enhanced voiding urosonography must be remembered.
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Slowa kluczowe W Streszczenie

odplyw Wprowadzenie: Negatywne skutki promieniowania jonizujacego wykorzystywanego do

pecherzowo- badan cystouretrografii mikcyjnej wymuszaja poszukiwanie alternatywnych metod dia-
moczowodowy, gnostycznych. Takim badaniem moze by¢ sonocystografia mikcyjna z uzyciem ultraso-
sonocystografia nograficznych $rodkéw kontrastujgcych. Liczba prac poréwnujacych klasyczne badanie
mikcyjna, cystouretrografii mikcyjnej i badanie ultrasonograficzne z uzyciem $rodkéw kontrastu-
ultrasonograficzne jacych drugiej generacji jest jednak niewielka. Dotad nie opublikowano pracy, ktéra
srodki kontrastujace, poréwnalaby jednoczasowo obie metody w diagnostyce odpltywéw pecherzowo-moczo-
SonoVue wodowych. Prezentowana praca ma na celu ocene zgodnos$ci miedzy badaniem ultraso-

nograficznym z uzyciem $rodkéw kontrastujacych drugiej generacji i badaniem cystoure-
trografii mikcyjnej. Material i metody: W okresie od kwietnia 2013 do maja 2014 roku
jednoczasowe badanie ultrasonograficzne z uzyciem Srodkéw kontrastujacych drugiej
generacji i cystouretrografii mikcyjnej wykonano u 83 dzieci (37 dziewczynek i 46 chtop-
cow, $rednia wieku 3,5 roku, zakres wieku od 1 miesigca do 17,5 roku). Prospektywnej
ocenie zostalo poddanych 166 jednostek moczowodowo-nerkowych. Wyniki: W badaniu
wykazano podobna czulo$é obu metod diagnostycznych w diagnostyce odptywoéw peche-
rzowo-moczowodowych, na poziomie 88%, zadna z metod nie osiggneta wyniku 100%.
Ujemna warto$¢ predykcyjna dla obu metod wyniosta 97% i nie wykazano zadnej istotnej
réznicy pomiedzy obiema metodami w zakresie diagnostyki odptywéw pecherzowo-mo-
czowodowych. Wniosek: Obie metody wykazaly podobna czulo§é w ocenie odplywéw
pecherzowo-moczowodowych. Nalezy jednak pamietaé¢ o mozliwych ograniczeniach ba-
dania ultrasonograficznego z uzyciem $rodkéw kontrastujgcych drugiej generacji w dia-

B gnostyce fazy mikcyjnej u niespokojnych, ptaczacych w trakcie badania dzieci.

Background

Vesicoureteral reflux (VUR) is one of the most important con-
tributors to kidney scarring, chronic kidney disease and end-
stage renal disease, with the prevalence of 30-50% in pediatric
and 20% in adult population-. Over the years, the number
of indications for voiding cystourethrography (VCUG) has de-
creased as a result of its potential radiation-related side effects®.
With the introduction of low-dose pulsed fluoroscopy ionizing
radiation was reduced significantly, however it is still present®®.

In the late 1990s, a promising alternative method for VCUG,
lacking ionizing radiation, was introduced, namely contrast
enhanced voiding urosonography (ce-VUS)"®. While the ma-
jority of previous studies used first-generation ultrasound con-
trast agents (UCAs), currently only second-generation UCAs
are available for clinical use. The two generations of UCAs sig-
nificantly differ regarding their physical properties influencing
the examination technique and results.

There is a limited number of publications that support the po-
tential role of second-generation contrast agents in diagnosis
and management of VUR in children®'¥. Previous studies have
proved that ce-VUS is a highly sensitive and radiation-free diag-
nostic tool for VUR imaging in children. Nonetheless the ma-
jor limitation of all previous studies was a lack of simultaneous
performance of both procedures, influencing the final results.
In contrast, our prospective study is the first to compare the
sensitivity and feasibility of both methods, VCUG and ce-VUS,
in addition to the simultaneous use of second-generation UCAs.

