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MYOCARDIAL INFARCTION

Effects of L-Carnitine Administration on Left Ventricular Remodeling
After Acute Anterior Myocardial Infarction: The L-Carnitine
Ecocardiografia Digitalizzata Infarto Miocardico (CEDIM) Trial
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Objectives. This study was performed to evaluate the effects of
L-carnitine administration on long-term left ventricular dilation
in patients with acute anterior myocardial infarction.

Background. Carnitine is a physiologic compound that per-
forms an essential role in myocardial energy production at the
mitochondrial level. Myocardial carnitine deprivation occurs dur-
ing ischemia, acute myocardial infarction and cardiac failure.
Experimental studies have suggested that exogenous carnitine
administration during these events has a beneficial effect on
function.

Methods. The 1-Carnitine Ecocardiografia Digitalizzata Infarto
Miocardico (CEDIM) trial was a randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicenter trial in which 472 patients with a
first acute myocardial infarction and high quality two-
dimensional echocardiograms received either placebo (239 pa-
tients) or L-carnitine (233 patients) within 24 h of onset of chest
pain. Placebo or L-carnitine was given at a dose of 9 g/day
intravenously for the first 5 days and then 6 g/day orally for the
next 12 months. Left ventricular volumes and ejection fraction
were evaluated on admission, at discharge from hospital and at 3,
6 and 12 months after acute myocardial infarction.

Results. A significant attenuation of left ventricolar dilation in
the first year after acute myocardial infarction was observed in
patients treated with L-carnitine compared with those receiving
placebo. The percent increase in both end-diastolic and end-
systolic volumes from admission to 3-, 6- and 12-month evaluation
was significantly reduced in the L-carnitine group. No significant
differences were observed in left ventricular ejection fraction
changes over time in the two groups. Although not designed to
demonstrate differences in clinical end points, the combined
incidence of death and congestive heart failure after discharge was
14 (6%) in the L-carnitime treatment group versus 23 (9.6%) in the
placebo group (p = NS). Incidence of ischemic events during
follow-up was similar in the two groups of patients.

Conclusions. 1-Carnitine treatment initiated early after acute
myocardial infarction and continued for 12 months can attenuate
left ventricular dilation during the first year after an acute
myocardial infarction, resulting in smaller left ventricular vol-
pmes at 3, 6 and 12 months after the emergent event,

(J Am Coll Cardiol 1995;26:380-7)

Acute myocardial infarction often results in regional left
ventricular dysfunction and, as a consequence, produces pro-
gressive left ventricular dilation (left ventricular remodeling)
(1). Left ventricular dilation after acute myocardial infarction
develops initially not only because of possible expansion of the
infarcted zone (2), but also because of adaptive lengthening of
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noninfarcted myocardium (3). Left ventricular dilation after
acute myocardial infarction can be considered a response to
regional dysfunction, aimed at maintaining an adequate stroke
volume despite the decline in ejection fraction,

The entity of left ventricular dilation after acute myocardial
infarction, in particular end-systolic volume, represents the
most powerful prognostic indicator for clinical events. Patients
with larger ventricles are at higher risk of cardiac failure and
death (4). It has also been demonstrated that limitation of the
left ventricular dilation process after acute myocardial infarc-
tion can excrt a significant clinical benefit (5). Therefore, much
effort has been devoted to developing and evaluating thera-
peutic strategies capable of limiting left ventricular dilation
after acute myocardial infarction. These show that left ventric-
ular dilation can be modulated by 1) limiting the infarct size
itself (the most important determinant of subsequent left
ventricular dilation) with timely reperfusion of the infarct
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region (6). and 2) reducing left ventricolar wall stress, and
hence progressive left ventricular dilation of the noninfarcted
region with angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy
(7-9).

Carnitine is a physiologic compound (a quatcrnary amine)
that plays an cssential role in the production of myocardial
energy at the mitochondriat level. It reduces the ischemia
induced increase in long-chain fatty acid concentration and
thus mitigates its deleterious functional effects (10,11). Exper-
imental and clinical studics have shown that in the ischemic
(12.13). infarcted (14,15) or failing myocardium (16,17), car-
nitine depletion oceurs rapidly. Conversely, exogenous admin-
istration can restore adequate intramyocardial carnitine levels
with a suggested consequent beneficial effect on myocardial
function {18-22). Because of these propertics we hypothesized
that carly administration of carnitine after acutc myocardial
infarction could limit the deleterious phenomenon of progres-
sive left ventricular dilation.

To test this hypothesis, we undertook a multicenter, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled study: the Car-
nitina, Ecocardiografia Digitalizzata, Infarto Miocardico
(CEDIM) trial.

Methods

The CEDIM trial involved the intensive cardiac care units
at 36 divisions of cardiology in Italy. Patients =80 years old
with acute myocardial infarction were entered into the study if:
1) the infarct was anterior; 2) admission to the intensive care
unit occurred within 24 h of onset of chest pain; 3) cchocar-
diographic imaging of the left ventricle was of excellent quality,
allowing delineation of the left ventricular contours in both
cnd-diastole and end-systole of at lcast 85% of the left
ventricular endocardial border; and 4) study treatment (place-
bo or L-carnitinc) could be initiated within 24 h from onsct of
chest pain. A diagnosis of anterior acute myocardial infarction
was made if typical chest pain lasted >30 min, with ST
elevation in at lcast two anterior leads of =2 mm and not
relieved by nitroglycerin. Exclusion criteria included the fol-
lowing: 1) a previous myocardial infarction, valvular or con-
genital heart disease or cardiomyopathy; 2) absence of sinus
rhythm: 3) left bundle branch block; 4) conditions or concom-
itant diseases that could affect follow-up; S) inclusion in
another investigation.

Study design. Placebo and i-carnitine were administered
in the following manner: 9 g/day, by continuous intravenous
infusion, for the first 5 days, and then 6 g/day orally (2 g, three
times/day) for the next 12 months. L-Carnitine or placcbo was
added to the standard therapeutic strategies adopted at each
institution. Drugs with a dircct effect on cardiac metabolism
were not permitted. Because, at the time of the study onset in
November 1991, the Survival and Ventricular Enlargement
(SAVE) trial (7) results were not known, angiotensin-
converting enzyme inhibitor therapy was not recommended
and hence not systematically provided. As a result angiotensin-
converting enzyme inhibitor therapy was given to only 8% of
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paticnts. However, on the basis of its proven cllicacy. throm-
bolytic therapy was provided for 78% of paticnts. The study
was approved by an independent ethical committec. and
informed consent (either written or oral in the presence of a
witness) was obtained from all paticnts included.

Methods of assessment. The primary end points of the trial
were left ventricular volumes and ejection fraction at 12
months after the emergent cvent assessed by two-dimensional
cchocardiography. This assessment was performed at bascline
(before randomization, at 11.6 = 6.9 h from onset of chest
pain) and again at discharge. as well as at 3, 6 and 12 months
after acute myocardial infarction. Results arc cxpressed as
percent change for cach variable. Although all available tomo-
graphic plancs were oblained, only apical four- and two-
chamber views were considered for volume assessment. All
echocardiographic examinations were digitally recorded and
sent for analysis to a central core laboratory. Real-time
transfer to the core laboratory was achieved by means of a
digital network whose characteristics have previously been
described in detail (23). Briefly, equipment capable of convert-
ing vidco images into digita) ones (PreVue 111, Nova Microson-
ics) was installed in cach of the 36 centers. The images were
then loaded on a review station (modificd 386 PC) connected
10 a high speed modem (Digicom SNM 32) and to a dedicated
telephone line. At the core laboratory the images were re-
ceived by modem and then studied on an ImageView review
station (Nova) for quantitative asscssment. All left ventricular
volume measurements were obtained by averaging four con-
secutive cardiac cycles by the same observer (G.S.). The same
network was used for central (24-h/day) verification of eligibil-
ity criteria and randomization of enrollcd paticnts.

Statistical analysis. Primary analysis. The primary aim of
the present study was to compare left ventricular ejection
fraction and end-diastolic and end-systolic volumes in the two
trcatment arms at 12 months after randomization. Patients
who, because of death or refusal, did not have the echocardio-
graphic examination at 12 months, were excluded from the
analyses. The differences were adjusted for bascline values by
analysis of covariance. It has heen demonstratcd repeatedly
(24) that the adjusted difference represents the appropriate
tool for reducing variability in the outcome variable by taking
into account haseline values. Baseline values were not avail-
able for 35 patients because of inadequacy of bascline echo-
cardiographic recording or problems in digital format acquisi-
tion, or both. Baseline valucs were estimated using the AM
procedure of BMDP statistical softwarc (25,20). Analyses
including and excluding these patients with estimated bascline
values provided virtually identical rcsults, and only the latter
arc presented. Analyses of patients with baseline and final
values were performed according to intention to treat.

