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Capitolul 1. Terapia de resincronizare cardiacă - principii generale 

 

1.1. Scurt istoric 

 

Au trecut mai bine de 60 de ani de cȃnd primele cardiostimulatoare au fost inventate. 

Pornind de la acel moment au fost aduse modificări importante în ceea ce priveşte 

managementul bradicardiilor, dar şi în segmentul ce  vizează terapiile anti-tahicardice, precum 

stimularea (pacingul) anti-tahicardică sau cardiodefibrilatorul implantabil. Totodată notăm 

publicarea unor încercari multiple menite să influenţeze asincronismul de contracţie bănuit 

ȋncă de la acel moment, a fi prezent la nivelul cordului insuficient. Remarcăm o dinamică 

aproape continuă a indicaţiilor implantării acestor dispozitive, datorată pe de-o parte creşterii 

constante a înţelegerii laturii “electrice” a inimii,  iar pe de altă parte datorită dezvoltării 

incredibile a tehnologiei din domeniul dispozitivelor implantabile[1]. 

 

1.2. Noţiuni fiziopatologice privind asincronismul electric şi mecanic în 

insuficienţa cardiacă 

 

Fundamentul terapiei de resicronizare cardiacă este reprezentat de asincronismul 

electric urmat de cel mecanic la nivelul cordului afectat, fenomene demonstrate a fi prezente la 

aproape un sfert din populaţia pacienţilor cu insuficienţă cardiacă [9]. Acteastă formă de IC 

este acum privită ca o entitate distinctă în cadrul grupului de IC, însă trebuie reţinut faptul că  

există o variabilitate importantă a gradelor de asincronism mecanic şi electric precum şi a 

interrelaţiei dintre acestea. Prezenţa asincronismului electric aduce cu sine afectarea aproape 

instantanee a contracţiei miocardice, aşa cum reiese din numeroase studii ce au vizat 

comportamentul electro-mecanic în stimularea ventriculara dreaptă la pacienţii purtători de 

pacemakere (aşa numitul BRS iatrogen) [13, 30,31]. 
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De la asincronismul electric la cel mecanic 

 

 F. Prinzen (NL) foloseşte sintagma „remodelarea cordului asincron” pentru a descrie 

fenomenele fizopatologice ce apar în situaţia instalării asincronismului electric. Ȋn momentul 

trecerii de la activarea  normală, sincronă a cordului, la o activare de tip asincron, primul lucru 

care poate fi obiectivat este reprezentat de apariţia inomogenităţii contractiei miocardului 

ventricular, ceea ce are ca rezultat imediat afectarea funcţiei de pompă.  

 S-a demonstrat că în timpul stimulării ventriculare curba de presiune-volum la 

nivelul VS  virează spre dreapta, indicând faptul că inima funcționează la un volum mai mare, 

ceea ce duce la tensionarea globală a fibrelor musculare. Acest aspect reprezintă un  stimul 

pentru procesele ulterioare de remodelare miocardică [69].  

 

1.3. Principiul terapiei de resincronizare şi tehnica implantului 

 

Reversremodelarea (remodelarea inversă) 

 

Studiile electrofiziologice ce au studiat fiziopatologia desincronizării au intuit apariția 

unei potenţiale manevre terapeutice capabile să amelioreze asincronismul de contracţie la 

nivelul cordului cu insuficiență. Spre deosebire de anomaliile nodale atrioventriculare, 

întârzierea conducerii intra-miocardice nu poate fi compensată doar prin stimularea apicală 

ventriculară dreaptă standard. În plus, acest tip de stimulare generează o conducere de tip BRS 

cu efect demonstrat de reducere a funcţiei sistolice în timp. Stimularea inimii stângi, fie 

singură, fie sincron cu inima dreaptă, poate restaura o mare parte din contracția sincronă a 

cordului [91]. Resincronizarea inversează acest lucru și poate reduce efectiv consumul net de 

oxigen în timp ce îmbunătățește funcția sistolică.  

 

Capitolul 2. Indicaţiile actuale ale terapiei şi cauzele de non-răspuns 

2.1. Indicaţiile terapiei de resincronizare cardiacă şi dinamica acestora în timp 
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 Recomandările actuale, având la bază cele mai noi studii disponibile începând cu 2013 

sunt oferite de Ghidul ESC 2013 privind stimularea cardiacă și terapia de resincronizare 

cardiacă [117]. Liniile directoare din Ghid au simplificat indicarea acestui tip de terapie în 

cazul pacienților cu IC și au descurajat utilizarea dispozitivelor tricamerale la pacienţii aflaţi în 

clasa I NYHA, cu morfologie non-BRS şi cu durata QRS <150 msec. Nuanţarea 

recomandărilor  a venit odata cu “2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of 

acute and chronic heart failure” care introduce limita de 130 msec de la care se poate lua în 

considerare terapia de resincronizare cardiacă [119].      

 

2.2. Evaluarea cauzelor de non-răspuns la terapie – stadiul actual al cunoaşterii şi 

perspective privind ameliorarea beneficiului 

 

 Ȋn acest subcapitol am detaliat  motivele pentru care unii pacienți nu răspund în mod 

adecvat la CRT, acestea fiind ȋmpărţite ȋn factori pre, peri și post implant – includere, clinici, 

ECG, programare dispozitiv etc. 

 

 

Capitolul 3. Prezenţa şi rolul stresului oxidativ în insuficienţa cardiacă. 

Markeri detectabili ai stresului oxidative 

 

3.1 Stresul oxidativ în insuficienţa cardiacă 

 

 În ultimele câteva decenii, studiile clinice și experimentale au furnizat dovezi 

substanțiale că stresul oxidativ, definit ca o producție în exces de specii reactive ale oxigenului 

(ROS) raportată la capacitatea antioxidantă a organismului, are implicaţii în ceea ce priveşte 

IC [227-230]. Excesul de ROS cauzează disfuncție celulară, peroxidarea proteinelor și 

lipidelor și deteriorarea ADN-ului și poate duce la leziuni ireversibile și moarte celulară 

(procese descrise într-o gama largă de afecțiuni cardiovasculare).  Mai exact, ROS pot afecta 

direct funcţia contractilă, modificând proteinele cu rol în cuplarea excitației cu contracția. Mai 

mult, ROS activează o mare varietate de kinaze cu rol în semnalizarea hipertrofiei miocitare, 
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factorilor de transcripție și apoptoza mediată. Aceste evenimente celulare sunt implicate în 

apariţia și progresia remodelării și, în final, a disfuncţiei miocardului de lucru [232,233,234]. 

