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REZUMAT

Teza de abilitare cu titlul „Imagistica cardiacă: rol ȋn diagnostic precoce şi prognosticul bolilor cardiace” sintetizează cele mai importante realizări ştiinţifice, profesionale şi academice obţinute după titlul de Doctor ȋn medicină ȋn 2006. 
 Această teză este ȋmpărţită ȋn 3 secţiuni principale ȋncepând cu secţiunea dedicată dezvoltării profesionale şi realizărilor academic cu sublinierea contribuţiilor originale ȋn domeniul imagisticii cardiace, urmată de secţiunea dedicată planului de dezvoltare a carierei şi ȋn domeniul cercetării, iar la final secţiunea de referinţe bibliografice. 
Prima secţiune este structurată ȋn patru capitole, dintre care primul reprezintă sinteza ȋntregii cariere medicale şi academice, scoţând ȋn evidenţă baza teoretică şi deprinderile practice care ȋmi conferă capacitatea de a coordona teme de cercetare individuale, de o organiza procesul de ȋnvăţare, de a facilita oportunităţi de educaţie şi cercetare.  Următoarele capitol detaliază trei linii principale de contribuţie ştiinţifica original ȋn domeniul imagisticii cardiace din ultimul deceniu, care au condus la publicarea mai multor articole şi rezumate şi la un indice Hirsch (h-index) de 14 ȋn acest moment. 
Toată cariera mea medicală a fost condusă de un drum către excelenţă. De când am ȋncheiat ca şefă de promoţie Facultatea de Medicină a UMF “Carol Davila” ȋn 1999, devenind medic resident cardiolog prin concurs in 2000 şi preparatory universitar in 2002, am fost mereu condusă de pasiunea pentru cardiologie clinic, predare şi formare a studenţilor şi rezidenţilor, de ocazia unică de a putea devein mentorul multora dintre ei; mulţi dintre studenţii mei au devenit mai târziu cardiologi, iar o parte dintre rezidenţii mei au urmat cariere de nivel excelent ȋn domeniul clinic sau de cercetare ȋn România, Belgia, Gemrani etc. Am fost mereu condusă de scopul de a-mi ameliora cunoştinţele medicale şi de a-mi satisface curiozitatea căutând răspuns la ȋntrebari sau ȋncercând să-l obţin prin cercetare. Astfel am obţinut nu numai specialitatea şi primariatul ȋn cardiologie dar şi atestate de ecocardiografie specială, managementul serviciilor de sănătate, precum şi un Master de Imagistică Medicală (Catholic University of Leuven, Belgium). Am parcurs fiecare etapă academic de a la promova ca asistent universitar ȋn 2005, şef de lucrări ȋn 2012 şi apoi conferenţiar universitar in 2016. In cadrul Disciplinei de Cardiologie a IUBCV ”Prof.dr.C.C.Iliescu”, Departamentul de Patologie Cardiotoracică 4, UMF “Carol Davila” din Bucureşti. 
Am participat la numeroase proiecte naţionale şi internaţionale de cercetare, la unele ȋn calitate de coordinator ştiinţific, şi am dezvoltat colaborări internaţionale cu alte centre europene de expertiză ȋn imagistica cardiacă, conducând la proiecte şi publicaţii commune ȋn jurnale de nivel excellent cu factor de impact. Multe dintre aceste manuscrise au fost citate de un număr mare de ori şi au fost incluse ȋn bibliografia unor documente de consens internaţional ȋn domeniul imagisticii cardiace. Recunoaşterea activităţii a venit ȋn 2007 odată cu primirea titlului de Fellow al European Society of Cardiology pe baza CV şi publicaţiilor, şi ȋn 2010 când am primit bursa  L’Oreal UNESCO pentru femei ȋn ştiinţă prin competiţie.