Secondary analyses. The differences, adjusted for bascline
values, between the two study arms, at discharge and after 3
and 6 months, were also analyzed using analysis of covariance.
As a consequence of the increasing number of deaths and
withdrawals over time, different numbers of patients werc
included in the various analyses. Comparison of percent
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change in left ventricular volume measurements between the
two treatment groups were made by means of the Student £ test
for unpaired data. All p values are two-tailed. Significance was
established at p < 0.05.

Sample size. The study was designed to detect a 5%
absolute difference in left ventricular ejection fraction at 12
months between the two study arms, with an 80% power for a
significance level of 0.05. On the basis of published reports, it
was assumed that left ventricular ejection fraction had a
standard deviation of 15%: therefore, at Icast 280 patients had
to be recruited. However, to allow for deaths and withdrawals,
and for lack of normality of outcome variables, it was decided
to caroll at least 400 patients in the study.

Reproducibility. To cvaluate the reproducibility of the
two-dimensional echocardiographic evaluation of end-diastolic
and cnd-systolic volumes, 30 randomly selected echocardio-
grams were evaluated three times by the same cardiologist who
performed all the echocardiographic measurcments in the
CEDIM study. These echocardiograms were reexamined at
random and without knowledge of the patient’s identity or
previous evaluation results. Variance of the three repeated
measurcs was calculated for each subject. Intraobserver vari-
ancc was ¢stimated as the average of the values obtained for
the 30 subjects. Reproducibility, cxpressed as standard devia-
tion (square root of intraobserver variance), was 2.366 ml for
end-diastolic volume and 2.047 ml for end-systolic volume
(mean value 88.29 ml for end-diastolic volume, 45.28 ml for
end-systolic volume).

All analyses were performed using BMDP statistical soft-
warc for Windows and SPSS for Windows (25,27).

Results

Four hundred seventy-two patients were enrolled in the
CEDIM trial: 239 patients received placebo and 233 (-
carniting; trcatment was administered 12.7 * 7.17 h after onset
of chest pain. Of the 472 patients earolled in the study, 348
were considered for analysis because they had paired echocar-
diograms (basclinc to 12 months) available. Reasons for
withdrawal of the 124 patients were as follows: 48 patients
(10.1%) died; 45 (9.5%) were cither lost to follow-up or
refused to return for periodic control evaluation; 35 (7.4%)
had an inadequate bascline echocardiogram (problems in
digital procedure or poor echocardiographic quality). Baseline
clinical and echocardiographic characteristics of the two treat-
ment groups were similar and are presented in Table 1.
Echocardiographic examinations were performed 11.6 +
6.93 h after onset of chest pain. Paticnts considered for final
analysis (n = 348) were comparable to the overall group of
patients (n = 472) participating in the trial. Drug therapics
prescribed at hospital discharge are given in Table 2.

Echocardiographic results. The adjusted differences for
end-diastolic and end-systalic volumes and ejection fraction
between the placcbo and L-carnitine groups at discharge and at
3, 6 and 12 months after acute myocardial infarction are
presented in Table 3. In vL-carnitine-treated patients both
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cnd-diastolic and end-systolic volumes were significantly
smaller at 3, 6 and 12 months after acute myocardial infarction;
nonsignificant, lower c¢nd-diastolic and end-systolic volumes
were also observed as early as at hospital discharge. Left
ventricular ejection fraction was not significantly different in
the two groups at 1 year after acute myocardial infarction.

In patients treated with L-carnitine, progressive left ventric-
ular dilation, as shown by the percent increasc in both end-
diastolic and end-systolic volumes from baseline to discharge
and to 3, 6 and 12 months after acute myocardial infarction,
was lcss pronounced than that in patients treated with placebo
(Table 3, Fig. 1). Left ventricular cjection fraction changes
were similar in the two treatment groups during the follow-up
period (Tablc 4).

Clinical results. Clinical events during the hospital and
follow-up periods in the two treatment groups are shown in
Table 5. A lower (but obviously not significantly different.
because of nonappropriate study population dimension) num-
ber of deaths and fewer patients with cardiac failure after
discharge were observed in the r-carnitine group than in the
placebo group. The number of paticnts with ischemic events at
follow-up was similar in the two groups of patients.

In nonc of the patients included in the trial did trcatment
have to be interrupted because of adverse cvents.

Discussion

Prevention of left ventricular remodeling is a major thera-
peutic goal after acute myocardial infarction. Several random-
ized, placcbo-controlled trials (28~34) have clearly shown that
angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy is effective in
limiting or even preventing the phenomenon of left ventricular
remodeling after myocardial infarction. Differences in the
degree of efficacy among various studies can be explained by
different study characteristics, such as time of start of treat-
ment after the cmergent event (within hours, days or cven
weeks after admission to hospital), angiotensin-converting
enzyme inhibitor agent or its dosage and concomitant thera-
pies. In addition, in these studies the characteristics of enrolled
patients (ali paticnts with myocardial infarction, only anterior
myocardial infarction or only those with left ventricular dys-
function as assessed by left ventricular cjection fraction) as well
as the duration of treatment and consequent schedule of left
ventricular cvaluations in the follow-up period, influcnced the
reported outcome. However, even if beneficial in patients with
recent myocardial infarction, angiotensin-converting enzyme
inhibitor therapy has to be discontinued in some paticnts
because of adverse events, such as symptomatic hypotension,
cough, diarrhea and dizziness, all of which limit its clinical
applicability.

Results of the CEDIM trial demonstrate that early and
long-term administration of carnitine in patients with acute
myocardial infarction is effective in attenuating progressive left
ventricular dilation. Patients trcated with L-carnitine had a
significantly lower pronounced percent increase in both end-
diastolic and end-systolic volumes than with the control group
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Table 1, Bascline Charucteristics by Treatment for All Randomized Patients (n — 472) and Those
With Paired Echocardiographic Examinations (n = 348)

All Patients

Patients With Paired Echo Data

1-Carnitine Placcbo r-Carnitine Placebo

(n - 233) (n = 239} (n = 176) (n - 172)
Age (y1) o0+ 11 812 LI R 56+ 12
Gender (MJF) 195/3 20435 150:26 151421
History

Hypercholesterolemia 59(25%) 70{29%) S0(28%) 49 (28%)

Hyperlension 97 (424%) 88 (37%) 71 (40%) 57(33%)

Current smoker 108 (46%%) 124 (52%) 84 (48%) Y8 (57%)

Previous CABG or PTCA 1 (0.4%) 3(1.2%) — 3(1.7%)
HR (heats/min) Bl + 19 Bl = 16 80+ 17 8 + 15
SBP (mm Hg) 139 £ 25 136 = 23 139+ 24 136 = 23
DBP (mm Hg) 87 + 14 89+ 13 87+ 14 414
Killip class at admission

[ 177 (76%) 182 (76%¢) 145 (82¢%.) 140 (81¢¢)

11 §1(22%) 54(23%) 29(17%) 32 (19%)

1 5(24%) 2(0.8%) 2{1%) —

v - 1(0.2¢) — —
Peak CK (Ulliter) 1.948 = 1,962 1972 + 1816 1,944 = 1581 2120 & 1883
Peak CK-MB (Utliter) 246 = 310 229 - 225 244 = 312 2652 234
Thrombolysis 185 (79%) 185 (77%) 141 (80%¢) 138 (80%)

<3 h 119 (514%) 125 (52%) 89 (51%) 98B (57%)

>3h 06 (28%) 60 (25%¢) 52(29%) 40 (23%)
Q wave 160 (69¢2) 164 (69% 127 (72% 123 (71%)
Time 1o echo (min) 737+ 424 631 = 405 750 + 431 660 =~ 415
EDV at admission {ml) K7+ 24 85 +23 8724 8523
ESV at admission (ml) 46 215 45 =16 45 =16 4+ 16
EF (%) 8 =7 487 96 497

Data arc expressed as mean value * SD or number (%) of patients. CABG = coronary artery bypass grafting; CK -
creating kinase; DBP = diastolic blood pressure: Echo, echo = echocardiographic, cchocardiography: EDV =
cend-diastolic volume; EF = ejection fraction; ESV = end-systolic volume; F = female; HR = heart ratc; M = male:
PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty; SBP = systolic blood pressure.