 

3.2 Sursele speciilor reactive de oxigen în insuficienţa cardiacă – potenţiali 

markeri cuantificabili 

 

 Sursele celulare generatoare de ROS la nivelul cordului includ cardiomiocitele, 

celulele endoteliale și leucocitele [236]. La nivel miocitar, ROS poate fi rezultatul mai multor 

surse, inclusiv mitocondria, NADH oxidaza, xantin-oxidaza și sintetaze ale oxidului nitric 

(NOS) [246]. Mitocondria cardiomiocitară interpretează jocul unui actor cu dublu rol: este atȃt 

sursă de ROS cȃt si ţintă a injuriei ROS mediate.  

 

Capitolul 4. Premise. Ipoteze de lucru. Obiectivele studiului 

 

 

Obiectivul studiului a fost evaluarea răspunsului la CRT la nivelul lotului nostru de 

pacienţi şi corelarea acestuia cu factorii clinico-demografici urmăriţi, dar ȋn mod special cu 

biomarkerii stresului oxidative. Am cuantificat gradul de afectare a structurii ADN ȋn prezenţa 

agenţilor oxidanţi - folosind ca markeri biochimici specifici 8-hidroxi 2'-deoxiguanozina (8-

OHdG) şi capacitatea antioxidantă totală (TAC) - la pacienții cu IC cu FE redusă (<35%) și 

indicație de resincronizare cardiacă. Evaluările clinice, paraclinice şi de stres oxidativ s-au 

realizat în 3 etape distincte: 

• Evaluarea iniţială şi recoltarea probei 1 din sângele periferic în momentul 

resincronizării; 

• Obţinerea probei nr. 2 din sângele recoltat din sinusul coronar în momentul 

resincronizării cardiace; 

• Evaluarea finală şi recoltarea probei 3 din sângele periferic la 6 luni post-

intervenție. 



 

 8 

Premisa de la care am pornit a fost comportamentul sistemului REDOX la pacientul cu 

insuficenţă cardiacă, existând un interes în literatura de specialitate vis-a-vis de rolul pe care 

agenţii stresului oxidativ îl au, atât în ceea ce priveşte promovarea leziunii de organ cât şi a 

stresului oxidativ ca marcă a severităţii afectării organului ţintă [227] – în cazul nostru, cordul. 

Ipoteza de lucru a pornit de la observaţiile cercetărilor descrise anterior şi se bazează 

pe faptul că nivelul stresului oxidativ este unul crescut la pacienţii cu insuficienţă cardiacă 

avansată. În spiritul acestor idei am ales cuantificarea 8-hidroxi 2'-deoxiguanozina (8-OHdG) 

ca exponent al ADN-ului miocitar oxidat (degradat) [266, 269] precum şi evaluarea capacităţii 

antioxidante totale (TAC) ca măsură de verificare a celui dintâi, ştiut fiind faptul că sistemele 

oxidativ şi cel antioxidant sunt complementare la nivelul organismului [236]. Atfel, orice 

intervenţie terapeutică având impact asupra acestor pacienţi (CRT în cazul nostru), ar trebui să 

influenţeze valorile acestor biomarkeri pe de-o parte, iar pe de altă parte ar putea chiar să 

(pre)identifice potenţialul profil al beneficiarilor acestor terapii, în funcţie de stadiul bolii, 

respectiv de nivelul stresului oxidativ.  

 

Capitolul 5. Metodologie. Materiale şi metode 

 

La acest studiu clinic prospectiv, dinamic, nerandomizat, au participat 31 de pacienți 

internați între anii 2013-2015 în Institutul de Urgență pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. 

“C.C. Iliescu” - București, cu indicație de resincronizare cardiacă, dintre care 22 (75,86%) 

bărbați și 7 (24,14%) femei, cu vârsta medie de 64 ani. De menţionat faptul că doi pacienţi au 

fost excluşi din studiu din motive legate de metodologia prelucrării produselor biologie – 

sânge hemolizat ce nu a permis o centrifugare eficientă. 

Studiul a implicat subiecți umani și a fost aprobat de Comitetul de Etică al Institutul de 

Urgență pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C.C. Iliescu - București. Toate investigațiile 

clinice au fost efectuate în conformitate cu principiile exprimate în Declarația de la Helsinki, 

iar pacienții au fost incluși în studiu după semnarea consimțământului informat. 
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Procedura de implant a fost realizată urmând protocolul operator al clinicii care 

presupune mai multe etape, cele mai multe dintre ele fiind realizate sub radioscopie. 

Markerii biochimici clasici au fost evaluați din sângele recoltat periferic apriori 

resincronizării (inițial) și din sânge periferic la 6-9 luni post-intervenție (final). 

Recoltarea sângelui s-a făcut în același moment cu obținerea a doua probe: 

• Proba 1 - din sângele periferic (P); 

• Proba 2 - din sinusul coronar (SC); 

 

Într-un timp distinct a avut loc recoltarea celei de-a treia probe: 

• Proba 3 - la 6-9 luni post-intervenție din sângele periferic (P). 

 

Au fost analizaţi parametri clinici şȋ paraclinici (ecografici, ECG, laborator, de dispozitiv) ȋn 

trei momente: preprocedural, intraprocedural şi postprocedural. 

Determinările de stres oxidativ au fost realizate prin metoda ELISA competitivă: 

• OxiSelect™ Oxidative DNA Damage ELISA Kit - determinarea 8-

hidroxideoxiguanozinei (8-OHdG) ca marker al leziunilor oxidative ale ADN-

ului.  

• OxiSelect™ Total Antioxidant Capacity (TAC)- determinarea capacității totale 

antioxidante, bazată pe reducerea cuprului (II) la cupru (I) de către antioxidanții 

plasmatici.  

• A fost utilizat analizorul automat EIA and Chemistry Analyzer Chemwell 2010 

(Awarness Technology INC, SUA)  

 

Analiza statistică a datelor 

 

Am definit studiul nostru ca fiind un studiu prospectiv, experimental, nerandomizat, 

realizat pe un eşantion de 29 de pacienți, internați în IUBCV “Prof. dr. CC Iliescu” în perioada 

ianuarie 2014 – decembrie 2015, eşantion reprezentativ pentru o populație de pacienți suferind 
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de insuficiență cardiacă avansată (cls II-IV NYHA) cu disfuncție sistolică severă de VS şi 

BRS. Nu pentru toti pacienții au fost disponibile datele complete. 

