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Эффект приема L-карнитина 

при восстановлении левого желудочка 

после острого инфаркта миокарда
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Резюме

Цели. Данное исследование проводилось для определения влияния L-карнитина на расширение левого желудочка сердца у пациентов с острым инфарктом миокарда передней локализации.

Предпосылки. Карнитин – это физиологически активное соединение, которое играет важную роль в выработке энергии в митохондриях миокарда. Показано, что его уровень в миокарде падает в случае ишемической болезни, при инфаркте миокарда и сердечной недостаточности. Экспериментальные исследования показали, что в подобных случаях дополнительное назначение карнитина оказывает восстанавливающее действие.

Методы. Основной метод исследования – цифровая эхокардиография инфаркта миокарда. Исследование проводилось двойным слепым методом с плацебо-контролем и случайным разделением пациентов на подгруппы. В нем приняли участие 472 пациента. Исследуемые были поделены на 2 подгруппы, получавшие плацебо или L-карнитин в течение 24 часов после появления боли в груди. Плацебо или L-карнитин вводили в дозе 9 г в сутки внутривенно первые 5 дней, а затем перорально в дозировке 6 г в сутки в течение 12 месяцев. Объем левого желудочка и объем выброса измерялись у пациентов при выписке из больницы, а также через 3, 6 и 12 месяцев после инфаркта миокарда. 

Результаты. Проводилось сравнение относительного увеличения объема левого желудочка сердца в обеих группах пациентов. При этом процент случаев увеличения конечных систолического и диастолического объемов в группе пациентов, принимавших L-карнитин, оказался существенно ниже. Достоверных изменений фракции выброса не было показано ни для одной из групп. Кроме того, можно отметить, что процент смертности и развития сердечной недостаточности составил 14 (6 %) для группы принимавших L-карнитин и 23 (9,6 %) для группы принимавших плацебо (р = NS). Процент случаев развития ишемической болезни сердца в обеих группах был одинаков.

Выводы. Увеличение объема левого желудочка в течение первого года после острого инфаркта миокарда компенсируется приемом L-карнитина в этот период. 

Острый инфаркт миокарда часто приводит к частичной дисфункции левого желудочка сердца, и вследствие этого вызывает прогрессирующее увеличение его объема (аневризма левого желудочка) [1]. Расширение левого желудочка объясняется не только возможным распространением пораженной зоны [2], но и адаптивным удлинением здоровой зоны миокарда [3]. Расширение левого желудочка после острого инфаркта миокарда можно рассматривать как ответ на локальную дисфункцию, нацеленный на восстановление нормального объема выброса. Показатели расширения левого желудочка после острого инфаркта миокарда, а в частности конечный систолический объем, являются наиболее ценными прогностическими индикаторами клинического исхода. Пациенты, желудочек которых расширен больше, более предрасположены к сердечной недостаточности и смертельному исходу [4]. Кроме того, показано, что ограничение увеличения объема левого желудочка после острого инфаркта миокарда может оказывать существенное клиническое улучшение [5]. Именно поэтому большинство усилий было направлено на изобретение и разработку терапий по ограничению увеличения объема левого желудочка сердца после острого инфаркта миокарда. Исследования показали, что увеличение объема левого желудочка зависит от: 

1) собственного размера пораженного участка (наиболее важный показатель), и при своевременной реперфузии пациентов он существенно меньше [6]; 

2) от степени перегрузки левого желудочка: при уменьшении степени перегрузки при помощи ингибиторов ангиотензин-конвертирующего фермента можно избежать прогрессирующего увеличения объема левого желудочка [7–9]. 
Карнитин – это физиологически активное соединение, играющее важную роль в процессе выработки энергии в митохондриях миокарда. Он уменьшает накопление длинноцепочечных жирных кислот, снижая, таким образом, их вредное влияние [10, 11]. Клинические исследования показали, что уровень карнитина быстро падает при ишемии [12, 13], инфаркте [14, 15] или при сердечной недостаточности [16, 17]. В целом показано, что дополнительный прием карнитина восстанавливает его необходимый уровень, оказывая благотворное влияние на функцию миокарда [18–22]. Учитывая данные факты, мы предположили, что своевременное назначение карнитина после острого инфаркта миокарда компенсирует развитие аневризмы левого желудочка. Для проверки этой гипотезы мы провели мультицентровое исследование двойным слепым методом с контролем плацебо и случайным подбором групп.

