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Antiarrhythmische Behandlung mit L-Carnitin

beim akuten Myokardinfarkt

B.Martina, M. Zuber, Ph. Weiss, F.Burkart, R Ritz

Carnitin ist eine physiologische, den Aminosiu-
ren ihnliche Substanz, die im Fettsiuretransport
und -stoffwechsel und in der Energiegewinnung der
Myokardzelle eine wichtige Rolle spielt. Fiir hoch-
dosiertes L-Carnirin wurde eine antiarchythmische
Wirksamkeit postuliert und such kiinisch nachge-
wiesen. Wir haben 20 Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt und 4=-12 Stunden zurfickliegendem
Schmerzbeginn untersucht; die Patienten wurden
randomisiert und doppelblind behandelt mit 5 g
L-Carnitin (n = 12) oder Placebo (n = 8) zur Stunde
0, 12, 14, 36 sowic mit 2mal 3 g an dea Tagen 3-7 in
Kurzinfugion {iber 2 Stunden. Die Gruppen waren
khnlick bezliglich Alter (47-74 Jahre), Geschlecht
158, § 9), Infarktlokalisation (9 anterior, § infericr,
6 gemischt), maximaiem CPK-Wert und konventio-
pelle; (antiarrbythmischer) Therapie. Ein 24-Stun-
den.HoiterrEKXG wurde am Tag 1, 2 und 7 durchge-
fithrt und 2eigte keinen signifikanten Unterschied in
der Hiufigkiit von ventrikuliiren Extrasystolen
(VES) pro Stunde in beiden Gruppen. Jedoch wie-
sen am 2. Tag nach akutermn Myokardinfarkt nur 4
von |2 Camnitin-behardeiten Patienten hochgradige
ventrikulire Extrasystolen suf (Lown [Va und IVD)
gegenliber 7 von 8 Patienter in der Placebo-Gruppe;
der Unterschied ist mit p = 0,028 signifikant
(Fisher’'s-Exact-Test). Die Wirksamkeit des gut ver»
triglichen Carnitins, welche sich am 2. Tag nach
akutem Myokardinfarkt zeigt, ist mit Vorsicht zu
interpretieren.

I

Carnitine, 3 quaternary amine (3-hydroxy-4-N-
trimethylaminobutyric acid). plays an important
physiologic role. in fatty acid transport and metab-
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lated to have an antiarrhythmic effect and this has
also been clinically proven. We studied 20 patients

_with acute myocardial infarction (AMI), 4=12 hours

after onset of pain. The patients were randomized

.and treated double-blind with § g L-carnitine

(n= 12) or placebo (n = 8) at hours 0, 12, 24, 36, and
with 2x3 g on days 3 to 7 by intravenous infusion
over 2 hours, The two groups were similar for age,
sex, infarct site, maximum CPXK and conventional
antiarthythmic therapy. 24-hour Holter-ECG was
performed on days |, 2 and 7 and showed no signif-
icant difference berween the two groups with respect
10 incidence of ventricular premsture bests (VPE)
per hour. On the second day following AMIL, how-
ever, only 4 of 12 carnitine-treated patients showed
high-grade VPB (Lown I[Va and IVD), in cotaparizon
with 7 of 8 patieats in the placebo group. The dif-
ference is significant: pw= 0.028 (Fisher’s Exact Test).
Caraitine was well tolerated and the efficacy dem-
oastrated on the second day following AMI must be
interpreted with cauntion.

Camitin, eine physiologische, Aminosiuren-irn-
liche Substanz (Abb. 1), hat eine wichtige Carrier
Funktion im Fettsiurestoffwechsel und bei der
Energiegewinnung der Muskelzelle. Uber 95% des
KBrper-Carnitins sind im Muskelgewebe, skelettal
oder myokardial gespeichert. Carnitin wird in der
Leber sus des Aminosiuren Lysin und Methionin
synthetisiers, auch oral aufgenommen und zur
Hauptsache renal eliminert.