 

 

Pentru analiza statistica s-a folosit programul R, versiunea 3.6.3 (2020-02-29) 

Copyright (C) 2020 The R Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2019). R: A 

language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, 

Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org 

 “End-pointurile” principale ale studiului au fost: diferența între valorile FEVS 

evaluate pretratament şi posttratament, diferența între valorile duratei QRS pretratament şi 

posttratament, precum şi analiza markerilor de stres oxidativ în relație cu statutul de 

responder/nonresponder la terapie (definită prin creştrea FE cu minim 5%), defalcat în funcție 

de momentul recoltării acestora. 

 

Capitolul 6. Rezultate şi discuții 

 

6.1 Caracterizarea populaţiei studiate 

 

Analizând datele demografice, clinice şi paraclinice expuse până acum, am putea 

rezuma profilul pacientului nostru, după cum urmează:  

Pacient de sex masculin, provenind din mediul urban, cu vârsta în jur de 65 de ani, cu 

CMD  non-ischemică, cu fracție de ejecție medie de 25%, aflat  în ritm sinusal, cu BRS 

complet şi durată medie a complexului QRS de 160 msec. , cls III NYHA și care beneficiază de 

tratament medical optim. Pacientul nostru a primit un dispozitiv de tip CRT-P cu sonda de 

stimulare a ventriculului stâng plasată într-o poziție posterioară sau laterală, cu parametri 

optimi de funcționare. Aparatul a fost programat în mod  DDD(R), cu un interval AV de 100 

ms și o întârziere V-V medie de 30 ms între ventriculul drept şi stâng. 

https://www.r-project.org/
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Ȋn ceea ce priveşte profilul biologic al acestor pacienți, remarcăm prezența factorilor de 

risc cardiovascular la majoritatea celor incluşi în studiu, însă fară dezechilibre majore cu 

potențial de a influența atât cantitativ dar şi calitativ determinările de stres oxidativ ulterioare. 

Putem afirma că există o omogenitate a constantelor de laborator în lotul studiat şi mai mult 

decât atât este evidentă absența profilurilor de tip infecțios-inflamator, care ar putea vicia 

determinările de stres oxidativ. 

 

6.2 Evaluarea răspunsului la terapia de resincronizare cardiacă și relaţia cu 

factorii clinico-demografici de risc 

 

 

6.2.1  Studiul răspunsului pacienților la terapia de resincronizare cardiacă 

 

6.2.1.1 Rezultate 

Există o ameliorare semnificativădin punct de vedere statistic ȋntre FE pre şi 

posterapie, ceea ce validează procedura de CRT ca având impact asupra lotului de pacienând 

impact asupra lotului de pacienţi cu IC. 

 

Mediana FE 

Preterapie 

Mediana FE 

Postterapie 

Valoare p (Pseudo) Mediana 

Diferente [IC95%] 

25.50 30.00 0.0026 -10.00 [-14.00 la -5.00] 

 

 (Pseudo) Mediana diferențelor este diferită de 0, (p < 0.01), există deci o îmbunătățire a FE în 

urma terapiei – a se vedea şi diagramele comparative : 
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Diferența FE postterapie vs FE preterapie, importantă pentru că ne permite vizualizarea 

pacienților care nu au răspuns la terapie (e.g, pacienți cu diferența 0 sau negativă), redată 

pentru fiecare pacient în parte, a relevat faptul că la 8 pacienți situația nu s-a îmbunătățit 

postterapie, la 6 valorile FE au fost identice pre şi postterapie, pentru ca la 2 pacienți FE chiar 

să scadă post-terapie. 

6.2.1.2 Discuții 

Criteriul ales pentru a considera un pacient ca beneficiar al terapiei de resincronizare 

cardiacă a fost creșterea post-intervențională cu cel puțin 5% a FE, determinată ecografic. 

Aplicând acest parametru ecocardiografic, la care am adăugat necesitatea de scădere a clasei 

NYHA cu cel puțin o unitate (din punct de vedere a beneficiului clinic, am evaluat un număr 

de 23 de pacienți ca beneficiari ai terapiei – cu doi mai mulți față de cei care şi-au ameliorat 

FE), am apreciat un nr de 21 (72% din pacienții înrolați) ca fiind beneficiari reali ai CRT.  

Merită remarcat şi faptul că 4 din totalul de 6 pacienți cu FiA, supuși intervenției, s-au dovedit 

a fi “responderi”,ceea ce, în limitele acestui grup mic de pacienți, aduce un argument favorabil 

pentru includerea acestora în grupul celor propuşi pentru CRT. De menționat datele neclare și 

uneori contradictorii remarcate în literatură, referitoare la acest subiect [148,149,175]. 

În ceea ce privește indicii de morbiditate / mortalitate, în perioada de urmărire, 

numărul mediu de spitalizări a fost de 3, ceea ce corespunde unui număr aproximativ de 1 
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spitalizare / an; după cum era de așteptat, a fost observat un număr mai mare de spitalizări în 

cazul pacienților cu evoluție complicată (cu un maximum de 7 spitalizări / 3 ani de urmărire). 

În grupul nostru de pacienți, 3 au murit până la sfârșitul perioadei de urmărire. Unul 

dintre ei a făcut parte din grupul respondenților. 

 

6.2.2  Studiul relaţiei dintre factorii clinico-demografici de risc și prezenţa 

răspunsului/nonrăspunsului la terapia de resincronizare cardiacă  

6.2.2.1 Rezultate 

Variabilitatea mare a răspunsului pacienților la terapie (medie = 6.97, deviație standard 

= 8.64) ne-a determinat să investigăm dacă există parametrii preterapie (altii decât cei legați de 

profilul stresuli oxidativ, care vor fi tratați separat) care ar putea explica această variabilitate. 

Ȋn acest scop, s-a hotărât folosirea unei regresii lineare univariate simple, cu variabila 

dependentă -  diferența dintre FE (preterapie vs postterapie) şi cu variabile independente 

(regresori) -  parametrii demografici, clinici şi ecocardiografici urmăriți în studiul nostru. 

Analiza diferențelor FE pre şi postterapie, a fost realizată în relație cu factorii clinico-

demografici, şi poate fi studiată detaliat, in extenso: vârsta pacienților, clasa NYHA a ICC, 

etiologia CMD, prezența DZ, BRC, tipul de ritm cardiac (RS sau FiA), durata complexului 

QRS, volumele şi dimensiunile VS, severitatea regurgitării mitrale, profilul diastolic ( raport 

E/A), asincronismul mecanic ( exprimat bazal prin prezența sau absența “rocking”-ului apical 

de VS ), diametrul AS şi tipul de dispozitiv implantat. 