	Capitolele 2-4 sintetizează contribuţia mea la domeniul de cercetare al imagisticii cardiace. Am inceput cu studiile din domeniul cardiooncologiei, una dintre ariile mele de interes special ȋn acest domeniu. Dezvoltarea terapiilor anticancer in ultimii ani a produs o schimbare de paradigmă: ȋntr-o proprţie ȋnsemnată de pacienţi, cancerul este acum considerat o boală curabilă. De aceea, comorbidităţile legate de tratament şi prevenţia acestora devin din ce ȋn ce mai mult o problemă pentru supravieţuitorii cancerului. Cardiotoxicitatea este unul dintre efectele adverse temute ale tratamentelor oncologice, pentru că câştigul datorat acestora este contrabalansat de mortalitatea crescută datorată problemelor cardiace. Astfel, cardiotoxicitatea conduce la disfuncţie miocardică care poate devein aparentă imediat sau pe termen lung după ȋncheierea terapiei, fiind deseori ireversibilă. De aceea, detecţia precoce şi corectă a injuriei miocardice este crucială pentru că poate conduce la măsuri terapeutice immediate. Această secţiune ȋncepe cu rolul diverselor metode ȋn detecţia precoce a cardiotoxicităţii bazată pe publicaţia mea din 2008 ȋn acest domeniu, ce reflectă diversele abordări moderne dezvoltate ȋn ultimii ani. Datorită cost-eficienţei sale, disponibiltăţii sale largi şi dovezilor deja existente, metodele ecocardiografice moderne de tipul imagisticii deformarii miocardice sunt instrumente cu potenţial de a urmări sensibil funcţia miocardică, şi, astfel de a ghida terapiile anticancer şi de a decide asupra posibilelor măsuri preventive. De-a lungul ultimului deceniu a fost esenţială aducerea de dovezi ȋn această direcţie. Astfel, am contribuit prin mai multe studii la acest domeniu, prin două modele. Primul a fost legat de cardiotoxicitatea antraciclinelor pegilate lipozomale, o formulă ce este considerată a conduce la mai puţină cardiotoxicitate decât antraciclinele convenţionale. In acest studiu am demonstrat că, spre deosebire de ecocardiografia convenţională, parametrii de deformare miocardică (strain şi strain rate) permit detectarea modificărilor subtile de funcţie longitudinală şi radială a ventriculului stâng după 6 cicluri de chimioterapie la pacientele vârstnice cu cancer de sân. Datele prezentate au demonstrat că imagistica deformării miocardice şi nu velocităţile miocardice sau ecografia convenţională, reprezintă un instrument sensibil capabil să documenteze modificări discrete, inaparente clinic dar semnificative ale funcţiei cardiace. Am sugerat de aceea că imagistica deformării cardiace ar trebui utilizată pentru monitorizarea funcţiei cardiace ȋn timpul chimioterapiei. In acel moment era necesară aducerea de dovezi suplimentare ȋn domeniul rolului prognostic al modificărilor precoce şi prevenţiei afectării cardiace pe termen lung. Astfel, acest articol a avut numeroase citări (139 citări, inclusive documente de consens şi ghiduri), adugând o cărămidă pentru ceea ce urma sa devină standardul de evaluare prin imagistică multimodală a pacienţilor ȋn timpul şi după chimioterapie.
A doua arie de cercetare ȋn domeniul cardiooncologiei a fost legată de radioterapia cancerului de sân, un model de radioterapie cu camp thoracic ce poate afecta inima. Radioterapia este şi ea o metodă de terapie primară a cancerului mamar. Totuşi, radioterapia sânului, a peretelui thoracic stâng şi a galnglionilor limfatici mamari interni cuprinde de obicei in câmpul de iradiere parţial inima, putând fi asociată cu efecte cardiovasculare adverse pe termen lung. Am participat la mai multe studii care utilizau imagistica deformării miocardice pentru a investiga modificările secundare radioterapiei (RT) asupra funcţiei regionale cardiace, corelându-le cu doza de iradiere. Studiile noastre au deomonstrat că imagistica deformării miocardice de tip Doppler este o metodă sensibilă pentru a detecta şi cuantifica modificări regionale subtile precoce după radioterapie. Toate aceste publicaţii au reprezentat o contribuţie important ȋn domeniul cardiooncologiei, dovedit din nou de numărul mare de citări şi de includerea in referinţele unor documente de consens europene şi americane, ale societăţilor savante de cardiologie şi oncologie. 
Al treilea capitol al primei secţiuni este dedicate activităţii mele de cercetare ȋn imagistica cardiacă a ventriculului drept (VD). Ecocardiografia, ca metodă neinvazivă, necostisitoare şi fără efecte adverse, este modalitatea de ales pentru evaluarea morfologică şi funcţională a VD ȋn practica clinică. Imagistica Doppler miocardică, speckle tracking, ecocardiografia tridimensională sunt câteva dintre tehnicile care pot adduce o ȋnţelegere sporită a funcţiei VD. In 2010 am publicat un articol (Jurcut R, et al. “The echocardiographic assessment of the right ventricle: what to do in 2010?” Eur J Echocardiogr 2010) care a trecut ȋn revistă tehnicile ecocardiografice disponibile pentru practica clinic şi cercetare. Acest manuscris a fost citat de alte 167 articole, inclusive ghiduri internaţionale de imagistica VD. Pornind de la această bază teoretică am stability mai multe proiecte ȋn domeniul adaptării VD la diverse condiţii patologice. 