The aim of the study

1. To assess the sensitivity of ce-VUS with second genera-
tion UCAs in the diagnosis of VUR in children.

Wstep

Odplywy pecherzowo-moczowodowe (OPM) sa jednym
z najwazniejszych czynnikéw przyczyniajacych sie do po-
wstawania blizn nerek, przewleklej niewydolnosci nerek
i schytkowej niewydolnosci tego narzadu. Czesto$¢ wy-
stepowania OPM u dzieci z uszkodzeniem nerek szacuje
sie na 30-50%, a w populacji os6b dorostych na 20%"->.
Z biegiem lat liczba wskazan do wykonywania cystoure-
trografii mikcyjnej (CUM) zmniejszyla si¢ gtéwnie z powo-
du ryzyka zwigzanego z promieniowaniem jonizujacym®.
Wprowadzenie fluoroskopii impulsowej zredukowato zna-
czaco dawke promieniowania, ale ograniczenia wynikaja-
ce z uzycia promieniowania rentgenowskiego pozostaty®©,

W koncu lat 90. pojawita sie obiecujaca alternatywa dla
badania CUM, metoda pozbawiona udzialu promieniowa-
nia jonizujacego — sonocystografia mikcyjna (contrast-en-
hanced voiding urosonography, ce-VUS)"®, Przez wiele lat
do badan ce-VUS uzywane byly ultrasonograficzne $rodki
kontrastujace (ultrasound contrast agents, UCA) pierwszej
generacji, ktére nie sg juz dostepne i zostaly obecnie za-
stapione przez UCA drugiej generacji. Obie generacje UCA
znacznie rézni si¢ wlasciwosciami fizykochemicznymi, co
ma duzy wplyw na technike badan i uzyskiwane wyniki.

Liczba publikacji dotyczacych diagnostyki OPM za pomoca
badan ce-VUS u dzieci nie jest duza®'. Dotychczasowe prace
podkreslaja przydatno$é badania ce-VUS w diagnostyce OPM
w populacji pediatrycznej, szczegdlnie jego wysoka czulosé
i brak promieniowania jonizujacego. Jednakze wszystkie one
majg ograniczenie w postaci réznoczasowego wykonania obu
procedur, co moze mie¢ istotny wplyw na otrzymywane wyni-
ki. W prezentowanej pracy dzieki jednoczasowemu wykona-
niu obu badan mozliwa byla obiektywna ocena przydatnosci
i czuloéci obu metod w diagnostyce OPM u dzieci.
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2. To evaluate agreement between VCUG and ce-VUS in
diagnosing VUR in children.

Methods

From April 2013 to May 2014, 83 children (37 female and
46 male), mean age 3.5 years, age range from 1 month to
17.5 years underwent prospective simultaneous assess-
ment with ce-VUS and VCUG. The examinations were per-
formed without sedation. The study protocol was approved
by the ethics committee. Parents/legal guardians were in-
formed about the study protocol and methodology prior to
the examination. Informed written consent was obtained
from all patients.

The inclusion criteria for reflux examination included
recurrent urinary tract infections, sonographically diag-
nosed dilatation of the urinary collecting system, suspicion
of reflux nephropathy, follow-up of VUR and neurogenic
bladder. All children were admitted by a pediatric nephrol-
ogist or urologist. All children received prophylactic anti-
biotic therapy in accordance to the nephrologist’s recom-
mendations.

The patients were catheterized transurethrally under asep-
tic conditions with 6F-10F feeding tubes lubricated with
lidocaine hydrochloride anesthetic gel (Xylocaine). After
catheterization the bladder was completely emptied.

A plastic bottle containing 250 ml of saline solution (so-
dium chloride 0.9%) pre-warmed to 32°C, 0.5 ml of Sono-
Vue® and 30 ml of Visipaque (Iodixanolum, GE Health-
care A.S, Ireland) was connected through a drip system to
the catheter, and placed about 80 cm above the examina-
tion table.

The solution of contrast agents for clinical use was pre-
pared shortly before the exam under aseptic conditions.
A pre-warmed plastic bottle containing 0.9% saline was
filled with iodine contrast agent, followed by 0.5 ml of Sono-
Vue®. The mixture was gently shaken several times, until it
appeared homogenous.

Before the examination, the solution of saline and both con-
trast media was examined ‘in vitro’ to check for the presence
of any unwanted particle formation. Immediately after recon-
stitution, 5 ml of solution (prepared in the same manner as
for the clinical examination) were added to five Petri dishes.
From each Petri dish one test sample was taken after 1min,
2 min, 3 min, 5 min, and 10 min, and viewed under micro-
scope with standard magnification, with no precipitates seen.

The total volume of the bladder was calculated using Koff’s
formula: volume in milliliters = (age in years + 2) x 3019,
Filling of the bladder was performed until the child had to
void, or the calculated volume was reached, or the drip-
ping speed of infusion slowed down due to back pressure.

Ce-VUS and VCUG were performed at the same time in
one cycle. The child was in the supine position, with both

Cel badania

1. Ocena czulosci badan ce-VUS z uzyciem UCA drugiej
generacji i badania CUM w diagnostyce OPM u dzieci.
2. Ocena zgodno$ci miedzy badaniami ce-VUS i CUM
w diagnostyce OPM u dzieci.