Langkettige aktivierte Fettsiuren (Acyl-CoA)
dienen der Energiegewinnung der Muskeizellen und
stellen im Myokard gar die Hauptenergisquelle dar
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nicht passieren. Bei der Bindung an Carnitin wird
CoA frei und Acyl-Carnitia kann dann vom Zytosol
in die Mitochondrien gelangen, wo die Fettsiuren
oxydiert werden und ATP gebildet wird. Carnitin
verilisst das Mitochondrion wieder, um filr weitere
Fetsdure-Transportvorgiinge zur Verfiigung zu ste-
hen. Bei Ischimie oder Defekten der 5-Oxidation
kSonen die langkettigen Fettsfiuren nicht oxidiert
werden und akikumulieren. Diese Qberschiissigen
Fetisduren kénnen durch Carnitin teilweise aus den
Mitochondrien und aus den Zellen abtransportiert
werden (1, 2]; Carnitin geht dabei als Acyl-Carnitin
im Urin verloren, und es kommt zu einem sekundil-
ren myokardialen Carnitinmangel [3-7]. Akkumu-
lierte Fettsiuren sind toxisch. Sie wirken im Zitrat-
zZykius inhibierend durch Hemmung der Zitratsyn-
thetase, und sic hemmen auch die Adenin-Nukleo-
tid-Transiokase (8), weiche das produzierte ATP
von den Mitochondrien ins Zytosol transportiert.
Die Folge wiederum sind erniedrigte ATP-Konzen-
trationen im Zytosol der Myokardzellen, und ven-
trikulire Arthythmien werden begilastigt {9, 10].
Pathophysiologisch sinnvoll wire also die Elimina-
tion von bei Ischimie akkumulierten langkettigen
Fettsiuren durch im Uberschuss zugefihrtes Carni-
tin. Dis Acyl-Camnitin-Ausscheidung im Urin steigs
nach Carnitingabe bei akutern Myokardinfarkt auf
das mehr als 10fache {1]. Unter Carnitin-Einwir-
kung eatsteht ferner aus Pyruvat vermehrt Acetyl-
CoA statt Lactat [11-13]. Elimination von akkumu.
lisrten Fettiuren, wodurch die ATP-Konzentration
im Zytosol ansteigt, und verminderter Lactatanfall
k3nnen die bei Ischiimis tierexperimenteil und kli-
pisch beobachtete Myokard-protektive Wirkung
von Carnitin erkliren (11-13].

Um die antiarrhythmische Wirksamkeit von Car-
nitin beim akuten Myokardinfarkt zu evaluieren,
haben wir 20 Patienten doppeiblind Placebo-kon-
trolliert untersucht.

Patienten und Methoden

20 Patienten mit aikutem Myokardinfaric koanaten mit lhrem
Einversuindais und mit Genebmigung dar Kommission filr Ethi-
sche Pragsn untevsucht werdes. Elnschlusskriterien: Alter uater
78 Jahre und 4=}2 Smnden zuriickliegender Schmerzbegina
(keine Thrombolyse) bei Kllafkaufnahme. Ausschlussiriterien:
vorginge antisrriythmischs Therapie mit Lidocain odsr Amio-
daron, totler AV-Block, Pacemakenimplaatation und Hypoka-
lifmie uater 3,2 mmol/L Die beidsa Patiemengruppea erhiciten
doppeiblind am Tag | und 2 12sttindlich § {L-Clnmn (Sigms
Tau Pharms AG. Zofingen) oder Placebo Lv. in Kurzinfusion
aber 2 Stundan, gefolgt von 3 g ebenfalls 12stindlich Lv. an den
Tagen 3-7. Ein 24-Stunden-Hoiten EKG wurde am Tag i, 2 und ?
durchgefitrt (Abb. 2). Die Holter-Aufzsichnungea zur Rhytb.
us- und ST-Streckenanalyse wurden mit cinem Hellige Memos
port C-Geriit mit 2.Kanaischreider durchgsfllhrt. Die statistische
Evaluation wurds mit Fishers«Exact-Test fir die VES-Hiluflp-
keit und die Lown-Klassenunterschisde vorgenommean; zum
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Abb. 1. Strukturformei von L-Camitin (3-Hydroxy-4-N-Trime-
thylaminoburtersiure). -

