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Introducere

Afectiunile cardiace au fost dificil de diagnosticat si au reprezentat mereu o cauza
principala de deces in randul populatiei pediatrice, dar, odata cu aparitia echocardiografiei,
intre anii 1960-1970, diagnosticul afectiunilor cardiace a inceput sa fie mai facil, iar dupa anii
1970 echocardiografia a fost denumita tehnica perfecta, "gold standardul” in cardiologie.

Evolutia echocardiografiei a fost exponentiald, a Tnceput in anul 1952 a aparut modul
A, apoi In toamna aceluiasi an, Edler a publicat teza sa pe modul M, care inca se foloseste
pentru a calcula functia cardiaca. Apoi, in 1957, Satomura a descoperit ca echografia Doppler
poate fi folosita pentru a calcula miscarea cardiaca. in anul 1972 s-a publicat primul tratat de
echocardiografie. Dupa aceste publicatii inovatoare, echocardiografia a evoluat exonential.

in anul 1998 s-a introdus notiunea de “myocardial strain” (tensiune miocardica), care
s-a presupus ca ar fi un real ajutor Tn detectarea functiei cardiace, insa nu au fost metode
precise pentru a o calcula. Odata cu aparitia Dopplerului tisular (TDI), strainul miocardic a
putut fi calculat, dar a avut un dezavantaj, TDI este dependent de unghi.

Speckle tracking este o tehnica inovatoare care poate calcula functia cardiaca precis,
determina strainul miocardic si este independetd de unghi si variaza foarte putin intra si
interobservator.

Cu timpul, speckle tracking a fost utilizat in multiple patologii si s-a constatat ca este
mult mai precis in calcularea functiei cardiace, si mai mult, a fost primul indicator care a prezis
disfunctia cardiaca. Astfel, speckle tracking a fost utilizat cu succes in cazul pacientilor
oncologici adulti tratati cu antracicline, pentru a prezice aparitia cardiotoxicitatii. Succesul in
randul adultilor a determinat exinderea studiului speckle tracking in randul populatiei
pediatrice, studiile fiind inca limitate, dar prezinta un real potential.



Partea generala

in partea generald am realizat o revizuire a datelor din literatura despre
echocardiografia speckle tracking (STE). Pentru inceput am oferit date generale despre
speckle tracking si am comparat metoda cu celelalte metode de calcul a functiei cardiace
existente pe piata. In urmatorul subcapitol am detaliat tehnica necesara pentru a aplica
metoda, terminologia pentru a intelege imaginile pe care le obtinem dupa ce se aplica metoda
si am oferit imagini pentru a exemplifica aspectul normal, cu o functie cardiaca buna. Am
continuat cu un subcapitol despre interpretarea rezultatelor, fiind o tehnica noua, care se
aplica in mare parte la adulti, fiind putine studii pentru populatia pediatrica, dar, prin cercetarea
literaturii am descoperit 0 metaanaliza care a cuprins 2325 pacienti cu varste pediatrice, care
a studiat valorile normale pentru aceasta categorie de varsta, pe care le-am adaptat in teza.
Tot in acest capitol am oferit cateva exemple de patologii unde poate fi folosita
echocardiografia speckle tracking pentru a detecta modificari de functie cardiaca extrem de
importanta pentru pacient.

Ultimul capitol, care a cuprins sapte subcapitole, a fost dedicat utilizarii
echocardiografiei speckle tracking in patologia pediatrica. Primul subcapitol a fost dedicat
miocarditei, aici am oferit date generale despre miocardita, dar si datele din literatura pe care
le-am gasit, care sustin utilitatea speckle tracking in aceasta patologie, multe concluzionand
ca rezultatele obtinute la echocardiografia speckle tracking s-au corelat cu rezultatele obtinute
prin rezonanta magnetica, astfel incat recomandarea acestora a fost sa se introduca STE in
urmarirea pacientilor cu miocardita. Avand in vedere ca STE ofera o imagine de ansamblu,
pe segmente, a ventriculului sting am cercetat daca se poate utiliza metoda in boala
Kawasaki pentru a determina regiunea afectata, atunci cand exista trombi intracoronari, toate
articolele gasite sustinand utilizarea metodei pentru urmarirea acestor pacienti.

O mare parte a tezei de doctorat a fost efectuata pe perioada pandemiei cu SARS
COV2, iar in timpul pandemiei a aparut o noua boala care a afectat pacientii pediatrici numita
sindrom inflamator multisistemic pediatric (PIMS), motiv pentru care am cercetat utilitatea STE
in urmarirea acestor pacienti si am descoperit cateva studii care au fost efectuate in randul
acestor pacienti, iar concluzia a fost unanima, anume ca STE meritd implementat pentru
diagnosticul si managementul pacientilor diagnosticati cu PIMS.