Material i metody

Od kwietnia 2013 roku do maja 2014 roku u 83 dzieci (37
dziewczynek i 46 chtopcéw, Sredni wiek 3,5 roku, przedziat
wiekowy od 1 miesigca do 17,5 roku) wykonano prospek-
tywne, jednoczasowe badanie ce-VUS/CUM w celu oceny
OPM. Badania przeprowadzono bez sedacji. Protokét ba-
dan zostal zatwierdzony przez komisje bioetyczna. Rodzice/
opiekunowie prawni zostali poinformowani przed wykona-
niem badania o jego protokole i metodologii. Od wszystkich
uzyskano $wiadoma pisemng zgode na udziat dzieci w ba-
daniu.

Kryteria wlaczenia do badan obejmowaly: nawracajace
infekcje drég moczowych, sonograficznie zdiagnozowane
poszerzenie uktadéw kielichowo-miedniczkowych, podej-
rzenie nefropatii refluksowej oraz ocene w przypadku po-
dejrzenia OPM w pecherzu neurogennym. Wszystkie dzie-
ci zostaly skierowane na badanie przez pediatre nefrologa
lub urologa. Wszystkie otrzymaly profilaktyczng antybioty-
koterapie zgodnie z zaleceniami lekarzy kierujacych.

Pacjenci zostali zacewnikowani w warunkach aseptycz-
nych cewnikami o rozmiarach 6F-10F z uzyciem zelu
znieczulajacego (zawierajacego chlorowodorek lidokainy).
Po cewnikowaniu pecherz moczowy zostal calkowicie
oprézniony.

Plastikowa butelka, zawierajagca 250 ml roztworu soli
(chlorku sodu 0,9%), ogrzanego wstepnie do temp. 32°C,
0,5 ml SonoVue® i 30 ml jodowego $rodka ultrasonogra-
ficznego Visipaque (Iodixanolum GE Healthcare AS, Ir-
landia) byta polaczona przez system wlewu kroplowego
z cewnikiem i umieszczona okoto 80 cm nad stolem.

Roztwér srodkéw kontrastujgcych zostal przygotowany tuz
przed badaniem w warunkach aseptycznych. Do wstepnie
ogrzanej do 32°C plastikowej butelki zawierajacej 0,9-pro-
centowy roztwér soli fizjologicznej dodano jodowy $rodek
kontrastujacy oraz 0,5 ml SonoVue®. Mieszanine delikatnie
wstrza$nieto kilka razy, dopéki nie stala si¢ jednorodna.

Przed badaniem roztwér soli fizjologicznej i oba $rodki
kontrastujace przetestowano in vitro w celu sprawdzenia
mozliwosci tworzenia si¢ niepozadanych agregatéw cza-
stek ,ktaczkowania”. W ten sam sposéb jak do badania
klinicznego przygotowano mieszaning $rodkéw kontra-
stujacych. Nastepnie do 5 ptytek Petriego dodano po 5 ml
roztworu. Z kazdej z plytek Petriego pobierano jedna
prébke do testu po 1, 2, 3, 51 10 minutach, po czym bada-
no je pod mikroskopem w standardowym powiekszeniu.
Podczas badania nie stwierdzono agregacji w obrgbie
roztworu.
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kidneys, the bladder, and the lower ureter scanned al-
ternately during continued filling and voiding, using the
contrast enhanced ultrasound option. The catheter was re-
moved during voiding. VCUG was performed without con-
tinuous real-time fluoroscopic monitoring, so the person
conducting ce-VUS was blind to VCUG results. Spot films
were taken after filling the bladder (visible on ultrasound),
and during the voiding phase.

The urethra was assessed in most cases using x-ray in an
attempt to avoid additional catheterization for the ce-VUS
examination, thus simultaneous assessment was techni-
cally impossible. The staff performing the procedure was
protected against radiation by Personal Protective Equip-
ment. The diagnosis of reflux was based on the appear-
ance of high echogenicity microbubbles in the ureter or
pelvicalyceal system. VCUG reflux grading was based on
International System of Radiographic Grading of VUR"9,
In ce-VUS reflux grading system was adopted according to
the system for VCUG"?.

All subjects underwent a baseline gray-scale US examina-
tion of the urinary tract in the supine position. All US ex-
aminations were performed using Voluson E8 (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA); 4-8 MHz convex and 7-12
linear probes or Aloka a6 (Aloka, Hitachi-Aloka Medical,
Ltd, Japan); 5.0-8.0 MHz convex and 8.0-12.0 MHz linear
probes.