at 3 months (end-diastolic volume 18.0 = 2.5% vs. 11.1 *
2.2%; cnd-systolic volume 22.5 * 3.2% vs. 126 * 3.1%
[placebo vs. L-carniting]), 6 months (end-diastolic volume
19.5 = 2.3% vs. 12.7 = 2.1%; end-systolic volume 25.5 + 3.2%
vs. 15.1 * 9.8% [placebe and L-carnitine]) and 12 months
{end-diastolic volume 28.5 = 3.1% vs. 19.1 * 2.7%; end-
systolic volume 39.9 * 4.2% vs. 28.9 £ 3.9% [placebo vs.
L-carnitine]) aftcr the emergent event. Also, whereas only 8%

Table 2. Concomitant Therapies at Hospital Discharge

Placebo
[no. (%) of pts}

L-Carnitine
[no. (%) of pts)

Digitalis 24(10.3) 23(9.6)
Diuretic drugs 40(17.2) 44 (18.4)
Antiplatelet agents 163 (70) 167 (69.9)
Anticoagulant agents 65(279) 63 (26.4)
ACE inhibitors 16(6.9) 20(84)
Beta-blockers 75(322) 91(38.1)
Nitrates 137 (58.8) 142 (59.4)
Calcium antagonists 59(25.3) 56(234)
Antiarrhythmic drugs 19(8.2) 11(4.6)

ACE = angiotensin-converting cnzyme; pts = patients.

of the study patients received angiotensin-converting enzyme
inhibitors, the magnitude of the carnitine effect on the ccho-
cardiographic variables was of a similar degree to that initially
reported by Sharpe ct al. (30) and to that obscrved in some
ancillary echocardiographic studies of large trials (Second
Cooperative North Scandanavian Enalapril Survival Study
[CONSENSUS 1II] and SAVE) (5,34,35).

The observed effect of L-carnitine in limiting progressive
left ventricular dilation after myocardial infarction can be
explained by its metabolic properties and consequent func-
tional effect. Carnitine is an cssential factor in the production
of energy within the myocardium: It facilitates the transport
and metabolism of long-chain fatty acids, the preferred sub-
strate for the production of metabolic energy in the heart, from
the cytosol to the mitochondrial matrix where beta-oxidation
occurs; moreover, it also removes compounds that are toxic to
metabolic pathways. Carnitine deficiency within the myocar-
dium can be primary or secondary to various conditions,
including acute ischemia (12-15) and chronic cardiac failure
(16). Experimental and clinical studies have shown that in
situations characterized by its deprivation, exogenous admin-
istration of carnitine exerts a beneficial functional effect as
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Table 3. Compurison of Two-Dimensional Echocardiographic Data at Hospital Discharge and During
12 Months of Follow-Up Adjusted for Bascline {recovery) Values by Means of Analysis of Covariance

1-Carnitine Placebo Adjusted
(mean * SE) (mean * SE) Difference SE p Value

Discharge n =202 n =206

EDV (ml) 909 =233 91,7 = 2.03 = 2.54% 1.790 0.15

ESV (ml) 478 £ 116 488+ 1.53 -202* 1.334 0.13

EF (%) 8.1 +0.47 AR (.52 +{).11 0.548 .83
Imo n = ]85 n=17

EDV (ml) 92,3 + 167 97.2 £ 203 ~5.33 2299 0.02

ESV (ml) 478 = LIK 533156 —-4.85 [.716 (007

EF (%) 489 = 0.49 474 £ 0.56 +1.42 0.676 0.03
6 mo n=17% n=176

EDV (ml) 9S8+ 197 99.1 + 2.id -5.01 2316 0.03

ESV (ml) 498 > )51 5332453 -4.29 1.613 0.008

El (%) 484+ 0.50 47.3 = (.55 119 0.692 0.08
12 mo n= 17 n=172

EDV (ml) 99.3 = 2.06 1054 £ 237 =123 2.849 0.01

ESV (ml) S50+ 163 589~ 1.75 -4.49 2.179 0.03

EF (%) 438+ 0.57 4522032 -0.52 0.720 .46

*A significant negative interaction (p << 0.05) was present between trcatment and final values. Abbreviations as in
Tahle I.

expressed by improved cardiac performance (18,19) and toler-  cxperimental obscrvations (36) in a rat model of acute myo-
ance to myocardial ischemia (20-22). cardial infarction. Administration of a derivative of carnitine
The results of the CEDIM trial parallel some recent  (propionyl-carnitine) in animals, in which myocardial infarc-
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Table 4. Pereent Change in End-Diastotic and End-Systolic
Volumes and Ejection Fraction From Hospital Admission to
Discharge and at 3, 6 and 12 Months in the Two Treatment Groups

1-Carnitine Placeho P
{nean £ SE) {mean + SE) Value
Discharge n=22 n = 206
EDV (ml) 6914 96 L 1.7 021 -
ESV (m]) 17+17 1008 0.21
EF (&) 0.6 = 0.9 04+ 190 .86
Imo n = IR n 179
EDYV (ml) 11 =22 18.0 = 2.3 0.04
ESV (ml) 126 =3 225232 002
EF (%) 21=12 -07 =12 0.09
6 mo n=175 n=176
EDV (ml) 127-21 195223 0.02
ESV (mi) 151 z28 25x32 (.01
EF (%) Lot = 1.2 -19+12 0.09
12 mo n=17 n 72
EDV (ml) 19.1 =27 285 L3 0.02
LSV (mh) 294+ 3Y ¥9x42 0.05
EF (%) 50+12 -36%12 070

Abbreviations as in Table [

tion was induced by coronary ligation, significantly decrcascd
the magnitude of left ventricular dilation after myocardial
infarction (117% in the control group vs. 36% in the group of
animals treated with propionyl-carnitine). This beneficial effect
on left ventricular function was similar to that observed in a
third group of rats treated with cnulapril (43%). It was
suggested that such a beneficial cffect on progressive left
ventricular dilation after myocardial infarction could be due to
a direct action of propionyl-carnitine on viable but jeopardized
myocytes outside the infarct zone becausc it did not appear to
alter left ventricular loading. The beneficial effect of carnitine
on left ventricular remodeling after myocardial infarction can
also be cxplained by its influence on regional left ventricular
function in dysfunctioning but live myocardium surrounding
the necrotic zone. In fact, it has been demonstrated (37) in an
cxperimental model of myocardial ischemia-reperfusion that
carnitine significantly reverses mechanical dysfunction both
during myocardial ischemia and reperfusion. This beneficial
carnitinc effect on viable myocardium after myocardial infarc-
tion may have important clinical implications, because in
myocardial infarction patients with viable myocardium left
ventricular dilation is less pronounced than in those in whom
no viable tissue could be demonstrated (38).

CEDIM trial: methodologic considerations. A significant
shortcoming of the CEDIM trial is the absence of serum or
urine levels of carnitine, with tissue levels for obvious reasons
being impossible to obtain. Nevertheless, from other studics of
experimental and clinical nature (12-17) rapid depletion of
tissuc and serum levels of carnitine, with increased excretion in
the urine, have been demonstrated in different clinical con-
texts. Such deprivation can occur quite rapidly as shown by
Shug ct al. (12). Ao, Bartels et al. (39) was able to show
excess release of carnitine in the coronary sinus when heart
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Table 5. Clinical Events During Hospital and Follow-Up Periods

Placcho

[nu. (£7) of pts|

t-Carnitine
[no. (%) of pts)

In-hospital

Death HET 14 (5.9)
Heart failure 42(i8) RANEENE
Pulmonary edema {47 11 (4.6)
Shock S{L1) 729
Early postinfarction angina 26(11.1) 23¢9.6)
Reintarction 6{2.0) 5¢2. 1)
Any of these 72 (30.9) T029.3)
One-year {ullow-up
Death 1+ {4.3) 13(5.4)
Heart failure 4(1.7) 10¢4.2)
Unstable angina 209 21(R.N)
Reinfarction 5(2.1) 52D
Bypass surgery B(142) (13
PTCA 23 (9.9} 24 (1)
Any of these 70 (30) T1(29.7)

Abhbrevialions as in Tables | and 2.

rales were increased rapidly to ischemic conditions as shown by
cxcessive lactate release.