Am observat utilitatea metodei in randul bolilor inflamatorii, motiv pentru care am
cercetat literatura pentru articole care au folosit STE Tn randul pacientilor cu boli autoimune.
Datele au sustinut ca STE poate detecta un flare, in special in cazul pacientilor cu lupus
eritematos sistemic, mai mult STE a fost utilizat in unele studii ca predictor de aparitie a
complicatiilor cardio-vasculare.

in cadrul spitalului nostru exista o sectie de nefrologie, motiv pentru care am avut
ocazia sa urmaresc pacienti cu boala cronica de rinichi, astfel ca am cercetat literatura pentru
aplicabilitatea STE in réandul acestor pacienti. Am descoperit multiple articole care sustin ca
echocardiografia speckle tracking ar avea un mare potential daca va fi implementata in
urmarirea pacientilor cu boala cronica de rinichi, deoarece poate detecta mai repede decat
orice altd metoda echocardiografica tulburarile de functie cardiaca si mai mult poate fi folosit
ca predictor de aparitie a complicatiilor cardio-vasculare.

Urmatoarele patologii studiate au fost cardiomiopatiile, toate articolele din literatura pe
care le-am descoperit sustinand faptul cad STE a fost un real ajutor in diagnosticul si
managementul pacientilor cu cardiomiopatii dilatative, hipertrofice si restrictive. Mai mult, in



randul pacientilor cu cardiomiopatie restrictiva STE a fost folosit ca predictor de aparitie a
aritmiilor.

Atunci cand am cercetat literatura medicala internationald pentru utilitatea speckle
tracking in afectiunile pediatrice, cele mai multe articole au fost axate pe patologia oncologica,
adica STE a fost folosita cu succes, pentru a detecta timpuriu cardiotoxicitatea in randul
pacientilor tratati cu chimioterapice, dar in special cei tratati cu antracicline.

Partea speciala

Partea speciala a tezei cuprinde trei studii. Primul studiu a fost despre utilizarea
speckle tracking in patologii variate, iar urmatoarele doua au fost despre utilitatea speckle
tracking in patologia oncologica.

In urma cercetarii atente a literaturii de specialitate, am descoperit ca echocardiografia
speckle tracking a fost folosita in randul pacientilor pediatrici cu diferite patologii. Am incercat
sa inrolez in studiul personal pacienti cu patologiile mentionate in literatura universala, dar
fiind un numar mic de pacienti, care nu ar putea sa releve date semnificative statistic, am decis
sa ma focusez pe pacientii oncologici. Cu toate acestea, am prezentat datele obtinute pe lotul
mic de pacienti cu diferite patologii, pentru ca am mentionat utilitatea STE in aceste boli si am
avut aplicabilitate conform studiilor cercetate. Studiul acestor pacienti este in desfasurare,
astfel ca pot trage concluzii, dar inca nu unele semnificative statistic.

Scopul cercetarii mele este sa demonstrez ca exista metode alternative, noninvazive
pentru a urmari complicatiile cardiace in diferite patologii, dar in special pentru efectele
cardiotoxice ale tratamentelor chimioterapice, in special antraciclinele, in cadrul populatiei
pediatrice.

Primul studiu "Utilizarea speckle tracking in patologia pediatricd” este studiul in
desfasurare, unde am inrolat 35 pacienti cu diferite patologii, si anume: miocardita, lupus
eritematos sistem, boala cronica de rinichi, boala Kawasaki, PIMS, cardiomiopatie dilatativa,
cardiomiopatie restrictiva si cardiomiopatie hipertroficad. Dupa Tmpartirea pacientilor pe
patologii am studiat utilitatea STE pe fiecare patologie in parte. in cazul miocarditei am
observat ca am avut rezultate similare cu cele din literatura, iar STE s-a corelat cu rezultatele
obtinute prin rezonanta magnetica si cu biomarkerii cardiaci. Atunci cand am analizat
sindromul inflamator multisistemic pediatric, am descoperit ca speckle tracking a fost de mare
utilitate, deoarece a detectat si modificari minore de contractilitate si s-a corelat cu valorile
biomarkerilor cardiaci. La fel cu datele obtinute din literatura am reusit sa detectez timpuriu o
reactivare a lupusului unei paciente care s-a prezentat pentru o evaluare de rutina. Pentru
pacientii cu boala cronica de rinichi am observat ca speckle tracking a fost util in detectarea
cazurilor cu risc cardiovascular inalt, date care au fost compatibile cu cele din literatura.
Pacientii cu cardiomiopatie dilatativa au fost urmariti prin STE pentru urmarirea raspunsului la
tratament, dar nu am putut trage o concluzie clara, deoarece pacientii trebuie urmariti pe o
perioada mai lunga de timp, la aceeasi concluzie am ajuns si in cazul pacientilor cu
cardiomiopatie hipertrofica. Totusi, in cazul cardiomiopatiilor restrictive, STE a fost util pentru
a detecta severitatea cazurilor, astfel incat din cele trei cazuri inrolate cazul cu GLS sever
modificat nu a supravietuit, iar celelate doua cazuri care supravietuiesc, au prezentat valori
normale sau usor scazute ale GLS, cooncordante cu statusul clinic.