Методы

В данном исследовании участвовали отделения интенсивной терапии 36 кардиологических центров в Италии. В исследовании приняли участие пациенты моложе 80 лет с диагнозом «острый инфаркт миокарда», при условии, что: 

1) у пациента был инфаркт; 

2) пациент был доставлен в отделение интенсивной терапии не позднее чем через 24 часа после того, как почувствовал боль в груди;

3) эхокардиограмма левого желудочка была детальной и ясной, имеющей четкие очертания по меньшей мере на 85 %;

4) прием карнитина мог быть начат не позднее чем через 24 часа после начала боли в груди. 

Инфаркт диагностировали стандартным методом. Критерии исключения: 

1) порок сердца или кардиомиопатия, диагностированный ранее у пациента инфаркт миокарда; 

2) отсутствие синусового ритма; 

3) блокада пучка Гиса; 

4) заболевания или другие обстоятельства; 

5) участие в других исследованиях.

Методика эксперимента

Плацебо и L-карнитин назначали в дозировке 9 г в сутки в течение 5 дней внутривенно, а затем – по 6 г в сутки (по 2 г 3 раза в день) последующие 12 месяцев. Карнитин и плацебо были адаптированы для приема. Препаратов с прямым эффектом на метаболизм сердца не применялось. Ввиду того что исследование было начато в ноябре 1991 года и еще не были известны результаты испытания по применению ингибиторов ангиотензин-конвертирующего фермента [7], они применялись лишь для 8 % пациентов. Однако 78 % пациентов получали тромболитические препараты. Исследование было одобрено независимой этической комиссией, все пациенты были информированы о его проведении и дали согласие.
Методика оценки

Главным объектом исследования был объем левого желудочка через 12 месяцев после инфаркта. Измерение производилось при помощи двумерной эхокардиографии. Результат представлялся как процент увеличения объема.
Все данные эхокардиографических измерений оцифровывались и посылались на обработку в центральную лабораторию. Передача данных в центральную лабораторию в режиме реального времени осуществлялась по сети, параметры которой описывались ранее (23). Цифровое программное обеспечение, переводящее видеоизображение в цифровой ряд было установлено во всех 36 медицинских центрах. 
Данные переводились на центральный компьютер с высокоскоростным модемом и отдельной телефонной линией. Затем в лаборатории изображения исследовались и обсчитывались. 

Статистический анализ
Первичный анализ. 

Первоочередной задачей было сравнение объемов левого желудочка сердца, а также конечных систолических и диастолических объемов в обеих подгруппах после 12 месяцев исследования. Данные о пациентах, умерших в период исследования, не учитывались. Изменения нормировались и подвергались ковариационному анализу. Ранее было многократно показано, что нормированное отклонение является подходящим инструментом для уменьшения случайных отклонений. Величину базовой линии не удалось определить для 35 пациентов ввиду проблем с эхокардиографическими измерениями или с перекодированием данных. Метод вычисления значения базовой линии был описан ранее [25, 26].
Вторичный анализ. 

Изменения, нормированные по базовым значениям, в обеих исследуемых подгруппах после выписки из госпиталя, а также 3 и 6 месяцами позднее также подвергались ковариационному анализу. Ввиду продолжительности анализа, а также из-за смертей и отзывов пациентов анализировались различные выборки пациентов. Сравнение процентных изменений объема левого желудочка между различными группами пациентов производились t-методом Стьюдента для непарных данных. Все значения были отобраны с условием, что p < 0,05. 

Размер выборки. 

Исследование было спланировано таким образом, чтобы достоверно определить 5-процентную разницу объема левого желудочка в 12-месячном исследовании с 80-процентной вероятностью и p < 0,05. Ввиду того, что ранее было показано, 
что стандартный объем выброса левого желудочка может колебаться в пределах 15 %, было необходимо, чтобы в исследовании приняли участие минимум 280 пациентов. Их количество было увеличено до 400 с целью повышения достоверности эксперимента. 

Воспроизводимость.

