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Evolutia abordarii metabolice a bolii cardiace

Evolution of the metabolic approach to heart disease

Boala coronariana este cea mai comuna forma
de boala cardiovasculara si este deseori cauza an-
ginei pectorale, a infarctului miocardic acut si a
insuficientei cardiace (1-3). In mod traditional,
boala coronariana este tratatd prin metode farma-
cologice sau mecanice ce actioneaza fie prin cres-
terea aportului de oxigen fie prin scaderea consu-
mului de oxigen la nivel miocardic (1). Recent, un
numar de studii despre metabolismul cardiac au
sugerat ca o abordare suplimentara a tratamentului
bolii coronariene consta in modularea metabolica.
Prin optimizarea energiei miocardice aceasta poate
imbunatati eficienta muschiului cardiac (cresterea
contractilitatii produsd per moleculd de oxigen
consumata). Aceastda noua abordare promite sa ofere
beneficii suplimentare atunci cand este folosita
impreuna cu terapiile deja existente

METABOLISMUL ENERGETIC iN INIMA

AFECTATA DE BOALA CARDIACA

Contributia oxidarii glucozei si a acizilor grasi la
producerea energiei miocardice influenteaza efici-
enta cardiaca. De aceea, orice dereglare a homeo-
staziei metabolice poate afecta in mod negativ inima
si contribuie la aparitia patologiilor cardiace. In
miocardul ischemic oxidarea acizilor grasi domina
ca sursa reziduald de fosforilare oxidativa, ca re-
zultat atat al unei cresteri a concentratiei acizilor
grasi din circulatia coronariana cat si al modificarilor
subcelulare (4-5). Aceastd dependentd de meta-
bolismul acizilor grasi este atat ineficienta cat si de
nedorit in conditii de ischemie (1). In continuare,
rata ridicata a oxidarii acizilor grasi inhiba oxidarea
glucozei prin fenomenul Randle Cycle, decupland
astfel oxidarea glucozei de glicoliza (1-6). Aceasta
decuplare duce la un moment dat la supraincarcare
cu protoni si acidoza intracelulara care nu face doar
sa scada eficienta cardiaca, ci, in plus, creste riscul

de leziuni ischemice in timp ce contractilitatea car-
diaca este compromisa (5).

ABORDAREA METABOLICA A BOLII
CARDIACE

Premiza unei interventii metabolice este de a
schimba alegerea substratului energetic de la oxi-
darea acizilor grasi la oxidarea glucozei. Prin cres-
terea oxidarii glucozei, cordul ischemic va produce
mai putin lactat si protoni, crescand astfel eficienta
cardiaca. Metabolismul cardiac poate fi modificat
pentru a favoriza aceasta schimbare prin inhibarea
directa a B-oxidarii acizilor grasi (care provoaca o
crestere secundard a oxidarii glucozei) sau prin
stimularea directa a oxidarii glucozei (Figura 1) (7).
Mai multi agenti farmacologici au fost dezvoltati
pentru a actiona la niveluri diferite ale cailor de me-
tabolizare a acizilor grasi si a glucozei (Tabelul 1).
Acesti agenti moduleaza metabolismul acizilor
grasi prin scaderea aportului acizilor grasi la nivel
cardiac si prin inhibarea absorbtiei acizilor grasi si
a B-oxidarii sau stimuland oxidarea glucozei.