Statistics

Since there is no “gold standard” in the diagnosis of VUR
(false negatives results could occur), final diagnosis (FD)
was established as the reference method. In particular,
the patient was considered as having vesicoureteral re-
flux when the presence of VUR was detected by either of
the compared methods (ce-VUS or VCUG). This approach
seems to be correct, since both methods do not provide
false positives results (type I error). Therefore, the analy-
sis was reduced to calculations of sensitivity, as specificity
would result as 100%.

Statistical analysis was performed with Statistica soft-
ware (version 10.0; Statsoft, Inc.; Tulsa, OK, USA). The
level of significance was set at a=0.05. The results of
recognition by VCUG, ce-VUS and FD were presented by
summary frequency tables. Agreement between VCUG
and ce-VUS methods was determined by the value of Co-
hen’s kappa coefficient. Test of independence between
the side of the kidney and the final diagnosis of VUR was
implemented with the use of Yates Chi-square statistics.
Sensitivity was set for VCUG and ce-VUS separately for
left and right kidney, and enhanced with negative predic-
tive values.

Results

No complications and side-effects of simultaneous intravesi-
cal application of the two contrast agents were observed.

Calkowita objeto$¢ pecherza zostala obliczona za pomoca
wzoru Koffa: objeto$¢ w mililitrach = (wiek w latach + 2)
X 309, Napetnianie pecherza trwato do czasu, az dziec-
ko zglosilo potrzebe mikcji, uzyskano obliczong objetosé
lub szybkos¢ infuzji zostata znacznie zwolniona z powodu
przeciwcisnienia.

Badania ce-VUS i CUM wykonano jednoczasowo w jed-
nym cyklu. U dziecka lezacego na wznak oceniano na prze-
mian podczas napelniania pecherza oraz mikcji obie nerki,
pecherz moczowy i dolne odcinki moczowodéw. Cewnik
byt usuwany tuz przed rozpoczeciem mikcji. Badanie CUM
wykonywano bez ciaglego monitorowania w badaniu flu-
oroskopowym, dzieki czemu osoba przeprowadzajaca ba-
danie ce-VUS nie znala wynikéw badania CUM. Badanie
ce-VUS zostalo udokumentowane krétkimi petlami filmo-
wymi nagrywanymi podczas napelniania pgcherza moczo-
wego i mikcji.

Cewka moczowa zostala oceniona w wiekszosci przypad-
kéw w badaniu rentgenowskim, aby uniknaé dodatkowej
kateteryzacji do badania ce-VUS. Lekarze wykonujacy ba-
dania byli chronieni przed promieniowaniem jonizujacym
za pomocga Srodkéw ochrony osobistej. Rozpoznanie OPM
w badaniu ce-VUS bylo oparte na uwidocznieniu silnie hi-
perechogenicznych mikropecherzykéw ultrasonograficz-
nego $rodka kontrastujacego w obrebie moczowodu/mo-
czowod6w lub uktadu kielichowo-miedniczkowego nerek.
Ocena stopnia odplywu w badaniu CUM zostala oparta na
,International System of Radiographic Grading of VUR"!9,
Do oceny stopnia odptywu w badaniu ce-VUS zaadaptowa-
no 5-stopniowg skale z klasycznego badania CUM!7.

U wszystkich dzieci wykonano badanie ultrasonograficzne
ukladu moczowego w pozycji lezacej z oceng w skali szarosci.
Wszystkie badania wykonano z uzyciem aparatu Voluson E8
(GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA), gltowicag kon-
weksowa o czestotliwoséci 4-8 MHz oraz liniowa o czestotli-
wosci 7-12 MHz, lub aparatu Aloka a6 (Aloka Hitachi-Aloka
Medical Ltd, Japonia), glowica konweksowa o czestotliwosci
5-8 MHz oraz liniowg o czestotliwosci 8-12 MHz.

Statystyka

Poniewaz w diagnostyce OPM nie istnieje metoda bedaca
,zfotym standardem” (moga wystapi¢ falszywie ujemne
wyniki), ostateczne rozpoznanie (OR) ustanowiono meto-
da referencyjna. Oznacza to, ze jes$li w jednej lub obu me-
todach (ce-VUS lub/i CUM) stwierdzono u pacjenta OPM,
zostalo to uznane za rozpoznanie ostateczne. Takie podej-
$cie wydaje sie poprawne, poniewaz obie metody nie daja
falszywie dodatnich wynikéw (btad typu I). W zwigzku
z tym analiz¢ ograniczono do obliczen czulo$ci, poniewaz
swoisto$¢ w takim przypadku zawsze wynosi 100%.