Primul studiu condus ȋmpreună cu grupul meu de cercetare a fost dedicat paternului de adaptare al VD la creşterile de postsarcină: am stability ca ipoteză faptul că diferenţele de adaptare morfologică şi funcţională ale VD ȋn hipertensiunea pulmonară (HTP) şi stenoza pulmonară ca două variante de suprasolicitare de presiune reprezintă cauza prognosticului diferit al celor două boli. Studiul a concluzionat că, la acelaşi nivel de suprasolicitare de presiune, VD este mai puţin dilatat şi are o performanţă miocardică mai bună la pacienţii cu stenoză pulmonară faţă de ceo cu HTP. Acest fapt sugerează că VD activează mecanisme intrinseci diferite care ȋi permit să se adapteze la postsarcina crescută.
Ulterior am analizat relaţia dintre funcţia VD şi prognostic şi răspunsul la terapie la pacienţii cu hipertensiune pulmonară arterială (HTPA). In ultimii ani, HTPA a cunoscut mari evoluţii terapeutice odată cu introducerea vasodilatatoarelor pulmonare. Aceste terapii ameliorează statusul clinic, unele studii dovedind şi o ameliorare hemodinamică. Scopul studiului nostrum a fost să evaluate modificările clinice, biologice, funcţionale ale VD la populaţia de HTPA ce primea tratament vasodilatator specific cu antagonişti de endotelina (bosentan) sau inhibitor de fosfodiesterază (sildenafil), şi testarea posibililor predictor ai evoluţiei nefavorabile. In timpul unei perioade medii de urmărire de 14 luni, pacienţii cu HTPA a arătat un beneficiu clinic sisţinut exprimat prin creşterea distanţei la testul de mers 6 minute, deşi aproape jumătate dintre pacienţi au prezentat semen de deteriorare clinic. Am identificat parametrii de morfologie şi funcţie VD cu valoare prognostică la aceşti pacienţi. 
Interesul meu ştiinţific present se ȋndreaptă spre bolile cardiace genetice. Acesta provine din pasiunea mea pentru imagistica multimodală, precum şi pentru bolile genetice. Din 2014 sunt activă ȋn acest domeniu, iar din 2016 am devenit coordinator al Centrului de Expertiză pentru Boli Cardiovasculare Genetice Rare din cadrul IUBCV  “Prof.dr.C.C.Iliescu”, inclus şi ȋn European Reference Network for cardiac genetic diseases (GUARD-HEART), ȋn domeniul cardiomiopatiilor familiale. Coordonez 2 registre naţionale ȋn acest domeniu, unul dedicate cardiomiopatiei hipertrofice şi celălalt altor boli cardiace genetice rare. Am dezvoltat astfel mai multe linii de cercetare: una este legată de datele epidemiologice naţionale (ex. prin registre), ȋn timp ce o alta se leagă de studiul fenocopiilor ȋn cardiomiopatia hipertrofică (ex. cardiomiopatia Fabry, amiloidoză). Astfel, ȋn al patrulea capitol al primei secţiuni prezint principalele rezultate ȋn acest domeniu, continuȋnd ȋn a doua secţiune cu discuţia planului de dezvoltare ȋn acest domeniu.
A doua secţiune a tezei se focalizează pe planurile de dezvoltare academic şi profesională viitoare. Plănuiesc să-mi continui activitatea pe baza aceloraşi valori care m-au ghidat ȋn ȋntreaga carieră: muncă intensă, motivaţie, comunicare, muncă de echipă, curiozitate medicală, diseminarea informaţiei. Fiind convinsă că munca de echipă este esenţială pentru succesul ȋn cercetare şi clinic, plănuiesc să continui să sprijin consolidarea unei echipe tinere de cercetare. 
