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Wptyw L-karnityny na mase lewej komory serca,
jej funkcje skurczowq i rozkurczows,

profil dobowy cisnienia tetniczego

| zmiennosc¢ rytmu zatokowego u chorych

2 przewlekta niewydolnoscia nerek

poddanych hemodializoterapii

Influence of L-carnitine on left ventricular mass, it's systolic and diastolic function,
circadian blood pressure profile and heart rate variahility in chronic renal failure
patients undergoing hemodialysis therapy

Summary

Background The aim of our study was to evaluate the duration of hemodialysis therapy 41.2 * 23.12 months)
influence of L-carnitine treatment on the left ventricular with crf and without L-carnitine treatment. In those pa-
mass, it’s systolic-diastolic function, exercise capacity and tients echocardiography, treadmill stress test and carnitine
blood pressure. serum levels were evaluated.

Material and methods The study was performed in 20 Results The second control grup consisted of 30 age and
patients (11 females, 9 males) mean age 52.10 = 15.72 sex-matched healthy subjects (18 females, 12 males, mean
years, duration of hemodialysis therapy 33.84 = 20.41 months. age 41.2 £ 18.6 years). After 6 months of L-carnitine treat-
Patients obtained L-carnitine (Carnivit) orally at the daily ment left ventricular mass (LVM), relative wall thickness
dose 4 X 250 mg during the following 6 months. Before (RWT), posterior wall thickness (PWT) and interventricu-
and after the treatment in all patients echocardiography, lar septum (IVS) were significantly (p < 0.05) decreased.
treadmill stress test, ECG, 24-hour blood pressure moni- Systolic and diastolic left ventricular function signifiacantly
toring and 24-hour ECG monitoring and carnitine serum improved, isovolumic relaxation time (IVRT) significantly
levels were evaluated. The control group consisted of 10 (p < 0.05) decreased and ejection fraction (LVEF) in-
patients (5 females, 5 males, mean age 50.23 = 18.10 years, creased. Exercise capacity measured during treadmill stress

test improved, patients in NYHA II/IIT class were im-
proved to NYHA II. The correlations between carnitine
Adres do korespondencii: serum levels and PW, IVS, RWT] time and load during
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hypertrophy as well as on it’s systolic-diastolic function
and exercise capacity.
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Conclusion L-carnitine treatment has no influence on
blood pressure, ischemic changes in ECG examination and
heart rate variability.
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Wstep

Przerost lewej komory serca (LVH, left ventricu-
lar hypertrophy), choroba niedokrwienna serca 1 nad-
ci$nienie tetnicze to najczestsze powiklania ukladu
sercowo-naczyniowego obserwowane u chorych
z przewlekla choroba nerek. Smiertelno$é z powodu
powiklaf sercowo-naczyniowych towarzyszacych
przewleklej niewydolnosci nerek jest bardzo wysoka
w tej grupie chorych 1 wynosi ponad 60% [1, 2].

L-karnityng, jak 1 propionylo-L-karnityn¢ uznaje
si¢ za leki kardioprotekeyjne, ktore poprzez wplyw
na metabolizm kardiomiocytéw zmniejszaja LVH,
korzystnie wplywaja na funkeje skurczowo-rozkur-
czowa 1 zmniejszajg kliniczne oraz biochemiczne
nastgpstwa niedokrwienia [3, 4].

