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INTRODUCERE: Cardiomiopatia dilatativa (CMD) pediatrica reprezinta o patologie rara, severa,
caracterizata prin dilatarea ventriculului stang (VS) si disfunctie sistolica progresiva, fiind una din
principalele cauze de insuficientd cardiaca (IC) si transplant cardiac la copil. Particularitatile
fiziopatologice ale copilului, inclusiv mecanismele compensatorii adaptative, dinamica proceselor de
crestere si heterogenitatea etiologica, determina o variabilitate clinica importantd si limiteaza
aplicabilitatea directa a modelelor prognostice validate in populatia adulta. De asemenea, identificarea
precoce a pacientilor cu risc crescut de progresie rapida catre IC avansata sau evenimente
cardiovasculare majore ramane o provocare majora in practica clinica pediatrica. Parametrii
ecocardiografici conventionali si biomarkerii utilizati in mod curent ofera o caracterizare incompleta a
remodelarii miocardice si nu permit caracterizarea fideld a disfunctiei mecanice subclinice, fiind
influentati de conditiile de incarcare.

SCOPUL CERCETARII: Prezenta tezd de doctorat a pornit de la ipoteza ci evaluarea deformdrii
miocardice prin ecocardiografie speckle-tracking (STE) permite o evaluare mai sensibild a severitatii
functionale si a riscului evolutiv in CMD pediatrica comparativ cu indicii conventionali ai functiei
sistolice globale. Tn acest context, obiectivul general al cercetérii a fost dezvoltarea unei perspective
integrate asupra remodelarii cardiace pediatrice, prin analiza simultana a mecanicii VS, ventriculare
drepte (VD) si atriale stangi (AS), precum si prin corelarea parametrilor imagistici avansati cu biomarkeri
biologici si metabolici relevanti.

METODOLOGIE: Teza a inclus o sistematizare a literaturii, precum si o serie de 5 studii clinice
prospective observationale, realizate pe o cohorta de pacienti pediatrici, evaluata intr-un centru tertiar
de cardiologie pediatrica. Cohorta clinica a inclus 29 de pacienti pediatrici diagnosticati cu CMD
idiopatica, iar lotul martor a fost constituit din copii sanatosi, comparabili din punct de vedere
demografic si antropometric. Protocolul de evaluare a pacientilor a inclus examinarea clinica, dozari
biologice (NT-proBNP ajustat ulterior pentru varsta si sex, 25-hidroxivitamina D) si ecocardiografie
transtoracica standardizata, completata de analiza speckle-tracking (STE) bidimensionala.

STUDIUL 1- Vitamina D si insuficienta cardiaca- o sistematizare a literaturii: Scopul acestui
studiu a fost evaluarea critica a literaturii si a dovezilor privind relatia dintre statusul vitaminei D si IC
conform ghidurilor PRISMA. Analiza critica a literaturii a evidentiat faptul ca, in populatia adulta,
hipovitaminoza D se asociaza frecvent cu severitatea clinica a IC, cu nivelurile biomarkerilor de stres
miocardic si cu prognosticul nefavorabil. Cu toate acestea, studiile interventionale au raportat rezultate
neomogene, iar dovezile privind un efect cauzal direct asupra functiei miocardice raman inconcludente.
in pediatrie, literatura este semnificativ mai limitatd, justificind necesitatea unor investigatii clinice
dedicate. Acest prim studiu a avut ca si rol fundamentarea ipotezei explorarii vitaminei D ca si posibil
marker metabolic adjuvant in CMD pediatrica.

STUDIUL 2- Statusul vitaminei D in CMD pediatrica si relatia cu parametrii ecocardiografici
conventionali. Acest studiu caz-control a inclus 29 de pacienti pediatrici cu CMD si 31 de pacienti
sanatosi, avand ca si obiectiv evaluarea statusului vitaminei D la copiii cu CMD si analiza relatiei acestuia
cu parametrii ecocardiografici conventionali. Rezultatele au demonstrat o prevalenta crescutd a
hipovitaminozei D la copiii cu CMD comparativ cu lotul control. Hipovitaminoza D s-a corelat
semnificativ cu diametrele VS, sugerand o asociere cu remodelarea structurala, fara corelatii
semnificative cu fractia de ejectie a VS. Aceste observatii sustin ipoteza ca vitamina D reflecta
predominant remodelarea structurala si statusul metabolic al pacientului, mai degrabd decat
performanta contractila globala.