Similar to other trials with analogous left ventricular func-
tional end points, we considered, for final analysis, only
paticnts in whom paired echocardiographic evaluations (base-
line to follow-up) were available. As a consequence, paticnts
who dicd or were lost to follow-up were excluded from the
assessment of the final results. The possibility that the observed
difference is due to bias caused by patients not included in the
analyses can be ruled out by comparing the proportion of
withdrawals and the reasons for withdrawal in the two groups.
In contrast to the majority of studics aimed at the evaluation of
therapeutic interventions after acute myocardial infarction,
haseline cchocardiographic evaluations in the CEDIM trial
were collected very early (11.6 = 6.9 h [mean *= SDJ} aiter
onset of chest pain and immediately before treatment and
repeated upon discharge.

In the CEDIM trial, to optimize left ventricular volume
evaluation accuracy and to minimize observer variability, only
patients with high quality echocardiograms were admitted.
Furthcrmore, echocardiograms were digitized and centrally
cvaluated in a core laboratory where a single observer re-
viewed and cvaluated all studies. Also, all left ventricular
volume cvaluations were the results of the averaging of volume
values obtained from four digitized cardiac cycles.

In the CEDIM trial only patients with anterior acute
myocardial infarction were studied; therefore, the CEDIM
results cannot be extrapolated to patients with other acute
myocardial infarction locations.

Because in the CEDIM trial L-carnitine was administered at
12.7 + 7.2 h from onset of sudden chest pain it is possible that
still earlier administration might have excrted a further pro-
tective effect on ischemia-reflow dysfunction within the risk
area (37). Whereas this delay in administration of treatment
was contingent on the requirement for two-dimensional echo-
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cardiographic quality as an inclusion criteria. a subsequent
study in which carntting is immediately administered together
with reperfusion therapy would be useful in evaluating its
potcntial in Limiting ischemic-reperfusion damage and its
consequent cffect on left ventricular dilation. Such a project
including larger numbers of patients. aimed at establishing mor-
bidity and mortality ¢nd points rather than functional parameters.
as this study sct out to achieve, is currently in preparation,

Although the present study was not designed to show any
significant difference in clinical end points, the combined
occurrence of death and heart failure after discharge was 14
paticnts in the L-carnitine-treated group versus 24 patients in
the placebo group. Thesc differences, although not significant,
are consistent with a beneficial effect of the compound on the
clinical events as well. It is to be noted that there were no
differences in the occurrence of other clinical cnd points
including myocardial ischemia which would reflect no action of
the drug on the coronary artery system itself but only on the
myocytes.

The functional benefit of t-carnitine treatment of paticnts
with acute myocardial infarction can represent the conceptual
basis for a larger scale trial specifically designed and aimed at
cvaluating the clinical impact of metabolic therapy of acute
myocardial infarction,

Conclusions, Carnitine administration after anterior acute
myocardial infarction exerts a beneficial cffect on left ventric-
ular remodeling, with a significant reduction in the increase in
left ventricular volumes in the first year after acute myocardial
infarction. This functional cffect is observed as carly as 3
months after acute myocardial infarction. It has potentially
important clinical implications because, as recently demon-
strated by others (5), the increase in left ventricular area (an
indircct estimate of left ventricular volumes) in the first year
after acute myocardial infarction is a powerful predictor of
future major cardiac cvents. The potential clinical benefit of
the administration of this naturally occurring substance (40) in
paticnts after acute myocardial infarction needs to be verificd
in a larger trial with clinical end points.

The mechanism of action of carnitine on left ventricular
function and remodeling is presumed to be the optimization of
disturbed cellular oxidative metabolism with restoration of
adequatc myocardial carnitine levels.

We thank Kate Hunt for continued assistance in the preparation of the
manuscript and Patrizia Costantino for sceretarial assistance.
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CEDIM Trial*

Chairman: Paolo Rizzon, Buri.
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Vajola, Enrico Natale, Roma; Paolo Giani. Vittorio Giudici, Seriute; Antonio
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Obiettivi. 11 presente studio & stato condotto per
valutare gli effetti della somministrazione a lungo termi-
ne di 1.-carnitina sulla dilatazione ventricolare in pazien-
ti con infarto miocardico acuto anteriore.

Premesse. La carnitina & un composto naturale fi-
siologico che svolge un ruolo essenziale nella produzione
di energia nel miocardio a livello mitocondriale. Diminu-
zione di carnitina miocardica si verifica durante ische-
mia, infarto miocardico acuto e scompenso cardiaco. Studi
sperimentali hanno evidenziato che la somministrazione
di carnitina esogena in queste circostanze ha effetti bene-
-fici sulla funzione miocardica.

Metodi. L-Carnitina Ecocardiografia Digitalizzata
Infarto Miocardico (CEDIM) & uno studio randomizzato
in doppio cieco, controllato con placebo, multicentrico in
cui, a 472 pazienti con primo infarto miocardico ed eco-
cardiogrammi bidimensionali di alta qualita, sono stati
somministrati L-carnitina (233 pazienti) o placebo (239
pazienti) entro 24 ore dall’insorgenza dei sintomi. Place-
bo o 1.-carnitina sono stati somministrati alla dose di 9 g/
die per via endovenosa per i primi 5 giorni e quindi a una
dose di 6 g/die per via orale per i successivi 12 mesi. I
volumi ventricolari sinistri e la frazione di eiezione sono
stati misurati al momento del ricovero, alla dimissione e
a 3, 6 e 12 mesi dall’infarto miocardico acuto.

L’infarto miocardico acuto spesso evolve in una disfun-
zione regionale del ventricolo sinistro e, come conseguenza,
determina una progressiva dilatazione ventricolare sinistra (ri-

Istituto di Cardiologia, Universita di Bari, Bari; *Fondazione Clinica de! Lavoro,
Istitato di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS), Cassano Murge, Bari;
*Dipartimento di Epidemologia Clinica e Sperimentazione, Istituto Nazionale per la
Ricerca sul Cancro. Genoa; e $Associazione per la Ricerca in Cardiologia, Bari, Italia;
¢ § Universitd Erasmus, Rotterdam, Paesi Bassi. Questa ricerca clinica é stata effettua-
ta grazie a un contributo di Sigma Tau, Pomezia, Roma, Htalia, Una lista completa dei
ricercatori CEDIM e degli istituti partecipanti & presente in appendice. Il manoscritto
¢ stato ricevuto in redazione il 19 dicembre 1994; il manoscritto rivisto & stato ricevuto
11 22 marzo 1995, accettato il 28 marzo 1995,

Indirizzo per la corrispondenza: dr. Sabino [liceto, Istituto di Cardiologia, Univer-
sita di Bani, 70124 Bari, ltalia.

Risultati. Una significativa attenuazione nella dila-
tazione ventricolare sinistra & stata osservata, nel primo
anno dall'infarto miocardico acuto, nei pazienti trattati
con 1.-carnitina in confronto a quelli trattati con placebo.
L’aumento percentuale sia nel volume telediastolico che
nel volume telesistolico dal momento del ricoveroa 3, 6 ¢
12 mesi era ridotto in maniera significativa nel gruppo
trattato con 1-carnitina. Non sono state osservate diffe-
renze significative riguardo alla variazione progressiva
della frazione di eiezione ventricolare sinistra nei due
gruppi. Sebbene lo studio non sia stato concepito per di-
mostrare differenze negli endpoint clinici, I’incidenza com-
plessiva di morte e di scompenso cardiaco congestizio dopo
decremento & stata di 14 casi (6%) nel gruppo c-carniti-
na contro 23 pazienti (9,6 %) nel gruppo placebo (p = NS).
L’incidenza di eventi ischemici durante il periodo di os-
servazione & stata simile nei due gruppi di pazienti.

Conclusioni. 1l trattamento con L-carnitina inizia-
to precocemente dopo infarto miocardico acuto e protrat-
to per 12 mesi puo attenuare Ia dilatazione ventricolare
sinistra durante il primo anne dopo infarto miocardico
acuto, come risulta da volumi ventricolari sinistri pii ri-
dotti a 3, 6 e 12 mesi dopo ’evento acuto.