Analize statystyczna przeprowadzono za pomoca oprogra-
mowania Statistica (wersja 10.0; StatSoft, Inc., Tulsa, OK,
Stany Zjednoczone). Poziom istotnosci stanowi warto$é
a = 0,05. Rezultaty rozpoznania OPM na podstawie badan
CUM, ce-VUS oraz ostatecznego rozpoznania przedstawio-
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Right kidney | Leftkidney
Total
Prawa nerka Lewa nerka .
Ogotem
-0 -1
Right kidney
Prawa nerka 57 9 66
-0
68.7% 10.8% 79.5%
Left kidney
Lewa nerka 10 7 17
-1
12.0% 8.4% 20.5%
Total
Ogdlem 67 16 83
80.7% 19.3% 100.0%
0 - vesicoureteral reflux (VUR) negative, 1 - VUR positive
0 - brak odptywu pecherzowo-moczowodowego (OPM), 1 — wystepowanie OPM

Tab. 1. Frequency distribution of the final imaging diagnosis

Tab. 1. Rozklad czgstosci koricowego rozpoznania w badanej grupie

The diagnosis of VUR was established in 33/166 uretero-
renal units (20%), in 16 cases to the right kidney and in 17
to the left kidney (Tab. 1). There was no significant differ-
ence between the sides of renal reflux (p>0.05) (Tab. 2). The
grading of the diagnosed refluxes is presented in Table 3.

VUR was not detected by ce-VUS, but identified by VCUG
in 4 uretero-renal units, (3 of them were grade 2 and 1
grade 1). 4 uretero-renal units were diagnosed only in ce-
VUS (2 of them were grade 2 and 2 grade 1) (Tab. 4). The
distribution of the results of each method compared with
the final diagnosis (FD) is described in Table 5 and Table 6.

The agreement between ce-VUS and VCUG in the diagnosis
or exclusion of VUR reached more than 95% (Tab. 7), and
using Landis and Koch interpretation of Cohen'’s kappa co-
efficient (0.83) it is “nearly perfect” 1%,

Assuming that VUR detected by both methods was a true-posi-
tive result, and no reflux found by either method was represen-
tative of a true negative, the sensitivity of ce-VUS and VCUG
for detection of VUR amounted to 87.9% for each method.

The negative predictive value of ce-VUS and VCUG was
97%, and there was no difference between both methods.
The detailed results are presented in Table 8.

Grade1 | Grade2 | Grade3 | Grade4 | Grade 5
Stopien 1 | Stopien 2 | Stopien 3 | Stopien 4 | Stopieri 5
Number of
URU 4 13 7 9 0
Liczba JMN

URU - uretero - renal units
JMN - jednostka moczowodowo-nerkowa

Tab. 3. Grading of vesicoureteral reflux diagnosed

Tab. 3. Stopnie zdiagnozowanych przypadkéw odptywu pecherzowo-
-moczowodowego

X* Yatesa df p
Male
Mezczyzni 0.29 df=1 p=0.592
Female
Kobiety 6.55 df=1 p=0.010
df - degrees of freedom
df - liczba stopni swobody

Tab. 2. Independence test for the left kidney vs right kidney based on
the final diagnosis of vesicoureteral reflux

Tab. 2. Test niezaleznosci dla nerki lewej i prawej oparty na ostatecz-
nym rozpoznaniu odplywu pecherzowo-moczowodowego

no w tabelach. Zgodno$¢ miedzy metodami CUM i ce-VUS
zostala ustalona na podstawie warto$ci wspélczynnika k
Cohena. Test niezalezno$ci pomiedzy strong potozenia
nerki a ostatecznym rozpoznaniem OPM przeprowadzono
przy pomocy testu statystycznego x> w modyfikacji Yatesa.
Czulo$¢ zostala ustalona dla badania CUM i ce-VUS osob-
no dla lewej i prawej nerki, dla ktérych dodatkowo obli-
czono warto$ci predykcyjne ujemne.

Wyniki

W badanej grupie dzieci nie stwierdzono powiklan i dzia-
fan niepozadanych, ktére moglyby by¢ nastepstwem zasto-
sowania Srodkéw kontrastujacych uzytych do badan.

OPM rozpoznano w 33 na 166 jednostek moczowodowo-
-nerkowych (JMN) (20%) — w 16 przypadkach zanotowa-
no OPM do prawej nerki, a w 17 do nerki lewej (tab. 1).
Nie bylo istotnej statystycznie réznicy pomiedzy odpty-
wem pecherzowo-moczowodowym do prawej i lewej nerki
(p > 0,05) (tab. 2). Oceng stopnia zdiagnozowanych OPM
przedstawiono w tab. 3.