STUDIUL 3- Deformarea longitudinala a ventriculului stang. Acest studiu a analizat deformarea
longitudinala globala a VS (LVGLS) ca marker al disfunctiei sistolice in CMD. Cohorta analizata a inclus
29 de pacienti cu CMD si 27 de subiecti control. Comparativ cu copiii sanatosi, LVGLS a fost semnificativ
mai redus la pacientii cu CMD si a demonstrat corelatii mai stranse cu severitatea clinica si cu NT-
proBNP fata de fractia de ejectie a VS. Rezultatele sugereaza ca deformarea longitudinala a VS pune in
evidenta afectarea precoce si difuza a miocardului, precedand deteriorarea parametrilor conventionali.

STUDIUL 4- Analiza deformirii longitudinale a ventriculului drept (RVFWSL). in cadrul acestui
studiu dedicat analizei VD, RVFWSL a evidentiat faptul ca disfunctia VD apare predominant in stadiile
mai avansate ale bolii. Comparativ cu lotul control, pacientii cu CMD au prezentat reduceri
semnificative ale parametrilor deformarii longitudinale a VD, chiar si in absenta unor diferente
consistente ale indicilor conventionali. Acest rezultat sugereaza implicarea biventriculara progresiva in
CMD pediatrica si relevanta prognostica a evaludrii VD in CMD pediatrica.

STUDIUL 5- Analiza deformarii atriale stangi. Al cincelea studiu al tezei a fost dedicat evaluarii
mecanicii atriale stangi, prin analiza parametrilor de deformare fazica, in special functia de rezervor al
AS (LASr). Tn cadrul acestui studiu a fost inclusd o cohortd de pacienti pediatrici cu CMD (n=29), cu
cardiomiopatie hipertrofica (CMH, n=29) si un lot control. Rezultatele demonstreaza ca parametrii de
deformare atriala oferd o evaluare sensibild a disfunctiei diastolice si a presiunilor de umplere,
independent de dimensiunile atriale conventionale. Analiza comparativa intre CMD si CMH a evidentiat
tipare distincte de afectare atriald, sustindnd rolul AS ca marker integrativ al interactiunii atrio-
ventriculare si al severitatii hemodinamice.

STUDIUL 6- Predictori imagistici si biologici ai evenimentelor cardiovasculare la 12 luni in
CMD pediatrica. Al saselea si ultimul studiu al prezentei teze a avut un caracter prognostic, integrand
parametrii STE multicompartimentali si biomarkerii biologici in predictia evenimentelor
cardiovasculare majore la 12 luni. Acesta a inclus o cohortd de pacienti pediatrici cu CMD subdivizata
in pacienti cu si fara evenimente adverse, comparata cu un lot de pacienti control. Parametrii STE, in
special LVGLS si LASr, aldturi de NT-proBNP ajustat pentru varstd, au demonstrat performanta
prognostica superioara, depasind semnificativ parametrii ecocardiografici conventionali utilizati izolat.
Disfunctia VD a oferit informatii adjuvante, indicand stadii avansate de deteriorare cardiaca globala. De
asemenea, absenta unei corelatii dintre vitamina D si parametrii STE sugereaza ca vitamina D
evidentiaza mai degraba dimensiuni metabolice si structurale ale bolii decat disfunctia mecanica
longitudinala directa.

in  concluzie, teza demonstreazd c¢i& CMD pediatrici reprezintdi o patologie
multicompartimentald, caracterizata prin disfunctie longitudinald difuza a VS, disfunctie atriala si
implicarea progresiva a VD. Parametrii STE furnizeaza informatii functionale si prognostice superioare
indicilor conventionali, iar integrarea biomarkerilor biologici optimizeaza evaluarea severitatii bolii.
Statusul vitaminei D se asociaza predominant cu remodelarea structurala si activarea neurohormonals,
sugerand un rol metabolic complementar.

Originalitatea tezei deriva din abordarea integrata imagistic-biologica intr-o cohorta pediatrica
rara, care include analiza simultana a deformarii VS, VD si AS, utilizarea biomarkerilor ajustati pentru
varsta si explorarea rolului vitaminei D intr-un model functional si prognostic unitar.