Vergleich der beiden Patientengruppen wurde gcben dem Fis
ber's-Exact. Test auch der Pearson-X-Square-Test verwendet Alb
signifikant wurde ¢in Unterschied mit p <0,05 (two tail) erachier

Resultate

Zwischen der Camitin-behandelten Patienten-
gruppe (o = 12) und der Kontroligruppe (n = 8) gab
es keine signifikanten Unterschiede bezGglich Alter,
Geschlecht, Infarktiokalisation, maximaler CPK,
Lidoeain-Therapie in der Akutphase oder Betablok-
ker-Behandiung in sekundirprophylaktischer Ab-
sicht ab dem 3. Tag (Abb. 2). Das Alter betrug
59,4 17,6 (46-71) Jahre in der Carnitin-Gruppe und
65,6+9,9 (47-74) Jahre in der Kontroligruppe
(N.S.). Die Werte fir die maximals CPK waren
1327£690 (L-Carnitin) und 116021205 U/l (Kon-
wollgruppe, N.S., mean £ SD). Auch bezliglich kon-
ventioneller antiarrhythmischer Behandlung, ins-
besondere mit Lidocain nach Einschiuss in die Stu-
dicinderAkutphuekomtcnbdderkleinenAnnhl
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Alle Patienten erhielten Anaigetika, Nitrate, Seda-
tiva und Heparin. Amiodaron oder Digoxin wurde
bei keinem Patienten eingesetzt. In allen Holter-
EKG-Analysen am Tag 1, 2 und 7 war die Hiufig-
keit von einzeinen VES pro Stunde in beidea Grup-
pen gleich (Tab. 1). Ein signifikanter Unterschied
konnte am Tag 2 nach akutem Myokardinfarkt ba
der Lown-Klassifizierung mittels Fisher's-Exact-
Test festgestellt werden, indem in der Carnitin.
Gruppe signifikant weniger h3hergradige Rhyth-
musstérungen der Lown-Klassen [Va und IVb vor-

Tabelle 1. HoltenEKXG-Befunde (Tag |, 2 und 7 nach akutem
Myokardinfarkt)

Ventrikuliire Extrasystolen/h (2 £ SD)

Placsbo Carnitin p*
(a=d) (n=12)
Tagl ceeeeennense 1226 1113 ..
T2 cevecnnnnnnns 15222 15236 B
TogT ceiiiinannans 19£27 3465 ..
® .Test
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Akuter Myokardinfarkt

\

Schmerzbeginn 4-12 Stunden
keine Thrombolyss

kein Schrittmacher

kein AV-Block il

keine Amiodaronbehandiung
keine Mypokaliimis (<3,2 mmol)

SN

Camitin Placebo

n=12 ne8

58 mittieres Alter é5

a3 1" 82

ant./inf/gemischte
8/4/2 AMl-Lokailsation /23
1330 max. CK U/) 1180
67% Lidocain (d 1+2) 38%
25% p-Blocker (d 7) 25%
AN 2, Design:

kamen ais in der Kontroligruppe (p = 0,028, Tab. 2).
Deutlicher war der Unterschied flir kurze Kammer-
tachykardien von 4 bis 10 Schlligen, weiche nur in
der Kontrollgruppe vorkamen (4 von 8 versus 0 von
12 in der Carnitin-Gruppe, p = 0,014, (Abb. 4). Lin-
ger anhaltende Kammertachykardien konaten im
kieinen untersuchten Gesamtkollektiv nicht beob-
achtet werden, ebensowenig lebensbedrohliche
Komplikationen wie Kammerflimmern, Asystolie
und auch keine Reinfarkte. Alle 20 Patienten konn-
teningutemAngemeinzumdnachdzmlTu
entlassen werden. Die hoch dosierte Carnitin-The-
rapie wurde gut toleriert; es wurde iiber keineriei
Nebenwirkungen berichtet.

