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Evoluţia abordării metabolice a bolii cardiace 

Evolution of the metabolic approach to heart disease
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Boala coronariană este cea mai comună formă 
de boală cardiovasculară şi este deseori cauza an-
ginei pectorale, a infarctului miocardic acut şi a 
insufi cienţei cardiace (1-3). În mod tradiţional, 
boala coronariană este tratată prin metode farma-
cologice sau mecanice ce acţionează fi e prin creş-
terea aportului de oxigen fi e prin scăderea consu-
mului de oxigen la nivel miocardic (1). Recent, un 
număr de studii despre metabolismul cardiac au 
sugerat că o abordare suplimentară a tratamentului 
bolii coronariene constă în modularea metabolică. 
Prin optimizarea energiei miocardice aceasta poate 
îmbunătăţi efi cienţa muşchiului cardiac (creşterea 
contractilităţii produsă per moleculă de oxigen 
consumată). Această nouă abordare promite să ofere 
benefi cii suplimentare atunci când este folosită 
împreună cu terapiile deja existente

METABOLISMUL ENERGETIC ÎN INIMA 
AFECTAT  DE BOALA CARDIAC

Contribuţia oxidării glucozei şi a acizilor graşi la 
producerea energiei miocardice infl uenţează efi ci-
enţa cardiacă. De aceea, orice dereglare a homeo-
staziei metabolice poate afecta în mod negativ inima 
şi contribuie la apariţia patologiilor cardiace. În 
miocardul ischemic oxidarea acizilor graşi domină 
ca sursă reziduală de fosforilare oxidativă, ca re-
zultat atât al unei creşteri a concentraţiei acizilor 
graşi din circulaţia coronariană cât şi al modifi cărilor 
subcelulare (4-5). Această dependenţă de meta-
bolismul acizilor graşi este atât inefi cientă cât şi de 
nedorit în condiţii de ischemie (1). În continuare, 
rata ridicată a oxidării acizilor graşi inhibă oxidarea 
glucozei prin fenomenul Randle Cycle, decuplând 
astfel oxidarea glucozei de glicoliză (1-6). Această 
decuplare duce la un moment dat la supraîncărcare 
cu protoni şi acidoză intracelulară care nu face doar 
să scadă efi cienţa cardiacă, ci, în plus, creşte riscul 

de leziuni ischemice în timp ce contractilitatea car-
diacă este compromisă (5). 

ABORDAREA METABOLIC  A BOLII 
CARDIACE

Premiza unei intervenţii metabolice este de a 
schimba alegerea substratului energetic de la oxi-
darea acizilor graşi la oxidarea glucozei. Prin creş-
terea oxidării glucozei, cordul ischemic va produce 
mai puţin lactat şi protoni, crescând astfel efi cienţa 
cardiacă. Metabolismul cardiac poate fi  modifi cat 
pentru a favoriza această schimbare prin inhibarea 
directă a β-oxidării acizilor graşi (care provoacă o 
creştere secundară a oxidării glucozei) sau prin 
stimularea directă a oxidării glucozei (Figura 1) (7). 
Mai mulţi agenţi farmacologici au fost dezvoltaţi 
pentru a acţiona la niveluri diferite ale căilor de me-
tabolizare a acizilor graşi şi a glucozei (Tabelul 1). 
Aceşti agenţi modulează metabolismul acizilor 
graşi prin scăderea aportului acizilor graşi la nivel 
cardiac şi prin inhibarea absorbţiei acizilor graşi şi 
a β-oxidării sau stimulând oxidarea glucozei.