6.2.2.2 Discuții 

Ȋn încercarea de a elabora un sumar al rezultatelor obținute până acum, am orienta 

discuțiile spre două direcții. Prima dintre ele se referă la demonstrarea efectelor benefice 

evidente ale CRT aplicată pacienților incluşi în studiu, beneficiu exprimat atât din punct de 

vedere clinic dar şi ecocardiografic. Prin aplicarea unui discriminator ecocardiografic, în speță, 

necesitatea de a obține ameliorarea FE cu cel puțin 5%, am remarcat un procent de 72% 

răspuns favorabil la terapie în lotul analizat, ceea ce se încadrează în intervalele de beneficiu la 
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CRT notate în literatură ( ~ 66%). Mergând mai departe în încercarea de a evidenția 

determinanții răspunsului, am analizat relația dintre răspunsul la terapie (definit prin diferența 

FE evaluate post şi pre- intervenție şi următorii factori clinico-paraclinici: vârsta pacienților, 

clasa NYHA a ICC, etiologia CMD, prezența DZ, BRC, tipul de ritm cardiac (RS sau FiA), 

durata complexului QRS, volumele şi dimensiunile VS, severitatea regurgitării mitrale, 

profilul diastolic ( raport E/A), asincronismul mecanic ( exprimat bazal prin prezența sau 

absența “rocking”-ului apical de VS ), diametrul AS şi tipul de dispozitiv implantat. Trebuie 

sublimniat de la bun început că lotul mic de pacienți nu a permis obținerea unor rezultate cu 

înaltă semnificație statsitică, însă chiar şi aşa, merită menționate câteva aspecte care s-au 

conturat în mod clar (p< 0,05) dar şi câteva rezultate care sugerează cel puțin nişte tendințe de 

luat în calcul ( p marginal nesemnificativ) şi care în contextul unui lot de analiză mai numeros 

probabil că ar fi creionat nişte concluzii mai ferme.  

Astfel, o analiză de detaliu a corelatiilor diferente FE şi factori favorizanți, a arătat că 

vârsta nu influențează rezulatul resincronizării, nici clasa NYHA, cu toate că în acest caz 

tendința remarcată a fost aceea a unui beneficiu redus în cazul pacienților aflați în clasa I sau 

II, beneficiu maxim pentru pacienții aflați în clasa III şi atenuarea efectelor pozitive pentru cei 

în clasă IV de insuficiență cardiacă, deşi superioare celor obținute la cei din clasele I şi II. 

Rezultatele subliniate mai sus sunt concordante cu concluziile studiilor de mare anvergură ce 

vizează probalematica CRT.  Spre deosebire de rezultatele ştiințifice publicate, care notează 

etiologia non-ischemică ca fiind cu răspuns mai bun la terapie față de cea ischemică, datele 

obținute de noi nu au arătat diferențe în ceea ce priveşte răspunsul la teapie în funcție de 

etiologia CMD. Mergând mai departe, prezența comorbiditătilor de tip: DZ, insuficiență renală 

sau existența FiA, în cazul lotului nostru, nu pare a influența răspunsul la terapia de 

resincronizare. Totuşi şi în aceste cazuri, rezultatele merită nuanțate un pic, în sensul în care se 

poate remarca o tendință la non-răspuns la CRT odată cu agravarea bolii renale cronice, ştiut 

fiind faptul că boala renală cronică avansată a reprezentat contraindicație relativă  pentru 

implant în primele recomandări de ghid privind CRT (AHA) şi îşi păstrează în continuare un 

loc bine definit ca marcă a unui prognostic rezervat (la evaluarea speranței de viață la un an) 

atunci când este luată în discuție prevenția morții subite prin dispozitive de defibrilare 

implantabile.   Ȋn ceea ce priveşte fibrilația atrială, rezultatul nostru se subscrie taberei de 

publicații care favorizează implantul de CRT la pacienții aflați în FiA, ştiut fiind faptul ca 
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acesta este un subiect nelămurit pe deplin, iar recomandările actuale de ghid retrogradează din 

start indicația de CRT, cu o clasă, în prezența FiA cronice. Analizând datele oferite de 

ecocardiografie, pe lângă rolul evaluării FE - element cheie al discuției privind terapia de 

resincronizare, din datele prelucrate de noi, singurul element clar cristalizat a fost corelația 

dintre diferența fracțiilor de ejecție (post şi preterapie) şi absența/dispariția “rocking”-ului 

apical de VS. Astfel, beneficiarii CRT dovedesc dispariția asincronismului intraventricular de 

contracție, postresincronizare cardiacă, reprezentat de mişcarea caracteristică a apexului VS ce 

este dată de contracția septală inițială şi tardiv de cea a pertelui lateral VS. De altfel, 

majoritatea studiilor cu valențe ecocardiografice, ce au luat în calcul numeroşi parametri de 

asincronism inter şi intraventricular au validat în final doar prezența “rocking”-ului apical ca 

marcă a asincronismului de contracție VS. Rezultatele noastre subscriu de asemenea şi ideei că 

dispariția acestui fenomen vizualizabil ecocardiografic este un indiciu de resincronizare 

eficientă.  Analizând severitatea insuficienței mitrale, am remarcat tendința unui răspuns mai 

slab la pacienții cu grad III-IV de afectare a valvei mitrale, fenomen pe care ni-l explicăm prin 

faptul că progresia spre forme avansate/finale de IC se face concomitent cu agravarea 

insuficienței valvei mitrale (prin dilatarea inelului mitral odată cu dilatarea VS şi printr-un 

mecanism de tip restrictiv prin tracționarea foițelor mitrale de către pilierii deplasați aplical în 

cadrul procesului de remodelare a VS), în acest caz gradul de regurgitare mitrală fiind de fapt 

un indicator de severitate a bolii cardiace şi implicit al unui răspuns mai slab la CRT; este 

cunoscut faptul că implantul de CRT nu este recomandat în formele foarte severe/avansate de 

IC, în care nu mai există suficient miocard viabil ce poate fi recrutat în procesul de revers-

remodelare cardiacă. 

Ȋn ceea ce priveşte parametri dimensionali VS, AS, cei ai profilului diastolic sau de 

hipertensiune pulmonară, aceştia nu s-au corelat semnificativ statistic cu ameliorarea FE, însă 

se poate remarca cu uşurință tendința către un răspuns favorabil mai modest în cazul unor 

ventriculi stângi foarte dilatați; la fel în cazul AS. Aceeaşi tendiță privind atenuarea 

răspunsului la terapie a fost remarcată şi în cazul agravării funcției diastolice – am notat 

ameliorări ale ale FE cuprinse între 0-5% în cazul pacienților cu profil diastolic de tip 

restrictiv. Intersantă este tendința de a obține un beneficiu mai mare odată cu creşterea 

presiunii sistolice în artera pulmonară, observație ce necesită lămuriri şi posibil reevaluare pe 

loturi mai mari de pacienți. Aşa cum era de aşteptat, răspunsul la terapie nu este influențat de 
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tipul de dispozitiv implantat ( CRT-D vs CRT-P), în termeni de ameliorare a asincromismului 

de contracție, cele două dispozitive având funcții identice din acest punct de vedere, iar 

impactul pe mortalitate nu a putut fi cunatificat din cauza numărului insuficient de subiecți 

înrolati. 