(J Am Coll Cardiol 1995; 26:380-7)

modellamento ventricolare sinistro) (1). La dilatazione del
ventricolo sinistro dopo infarto miocardico acuto si sviluppa
inizialmente non solo causa di una possibile espansione del-
la zona infartuale (2), ma anche a causa dell’allungamento
adattativo delle fibre miocardiche non infartuate (3). La dila-
tazione del ventricolo sinistro dopo infarto miocardico acuto
puod essere considerata una risposta alla disfunzione regiona-
le, finalizzata al mantenimento di un’ adeguata gettata sisto-
lica nonostante I’abbassamento della frazione di eiezione.
L’entita della dilatazione del ventricolo sinistro a seguito
di infarto miocardico acuto, in particolare il volume telesi-
stolico, rappresenta |'indice prognostico piui correlato al fu-
turo sviluppo di eventi clinici. I pazienti con ventricolo sini-
stro piu dilatato sono a maggior rischio di scompenso cardia-
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co ¢ morte (4). E’ stato anche dimostrato che la limitazione
del processo di dilatazione del ventricolo sinistro dopo infar-
to miocardico acuto pud determinare un significativo beneti-
cio ¢linico (5). Inoltre molti sforzi sono stati rivolti allo svi-

luppo ¢ alla valutazione di strategie terapeutiche in grado di

limitare la dilatazione del ventricolo sinistro dopo infarto
miocardico acuto. Essi hanno evidenziato che la dilatazione
del ventricolo sinistro pud essere modulata: 1) limitando
I"estensione dell” area infartuale (il pit importante fattore pro-
gnostico della successiva dilatazione del ventricolo sinistro)
con riperfusione tempestiva della zona infartuata (6); e 2)
riducendo la tensione della parete del ventricolo sinistro e
limitando la progressiva dilitazione della zona non infartua-
1a con terapia con inibitori dell'enzima di conversione del-
I"angiotensina (7-9).

La carnitina &€ un composto fisiologico (un' amina qua-
ternaria) che gioca un ruolo essenziale nella produzione di
energia miocardica a livello dei mitocondri. Essa & in grado
di ridurre I'ischemia indotta da un aumento di concentrazio-
ne di acidi grassi a lunga catena e dunque di mitigare il loro
deleterio effetto funzionale (10,11). Studi sperimentali e cli-
nici hanno evidenziato che nel miocardio ischemico (12,13),
infartuato (14,15), o insufficiente (16,17) si verifica rapida-
mente depauperamento di carnitina. Al contrario, la som-
ministrazione esogena di carnitina puo ripristinare livelli ade-
guati di carnitina intracardiaca con conseguente benefico ef-
fetto sulla funzione miocardica (18-22). A seguito di queste
proprieta abbiamo ipotizzato che la somministrazione pre-
coce di carnitina dopo infarto miocardico acuto possa limi-
tare il deleterio fenomeno della progressiva dilatazione del
ventricolo sinistro.

Per testare questa ipotesi abbiamo condotto uno studio
multicentro randomizzato in doppio cieco, controllato con
placebo: lo studio Carnitina, Ecocardiografia Digitalizzata,
Infarto Miocardico (CEDIM).

Metodi

Lo studio CEDIM ha coinvolto le unita di terapia intensi-
va di 36 divisioni cardiologiche in Italia. Sono stati arruolati
nello studio pazienti con meno di 80 anni con infarto miocar-
dico acuto se: 1) I'infarto era anteriore; 2) il ricovero in unita
di terapia intensiva coronarica avveniva entro 24 ore dall’in-
sorgenza dei sintomi; 3) la qualita delle immagini ecocardio-
grafiche del ventricolo sinistro era eccellente, permettendo di
delineare i contorni del ventricolo sinistro sia in telediastole
che in telesistole in almeno '85% dei margini endocardici
ventricolari; 4) il trattamento in esame (placebo o L-carnitina)
poteva essere iniziato entro 24 ore dall’inizio dei sintomi.

La diagnosi di infarto miocardico acuto anteriore & stata
posta in presenza di dolore toracico tipico di durata superio-
re a 30 min con sopraslivellamento del tratto ST 2 2 mm in
almeno due derivazioni anteriori € non regredito con som-
ministrazione di nitroglicerina.
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1 criteri di esclusione erano i seguenti: 1) pregresso infar-
to miocardico, valvulopatia, cardiopatia congenita o mio-
cardiopatia; 2) assenza di ritmo sinusale; 3) blocco di bran-
ca sinistra; 4) situazioni cliniche o malattie concomitanti in
grado di interferire nel follow-up; 5) inclusione in altre spe-
rimentazioni.

Disegno sperimentale. Placebo ed L-carnitina sono stati
somministrati nel modo seguente: 9 g/die, in infusione en-
dovenosa continua per i primi 5 giorni e quindi 6 g/die per
via orale (2 g, tre volte al giorno) per i successivi dodici
mesi. L-carnitina o placebo sono stati aggiunti alla terapia
comunemente praticata in ciascun centro. Non erano per-
messi altri farmaci con etfetto diretto sul metabolismo mio-
cardico. Essendo, al momento dell'inizio dello studio nel
novembre 1991, non ancora noti i risultati dello studio Sur-
vival And Ventricular Enlargement (SAVE), la terapia con
ACE-inibitori non ¢ stata raccomandata e pertanto non som-
ministrata sistematicamente. Di conseguenza una terapia con
ACE-inibitori & stata somministrata a solo I'8% dei pazien-
ti. Peraltro, sulla base della sua provata efficacia, la terapia
trombolitica & stata praticata nel 78% dei pazienti. Lo stu-
dio & stato approvato da una commissione etica indipen-
dente e il consenso informato (o in forma scritta o in forma
orale se in presenza di testimoni) € stato richiesto e ottenuto
da tutti i pazienti inclusi nello studio.

Metodi di valutazione. Gli endpoints primari dello studio
sono stati | volumi ventricolari sinistri e la frazione di eiezione
a 12 mesi dall’evento acuto, misurati con ecocardiografia bidi-
mensionale. Tale valutazione € stata effettuata prima della ran-
domizzazione a 11,6 £ 6,9 ore dall’insorgenza dei sintomi (ba-
sale), alla dimissione, e a 3,6 € 12 mesi dall’infarto. I risultati
sono stati espressi in variazione percentuale di ciascuna varia-
bile; sebbene siano state eseguite le rilevazioni in tutte le se-
zioni possibili, al fine delle misure di volume sono state prese
in considerazione esclusivamente le proiezioni apicali due e
quattro camere. Tutti gli esami ecocardiografici sono stati re-
gistrati in formato digitale e inviati per Ianalisi a un laborato-
rio centralizzato. 1l trasferimento in tempo reale al laboratorio
centralizzato & stato realizzato attraverso una rete digitale le
cui caratteristiche sono state precedentemente descritte in det-
taglio (23). In breve, in ciascuno dei 36 centri & stato installato
un apparecchio in grado di digitalizzare le immagini (PreVue
111, Nova Microsonics). Le immagini sono state successiva-
mente registrate su una stazione di elaborazione (PC 386 mo-
dificato) connessa con un modem ad alta velocita (Digicrom
SNM 32) e con una linea telefonica dedicata. Nel laboratorio
centralizzato le immagini sono state ricevute con un modem ¢
successivamente esaminate su una stazione di elaborazione Ima-
geView (Nova Microsonics) per la valutazione quantitativa.
Tutte le misure di volume del ventricolo sinistro sono state
ottenute dalla media di quattro cicli cardiaci consecutivi dallo
stesso osservatore (G.S.). La stessa rete & stata usata (24 ore al
giorno) per la verifica dei criteri di eligibilita e per la rando-
mizzazione dei pazienti arruolati.
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Analisi statistica. Analisi primaria. L obiettivo prima-
rio del presente studio & stato di mettere a confronto frazio-
ne di eiezione e volumi telediastolico e telesistolico del ven-
tricolo sinistro nei due bracci del trattamento a distanza di
12 mesi dalla randomizzazione. | pazicnti che, a seguito di

decesso o di rifiuto, non sono stati sottoposti all’esame a 12

mesi sono stati esclusi dallo studio. Le differenze sono state
corrette sui valori di base con I'analisi della covarianza. E’
stato ripetutamente dimostrato (24) che la differenza corret-
ta. rappresenta il metodo pid appropriato per ridurre la va-
riabilitd nelle variabili finali, tenendo in considerazione Ic
caratteristiche di base. I vaiori di base non erano disponibili
per 35 pazienti a causa di inadeguatezza delle registrazioni
ecocardiografiche basali o problemi nella digitalizzazione o
entrambi. [ valori basali sono stati stimati usando le proce-
dure AM del software statistico BMDP (25,26). Le analisi
includenti o escludenti questi pazienti con valori basali sti-
mati hanno determinato risultati identici e di conseguenza
sono stati considerati solo questi ultimi. Le analisi dei pa-
zienti con valori basali ¢ finali sono state eseguite con il
principio dell'intenzione al trattamento (intention o treat).