in al doilea studiu, obiectivul principal a fost de a determina rolul predictiv al
parametrilor STE pentru cardiotoxicitatea indusa de antracicline la pacientii pediatrici cu boli
oncologice si obiectivele secundare au fost de a determina corelatia dintre rezultatele STE si



biomarkerii cardiaci traditionali si de a observa diferentele dintre diferitele tipuri de antracicline
utilizate. Am Tnrolat 214 pacienti in studiu, dintre care doar 99 au fost inclusi ca fiind eligibili
studiului. Dintre cei 99 pacienti inrolati, 82 au fost tratati cu Doxorubicina si 17 au fost tratati
cu Epirubicina. Am comparat cele doua loturi in functie de datele lor demografice, varsta, sex,
IMC, apoi in functie de datele oncologice: tip de cancer, protocol de tratament si rata de
cardiotoxicitate, Tn final am evaluat toxicitatea miocardica in functie de biomakeri cardiaci,
valorile echocardiografice obtinute si tipul de antraciclina utilizat.

Am descoperit ca au existat diferente semnificative statistic, prin multiplii parametrii,
atunci cand am comparat grupul de pacienti tratati cu Doxorubicina cu cel tratat cu Epirubicina,
semnificand faptul ca exista variatii intre pofilele lor de cardiotoxicitate. Rezultatele au sugerat
ca injuria miocardicéa a fost mai frecventa in réandul pacientilor tratati cu Doxorubicina, aceste
rezultate fiind corelate cu valorile biomakerilor cardiaci. Am mai descoperit ca grupul
pacientilor tratati cu Epirubicina au avut o functie cardiacd mai buna examinata atat prin
SMOD, MPI céat si prin valorile GLS care sunt considerate predictive pentru prezenta sau
absenta cardiotoxocitatii. in mod interesant, in studiul meu am constatat c& GLS si SMOD au
avut o corelatie negativa semnificativa, in timp ce GLS si MPI au avut o corelatie pozitiva
semnificativa. Acest lucru subliniaza importanta luérii in considerare a unui set cuprinzator de
indici pentru o evaluare mai precisa a cardiotoxicitatii.

Al treilea studiu a fost conceput pentru a urmari daca tipul de boald oncologica si
intensitatea tratamentului chimioterapic au un impact semnificativ asupra functiei cardiace
masurate prin STE si MPI, pentru a compara sensibilitatea STE si MPI cu metodele
ecocardiografice traditionale pentru detectarea disfunctiei cardiace timpurii; si pentru a explora
potentialul acestor masuri de a prezice complicatiile cardiace pe termen lung la aceasta
populatie pediatrica. Am inrolat un numar de 145 pacienti, 99 pacienti cu boli oncologice
diverse si 46 pacienti sanatosi ca lot de control.

Pacientii luati in studiu si in lotul de control au fost comparati in functie de varsta, sex
si indicele de masa corporala. Factorii suplimentari colectati si analizati au fost: rezultatele
electrocardiogramei (ECG), rezultatele echocardiografiei (fractia de ejectie si fractia de
scurtare, GLS, metoda Simpson a discurilor, indicele de performanta miocardica), prezenta
cardiotoxicitatii, biomarkerii cardiaci, boala, intensitatea protocolului, suprafata corporala (m2),
doza totald de antracicline, doza cumulativa a altor agenti de chimioterapie (Citarabina,
Etopozid, Ciclofosfamida, Vincristin, Asparaginaza, Ifosfamida, Metotrexat, Mercaptopurina,
Oncaspar, Mitoxantrona) si radioterapia.