 Un element extrem de interesant, ce necesită a fi menționat în mod special, a fost 

obținut analizând corelațiile dintre dinamica FE şi durata complexului QRS. Prelucrarea 

statistică nu a arătat o influență statistică semnificativă a duratei QRS preterapie, asupra 

ameliorării FE (trebuie avut în vedere faptul că toți pacienții au avut durata măsurată a 

complexului QRS mai mare de 130 msec), şi nici ȋn ceea ce priveşte diferenţele dintre duratele 

QRS şi cele ale FE pre şi post-terapie. Cu toate acestea, analiza diferențelor post şi preterapie 

ale duratelor QRS ne arată o scădere importantă a duratelor complexelor QRS ca urmare a 

resincronizării (cu ȋnaltă semnificaţie statistică p = 0,0001). Cu alte cuvinte, nici durata per se 

a complexului QRS preterapie (cu condiţia să fie peste 130 msec) şi nici gradul ȋngustării 

postterapie nu pot prezice magnitudinea răspusului la CRT. Putem deduce de aici că apariţia 

îngustării complexului QRS post-implant nu este obligatorie, ȋnsă dacă apare este un indicator 

de răspuns favorabil. 

 A doua direcție majoră a discuției privind rezultatele obținute se referă tocmai la ceea 

ce am anticipat puțin mai sus şi anume, corelația dintre diferențele duratelor complexului QRS 

înainte şi după terapie şi factorii clinico-paraclinici studiați şi enumerați anterior. Decizia de a 

analiza separat dinamica duratei complexului QRS a derivat din identificarea ameliorării 

semnificative din punct de vedere statistic a duratei QRS post –terapie vs preterapie (p < 0,01), 

ceea ce situează cunatificarea complexului QRS într-o poziție de potențial indicator de răspuns 

favorabil la CRT. 

La analiza detaliată a corelațiilor cu factorii favorizanți ai răspunsului: vârsta 

pacienților, clasa NYHA a ICC, etiologia CMD, prezența DZ, BRC, tipul de ritm cardiac (RS 

sau FiA), durata complexului QRS, volumele şi dimensiunile VS, severitatea regurgitării 

mitrale, profilul diastolic ( raport E/A), asincronismul mecanic ( exprimat bazal prin prezența 

sau absența “rocking”-ului apical de VS ), diametrul AS şi tipul de dispozitiv implantat, 

singurele influențe asupra diferenței QRS au fost remarcate pentru IRC, PAPs şi dimensiunea 
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AS.  Astfel, cu înaltă semnificație statistică (p <0,01) a fost asocierea dintre absența (sau un 

grad redus) de insuficiență renală şi îngustarea semnificativă a complexului QRS, ceea ce 

poate identifica un potențial predictor al unui răspuns favorabil, sau altfel formulat, 

coexistența bolii renale avansate poate constitui contraindicație pentru CRT ( necesită desigur 

validare pe loturi mari de pacienți). 

Ȋn ceea ce priveşte AS, un p de 0,08 (marginal nesemnificativ) poate sugera faptul că 

odată cu creşterea diametrului AS putem remarca creşterea diferenței duratei QRS pre/post 

intervenție, ceea ce ar sugera apariția unui răspuns pozitiv mai amplu în cazul unei boli 

cardiace mai avansate; până la ce nivel de progresie a bolii acest lucru este valabil sau dacă 

într-adevăr dimensiunea AS se corelează direct cu severitatea IC, rămân lucruri deocamdată 

situate în domeniul zonei de incertitudine. 

Acelaşi raționament se aplică  şi corelației cu severitatea hipertensiunii pulmonare, 

având un p – 0,06 , neexistând date concludente care să susțină cresterea cu 0.60 de ms a 

diferenței duratei QRS pentru fiecare crestere cu 1 unitate a PAPs. 

 Concluzionând această etapă de evaluare a lotului nostru de pacienți, reținem corelația 

bine conturată între diferențele FE şi diferențele duratelor QRS în sensul în care durata inițială 

a complexului QRS nu prezice răspunsul la terapie ( condiția fiind ca aceasta să depăşească 

130 msec la includere), îngustarea complexului QRS postintervenție nu este obligatorie pentru 

a obține beneficiu mecanic ( remodelare miocardică, creşterea FEVS), dar dacă apare este un 

indicator de răspuns favorabil, fără ȋnsă a se corela direct proporţional cu gradul răspunsului . 

Ȋn ceea ce priveşte factorii favorizanți ai răspunsului sau lipsei acestuia, în limitele lotului mic 

de subiecți, insuficiența renală se detaşează ca element cu impact major (p semnificativ 

statistic), iar din punct de vedere ecocardiografic rockingul apical şi presiunea sistolică din 

artera pulmonară par a influența cel mai mult apariția sau nu a beneficiului. Reținem de 

asemenea faptul că etiologia IC (ischemică vs nonischemică) şi prezența FiA nu influențează 

răspunsul la CRT în grupul de pacienți studiați – datele din literatură nefiind de altfel 

concludente ȋn această privinţă. 
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6.3. Evaluarea biomarkerilor de stress oxidativ în populaţia studiată 

 

6.3.1. Rezultate  

Ȋn această parte a lucrării a fost investigat rolul stressului oxidativ aspura răspunsului 

la terapie şi relațiile dintre acesta şi factorii demografico-clinici urmăriți în studiul nostru. 

  

Stresul oxidativ a fost cuantificat cu ajutorul biomarkerilor TAC şi 8-OHdG, 

biomarkeri măsurați în sângele din sinusul coronar şi sângele periferic prelevat în momentul 

procedurii; şi remăsurarea aceloraşi markeri în sangele periferic la 6 luni postprocedură. 

Pe baza celor prezentate anterior, pacienții au fost împărțiți în două loturi: cei care au raspuns 

la terapie (crestere a FE cu peste 5%) şi cei care nu au răspuns la CRT ( scăderea, stagnarea 

sau creşterea FE sub 5 %). 