Analisi secondarie. Le differenze, corrette per i valori ba-
sali, tra i due bracci dello studio, atla dimissione e dopo3e6
mesi. 50no state sottoposte ad analisi statistica con il metodo
della covarianza. Come conseguenza dei successivi decessi e
abbandoni nel tempo sono risultati inseriti nella varie analisi
numeri diversi di pazienti. 1l confronto tra le variazioni per-
centuali nelle misure dei volumi ventricolari tra i due gruppi
di trattamento & stato effettuato sulle medie del test 7 di Stu-
dent per dati non appaiati. Tutti i valori di p sono a due code.
La significativitd ¢ stata fissata al livello di p < 0.05.

Dimensioni del campione. Lo studio & stato impostato
per mettere in evidenza ditferenze in valore assoluto del 5%
nella frazione di eiczione ventricolare sinistra a 12 mesi nei
due bracci dello studio con una potenza di discriminazione
dell’80% al livello di significativita di 0,05. Sulla base di
precedenti studi della letteratura ¢ stato assunto che la fra-
zione di eiezione ventricolare sinistra aveva una deviazione
standard del 15%. Di conseguenza sarebbe stato necessario
arruolare almeno 280 pazienti. Tuttavia in vista di possibili
decessi e abbandoni e per la mancanza di una distribuzione
“normale” delle variabili finali, & stato deciso di arruolare
nello studio almeno 400 pazienti.

Riproducibilita. Per valutare la riproducibilita delle mi-
sure ecocardiografiche bidimensionali del volume teledia-
stolico ¢ telesistolico, sono stati selezionati a caso 30 eco-
cardiogrammi ¢ valutati 3 volte dallo stesso cardiologo che
ha eseguito tutte le misurazioni ecocardiografiche nello stu-
dio CEDIM. Questi ecocardiogrammi sono stati riesaminati
a caso e senza conoscere 1'identita del paziente o  dsultati
della valutazione precedente. E stata calcolata per ciascun
soggetto la variabilita intraosservativa come Ia media dei
valori ottenuti per i 30 soggetti. La riproducibilita espressa
come una deviazione standard (radice quadrata della varia-
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bilita intraosservativa), & di 2.366 ml per il volume teledia-
stolico ¢ 2,047 il per il volume telesistolico (valore medio
per il volume telediastolico 88.29 ml, 45,28 ml per il volu-
me telesistolico).

Tutte le analisi sono state condotte usando il software di
statistica BMDP per Windows & SPSS per Windows.

Risultati

Quattrocentoseutantadue pazienti sono stati arruolati nel-
lo studio CEDIM: a 239 pazienti & stato somministrato pla-
cebo e a 233 L-carnitina; il trattamento & stato somministra-
104 12,7 £ 7,17 ore dall’insorgenza del dolore toracico. Dei
472 pazienti arruolati nello studio, 348 sono stati inseriti nel-
I"analisi statistica in quanto aventi a disposizione la serie di
ecocardiogrammi, dal basale a 12 mesi. Il motivo di abban-
dono dei 124 pazienti & stato il segucnte: 48 pazienti (10.1%)
sono deceduti; 45 (9,5%) sono stati persi durante il follow-
up o si sono rifiutati di tornare per i controlli periodici; 35
(7,4%) avevano un ecocardiogramma di base inadeguato (per
problemi nel processo di digitalizzazione o per bassa qualitd
del tracciato ecocardiografico. Le caratteristiche cliniche ed
ecocardiografiche basali dei due gruppi in trattumento erano
simili e sono riportate nella Tab. 1. Gli esami ecocardiogra-
fici sono stati effettuati 11,6 + 6,93 ore dall’insorgenza del
dolore toracico. | pazienti presi in considerazione per I’ana-
lisi statistica (n = 348) erano simili al gruppo totale ( n =
472) di pazienti arruolati. Le terapie farmacologiche pre-
scritte alla dimissione sono riportate nella Tab. 2.

Risultati ecocardiografici. Le differenze corrette dei vo-
lumi telediastolico e telesistolico e della frazione di eiezione
tra i gruppi placebo ed L-carnitina alla dimissionce a3, 6 e 12
mesi dopo infarto miocardico acuto sono riportate neila Tab. 3.

Nei pazienti trattati con L-carnitina, i volumi telediasto-
lico ¢ telesistolicosi sono dimostrati significativamente ri-

" dotti a 3, 6 e 12 mesi dopo infarto miocardico acuto: il vo-

lume telediastolico ¢ il volume telesistalico sono apparsi
ridotti in maniera non significativa in fase precoce al mo-
mento deila dimissione. La frazione di eiezione ventricola-
re sinistra non ha mostrato differenze significative nei due
gruppi a 1 anno dall’infarto miocardico acuto.

Nei pazienti trattati con L-carnitina, la dilatazione ven-
tricolare progressiva, evidenziata dull’aumento percentuale
rispetto al basale sia del volume telediastolico che del volu-
me telesistolico alla dimissione, 1 3, 6 ¢ 12 mesi dall’ in-
farto miocardico acuto, era meno pronunciata rispetto a quel-
la dei pazienti trattati con placebo (Tab. 3, Fig. 1)

Le variazioni nei valori della frazione di eiezione ventri-
colare sinistra sono risultate simili nei due gruppi durante il
periodo di osservazioni (Tab. 4).

Risultati clinici. Gli eventi clinici verificatisi durante il
ricovero ospedaliero e nel periodo di osservazione nei due
gruppi di trattamento sono evidenziati nella Tab. 5.



4 ILICETO kT AL
CARNITINA NELUINEARTO MIOCARDICO ACUTO

Nel gruppo trattato con L-carnitina € Stato 0sservato un
minor numero di decessi ¢ di casi di scompenso cardiaco
{ma ovviamente non statisticamente differente a causa del
numero di pazienti non adeguato). Il numero di pazienti con
eventi ischemici nel periodo di osservazione & stato simile
nei due gruppi. In nessuno dei pazienti arruolati nello studio
si & dovuto interrrompere il trattamento a causa di effets
collaterali.

Discussione

La prevenzione, dopo infarto miocardico acuto, del ri-
modellamento ventricolare sinistro & uno degli obiettivi te-
rapeutici maggiori. Parecchi studi randomizzati, controllati
con placebo (28-34), hanno dimostrato in modo incontro-
vertibile che la terapia con farmaci inibitori dell’enzima di
conversione dell angiotensina (ACE-inibitori) & efficace nel
limitare o anche nel prevenire il fenomeno del rimodella-
mento ventricolare sinistro dopo infarto miocardico acuto.
Le differenze nel livello di efficacia nei vari studi possono
essere spiegate dalle differenti caratteristiche del disegno spe-
rimentale, in particolare dal tempo di inizio della terapia dopo
I"evento acuto (ore, giorni, o anche settimane dopo il ricove-
fo ospedaliero), dall”’ ACE-inibitore in esame, dal suo dosag-
gio e dalle terapie concomitanti.

Inoltre, in questi studi hanno influenzato i risultati final
le caratteristiche dei pazienti arruofati (tutti i pazienti con
infarto miocardico acuto, solo i pazienti con infarto della
pirete anteriore, solo i pazienti con disfunzione ventricolare
sinistra valutata in base alla frazione di eiezione), cosi come
Ja durata del trattamento € la conseguente programmazione
delle valutazioni del ventricolo sinistro nel periodo di os-
servazione. Tuttavia, anche se apportatrice di benefici nei
pazienti con infarto miocardico acuto recente, la terapia con
ACE-inibitori ¢ stata di necessita interrotta in alcuni pazien-
ti a seguito di comparsa di effetti collaterali, quali ipotensio-
ne sintomatica, tosse, diarrea e vertigini, sintomi che limita-
no tutti la sua applicabiliti clinica.

I risultati dello studio CEDIM dimostrano che la sommi-
nistrazione precoce e a fungo termine di carnitina a pazienti
con infarto miocardico acuto & efficace nell’attenuare la di-
latazione ventricolare sinistra progressiva.

I pazienti trattati con L-carnitina evidenziano un pil limi-
tato aumento, espresso in percentuale sia nel volume tele-
diastolico che nel volume telesistolico, rispetto a quelli del
gruppo di controllo, a 3 mesi (volume telediastolico 18,0 +
2.5% vs 11,1 £ 2,2%; volume telesistolico 22,5 ¥ 3,2% vs
12,6% t 3,1% [placebo vs (~carnitina]), a 6 mesi (volume
telediastolico 19,5 + 2,3% vs 12,7 + 2,1%:; volume telesisto-
lico 25,5 +3,2% vs 15.1% + 9,8% [placebo vs L-carnitinal),
e a 12 mesi (volume telediastolico 28,5 + 3,1% vs 19,1 £
2,7%; volume telesistolico 39,9 £ 4.2% vs 28,9% + 3,9%
[placebo vs L-carnitina]) dall’insorgenza dell’evento acuto.
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Inoltre, nonostante solo 1'8% dei paczienti dello studio rice-
vesse ACE-inibitori, I’entiti dell"effetto della carnitina sulle
variabili ecocardiografiche & stato di grado simile a quello
inizialmente riferito da Sharpe e coll. (30) e di quello osser-
vato in alcuni studi ecocardiografici ancillari di vasti trial
(Second Cooperative North Scandinavian Enalapril Survi-
val Study |CONSENSUS 1] e SAVE) (5,34.35).