Am descoperit ca functia cardiaca calculata prin GLS, SMOD si MPI au avut valori mai
scazute in randul pacientilor oncologici comparativ cu lotul de control. Am efectuat o analiza
de regresie, care mi-a oferit rapoarte de probabilitate pentru asocierile dintre diferitele
masuratori ale functiei cardiace si aparitia toxicitatii cardiace. Doar GLS a avut un raport de
probabilitate de 2,20, ceea ce indica faptul ca, pentru fiecare unitate de crestere a GLS,
sansele de aparitie a toxicitatii cardiace au fost aproximativ duble. Cu toate acestea, aceasta
constatare nu a fost semnificativd din punct de vedere statistic. Indicele de performanta
miocardica (MPI) a aratat o asociere mai putin marcata, cu un odds ratio de 1,24, sugerand
doar o usoara crestere a sanselor de toxicitate cardiaca pentru fiecare unitate de crestere a
MPI. Metoda Simpson a discurilor (SMOD) a avut un odds ratio similar de 2,16, indicand o
crestere putin mai mult decat dubla a sanselor de toxicitate cardiaca pentru fiecare unitate de
crestere a masurii SMOD. Combinatia tuturor celor trei masuratori - GLS, SMOD si MPI - a
aratat cel mai mare raport de probabilitate de 7,30, indicand o crestere de peste sapte ori a
sanselor de toxicitate cardiaca. Prin urmare, aceste rezultate subliniazad impactul semnificativ
al cancerului si al tratamentului acestuia asupra functiei cardiace la pacientii oncologici



pediatrici. Utilizarea n studiul de fatd a unor noi masuri ecocardiografice (GLS, SMOD, MPI)
ofera o abordare valoroasa pentru detectarea disfunctiei cardiace timpurii si, potential, pentru
prognosticul cardiac pe termen lung la aceasta populatie.

Ultima parte a tezei cuprinde experienta mea personala cu printarea 3D in patologia
cardiaca a copilului. in urma unui congres international de cardiologie pediatrica, am obtinut
o versiune de test a unui program care produce modele 3D cardiace din imagini obtinute prin
computer tomografie. Am reusit sa printez 4 modele 3D care au fost sectionate in asa fel incat
sa evidentieze malformatiile. Cele patru patologii printate au fost au putut fi studiate
indeaproape de studentii la medicina aflati in stagiu de pregatire in clinica noastra. S-au
prezentat oral malformatiile apoi au fost prezentate imagini 2D echocardiografice, apoi a fost
testati pentru a evalua nivelul de intelegere. Apoi s-au oferit modelele 3D ale malformatiilor,
iar studentii au confirmat ca informatiile au fost mult mai clare cu model real al patologiei
prezentate. Doresc extinderea metodei pentru a putea fi de un real ajutor chirurgilor
cardiovasculari aflati in fata unor cazuri complexe, pentru a alege corectia chirurgicala optima
pentru pacient.



Concluzii generale

Echocardiografia speckle tracking este o metoda noua de explorare in patologia
cardiaca pediatrica pe care am implementat-o pentru prima data pentru prima data la copil,
dovedindu-i in aceasta lucrare eficienta in diagnosticul si monitorizarea pacientilor cu
diverse patologii: miocardita, boala Kawasaki, PIMS, lupus eritematos sistemic, boala
cronica de rinichi si cardiomiopatii.

STE se coreleaza cu biomarkerii cardiaci si este predictor de evolutie a afectiunii
cardiace a pacientului.

Studiul vine sa completeze datele din literatura universala, dar necesita continuare
pentru inrolarea unui numar mai mare de pacienti, precum in literatura universala.

Studiul al doilea si al treilea vin sa confirme faptul ca:

Functia cardiaca a pacientilor tratati cu Epirubicina a fost mai buna in comparatie
cu pacientii tratati cu Doxorubicina.

Functia cardiaca determinata atat prin noua metoda GLS, cét si prin SMOD si MPI
a fost mai redusa Tn cazul pacientilor tratati cu Doxorubicina. Totusi, analiza ROC
nu a sustinut acesti indici ecocardiografici ca predictori de succes ai cardiotoxicitatii
induse de antracicline.

Am identificat corelatii semnificative statistic intre tehnicile de evaluare
implementate: GLS, SMOD si MPI si biomarkerii cardiaci.

in grupul de Doxorubicind, cardiotoxicitatea tinde sa aparé la doze semnificativ mai
mici in comparatie cu Epirubicina.

Comparand valorile de referintd a pacientilor oncologici cu un lot de copii sanatosi
am constatat ca primul grup au valori mai scazute ale functiei cardiace.