Total
ce-VUS -0 ce-VUS -1 Ogélem
VCUG
cum 133 4 137
-0
80.1% 2.4% 82.5%
VCUG
cum 4 25 29
-1
2.4% 15,06% 17.5%
Total
Ogdtem 137 29 166
82.5% 17.5% 100.0%
0 - vesicoureteral reflux (VUR) negative; 1 - VUR positive
0 - brak odptywu pecherzowo-moczowodowego (OPM), 1 - wystepowanie OPM

Tab. 4. Frequency distribution of the final diagnosis of both methods:
voiding cystourethrography (VCUG) and ce-VUS

Tab. 4. Czestos¢ rozkladu rozpoznania ostatecznego dla obu metod:
cystouretrografii mikcyjnej (CUM) i sonocystografii mikcyj-
nej (ce-VUS)
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Final diagnosis Final diagnosis Total Final diagnosis Final diagnosis
Ostateczne rozpoznanie | Ostateczne rozpoznanie . Ostateczne Ostateczne Total
Ogotem ; . .
-0 -1 rozpoznanie rozpoznanie Ogdtem
VCUG -0 -1
C_U(I;/I 133 4 137 ce-VUS 133 4 137
80.1% 2.4% 82.5% 80.1% 2.4% 82.5%
VcuaG ce-VUS
cum 0 29 29 0 » >
-1 0.0% 17.5% 17.5%
0.0% 17.5% 17.5% Total
Total Ogétem 133 3 166
Dot 133 33 166 g
g 80.1% 19.9% 100.0%
80.1% 19.9% 100.0% 0 - vesicoureteral reflux (VUR) negative; 1 - VUR positive
0 - vesicoureteral reflux (VUR) negative; 1 - VUR positive 0 - brak odptywu pecherzowo-moczowodowego (OPM), 1 — wystepowanie OPM
0 - brak odptywu pecherzowo-moczowodowego (OPM), 1 — wystepowanie OPM

Tab. 5. Summary frequency distribution of voiding cystourethrogra-
phy (VCUG) results vs. final diagnosis

Tab. 5. Rozklad wynikéw cystouretrografii mikcyjnej (CUM) wzgle-
dem rozpoznania ostatecznego

In two cases with negative VCUG results diagnosis with ce-
VUS was impossible due to the damaging of microbubbles of
the contrast agent in constantly crying children. There were
technical difficulties to correctly perform VCUG and ce-VUS
in 5 children, mainly due to problems with achieving the void-
ing phase. In one case, voiding could be achieved only in the
upright position, while in 4 cases spot films were not techni-
cally excellent, and not fully diagnostic during ce-VUS/VCUG.

Discussion

Ce-VUS, introduced in the early 1990s was originally thought
to be a promising alternative method for classical VCUG. The
short half-life and quite fast contrast destruction substantially
limited the use of this method. However, the methodology of
ce-VUS has changed over the last decade, especially due to
the contrast agents now used for examination. Indeed, the
second-generation UCAs have been recently introduced for
common clinical use, replacing the older contrast agents in-
cluding Levovist (Bayer-Schering Pharma, Berlin, Germany)
which was commonly used in ce-VUS, but has been recently

Tab. 6. Summary frequency distribution of contrast-enhanced vo-
iding urosonography (ce-VUS) results vs. final diagnosis

Tab. 6. Rozktad wynikéw sonocystografii mikcyjnej (ce-VUS) wzgle-
dem rozpoznania ostatecznego

Badanie ce-VUS bylo falszywie ujemne w przypadku czte-
rech JMN, w ktérych OPM byl widoczny w badaniu CUM
(w trzech uwidoczniono odplyw 2. stopnia, a w jednej 1.
stopnia). Odplyw pecherzowo-moczowodowy zdiagno-
zowany jedynie w badaniu ce-VUS stwierdzono w czte-
rech JMN (w dwéch uwidoczniono odplyw 2. stopnia,
aw dwoch 1. stopnia) (tab. 4). Rozklad wynikéw dla kazdej
metody w poréwnaniu z ostatecznym rozpoznaniem zostat
przedstawiony w tab. 51 6.

Zgodno$¢ migdzy badaniami ce-VUS i CUM w rozpona-
niu lub wykluczeniu OPM osiagneta ponad 95% (tab. 7);
obliczony metoda Landisa i Kocha wspélczynnik k Cohe-
na osiagnal warto$¢ 0,83, co jest wartoscig ,prawie do-
skonatg”(®,

Przy zalozeniu, ze wykrycie OPM przez obie metody bylo
prawdziwie dodatnim wynikiem, a niewykrycie go przez
obie metody reprezentowalo wynik prawdziwie ujemny,
czulo$¢ obu metod w przypadku wykrycia OPM wyniosta
87,9% dla kazdej z nich.