Analiza statistică realizată până acum, ne-a indicat faptul că singura variabilă care 

este diferită semnificativ statistic ȋntre pacienţii “responderi” şi cei “non-responderi” este 

valoarea 8-OHdG din sinusul coronar.  

 

6.3.2. Discuţii 

 

8-hidroxideoxiguanozina este un marker al leziunilor oxidative ale ADN-ului. În lotul 

de studiu se observă că valoarea cea mai mică este măsurată în sângele recoltat periferic din 

momentul resincronizării. Valoarea este ușor crescută față de momentul inițial în sângele 

recoltat periferic la 6 luni post-intervenție, atât ȋn cazul răspunsului pozitiv la terapie cât şi ȋn 

cazurile cu lipsă de răspuns, ceea ce este cel puţin surpinzător şi nu califică dinamica acestui 

biomarker pe o poziţie demnă de luat ȋn calcul atunci când vorbim despre evaluarea 

răspunsului la terapie.   Aşa cum am observat, ADN-ul oxidat este semnificativ crescut 

(p<0.05) în sângele recoltat din sinusul coronar în momentul intervenției, semnificând un stres 

oxidativ crescut în momentul intervenției. Valorile cantitative obţinute au fost sumarizate ȋn 

figura 6.48.  
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Capacitatea antioxidantă totală recoltată din sinusul coronar are valoarea cea mai mică 

comparativ cu valorile măsurate ȋn sângele recoltat din periferie înainte și la 6 luni post-

intervenție, corelându-se cu valoarea crescută a ADN-ului oxidat, valorile cantitative.  

Poate că, cel mai important aspect ce a reieşit din analiza datelor privind sistemul 

oxidativ ȋn lotul nostru este faptul că ADN-ul oxidat cunatificat ȋn sângele recoltat din sinusul 

coronar are valoare semnificativ statistic crescută la pacienții viitori ”responderi”. ADN-ul 

oxidat recoltat din sinusul coronar de la pacienții non-responderi nu diferă semnificativ 

statistic față de ADN-ul oxidat recoltat din sângele periferic; aceste aspect sunt sumarizate ȋn 

figura următoare. 

 

 

 

Nivelele plasmatice ale ADN-ului oxidat la pacienții cu IC responderi și non-responderi. Se 

observă detaşarea clară a grupului de pacienţi ce au răspuns la terapie, prin prisma unui nivel 

crescut al 8-OHdG. 

Capacitatea antioxidantă totală în sângele recoltat din sinusul coronar la pacienții 

viitori responderi are valoarea semnificativ scăzută comparativ cu non-responderii și cu 

evaluările inițiale și finale din sângele periferic. Această valoare scăzută este invers 

proporțională cu valoarea ADN-ului oxidat la pacienții viitori responderi. (Fig.6.51) 
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Valoarea cea mai scăzută este remarcată ȋn cazul lotului care a răspuns la terapie, ȋn sângele 

recoltat din SC. Există o relaţie cunoscută de invers-propoprţionalitate ȋntre agresiunea 

oxidativă şi capacitatea locală antioxidantă, fapt reliefat şi ȋn lotul nostru 

 

Trecând în revistă rezultatele obţinute din analiza markerilor de stres oxidativ, ceea ce 

rămâne ar putea fi esenţializat în felul următor:  

 

- 8-Oxo-2'-deoxiguanozina (8-OHdG) este un derivat oxidat al dezoxiguanozinei. 8-

OHdG este un produs principal de oxidare a ADN-ului [267]. Concentrațiile de 8-

OHdG appreciate intracelular sunt ȋn consecinţă o măsură a stresului oxidativ. Ȋn 

condiţii normale există un nivel de echilibru ȋn ceea ce priveşte daunele generate 

AND-ului şi procesele de reparaţie a acestuia, aşa cum au subliniat Swenberg și colab. 

[268] cunatificând frecvențele medii măsurate ale daunelor endogene ale ADN-ului în 

celulele mamiferelor. Conform acestor autori, cea mai des ȋntâlnită deteriorare a ADN-

ului prin stres oxidativ este 8-OHdG, având o frecvență medie de 2,400/ celulă. Când 

inducerea de 8-OHdG este cauzată de un agent care deteriorează ADN-ul, acesta este 

eliminat rapid din celulă prin mecansime sepcifice. Un exemplu este 8-OHdG care a 

fost crescut de 10 ori la nivelul hepatocitelor șoarecilor supuși radiațiilor ionizante, dar 

excesul de 8-OHdG a fost îndepărtat rapid, cu un timp de înjumătățire plasmatică de 11 

minute [ 269]. Aşa cum a reieşit şi din analizele efectuate de Valavanidis și colab [270] 
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nivelurile crescute de 8-OHdG într-un țesut pot servi drept biomarker al stresului 

oxidativ. Ei au remarcat, de asemenea, că niveluri crescute de 8-OHdG sunt frecvent 

întâlnite şi în timpul carcinogenezei. 

 

- Ȋn studiul nostru, 8OHdG s-a evidenţiat ca potenţial biomarker reprezentativ pentru 

stresul oxidativ, corelându-se independent cu răspunsul la terapia de resincronizare 

cardiacă, însă numai dacă este dozat direct din sângele venos cardiac (p cu înaltă 

semnificaţie ststistică), dozările periferice nu aduc din păcate informaţii utile; de aici 

putem ȋndrăzni o posibilă recomadare de utilizare a acestui produs seric ȋn sensul 

dozării preterapie ( eventual prin completarea coronarografiei cu un timp de canulare a 

SC şi prelevarea de sânge venos de la acest nivel), desigur după revalidarea lui pe un 

lot extins de subiecţi, lucru pe care ni l-am propus pornind de la rezultatele acestui 

studiu. Una dintre ţintele obligatorii ale unui studiu viitor va fi aceea de a stabili o 

valoare prag a nivelului de 8-OHdG de la care vom putea prezice un raspuns pozitiv la 

CRT; 

 

- analiza TAC vine în completarea ADNului oxidat, corelându-se invers proporţional cu 

8OHdG și trebuie interpretată inclusiv ca o probă de verificare a celei dintâi; nu a 

dovedit valoare prognostică independentă în ceea ce privește identificarea potenţialilor 

beneficiari ai terapiei de resincronizare; TAC este al doilea braţ al balanţei ecuaţiilor 

REDOX, fiind expesia mecanismelor contrareglatoare, ce se opun agresiunii oxidative; 

valoarea sa va fi întotdeauna în relaţie inversă  faţă de cea a agenţilor prooxidativi, 

exprimaţi cantitativ [236]; 