L'effetto evidenziato della L-carnitina nel limitare la di-
latazione ventricolare sinistra progressiva dopo infarto mio-
cardico pud essere spiegato dalle sue proprieta metaboliche
e dal conseguente effetto funzionale. La carnitina € un fatto-
re essenziale nella produzione di energia a livello miocardi-
co: facilita il trasporto e il metabolismo degli acidi grassi a
catena lunga, il substrato preferenziale per la produzione di
energia metabolica nel cuore, dal citosol alla matrice mito-
condriale dove avviene la beta-ossidazione; inoltre, la carni-
tina rimuove composti tossici per la via metabolica. Defi-
cienza di carnitina nel miocardio pud essere primaria o se-
condaria a varie condizioni. tra cui I'ischemia acuta (12-15)
e lo scompenso cardiaco cronico (16). Studi sperimentali e
clinici hanno evidenziato che, in situazioni caratterizzate
da depauperamento di carnitina, la sua somministrazione
esogena determina un effetto funzionale benefico, espres-
$0 in termini di migliore funzionalita cardiaca (18,19) e di
pill elevata tolleranza all'ischemia miocardica (20,22).

I risultati dello studio CEDIM sono sovrapponibili a re-
centi osservazioni (36) in un modello sperimentale di in-
farto miocardico acuto nei ratti. La somministrazione di un
derivato della carnitina (propionil-carnitina) ad animali in
cui si determinava un infarto miocardico acuto tramite le-
gatura di una coronaria, diminuiva I'entita della dilatazione
ventricolare sinistra dopo infarto miocardico acuto (117%
nel gruppo di controllo vs 36% nel gruppo trattato con pro-
pionil-carnitina).

Questo effetto benefico sulla funzione ventricolare sini-
stra era simile a quello Osservato in un terzo gruppo di ratti
trattati con enalapril (43%). E' stato ipotizzato che tale ef-
fetto favorevole delia carnitina sulla dilatazione progressi-
va del ventricolo sinistro dopo infarto miocardico potrebbe
essere dovuio all’azione diretta della propionil-carnitina sui
miociti vitali ma a rischio intorno alla zona infartuata, in
quanto essa non sembrerebbe alterare il carico ventricolare
sinistro.

L’effetto favorevole della carnitina sul rimodellamento
del ventricolo sinistro dopo infarto miocardico acuto pud
essere spiegato anche dalla sua azione sulla funzione regio-
nale del ventricolo sinistro, sul miocardio stordito, ma vivo,
che circonda la zona necrotica. Infatti, & stato dimostrato
(37) in un modello sperimentale miocardico di ischemia-
riperfusione che la carnitina migliora significativamente la
disfunzione meccanica sia durante |’ischcmia che durante
la riperfusione. Questo effetto favorevole della carnitina
sul miocardio vitale dopo infarto miocardico pud avere im-
portanti implicazioni cliniche, in quanto nei pazienti con
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Tabella 1. Caratteristiche basali di tutdi i pazienti randomizzati ( n= 472) e di quelli con esami ecocardiografici seriati (n=348)

Tuti i pazienti

Pazienti con esiami eco seriati

1.-Carnitina Placebo L-Carnitina Placcho
(n=233) (n=239) (n=176) (n=172)
Eta (anni) 6011 5812 58+ 11 56+12
Sesso (M/F) 195/38 204/35 15026 151721
Storia di
ipercolesterolemiu 59 (25 %) 70 (29%) 50 (28%) 49 (28%)
ipertensione arteriosa 97 (42%) 88 (37%) 71 (30%) 57 (33%)
abitudine al fumo 108 (46%) 124 (52%) 84 (48%) 98 (57%)
precedente CABG o PTCA 1 (0.4%) 3(1.2%) - 3(1.7%)
Frequenza cardiaca (battiti/min) 8119 81£16 B+ 17 8015
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 13925 136 £23 139+ 24 136 £23
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 87+ 14 89+ 13 87+ 14 414
Classe Killip all'ingresso:
I 177 (76%) 182 (76%) 145 (82%) 140 (81%)
I 51(22%) 54 (23%) 29 (17%) 32(19%)
TH 5(2%) 2 (0.8%) 2(19%) -
v - 1 (0.2%) - -
Picco di CK (Ulitro) 1948 1962 1972 £ 1816 1944 £ 1581 2,120+ 1,833
Picco di CK-MB (U/litro) 246 + 310 229 £ 225 244 £ 312 265 +234
Trombolisi 185 (79%) 185 (77%) 141 (80%) 138 (80%)
<3h 119 (51%) 125 (52%) 89 (51%) 98 (57%})
>3h 66 (28%) 60 (25%) 52 (29%) 40 (23%)
Onda Q 160 (69%) 164 (69%}) 127 (72%) 123 (71%)
Tempo di esecuzione dell’ecocardiogramma (min) 737 +£424 651 405 750 £ 431 660 + 415
EDV all’ingresso (ml) 87124 85123 87+24 85+23
ESV all'ingresso (ml) 46t 15 45+ 16 45+ 16 44116
EF (%) 4817 487 49+6 4917

I valori sono espressi come valori medi + deviazione standard o numero (%) di pazienti. CABG = coronary artery bypass grafting =
intcrvento di bypass aortocoronarico; CK = creatinchinasi; EDV = end-diastolic volume = volume telediastolico; EF = ejection fraction =
frazione di eiezionc: ESV = end-systolic volume = volume telesistolico; PTCA = percutaneous transluminal coronary angioplasty =

angioplastica coronarica percutanea transluminale.

Tabella 2. Terapie concomitanti alla dimissione.

L-Carnitina
[n. (%) di pz]

Placebo
[n. (%) di pz]

Digitale 24 (10,3) 23 (9,6)
Diuretici 40(17,2) 44 (18.4)
Antiaggreganti piastrinici 163 (70) 167 (69.9)
Anticoagulanti 65(27.9) 63 (26,4)
ACE-intbitori 16 (6,9) 20(8.4)
Beta-bloccanti 75 (32,2) 91 (38.1)
Nitrati 137 (58.8) 142 (59,4)
Calcio antagonisti 59 (25.3) 56 (23.4)
Antiaritmici 19 (8,2) 11 (4.6)
ACE = Enzima di Conversione dell’ Angiotensina; pz = pazienti
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Tabella 3. Confronto dei valori ecocardiografici bidimensionali medi alta dimissione ¢ durante 12 mesi di osservazione, corretti per i valori
basali (ricovero) dalle medie con I'analisi della covarianza.

-Carnitina Placebo Differenze ES Valore di p
(media + ES) {media £ ES) corrette
Dimssioni n =202 n =206
EDV (ml) 90,9+233 91,7+2,03 -2,54* 1.790 0,15
ESV (m) 4781 1,16 48,8+ 1,53 -2.02* 1,334 0,13
EF (%) 481047 48,1052 +0,11 0,548 083
3 mesi n=185 n=179
EDV (ml) 9231 1,67 97,2+2,03 -5.33 2,299 0,02
ESV (ml) 478% 1,18 52,31 1,56 -4.85 1.716 0.007
EF (%) 4891049 474 £ 0,56 +1,42 0,676 0,03
6 mesi n=175 n=176
EDV (ml) 95,5 1,97 99,1 + 2,14 -5,01 2,316 0,03
ESV (ml) 49,8 + 0,51 533+ 1,53 4,29 1,613 0,008
EF (%) 48.4 £ 0.50 47,3 +0.55 +1.19 0,692 0,08
12 mesi n=176 n=172
EDV (ml) 993206~ 1054 £ 2,37 -1.23 2,849 0,01
ESV (m}) 550+ 1,63 589175 -4.49 2,179 0,03
EF (%) 4581057 452052 +0,52 0,720 0,46

*Uninterazione negativa significativa (p < 0.05) era presente fra trattamento e valori finali. Abbreviazioni come nella Tab. 1

% variazione nel volume telediastolico
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Tabella 4. Variazioni percentuali nel volume telediastolico. nel volu-

me telesistolico ¢ nelle trazione di elezione dal ricovero ospedalicro

alla dimissione e a 3. 6 e 12 mesi nei duc gruppi di trattamento.
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Tabella 5. Eventi clinici durante il ricovero ospedaliero e i periodi di
osservazione.