Inhibiţia directă a oxidării acizilor graşi poate fi  
realizată prin acţiunea asupra unor enzime care 
intervin în β- oxidare, cum ar fi  enzima cu lanţ lung 
3-cetoacil CoA tiolaza (3-CAT). Trimetazidina este 
un inhibitor al 3-CAT care reduce oxidarea acizilor 
graşi şi favorizează oxidarea glucozei prin ciclul 
Randle. (8) Un studiu al cărui obiectiv a fost să 
determine rolul trimetazidinei în tratamentul anginei 
pectorale (TACT) a arătat că trimetazidina, asociată 
tratamentului cu nitraţi cu durată lungă de acţiune 
sau β- blocante ameliorează capacitatea de efort, cât 
şi simptomatologia pacienţilor. (9) Recent, într-o 
metaanaliză a studiilor randomizate s-a comparat 
efi cacitatea trimetazidinei cu placebo sau alte me-
dicamente antianginoase în rândul pacienţilor adulţi 
cu angină pectorală stabilă. Aceasta a con cluzionat 
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FIGURA 1. Sumar al metabolismului energeƟ c cardiac şi Ɵ nte ale tratamentelor metabolice (ACC=aceƟ l coenzima A carboxilaza; 
CoA=coenzima A; CPT-1,CPT-2= carniƟ n palmitol transferaza 1 şi 2; 3-CAT=3-cetoacil CoA Ɵ olaza; MCD=malonil CoA decarboxilaza; 
P=fosfat anorganic; PDH=piruvat dehidrogenaza; PDK=piruvat dehidrogenat kinaza).

Agent metabolic Acţiune metabolică Utilitate clinică
Soluţie 
glucoză-insulină-
potasiu (GIK)

↑asimilarea glucozei, glicoliza
↓AGL circulanţi

Dovezi contradictorii privind reducerea mortalităţii post-
perfuzie şi lipsa benefi ciilor obţinute cu GIK; sunt necesare 
studii viitoare

Β-blocante ↓AGL circulanţi Benefi cii bine stabilite în sindromul coronarian acut; cresc 
supravieţuirea.

Acidul nicotinic ↓AGL circulanţi Fără studii clinice pentru reperfuzie
Etomoxir Inhibitor al CPT-1.↓ Oxidarea AGL Limitat doar la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă; proprietăţi 

antianginoase neevaluate. Fără studii viitoare propuse datorită 
toxicităţii.

Perhexilina Inhibitor al CPT-1. ↓ Oxidarea AGL Agent antianginos încă din 1970. Utilitate clinică limitată.
Trimetazidina Inhibitor 3-CAT. ↓ Oxidarea AGL Agent antianginos aprobat în peste 80 de ţări. Cel mai prescris 

agent metabolic pentru boala cardiacă ischemică.
Ranolazina Inhibitor parţial al oxidării AGL, 

inhibitor al curentului de sodiu 
(mecanism afl at încă în studiu).

Aprobat în 2006 pentru angină (SUA). Mecanism de acţiune 
controversat.

Dicloroacetat Inhibitor PDK. ↑ Oxidarea glucozei În stadiu de studii clinice. Farmacocinetica îl limitează doar 
pentru utilizarea în stadii acute.

CBM-301940 Inhibitor MCD. ↓ Oxidarea AGL Doar pentru uz experimental. Nu sunt disponibile date clinice.

TABELUL 1

CPT-1=carnitin palmitoil transferaza 1; 3-CAT=3 cetoacil coenzima A tiolaza; MCD=malonil coenzima A decarboxilaza; 
PDK=piruvat dehidrogenat kinaza; AGL=acizi graşi liberi
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că trimetazidina este efi cientă în trata mentul anginei 
pectorale stabile atunci când este comparată cu 
placebo sau alţi agenţi convenţionali şi că, datorită 
incidenţei reduse a efectelor adverse, şansele ca 
tratamentul să fi e urmat de pacienţi sunt mult mai 
mari. În plus, în studiul TRIMPOL II trimetazidina 
a ameliorat capacitatea de efort, timpul până la 
apariţia denivelării segmentului ST şi simpto-
matologia pacienţilor trataţi cu metoprolol, iar 
efi cacitatea sa a fost demonstrată chiar şi după 
angioplastie. (10) O altă serie de studii au arătat că 

trimetazidina poate ameliora simptomatologia pa-
cienţilor cu insufi cienţă cardiacă. (11)

Preductal MR® este formularea farmaceutică 
originală a primului inhibitor al 3-CAT, care diri-
jează metabolismul cardiac de la oxidarea AGL la 
oxidarea glucozei, îmbunătăţind astfel gradul de 
folosire al oxigenului în celula ischemică, opti-
mizând producţia de energie şi consolidând astfel 
efi cienţa cardiacă. Toate aceste caracteristici farma-
cologice se traduc în benefi cii majore pentru pa-
cienţii cu boală coronariană.