. Co’hen K Std. Err. Agreement Expected agreement p-value
Recognition Wspdtczynnik k ] . . . . P
Btqd sredni Zgodnosc Oczekiwana zgodnos¢ Wartos¢ p
Cohena
VCUG vs ce-VUS 0.833 0.078 95.18% 71.18% 0.000
CUM vs ce-VUS
VCUG vs ce-VUS for left kidney 0.881 0.109 96.39% 69.56% 0.000
CUM vs ce-VUS lewej nerki
VCUG vs ce-VUS for right kidney 0.779 0.109 93.98% 72.70% 0.000
CUM vs ce-VUS prawej nerki

Tab. 7. Agreement of voiding cystourethrography (VCUG) and contrast-enhanced voiding urosonography (ce-VUS) in establishing final
diagnosis

Tab. 7. Zgodnos¢ migdzy cystouretrografiq mikcyjng (CUM) i sonocystografiq mikcyjng (ce-VUS) w rozpoznaniu odptywu pegcherzowo-
-moczowodowego
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LK +RK LK RK
Sensitivity o o o
VCUG Coutosc 87.9% 100.0% 75.0%
cum
NPV 97.1% 100.0% 94.4%
Sensitivity | g7 904 82.3% 93.7%
ce-VUS Czutos¢
NPV 97.1% 95.6% 98.5%
RK - right kidney, LK - left kidney, NPV - negative predictive value
RK - prawa nerka, LK — lewa nerka, NPV — ujemna wartos¢ predykcyjna

Tab. 8. Distribution of sensitivity and negative predictive value of

voiding cystourethrography (VCUG) and contrast-enhanced
voiding urosonography (ce-VUS)

Tab. 8. Rozktad czutosci i ujemnej wartosci predykeyjnej cystouretro-
grafii mikcyjnej (CUM) i sonocystografii mikcyjnej (ce-VUS)

withdrawn from the market by the producer. In comparison
to the second generation UCAs, the first UCA generation was
not durable, and the results were highly dependent on the
agent’s concentration level in the bladder?.

There are two major limitations of the use of second-gen-
eration UCAs in pediatric population, namely off-label use
in the population, and the limited number of studies eval-
uating the sensitivity and specificity of this method®!220,
According to the European Society of Pediatric Radiology
(ESPR), standard VCUG should be performed under fluo-
roscopic guidance enhanced with several spot films®??. The
examination results in effective radiation dosage of around
0.5-0.8 mSv. In our study, we abandoned fluoroscopy, as we
had continuous observation of the urinary tract in ce-VUS.

Our study found no significant difference in sensitivity be-
tween ce-VUS and VCUG, suggesting that both methods can
be alternatively used with some reservations (Fig. 1, Fig. 2).

In some cases, we noticed a quick destruction of UCA due
to increased intravesical pressure in children who did not

R14.0 G7

Ujemna warto$¢ predykcyjna dla obu metod wyniosta 97%
i nie wykazano zadnej r6znicy pomiedzy obiema metodami
diagnostycznymi. Szczegbétowe wyniki zestawiono w tab. 8.

W przypadku dwdjki placzacych podczas calego badania dzie-
ci z negatywnym wynikiem CUM wykonanie badania ce-VUS
nie bylo mozliwe ze wzgledu na destrukcje mikropecherzykéw
srodka kontrastujacego. U pieciorga dzieci wystapily trudno-
$ci techniczne podczas wykonania badan ce-VUS/CUM, ktére
uniemozliwily ocene fazy czynnej. W jednym przypadku mik-
cja byla mozliwa jedynie w pozycji stojacej, natomiast w czte-
rech przypadkach uzyskane zdjecia CUM/ce-VUS byly niedo-
skonale technicznie, a tym samym niediagnostyczne.

Dyskusja

Wydawalo sie, ze wprowadzone do diagnostyki na poczatku
lat 90. badanie ce-VUS bedzie w stanie zastapi¢ badanie CUM.
Jednakze krétki czas zycia i szybka destrukcja ultrasonogra-
ficznych $rodkéw kontrastujacych pierwszej generacji ogra-
niczyly zastosowanie tej metody. Istotng zmiane przyniosto
wprowadzenie UCA drugiej generacji. Catkowicie zastgpily
one starsze $rodki kontrastujace, takie jak Levovist (Bayer-
-Schering Pharma, Berlin, Niemcy), ktéry zostal wycofany
z rynku przez producenta. W poréwnaniu ze Srodkami kontra-
stujacymi drugiej generacji pierwsza generacja charakteryzo-
wala sie krétszym czasem trwania, a na rezultat badania silnie
wplywal stopien ich koncentracji w pecherzu moczowym"?.