Obiectivele mele de cercetare pe termen lung au câteva linii precise. Sunt interesată ȋn dezvoltarea cunoaşterii datelor epidemiologice ȋn bolie cardiace genetice ȋn România. Centrul nostrum a participat la registrul EORP de cardiomiopatii pe termen lung – registru prospectiv, multicentric, observational ce a inclus pacienţi din centre europene dedicate cardiomiopatiilor, condus de ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Disease. Am fost al doilea centru ca importanţă a participării, cu peste 200 pacienţi incluşi ȋntre 2015-2016. Aceste date ne vor permite să comparăm datele noastre naţionale cu alte centre expert din Europa ȋn managementul cardiomiopatiilor genetice. Mai mult, centrul pe care ȋl coordonez a propus o statistica specifică a registrului, astfel ȋncât voi avea oportunitatea analizelor şi publicării unor date privind diferenţele regionale ȋn managementul cardiomiopatiei hipertrofice (CMH) ȋn Europa. La nivel naţional coordonez două registre ale Societăţii Române de Cardiologie. Primul, RENCMH (www.rencmh.ro) este dedicate cardiomiopatiei hipertrofice şi adună date din România despre managementul acestei patologii. Registrul ne permite să avem o vedere de ansamblu asupru profilului pacientilor cu CMH şi practicilor de management al bolii la nivel naţional. Date din acest registru au fost prezentate la congrese naţionale şi internaţionale şi sunt la originea unor planuri de publicaţii şi potenţiale teze de doctorat. Al doilea registru, CARDIOGEN (www.cardiogen.ro) este dedicate mai general bolilor cardiace genetice, incluzând ȋn diverse fişe, cardiomiopatia aritmogenă de VD (ARVC), noncompactarea de ventricul stâng, cardiomiopatie Fabry, sindrom Marfan.  
Unul dintre subiectele dificile ȋn practica clinic este diferenţierea ȋntre CMH sarcomeric şi fenocopiile lui (ex. amiloidoza, cardiomiopatie Fabry, cardiomiopatie Pompe). Importanţa acestui diagnostic diferenţial este că unele boli au terapie specific (ex.terapie de substituţie enzimatică ȋn bolile Fabry şi Pompe). De aceea, dezvoltarea unui algoritm clar şi uşor de utilizate cu acest scop este unul din scopurile mele de cercetare.
Cardiomiopatia aritmogenă de VD (ARVC) este considerată o cardiomiopatie ereditară ce predispune la aritmii ventriculare şi moarte subită, şi mai rar disfuncţie ventriculară şi insuficienţă cardiacă. Datorită implicării frecvente a ventriculului stâng (VS) termenul de cardiomiopatie aritmogenă (AC) a fost recent prous pentru a include afectarea biventriculară. Centrul nostru este unul din centrele de referinţă pentru ARVD şi registrul CARDIOGEN, astfel ȋncât mulţi pacienţi cu ARVD sunt referiţi pentru evaluare cardiacă şi stratificarea riscului. Această evaluare include ecografie cardiacă cu tehnici convenţionale şi moderne, biomarkeri, RM cardiac, Holter EKG 24 ore, testare genetică şi consiliere genetic, screening familial.
Pe baza activităţii mele anterioare ȋn studiul ventriculului drept utilizând tehnici ecocardiografice moderne, plănuiesc să extind cercetarea ȋn acest domeniu prin studiul factorilor de risc pentru prognostic defavorabil la pacienţii şi rudele de gradul I ale pacienţilor cu ARVC. Grupul nostu a stability o colaborare excelentă ȋn acest domeniu cu echipa Universităţii din Oslo, Unitatea pentru Boli genetice cardiace (conf dr Kristina Haugaa et al), ȋmpreună plănuind să dezvoltăm studii collaborative la pacienţii cu ARVC; există deja o tânără cardioloagă din România căreia ȋi sunt mentor şi care a câştigat o bursă a Societăţii Române de Cardiologie pentru un proiect de colaborare ȋntre cele 2 centre care se va desfăşura ȋn Oslo.
	Cu experienţă câştigată anterior fiind coordonator de proiecte sau investigator principal, precum şi prin interesul meu central pe antrenamentul si mentoratul tinerilor medici, cred cu forţă că - ȋn calitate de conducător de doctorate voi putea transfera competenţe, cunoştinţe şi entuziasm pentru a asigura creşterea personală şi dezvoltarea carierei tinerilor cardiologi pentru a atinge ţinta titlului de Doctor ȋn Medicină. 
A treia secţiune a tezei conţine lista de referinţe complete pe care se bazează activitatea de cercetare din primele 2 secţiuni. 
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