1-Camitina Placebo Valore di 1.-Carmitina  Placebo
{media * ES) (media £ ES) p (% pz} |% pz]
Dimssioni n=202 n =206 Durante il ricovero:
EDV (ml) 69114 9617 0.21 Morte 114, 14(59)
ESV (ml) 77117 1L0£08 021 Scampenso cardiaco 42(18) 38(i51)
EF (%) 06+09 0410 0.86 Edema polmonare 1@ 1146
3 mesi n =185 n=179 Shock 52 7129
EDV (ml) 111122 18,025 0,04 Angina post infartuale precoce 26(11,1)  23(9.6)
ESV (ml) 12613.] 225+£3.2 0,02 Reinfarto 6(2.6) 5¢2,D
EF (%) 2,1£12 07112 0,09 Alcuni 72(30,9) 70(29.3)
6 mesi n=173 n=176
EDV (mD) 12721 195£23 0.02 Un anno di osservazione:
ESV (ml) 15.1£28 225132 0.01 Morte 10(43)  13(5.4)
EF (%) 101£1.2 191 1.2 0.09 Scompenso cardiaco 4(1.7) 10 (4,2}
12 mesi n=176 n=172 Angina instabile 21 (9) 21 (8.8)
EDV (m}) 191£27 285131 0,02 Reinfarto 5.0 5(2.1)
ESV (ml) 200%£39 399142 0,05 Bypass aortocoronarico 33(142) 3113
EF (%) S50+12 561,2 0,70 Angioplastica coronarica 23(9.9) 24 (1)
Alcuni 70300  71(29.7)

Abbreviazioni come nella Tab. t

infarto miocardico che hanno miocardio vitale la dilatazio-
ne ventricolare sinistra & meno pronunciata che in quelli in
cui non vi & tessuto vitale evidenziabile (38).

Lo studio CEDIM: considerazioni metodologiche.Un li-
mite dello studio CEDIM ¢ rappresentato dall’assenza dei va-
lori di concentrazione sierica o urinaria di carnitina, unitamen-
te al livello tissutale, per I'ovvia ragicne che & inipossibile otte-
nerli. Nondimeno. & stata dimostrata in vari contesti clinici da
altri studi di tipo sperimentale ¢ clinico (12-17) una rapida di-
minuzione di concentrazioni sieriche ¢ tissutali di camitina, con
un’aumentata escrezione urinaria. Tale deplezione pud avveni-
re in modo davvero rapido, come dimostrato da Shug e coll.
(12). Inoltre Bartels e coll. (39} hanno dimostrato un aumento
di rilascio di carnitina nel seno coronarico in caso di aumento
rapido della frequenza cardiaca per ischemia, come evidenzia-
to da eccessivo rilascio di lattato.

In accordo con altri studi con analoghi end point di fun-
zionalita ventricolare sinistra, abbiamo preso in conside-
razione per 1'analisi conclusiva solo pazienti in cui fosse-
ro disponibili dati ecocardiografici appaiati (dal basale al
follow-up). Come conseguenza, i pazienti deceduti o usciti
dal periodo di osservazione sono stati esclusi dalla valuta-

pz = pazienti

zione dei risultati finali. La possibilita che la differcnza
osservata sia dovuta a un bias causato dai pazienti non
inclusi nell’analisi puo essere esclusa mettendo a confron-
to la percentiurale di abbandoni e i motivi di abbandono
nei due gruppi. In contrasto con la maggioranza degli stu-
di sulla valutazione degli interventi terapeutici dopo infarto
miocardico acuto, la valutazione ecocardiografica basale
nello studio CEDIM ¢ stata efettuata molto precocemente
(11,6 = 6,9 ore [media + DS]) dall'insorgenza del dolorc
toracico e immediatamente prima del trattamento e ripe-
tuta al momento della dimissione.

Nello studio CEDIM, per ottimizzare ["accuratezza del-
le misurazioni dei volumi ventricolari sinistro € minimiz-
zare la variabilita legata all’ osservazione, sono stati arruo-
lati esclusivamente pazienti con ecocardiogrammi di eleva-
ta qualita. Inoltre, gli ecocardiogrammi sono stati digitaliz-
zati ed esaminati in un laboratorio centralizzato dove un unico
esaminatore ha rivisto e valutato ciascuno studio. Oltre a ci0,
tutti i valori di volume ventricolare sinistro hanno espresso
la media dei valori di volume ottenuti da quattro cicli cardia-
ci digitalizzati.

Nello studio CEDIM sono stati inclusi esclusivamente pa-
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zienti con infarto miocardico acuto anteriore; di conseguenza. i
risultati dello studio CEDIM non possono essere estesi a pazienti
con infarto miocardico acuto in altre sedi.

A causa del ritardo di 12,7 7,2 ore dall'insorgenza di dolore

toracico improvviso nella somministrazione di | -carnitina nel-

o studio CEDIM. ¢ possibilc ipotizzare che la somministrazio-
ne ancora pill precoce possa avere un effetto protettivo pidi accen-
wato sulla disfunzione da ischemia-riperfusione dell’area a ri-
schio. (37) Mentre questo ritardo nelia somministrazione del trat-
tamento era necessario per 'esigenza di qualita negli esami eco-
cardiogratici bidimensionali. in quanto criterio di inclusione, uno
studio successivo in cui la carnitina sia somministrata immedia-
tamente insieme alla terapia trombolitica potrebbe essere utile nel
valutare le sue potenzialitd nel limitare il danno da ischemia-ri-
perfusione ¢ il suo effetto conseguente sulla dilatazione ventrico-
lare sinistra.

Un tale progetto, che include un vasto numero di pazien-
i, destinato a valutare morbilita e mortalita come end point
oltre che parametri funzionali. come nel presente studio, & al
momento in preparazione.

Sebbene il disegno del presente studio non fosse stato
previsto per mettere in evidenza alcuna differenza significa-
tiva in end point clinici, il numero globale di eventi morte €
scompenso cardiaco dopo dimissione & stato di 14 nel grup-
po-di pazienti trattato con r-carnitina versus 23 nel gruppo
trattato con placebo. Queste differenze, sebbene statistica-
mente non significative, sono consistenti in termini di bene-
ficio per quanto riguarda gli eventi clinici. Si deve notare
che non si sono evidenziate differenze nell’incidenza di altri

Ringraziamo Kate Hunt per I'assidua assistenza nella preparazione del manoscritto
e Patrizia Costantino per Iassistenza segretariale.
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eventi clinici, compresa I'ischemia miocardica, fatto che sa-
rebbe legato all’assenza di azione diretta sul circolo corona-
rico a fronte di quella sui miociti,

[l benefico effetto funzionale del Lrattamento con L-camiti-
na dei pazienti con infarto miocardico acuto puO rappresentarc
la base concettuale per una sperimentazione su larga scala spe-
ficicamente disegnata e mirata a valutare I'impatto clinico del-
la terapia metabolica nell’infarto miocardico acuto.

Conclusioni. La somministrazione di caritina dopo in-
farto miocardico acuto anteriore determina un effetto bene-
fico sul rimodellamento ventricolare sinistro. con una signi-
ficativa attenuazione nell’incremento dei volumi del ventri-
colo sinistro nel primo anno dopo infarto miocardico
acuto.Questo effetto funzionale & gia visibile 3 mesi dopo
I"infarto miocardico acuto. Esso ha implicazioni cliniche po-
tenzialmente determinanti in quanto, come recentemente di-
mostrato da altri (5), ’aumento dell’area ventricolare sini-
stra (un parametro indirctto di stima dei volumi del ventri-
colo sinistro) nel primo anno dopo infarto miocardico acuto
& un potente fattore predittivo di successivi eventi cardiaci
maggiori. [l benefico effetto potenziale della somministra-
zione di questo composto naturale (40) ai pazienti dopo in-
farto miocardico acuto deve essere verificato in un pit am-
pio studio con end point clinici.

1 meccanismo d'azione della carnitina sulla funzione
ventricolare sinistra e sul rimodellamento consiste presumi-
bilmente nell’ ottimizzazione del metabolismo ossidativo cel-
lulare alterato con ripristino di adeguati livelli di caritina
miocardica.
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