Для оценки воспроизводимости эхокардиографического измерения конечных систолического и диастолического объемов 30 случайно отобранных кардиограмм были обсчитаны 3 раза одним и тем же кардиологом, который проводил все измерения в рамках данного исследования. Затем эти измерения были перепроверены. Отклонения трехкратного измерения были рассчитаны для каждого исследуемого. Исходя из этих данных, были рассчитаны средняя и стандартная погрешности для 30 человек. Средние конечные объемы систолы и диастолы составили 45,28 ± 2,047 и 88,29 ± 2,336 мл соответственно. Программное обеспечение, использованное в данном исследовании, было описано ранее [25, 27]. 

Результаты

В исследовании приняли участие 472 пациента, 239 – получали плацебо, 233 – L-карнитин. Прием был начат в течение 12,7–7,17 часа после появления боли в груди. Из данных 472 пациентов данные 348 были использованы для анализа, т. к. их кардиограммы были признаны годными для анализа. Причины отсева 128 пациентов: 48 умерли, 45 отказались, 35 имели неадекватно обработанные кардиограммы. Базовая линия и другие эхокардиографические показатели указаны в таблице 1. Эхокардиография была проведена через 11,6 ± 6,93 часа после начала боли в груди. Число пациентов, данные которых были использованы при окончательном анализе, сравнимо с общим числом пациентов, принимавших участие в исследовании (348 и 472 соответственно). Список препаратов, предписанных при выписке, указан в таблице 2.

Результаты эхокардиограммы

Усредненные значения изменений конечных систолического и диастолического объемов и объема выброса для обеих групп пациентов указаны в таблице 3. Измерения проводились при выписке, а также через 3, 6 и 12 месяцев.

В группе пациентов, принимавших L-карнитин, конечные систолический и диастолический объемы были значительно меньше по прошествии 3, 6 и 12 месяцев после выписки из госпиталя и при этом на момент выписки были незначительно меньше. Объем выброса левого желудочка в обеих группах существенно не различался. В группе пациентов, принимавших L-карнитин, увеличение левого желудочка, о чем можно судить по увеличению конечных систолического и диастолического объемов через 3, 6 и 12 месяцев после выписки, было менее выражено, чем в группе, принимавшей плацебо (табл. 3, рис. 1). Объем фракции выброса в обеих группах изменился одинаково (табл. 4).

Клинические результаты

Клинические данные обеих групп пациентов за весь период исследования показаны в таблице 5. Данные нельзя считать статистически достоверными, однако в группе принимавших карнитин число смертей было ниже. Число пациентов со случаями ишемии в обеих группах было одинаково. 

В ходе исследования ни у одного из пациентов не было отмечено случая ухудшения самочувствия ввиду приема препарата.

Обсуждение

Предотвращение аневризмы левого желудочка после инфаркта миокарда – первоочередная задача врачей. Как показал ряд исследований, для этого эффективно применение ингибиторов ангиотензин-конвертирующего фермента [28–34]. Различия в эффективности лечения, как показали различные исследования, зависят от того, как скоро началось лечение (в течение часов, дней или только после госпитализации), от природы ингибитора, дозы, а также сопутствующей терапии. Однако применение ингибиторов ангиотензин-конвертирующего фермента в ряде случаев было прекращено ввиду побочных эффектов, таких как снижение давления, кашель, понос и общее ухудшение самочувствия, что существенно ограничивает их клиническое применение. Данное исследование показало, что своевременное назначение L-карнитина эффективно при профилактике аневризмы левого желудочка после острого инфаркта миокарда. Пациенты группы, принимавшей карнитин, имели существенно более низкие конечные систолический и диастолический объемы по прошествии 3, 6 и 12 месяцев после выписки из госпиталя, по сравнению с пациентами группы, получавшей плацебо. 