 

- variaţiile biomarkerilor studiaţi, exprimate ca dozări din sângele periferic sau central, 

în relaţie cu creșterea fracţiei de ejecţie a VS, nu au atins semnificaţie statistică, ceea 

ce nu ȋi califică drept potenţiali biomarkeri utili ȋn monitorizarea evoluţiei post 

resincronizare; 

- nu s-au putut stabili corelaţii cu semnificaţie statistică între factorii clinico-demografici 

și valorile de stres oxidativ, ceea ce poziţionează ȋn puls 8OHdG ca factor de 
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prognostic independent privind răspunsul la terapie; pe de altă parte lipsa  de influenţă 

a factorilor biologici sugerează omogenitatea lotului de pacienţi din punct de vedere a 

excluderii din studiu a subiecţilor cu patologii conexe, capabile să influenţeze 

suplimentar ehilibrul REDOX;  trebuie totuşi subliniat un aspect interesant şi anume 

conturarea unei corelaţii slab negative a nivelelor de 8-OHdG cu vârsta, ceea ce poate 

specula necesitatea ajustării unei potenţiale valori prag a nivelului de 8-OHdG obţinut 

din SC, ȋn condiţiile aparente ale atenuării reacţiilor oxidative la persoanele ȋn 

vârstă.acumularea  Acest astect este vine ȋn contradicţie cu observaţiile unor studii 

efectuate pe ţesuturi prelevate de la mamifere (şoareci) care descriu acumularea unor 

cantităţi din ce ȋn ce mai mari de 8-OHdG odată cu ȋmbătrânirea [271]. Ȋn aceste 

condiţii devine evident că şi aceste aspecte necesită a fi reanalizate ȋntr-un nou studio 

ce va beneficia de un lot extins de pacienţi. 

6.4. Concluzii privind impactul nivelului stresului oxidativ cardiac asupra 

răspunsului la CRT 

 

În acest studiu am descris posibila utilizare a unui nou biomarker ce cuantifică nivelul 

de ADN deteriorat prin oxidare, dozat extracelular, cu posibil impact în selecția candidaţilor 

pentru CRT. În cohorta studiată, în cazul grupului de pacienţi cu răspuns pozitiv (definiți prin 

îmbunătățirea FE cu peste 5% ), observăm niveluri ridicate de ADN deteriorat cu origine 

cardiacă (prelevat din sângele coronarian). Dorim să subliniem că acest aspect delimitează clar 

acest grup de toate celelalte grupuri de pacienți pentru care a fost măsurată și analizată 8-

OHdG. DNAd 8-OHdG s-a conturat ca factor independent de predicţie a unui răspuns 

favorabil la terapia cu dispozitive tricamerale implantabile (ȋnaltă semnificaţie statistică), 

având o capacitate discriminatorie superioară în comparație cu alte variabile clinice obișnuite 

(cum ar fi datele furnizate de ecografiea cardiacă sau măsurătorile ECG). Utilizarea TAC a 

fost destinată ca metodă de verificare pentru evaluarea DNAd 8-OHdG, deoarece este 

cunoscut faptul că în sistemul REDOX există un echilibru între agenții oxidativi și 

antioxidanți celulari și extracelulari [236]. Din motive practice, necesitatea dozării din sângele 

coronarian, nu ar trebui să fie un inconvenient major, dacă luăm în considerare că toți pacienții 

evaluați pentru cauze de CMD, ceea ce ȋi include şi pe candidații pentru CRT, beneficiază de 
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angiografie coronariană înainte de implant. La acest moment, am putea adăuga procedurii şi 

cateterizarea SC. O probă de sânge ar putea fi obținută în acest mod și evaluată pentru markeri 

de ADN degradat prin oxidare. Am putea, așadar, evita implantarea un dispozitiv scump unui 

pacient care nu va beneficia de acesta şi chiar mai mult decât atât, am evita adăugarea unor 

riscuri suplimentare legate de procedura ȋn sine cât și a unor complicații (unele redutabile, vezi 

infecţiile de dispozitiv) ce pot apărea pe termen lung.       

Datele noastre susțin rezultatele unor publicaţii recente conform cărora ADN-ul (sau 

ARN-ul) deteriorat, cuantificabil clinic la nivel extracelular, poate fi implicat funcțional în 

patogeneza insuficienței cardiace [262-266], ceea ce face din agenţii stresului oxidativ atât 

ţinte teraputice cât şi markeri ai cuantificării severităţii bolii. Nivelurile de ADN-ul oxidat sau 

mARN (mitocondrial) deteriorate prin oxdare,  par a fi reglate ȋntr-un mod  dinamic de 

întinderea mecanică a cardiomiocitului pe de o parte dar și de numărul de celule cardiace 

viabile pe de altă parte [250,255]. Desigur, acestea sunt în mare parte ipoteze teoretice care 

necesită cercetări suplimentare.  

Literatura științifică cu privire la acest subiect este destul de săracă. Folosind motoarele 

de căutare științifică, utilizate pe scară largă, am putut remarca faptul că deşi există un număr 

mare de articole privind stresul oxidativ în insuficiența cardiacă, marea majoritate  a acestora 

sunt axate pe IC acuta, ischemică sau pe pacientul suspus by-pass-ului aorto-coronarian. 

Dintre acestea am remarcat un număr de cel mult 6 publicații referitoare la evaluarea stresului 

oxidativ ȋn contextul terapiei de resincronizare cardiacă [263,264,272,273,274,275], iar dintre 

ele doar studiul condus de Yonathan F. Melman analizează  măsurători specifice ale stresului 

oxidativ din sâgele venos coronarian la om [264]. De altfel, ideea comparării unor biomarkeri 

serici provenind din sângele venos coronarian şi periferic la pacienţi resincronizaţi, am mai 

ȋntâlnit-o doar la Truong şi Januzzi ȋn 2014, care ȋnsă nu au analizat markeri ai stresului 

oxidativ [276].  Luând ȋn considerare acest aspect, considerăm că abordarea unui astfel de 

subiect aduce pe lângă un plus de originalitate şi speranţa că, la capătul acestui filon ȋncă 

insuficient exploatat, există un beneficiu practic pentru pacientul cu insuficienţă cardiacă 

avansată. 
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Capitolul 7. Limitările studiului 

 

Rezultatele studiului nostru ar trebui interpretate în limitele proiectării sale. 

Dimensiunea eșantionului uman nu a fost suficientă pentru a produce efecte cu putere mare de 

prezicere, cu excepția efectelor mari, sau pentru a oferi o precizie adecvată pentru estimările 

raportului de probă. Lipsa unui lot martor, care să stabilească intervalul de normalitate privind 

nivelurile compuşilor oxidaţi serici, reprezintă de asemenea o limitare majoră a acestui studiu. 