Inhibitia directa a oxidarii acizilor grasi poate fi
realizatd prin actiunea asupra unor enzime care
intervin 1n - oxidare, cum ar fi enzima cu lant lung
3-cetoacil CoA tiolaza (3-CAT). Trimetazidina este
un inhibitor al 3-CAT care reduce oxidarea acizilor
grasi si favorizeaza oxidarea glucozei prin ciclul
Randle. (8) Un studiu al carui obiectiv a fost sa
determine rolul trimetazidinei in tratamentul anginei
pectorale (TACT) a aratat ca trimetazidina, asociata
tratamentului cu nitrati cu duratd lunga de actiune
sau - blocante amelioreaza capacitatea de efort, cat
si simptomatologia pacientilor. (9) Recent, intr-o
metaanalizd a studiilor randomizate s-a comparat
eficacitatea trimetazidinei cu placebo sau alte me-
dicamente antianginoase in randul pacientilor adulti
cu angind pectorala stabild. Aceasta a concluzionat
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FIGURA 1. Sumar al metabolismului energetic cardiac si tinte ale tratamentelor metabolice (ACC=acetil coenzima A carboxilaza;
CoA=coenzima A; CPT-1,CPT-2= carnitin palmitol transferaza 1 si 2; 3-CAT=3-cetoacil CoA tiolaza; MCD=malonil CoA decarboxilaza;
P=fosfat anorganic; PDH=piruvat dehidrogenaza; PDK=piruvat dehidrogenat kinaza).

TABELUL 1

Agent metabolic

Actiune metabolica

Utilitate clinica

Solutie Tasimilarea glucozei, glicoliza Dovezi contradictorii privind reducerea mortalitatii post-
glucoza-insulina- | | AGL circulanti perfuzie si lipsa beneficiilor obtinute cu GIK; sunt necesare
potasiu (GIK) studii viitoare
B-blocante AGL circulanti Beneficii bine stabilite in sindromul coronarian acut; cresc
supravietuirea.
Acidul nicotinic LAGL circulanti Fara studii clinice pentru reperfuzie
Etomoxir Inhibitor al CPT-1.| Oxidarea AGL |Limitat doar la pacientii cu insuficientd cardiacd; proprietati
antianginoase neevaluate. Fara studii viitoare propuse datorita
toxicitatii.
Perhexilina Inhibitor al CPT-1. | Oxidarea AGL | Agent antianginos inca din 1970. Utilitate clinica limitata.
Trimetazidina Inhibitor 3-CAT. | Oxidarea AGL | Agent antianginos aprobat in peste 80 de tari. Cel mai prescris
agent metabolic pentru boala cardiaca ischemica.
Ranolazina Inhibitor partial al oxidarii AGL, | Aprobat in 2006 pentru angind (SUA). Mecanism de actiune
inhibitor al curentului de sodiu|controversat.
(mecanism aflat inca 1n studiu).
Dicloroacetat Inhibitor PDK. 1 Oxidarea glucozei |In stadiu de studii clinice. Farmacocinetica il limiteaza doar
pentru utilizarea in stadii acute.
CBM-301940 Inhibitor MCD. | Oxidarea AGL Doar pentru uz experimental. Nu sunt disponibile date clinice.

CPT-1=carnitin palmitoil transferaza 1; 3-CAT=3 cetoacil
PDK=piruvat dehidrogenat kinaza; AGL=acizi grasi liberi

G

coenzima A tiolaza; MCD=malonil coenzima A decarboxilaza;
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ca trimetazidina este eficienta in tratamentul anginei
pectorale stabile atunci cand este comparata cu
placebo sau alti agenti conventionali si ca, datorita
incidentei reduse a efectelor adverse, sansele ca
tratamentul sd fie urmat de pacienti sunt mult mai
mari. In plus, in studiul TRIMPOL II trimetazidina
a ameliorat capacitatea de efort, timpul pana la
aparitia denivelarii segmentului ST si simpto-
matologia pacientilor tratati cu metoprolol, iar
eficacitatea sa a fost demonstrata chiar si dupa
angioplastie. (10) O alta serie de studii au aratat ca

trimetazidina poate ameliora simptomatologia pa-
cientilor cu insuficienta cardiaca. (11)

Preductal MR® este formularea farmaceutica
originald a primului inhibitor al 3-CAT, care diri-
jeaza metabolismul cardiac de la oxidarea AGL la
oxidarea glucozei, imbunatatind astfel gradul de
folosire al oxigenului in celula ischemica, opti-
mizand productia de energie si consolidand astfel
eficienta cardiaca. Toate aceste caracteristici farma-
cologice se traduc in beneficii majore pentru pa-
cientii cu boald coronariana.
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