Кроме того, 8 % пациентов получали ингибиторы ангиотензин-конвертирующего фермента, при этом полученные результаты были аналогичны опубликованным и обсуждавшимся ранее [5, 30, 34, 35]. Предотвращение аневризмы левого желудочка после инфаркта миокарда может объясняться ролью карнитина в метаболизме и его последующим функциональным воздействием. Карнитин является важным фактором, участвующим в выработке энергии в миокарде, он отвечает за перенос и метаболизм жирных кислот – первоочередной субстрат для получения энергии. Он переносит жирные кислоты из цитозоля в митохондрии, где происходит -окисление, кроме того, он убирает вредные метаболиты. Недостаток карнитина проявляется при острой ишемии [12–15] и хронической сердечной недостаточности [16], однако нельзя сказать, является ли он их причиной или следствием. Клинические и экспериментальные данные показывают, что в случае его дефицита дополнительное назначение L-карнитина существенно улучшает состояние сердечно-сосудистой системы [18, 19] и предупреждает ишемию [20–22].

Также были опубликованы экспериментальные данные исследования на крысах с передним острым инфарктом миокарда [36]. Прием производных карнитина значительно снизил уровень увеличения левого желудочка (117 % в контрольной группе по сравнению с 36 % в группе, получавшей пропионилкарнитин). Аналогичные результаты были получены в работе с крысами, получавшими эналаприл. Это может объясняться тем, что клетки, окружающие некротизированную зону, в этом случае остаются живыми, хотя и не функциональными. На экспериментальной модели было показано [37], что карнитин снимает механическую дисфункцию в случаях ишемии и реперфузии. Восстановительное действие карнитина на миокард после инфаркта может иметь клиническое значение, т. к. пациенты, у которых некротизированную область окружают живые клетки, менее подвержены риску аневризмы левого желудочка [38].

Методологические рассуждения

Существенной деталью данного исследования является тот факт, что уровень карнитина в моче и крови не повышался. Как бы то ни было, другие клинические исследования [12–17] показали, что при различных патологиях уровень карнитина в тканях падал, т. к. он выводился с мочой. Причем это происходило довольно быстро [12]. Снижение уровня карнитина в коронарных сосудах при ишемии было показано в работах Bartels [39]. 

По образцу предыдущих работ для конечного анализа были взяты клинические данные лишь тех пациентов, у которых были полные и корректные данные эхокардиографии. Отдельно необходимо отметить, что исследование и лечение было начато в очень короткий срок после инфаркта (11,6 ± 6,9 часов). 

В данном исследовании были взяты данные лишь тех пациентов, чьи кардиограммы были четкими и детальными. Более того, все данные кардиографии оцифровывались и обрабатывались одним и тем же сотрудником. В данном исследовании были рассмотрены лишь пациенты с передним острым инфарктом миокарда, и не факт, что эти данные можно экстраполировать на другие типы инфарктов. Ввиду того что в исследовании изучалась эффективность раннего применения карнитиновой терапии, то возможно, что еще более раннее ее применение будет иметь позитивный эффект при предупреждении ишемии [37]. И, возможно, что минимизация задержки при назначении и применении карнитиновой терапии в комплексе с реперфузионной позволит сократить ишемическое повреждение и его последующее негативное влияние. 

Несмотря на то что результат не был запланированным, данное исследование показало, что в группе пациентов, принимавших карнитин, смертность была ниже (14 против 24 случаев контрольной группы). Стоит отметить, что между группами не наблюдалось различий в частоте появления ишемии.

Возможно, в дальнейшем лечебный эффект карнитина на миокард после острого инфаркта будет исследован более детально и с большими выборками с последующим заключением о вкладе метаболических терапий при лечении острого инфаркта миокарда.

Заключение

Прием карнитина оказывает значительное восстанавливающее действие на функцию и структуру левого желудочка в течение первого года после переднего острого инфаркта миокарда. Восстановительное действие выражается в том, что объем левого желудочка не увеличивается значительно. Данный положительный эффект обнаруживается уже через 3 месяца. Это очень важно, так как, по ранее опубликованным данным [5], увеличение объема левого желудочка – яркий прогностический показатель будущих негативных последствий инфаркта. Однако возможное клиническое применение данного природного вещества [40] при лечении последствий инфаркта миокарда должно пройти детальные клинические испытания. На данный момент предполагается, что возможный механизм действия карнитина заключается в оптимизации клеточного окислительного метаболизма и восстановлении нормального уровня карнитина в кардиомиоцитах.

Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в исследование (n = 472) 

В том числе тех, для кого были получены эхокардиограммы (n = 348)

	Показатели
	Все пациенты
	Пациенты с обработанными данными эхокардиограмм

	
	Карнитин

n = 233


	Плацебо

n = 239
	Карнитин

n = 176
	Плацебо

n = 172

	Возраст (лет)
	60 ± 11
	58 ± 12
	58 ± 11
	56 ± 12

	Пол (м/ж)
	195/38
	204/35
	150/26
	151/21

	История болезни
	
	
	
	

	Повышенный холестерин
	59 (25 %)
	70 (29 %)
	50 (28 %)
	49 (28 %)

	Гипертония
	97 (42 %)
	88 (37 %)
	71 (40 %)
	57 (33 %)

	Курящие
	108 (46 %)
	124 (52 %)
	84 (48 %)
	98 (57 %)

	Имели аортокоронарное шунтирование или ангиопластику
	1 (0,4 %)
	3 (1,2 %)
	–
	3 (1,7 %)

	ЧСС
	81 ± 19
	81 ± 16
	80 ± 17
	80 ± 15

	Систолическое давление
	139 ± 25
	136 ± 23
	139 ± 24
	136 ± 23

	Диастолическое давление
	87 ± 14
	89 ± 13
	87 ± 14
	54 ± 14

	Тип недостаточности
	
	
	
	

	1
	177 (76 %)
	182 (76 %)
	145 (82 %)
	140 (81 %)

	2
	51 (22 %)
	54 (23 %)
	29 (17 %)
	32 (19 %)

	3
	5 (2 %)
	2 (0,8 %)
	2 (1 %)
	–

	4
	–
	1 (0,2 %)
	–
	–

	Пик СК (U/литр)
	1,948 ± 1,962
	1,972 ± 1,816
	1,944 ± 1,581
	2,120 ± 1,883 

	Пик СК-МВ
	246 ± 310
	229 ± 225
	244 ± 312
	265 ± 234 

	Тромболиз
	185 (79 %)
	185 (77 %)
	141 (80 %)
	138 (80 %)

	≤ 3 часа
	119 (51 %)
	125 (52 %)
	89 (51 %)
	98 (57 %)

	> 3 часов
	66 (28 %)
	60 (25 %)
	52 (29 %)
	40 (23 %)

	Q пик
	160 (69 %)
	164 (69 %)
	127 (72 %)
	123 (71 %)

	Время ЭКГ (мин)
	737 ± 424
	651 ± 405
	750 ± 431
	660 ± 415

	EDV(мл)
	87 ± 24
	85 ± 23
	87 ± 24
	85 ± 23

	ESV (мл)
	46 ± 15
	45 ± 16
	45 ± 16
	44 ± 16

	EF (%)
	48 ± 7
	48 ± 7
	49 ± 6
	49 ± 7


Все данные – среднее ± стандартное отклонение, СК – креатинкиназа, ESV – конечный систолический объем, EDV – конечный диастолический объем, EF – объем фракции выброса.

Таблица 2. Сопутствующая терапия 

	Препараты
	Карнитин,

число (%) пациентов
	Плацебо,

число (%) пациентов

	Наперстянка
	24 (10,3)
	23 (9,6)

	Диуретики
	40 (17,2)
	44 (18,4)

	Противотромбозные препараты
	163 (70)
	167 (69,9)

	Антикоагулянты
	65 (27,9)
	63 (26,4)

	АСЕ-ингибиторы
	16 (6,9)
	20 (8,4)

	β-блокаторы
	75 (32,2)
	91 (38,1)

	Нитраты
	137 (58,8)
	142 (59,4)

	Антагонисты кальция
	59 (25,3)
	56 (23,4)

	Противоаритмические препараты
	19 (8,2)
	11 (4,6) 


Таблица 3. Сравнение данных двумерной эхокардиографии при выписке и в течение 

12-месячного периода обследования

	Данные
	Карнитин-группа
	Плацебо-группа
	Нормированная разница
	Стандартное отклонение
	P

	При выписке
	n=202
	n=206
	
	
	

	EDV
	90,9±2,33
	91,7±2,03
	–2,54*
	1,790
	0,15

	ESV
	47,8±1,16
	48,8+1,53
	–2,02*
	1,334
	0,13

	EF
	48,1±0,47
	48,1±0,52
	+0,11
	0,548
	0,83

	На 3-й месяц исследования
	n=185
	n=179
	
	
	