Diskussion

Bei der kicinen untersuchten Patientenzahl
konnten wir am 2. Tag nach akutem Myokard-
infarkt eine antiarrhythmische Wirksamkeit von
Carnitin beobachten, indem es unter Carnitin signi-
fikant weniger hilufig zu hshergradigea Rhythmus-
sidrungen der Lown-Klassen [Va und IVb kam. Die

' Wirkamxerver CCmmama—Patenten der Camnitin-Oruppe erhictien MRafiger

Amiarriycimiscny 3
huuumunmnmmmw ~ Lidocain am ersten und zweiten Tag nach akutem

. Tabells 2. Holter-EKC-Bafunde (Tag 1, 2 und 7 oach akutem
Myoiardinfarkt)

Pst @it hochgradigen veatrikuliren
Riythmusstrangen (Lown IVA/IVe).
Place Carniti "
(a=§) (a=12)
Tag ! ceecvnennnene 8% 75% X8
Tag2 .cienenenrnns 8% % <0,05
Tagd crerveionnnns 50% 3% ns

Camitin (n = 12)

Placebo (n = 8)

Myokardinfarkt; der Uaterschied war zwar sat-
stisch nicht signifikant im Vergleich zur Lidocain-
Therapiehllufigkeit in der Placebo-Gruppe, kann
aber die Ergebnisse dennoch wesentlich beeinflus-
sen und einschrinken.

{Tber eine kiinische antiarrhythmische Wirksam-
keit von Carnitin bei akutem Myokardinfarkt wurde
im European Heart Journal berichtet (1]. Rizzon et
al. haben dabei neben einer Reduktion von kurzen
Kammerntachykardien auch eine Verminderung der
VES-Hifufigkeit pro Stunde in der Carnitin-Gruppe
gefunden, ebenfails am 2. Tag nach AML Die ver-
abreichte Carnitin-Dosis war nur gering hher (100
mg/kg KG). Ob der Hiufigkeit und dem Schwere-
grad von RhythmusstSrungen am 1. und 2. Tagnach

Abb. 3. Zwewiter Tag nach akutem Myos
kardinfarke Verteilung der b3chstsn
Lown-Klasss bei Carnitin-bebandeiten
(a = 12) und bei Placebo-bebandsiten
Patienten (n = 8).
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ist nicht gekiiirt. In beiden Studien zeigte sich die
signifikante Camitin-Wirkung am 2. Tag nach aku-
tem Myokardinfark:. [ntravenss verabreichtes Car-
aitin wirkt experimenteil bei Ischiimie innert Minu.
ten Myokard-protekiiv (3, 11, 14], die Serumtal-
spiegel steigen aber auch noch am 2. Tag bei
12stindlicher Verabreichung von Carnitinan {1}.In
unserer Studie wurde auch am 7. Tag ein Holter.
EKG durchgefihrt, weiches in keinem Fall eine ST-
Streckensenkung zeigte und bei den kieinen Grup-
pen such keine signifikante antiarrhythmische Wir.
kung von Carnitin zeigen konnte, Es gibt nur sehr
wenig klinische kontroilierte Untersuchungen einer
antiarrhythmischen Wirksamkeit von Carnitin bei
akutem Myokardinfarkt. Studien mit grossea Fall-
2ahlen fehlen. Interessant ist, eine physiologische,
k8rpereigene und gut vertriigliche Substanz auf thre
klinische Wirksamkeit in verschiedenen medizini-
schen Fachgebieten zu pritfen. Carnitin ist zwar
schon vor fast 100 Jahren entdeckt worden, und die
wichtige Bedeutung im Fettsilurestoffwechsel ist seit
langem bekannt, doch findet diese Substanz erst in
jingster Zeit breiteres kiinisches Interesss [15-20].
Die Carmnitin-Therapie ist in der Pidiatrie bei

schweren Camitinmangeizustinden fest etabliert .

[18). Eine gingige Tagesdosis von 2 g ist mit Fr. 10.-
(Carnitene®) teuer.

Aufgrund des jetzigen Wissensstandes ist eine
antiarthythmische Carnitin-Therapie ohne wesent-
lichen Carnitinmangel nicht indiziert,
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