Pentru compensarea lipsei unor valori de referinţă am recurs la compararea valorilor obţinute 

cu cele determinate bazal, preintervenţie, la nivel individual. Ca urmare a datelor limitate 

existente ȋn literatură, am utilizat fracția de ejecție a ventriculului stâng ca un criteriu major 

pentru a defini răspunsul terapeutic,  în loc de parametri mai elaborați precum dinamica 

atriului stâng, a volumelor sistolice și diastolice finale, regurgitarea valvei mitrale sau alți 

parametri de remodelare inversă. Din cauza numărului limitat de pacienți, sunt dificil de 

formulat aspecte clinice mai rafinate în ceea ce privește impactul factorilor clinco-

demografici, spitalizarea sau decesele la pacienții cu niveluri crescute de ADN degradat prin 

oxidare, dar o relație directă între acești pacienți, răspunsul lor pozitiv la CRT și un numărul 

redus de spitalizări este evident conturată în cazul lotului nostru. Desigur, multe întrebări 

științifice, inclusiv cea mai bună metodă de laborator de evaluare a DNAd-8-OHdG  

plasmatic, tehnicile de normare și profilurile de referință la persoanele sănătoase, au nevoie de 

clarificări înainte de a aduce acest biomarker în practica clinică.  

 Pronind de la aceste aspecte, se contureză clar necesitatea extinderii unei cercetări care 

să aibă ca obiectiv stabilirea şi cuantificarea mai exactă a rolului pe care agenţii stresului 

oxidativ ȋl au ȋn insuficienţa cardiacă. Lucrarea de faţă poate reprezenta un punct de plecare 

pentru un studiu mai amplu, ulterior. Nu trebuie trecut cu vederea nici aspectul financiar legat 

de proiectarea şi desfăşurarea unui studiu dedicat cercetării fundamentale, mare parte din 

limitările lucrării de faţă fiind legate inevitabil şi de acest aspect. 
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Capitolul 8. Concluzii finale şi contribuţii personale 

 

Selecția pacienților cu insuficiență cardiacă pentru terapia de resincronizare cardiacă 

(CRT) continuă să fie o problemă reală în zilele noastre și încă mai are nevoie de îmbunătățiri.  

-  Până la 35%-50%  dintre pacienții supuşi CRT se dovedesc a fi, în prezent, fără 

răspuns la acest tip de terapie. Pacienţii urmăriţi ȋn cadrul lotului nostru de studiu s-au subscris 

acestor tendinţe, 28 % dintre ei dovedind lipsa vreunui impact favorabil al aplicării acestei 

terapii intervenţionale, folosind criteriile standard de ghid utilizare ȋn prezent pentru selecţia 

lor ȋn vederea CRT.  

-  Nu există de asemenea un consens privind definirea răspunsului favorabil la terapie, 

ȋnsă se conturează ȋn literatură ideea prinvind necesitatea ȋmbunătăţirii FE cu cel puţin 5 %  - 

criteriu obligatoriu şi necesar, urmărit şi de noi pe parcursul studiului.  

-  Evaluând influenţa factorilor clinico-demografici aspura răspunsului la terapie, 

diferenţele ȋntre duratele QRS s-au corelat cel mai bine cu diferenţele ȋntre FE, pre şi 

postterapie ( ȋnaltă semnificaţie statistică), subliniind faptul că, atunci când complexul QRS se 

ȋngustează semnificativ postimplant, există şi o ameliorare a FE evaluate ecocardiografic (fără 

a exista ȋnsă o relaţie de directă proporţionalitate). Magnitudinea duratei complexului QRS la 

includerea ȋn lotul pentru CRT nu prezice ȋnsă cuantumul răspunsului (de menţionat că toţi 

pacienţii ȋnrolaţi de către noi aveau durate de peste 130 msec). Tot cu semnificaţie statistică s-

au dovedit a fi  influenţele bolii renale cronice şi a prezenţei “rockingului” apical, iar 

influenţele presiunii sistolice din artera pulmonară şi a clasei NYHA au fost marginal 

nesemnificative – necesitând reevaluare pe loturi extinse de pacienţi.  

-  Noi biomarkeri ar putea fi de ajutor în identificarea viitorilor beneficiari ai CRT, 

înainte de procedură. Evaluarea ADN-ului degradat prin reacţii de oxidare (am optat pentru 8-

OHdG, acesta fiind principalul produs al oxidării ADN-ului intracelular ȋn caz de agresiune 

oxidativă severă), determinat din sângele periferic înainte și după intervenție, nu a arătat 

niciun model specific și nici o evoluție evidentă, atât ȋn situaţia  răspunsului favorabil cât nici 

ȋn cazul celor care nu au răspuns. În schimb, nivelul 8-OHdG prelevat din sinusul coronarian 
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a identificat o populație clară și distinctă de subiecţi - aproape toți respondenții la terapie par 

să aibă niveluri mai mari de ADN degradat oxidativ, în opoziţie cu populația care nu răspunde 

la CRT.  După cum era de așteptat, TAC (utilizat ca metodă de verificarea a acurateţii 

determinărilor 8-OHdG) a fost mai scăzut în grupul respondenților față de cei care nu au 

răspuns, ceea ce aduce un plus de validare a rezultatelor măsurătorilor efectuate.  

- Teoria noastră se bazează pe ideea că niveluri mai mari de ADN oxidat ar trebui să fie 

prezente la pacienţii cu insuficiență cardiacă care păstrează ȋncă un procent mai ridicat de 

miocard viabil. Dimpotrivă, inimile cu fibroză / cicatrice extinsă, fără miocard sau cu foarte 

puțin miocard viabil, nu sunt în măsură să oxideze cantități mari de ADN din cauza lipsei 

fibrelor cardiace active. Acești pacienți au ȋn consecinţă o probabilitate mai mică de a revers–

remodela, și prin urmare, sunt candidați pentru non-răspuns la CRT. Nu a existat nicio 

corelație între dinamica stresului oxidativ observat în sângele cardiac periferic și central. 

(ADN) 8-OHdG și TAC măsurate din plasma sinusului coronarian ar putea fi noi biomarker 

care să preidentifice beneficiarii la CRT, dar are nevoie de cercetări suplimentare. După ştiinţa 

noastră lucrarea de faţă este singura de acest fel care propune dozarea acestor biomarkei 

specifici ai stresului oxidativ pentru acest scop. 
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