Istniejg dwa gléwne ograniczenia UCA w populacji pedia-
trycznej: pierwszym jest brak rejestracji do badan u dzie-
ci, drugim ograniczona liczba badan oceniajacych czulosé
i swoisto$¢ tej metody®'1229. Wedlug Europejskiego Towa-
rzystwa Radiologii Pediatrycznej (European Society for Pa-
ediatric Research, ESPR) standardowo badanie CUM nalezy
wykonywaé pod kontrolg fluoroskopii oraz dokumentowaé
w postaci krétkich petli filmowych®@?. Efektywna dawka po-
chlonieta promieniowania w tym badaniu jest szacowana

Fig. 1. A. Picture demonstrating the collecting system of the right kidney before the administration of the contrast solution into the urinary
bladder. B. Reflux of the contrast agent to both collecting systems of duplicated right kidney in ce-US exam (white arrows). C. The

same patient during VCUG examination (black arrows)

Ryec. 1. A. Zdjecie przedstawiajqce ukiad kielichowo-miedniczkowy prawej nerki w badaniu ce-VUS przed podaniem roztworu srodkéw
kontrastujgcych do pecherza moczowego. B. Odplyw ultrasonograficznego srodka kontrastujgcego do obu uktadow kielichowo-
-miedniczkowych (zdwojonego UKM) nerki prawej w badaniu ce-VUS (biale strzatki). C. Ten sam pacjent podczas badania CUM

z widocznym odplywem (czarne strzatki)
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Fig. 2. A. Picture demonstrating the collecting system of the right kidney before the administration of the contrast solution into the urinary
bladder. B. High grade reflux to the collecting systems of the right kidney in ce-US exam (white arrows). C. The same patient during

VCUG examination (black arrows)

Ryc. 2. A. Zdjecie przedstawiajqce ukiad kielichowo-miedniczkowy prawej nerki w badaniu ce-VUS przed podaniem roztworu Srodkéw
kontrastujgcych do pecherza moczowego. B. Wysoki stopiei odptywu do UKM nerki w badaniu ce-VUS (biate strzatki). C. Ten sam
pacjent podczas badania CUM, poszerzony UKM zaznaczony przez czarne strzatki

cooperate and were crying. Some children had problems
with postponed voiding phase, which excluded the possi-
bility of ce-VUS use in these cases, while VCUG could still
be performed. These specific UCA characteristics mini-
mize the usefulness of this method for evaluation of the
urethra during voiding, predominantly in children who are
unable to cooperate.

Conclusions

VCUG and ce-VUS are comparable methods in diagnosis
of VUR, and can be performed alternatively in selected
groups of patients. However, some limitations of ce-VUS
must be remembered, especially technical problems.

Limitations

The lack of the comparison of both methods including
X-ray and ce-VUS in urethra evaluation could be viewed as
a limitation of our study. We decided not to repeat the cath-
eterization in our study to evaluate the urethra for each of
the studied methods separately.
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na okolo 0,5-0,8 mSv. W naszym badaniu zrezygnowali$my
z badania fluoroskopowego, poniewaz przez caly czas uktad
moczowy byt monitorowany w badaniu ce-VUS.

W naszej pracy nie stwierdzono istotnej réznicy w czulosci
pomiedzy badaniami ce-VUS i CUM, co sugeruje, ze obie
metody moga by¢ stosowane alternatywnie, z pewnymi za-
strzezeniami (ryc. 1, 2).

W niektérych przypadkach zauwazyliSmy szybkie niszcze-
nie pecherzykéw UCA, zachodzace u dzieci, ktére przez
caly czas badania nieustannie ptakaly. Z tego powodu
niemozliwa byla ocena fazy mikcyjnej w badaniu ce-VUS.
W tej grupie pacjentéw nie bylo natomiast probleméw
z oceng fazy mikcyjnej w badaniu CUM, za to niemozliwa
byta ocena cewki moczowej w badaniu ce-VUS.

Whnioski

Badania ce-VUS i CUM w diagnostyce OPM sg metodami o po-
dobnej czutosci i moga by¢ wykonywane alternatywnie w wy-
branych grupach dzieci. Nalezy jednak podkresli¢é niektére
ograniczenia metody ce-VUS, zwlaszcza te natury techniczne;.

Ograniczenia badania

Brak mozliwo$ci poréwnania obu metod ce-VUS i CUM
w ocenie cewki moczowej moze by¢ postrzegany jako
ograniczenie badania. Zdecydowali$my sie jednak nie po-
wtarza¢ cewnikowania, ktére umozliwitoby ocene cewki
moczowej z osobna dla kazdej z metod.
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