	EDV
	92,3±1,67
	97,2±2,03
	–5,35
	2,299
	0,02

	ESV
	47,8±1,18
	52,3±1,56
	–4,85
	1,716
	0,007

	EF
	48,9±0,49
	47,4±0,56
	+1,42
	0,676
	0,03

	На 6-й месяц исследования
	n=175
	n=176
	
	
	

	EDV
	95,5±1,97
	99,1±2,14
	–5,01
	2,316
	0,03

	ESV
	49,8±0,51
	53,3±1,53
	–4,29
	1,613
	0,008

	EF
	48,4±0,50
	47,3±0,55
	+1,19
	0,692
	0,08

	На 12-й месяц исследования
	n=176
	n=172
	
	
	

	EDV
	99,3±2,06
	105,4±2,37
	–7,23
	2,849
	0,01

	ESV
	55,0±1,63
	58,9±1,75
	–4,49
	2,179
	0,03

	EF
	45,8±0,57
	45,2±0,52
	+0,52
	0,720
	0,46


*отмечено достоверное негативное воздействие приема препарата на конечное значение параметра (р<0,05)
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Рис. 1. Различия в величинах конечного систолического и диастолического объемов у обеих групп пациентов при выписке, на 3, 6 и 12-й месяцы (доверительный интервал 95 %)

Таблица 4. Различия в величинах конечного систолического и диастолического объемов 

у обеих групп пациентов при выписке, на 3, 6 и 12-й месяцы

	
	Карнитин-группа
	Плацебо-группа
	Р

	Выписка
	n = 202
	n = 206
	

	EDV
	6,9 ± 1,4
	9,6 ± 1,7
	0,21

	ESV
	7,7 ± 1,7
	11,0 ± 0,8
	0,21

	EF
	0,6 ± 0,9
	0,4 ± 1,0
	0,86

	На 3-й месяц исследования
	n = 185
	n = 179
	

	EDV
	11 ± 2,2
	18,0 ± 2,5
	0,04

	ESV
	12,6 ± 3,1 
	22,5 ± 3,2
	0,02

	EF
	2,1 ± 1,2
	–0,7 ± 1,2
	0,09

	На 6-й месяц исследования
	n = 175
	n = 176
	

	EDV
	12,7 ± 2,1
	19,5 ± 2,3
	0,02

	ESV
	15,1 ± 2,8
	22,5 ± 3,2
	0,01

	EF
	1,01 ± 1,2
	–1,9 ± 1,2
	0,09

	На 12-й месяц исследования
	n = 176
	n = 172
	

	EDV
	19,1 ± 2,7
	28,5 ± 3,1
	0,02

	ESV
	29,0 ± 3,9
	39,9 ± 4,2
	0,05

	EF
	–5,0 ± 1,2
	–5,6 ± 1,2
	0,70


Таблица 5. Клинические события во время исследования
	События
	Карнитин-группа
	Плацебо-группа

	В госпитале
	11 (4,7 %)
	14 (5,9 %)

	Смерть
	42 (18 %)
	38 (15,1 %)

	Сердечная недостаточность
	11 (4,7 %)
	11 (4,6 %)

	Отек легких
	5 (2,1 %)
	7 (2,9 %)

	Шок
	26 (11,1 %)
	23 (9,6 %)

	Стенокардия
	6 (2,6 %)
	5 (2,1 %)

	Повторный инфаркт
	72 (30,9 %)
	70 (29,3 %)

	Все вышеперечисленное
	
	

	В последующий период
	10 (4,3 %)
	13 (5,4 %)

	Смерть
	4 (1,7 %)
	10 (4,2 %)

	Сердечная недостаточность
	21 (9 %)
	21 (8,8 %)

	Стенокардия
	5 (2,1 %)
	5 (2,1 %)

	Повторный инфаркт
	33 (14,2 %)
	31 (13 %)

	Коронарная ангиопластика
	23 (9,9 %)
	24 (10 %)

	Все вышеперечисленное
	70 (30 %)
	71 (29,7 %)
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