Tipul de neoplazie si intensitatea tratamentului au impact semnificativ asupra
functiei cardiace.

Modificarile timpurii detectate de GLS, SMOD si MPI au fost asociate cu alterari
cardiace pe termen lung.

Printarea 3D a inimilor pacientilor cu afectari malformative complexe este pentru

prima data efectuata in Romania. Aceasta tehnologie inovatoare a fost extrem de bine
primita in cadrul universitar, studentii si rezidentii avand o intelegere mult mai ampla
asupra malformatiilor dupa prezentarea modelelor 3D. Am gandit-o pentru a fi in
folosul pacientului, pentru pregatirea preoperatorie, permitand chirurgului sé evalueze
si sa decida tipul optim de corectie chirurgicala pentru pacient.

Implementare STE in patologie diversa cardiaca, a SMOD si MPI alaturi de STE

in patologia oncologica si printarea 3D, reprezinta tehnici noi pe care le-am adus in
cardiologia pediatrica, contribuind la dezvoltarea acesteia in Romania.
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Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

Aceasta lucrare este prima din Roméania care abordeaza utilizarea de metode noi,
noninvazive pentru a detecta disfunctia cardiaca precoce, in diverse patologii la copii, dar in
special in cazul pacientilor oncologici de varsta pediatrica. In ultimul timp echocardiografia a
evoluat exponential, astfel facilitdnd diagnosticul si managementul pacientilor cu boala
cardiaca. Speckle tracking este una din metodele echocardiografice nou descoperite care a
prezentat un imens potential in detectarea precoce a disfunctiei cardiace Th multiple patologii,
inclusiv in cazul pacientilor oncologici tratati cu antracicline. in randul pacientilor adulti cu
patologie oncologica, speckle tracking a fost utilizat cu succes pentru a detecta
cardiotoxicitatea. Exista putine studii in literatura internationala care abordeaza acest subiect
in populatia pediatrica.

Primul studiu a adus informatii valoroase si extrem de utile in practica prin utilizarea
STE intr-un panel de afectiuni cardiace la copii. Originalitatea consta in implementarea acestei
metode la copii cu aplicabilitate larga in patologia pediatrica.

Urmatoarele doua studii efectuate pe cardiotoxicitatea indusa de chimioterapice
descrise in aceasta teza sunt originale datorita grupului de varsta pediatrica a populatiei luate
in studiu. Astfel, acestea sunt printre putinele cercetari care utilizeaza echocardiografia
speckle tracking pentru detectarea precoce a disfunctiei cardiace in réndul pacientilor
pediatrici cu boala oncologica tratata cu antracicline in tara noastra.

Mai mult decat atat, cu ajutorul primului studiu pe pacienti oncologici am demonstrat
ca este important si ce tip de antraciclina se alege pentru tratament, Doxorubicina avand un
procent mai mare de cardiotoxicitate comparativ cu Epirubicina. Am mai demonstrat ca este
importanta asocierea echocardiografiei cu biomarkerii cardiaci pentru diagnosticul corect al
cardiotoxicitatii, fiind doua metode complementare.

Cu ajutorul celui de-al doilea studiu pe pacienti oncologici, am demonstrat ca doar
echocardiografia poate fi utilizatd in detectarea cardiotoxicitatii antraciclinice atunci cand se
fac mai multe masuratori, nu doar cele clasice, adica daca valorile speckle tracking, indicelui
de performanta miocardica si metoda Simpson sunt scazute, probabilitatea ca pacientul sa
prezinte cardiotoxicitate este extrem de ridicata.

Lucrarea de fata este inovativa si prin faptul ca este prima si singura care abordeaza
printarea 3D cardiaca. Gandita initial pentru suport didactic, studentii si rezidentii care au primit
modele 3D cardiace au avut o intelegere mult mai buna a malformatiilor comparativ cu
studentii care au avut doar prezentarea verbala si imagistica.

Printarea 3D a modelelor cardiace are un imens potential, nu doar din punct de vedere
didactic, ci si pentru a reduce timpul operator al micilor pacienti cu malformatii cardiace
complexe, permitand chirurgului cu modelul 3D in fata, sa anticipeze tipul optim de corectie
chirurgicala. Imi propun sa studiez in continuare aceasta ipoteza printr-un proiect de cercetare
viitor, pentru a putea extinde si utilitatea acestei metode si a o implementa la nivel national,
ajutand la dezvoltarea cardiologiei pediatrice si in tara noastra.