Substytucyjne leczenie L-karnityna szczegdlnie
chorych z przewlekla niewydolnoscig nerek, u kté-
rych stezenie karnityny jest niskie, poprawia metabo-
lizm energetyczny kardiomiocytow, wzbogacajac je
w ATP, co sprawia, ze LVH ulega regresji oraz po-
prawia si¢ jej funkcja skurczowa i rozkurczowa [5].
Leczenie karnityna réwnowazy wewngtrzmitochon-
drialne stgzenie wolnego koenzymu A (CoA) w sto-
sunku do acetylo-CoA. Nadmiar acetylo-CoA po-
wstaly przy nasilonej oksydacji kwasow ttuszczowych
spowodowanej ich zwigkszonym naplywem, na przy-
ktad w przypadku niedokrwienia, powoduje zablo-
kowanie enzymatycznego kompleksu dehydrogena-
zy pirogronianowej. Prowadzi to do drastycznego
zmniejszenia utleniania glukozy w mitochondriach
1 rownoczesnego wzrostu beztlenowej glikolizy,
w wyniku ktérej powstaja mleczany. Substytucyjne
uzupelnianie niedoboréw karnityny, powodujgc stale
odtwarzanie wolnego CoA, przywraca réwnowage
pomiedzy acetylo-CoA powstalym z utleniania kwa-
sow tluszczowych, jak 1 tlenowej glikolizy i réwno-
cze$nie hamuje proces beztlenowej glikolizy. W sy-
tuacji znacznego niedokrwienia mig$nia sercowego
leczenie karnityng sprawia, ze nasila si¢ utlenianie
glukozy, a zmniejsza si¢ oksydacja kwasow ttuszczo-
wych. W wyniku tych proceséw powstaje wprawdzie
mniej energii — ATP, dzigki czemu jednak mniejsze
jest zuzycie komdrkowe tlenu, ktére fagodzi skutki
niedokrwienia. Z powyzszych wzgledow karnityna

zyskala miano leku kardioprotekcyjnego w leczeniu
choroby niedokrwiennej serca [6].

Celem badania podj¢tego przez autoréw niniej-
szej pracy byla ocena wplywu substytucyjnego lecze-
nia L-karnityng na wybrane parametry funkeji ukla-
du krazenia u chorych z przewlekla niewydolnoscia
nerek poddanych przewleklej hemodializoterapii.
Szczegblowym celem pracy byla analiza anatomicz-
nych 1 hemodynamicznych parametréw lewej komo-
ry serca, ocena wydolnoSci wysitkowej oraz zmien-
nosci dobowej ci$nienia tetniczego pod wplywem
stosowanego leku.

Materiat i metody

Badania wykonywano w Katedrze 1 Klinice Ne-
frologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych
Akademii Medycznej w Poznaniu oraz na Oddziale
Dziennym Diagnostyki Kardiologicznej ZOZ Nowe
Miasto w Poznaniu. Do badaf zakwalifikowano lo-
sowo 20 chorych (11 kobiet, 9 me¢zczyzn, Srednia
wieku 52,10 # 15,72 roku, §redni czas leczenia diali-
zacyjnego 33,84 = 20,41 miesigca). Wdrozenie le-
czenia L-karnityng bylo proba otwartg, chorzy byli
poinformowani o rodzaju stosowanego leku, uzyska-
no zgod¢ Terenowej Komisji Etyki Badafi Nauko-
wych przy Akademii Medycznej w Poznaniu. Cho-
rzy otrzymywali preparat Carnivit produkeji Zakla-
dow Farmaceutycznych Polfa-Kutno, ktéry w 1 ta-
bletce zawiera 370 mg winianu L-karnityny, co od-
powiada 250 mg L-karnityny. Chorzy przez 6 mie-
sigcy otrzymywali 1 g L-karnityny dziennie w dawce
podzielonej 4 X 250 mg przed positkiem.

Badani chorzy byli w stabilnym stanie klinicznym,
bez klinicznych cech choroby niedokrwiennej serca.

U wszystkich chorych przed 1 po leczeniu Carni-
vitem wykonywano badanie echokardiograficzne,
elektrokardiograficzng probe wysitkowg na biezni
wedlug protokolu Bruce’a, spoczynkowe 12-odpro-
wadzeniowe badanie EKG, 24-godzinne monitoro-
wanie ci$nienia t¢tniczego oraz 24-godzinne moni-
torowanic EKG metoda Holtera. Przed leczeniem
Carnivitem 1 po nim 0znaczano w SUrowicy stezenie
wolnej 1 catkowitej L-karnityny; przed leczeniem
wykonywano podstawowe badania laboratoryjne.
Oprocz preparatu Carnivit chorzy otrzymywali leki
z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny (ena-
lapril w $redniej dawce 10 mg), antagonistow wap-
nia (nitrendipine w Sredniej dawce 10 mg) oraz we-
glan wapnia (Srednio 3 g/d.) 1 erytropoetyng (Srednio
100 j./kg/mc. po kazdej hemodializie). Charaktery-
styke chorych oraz wyniki podstawowych badan la-
boratoryjnych przedstawiono w tabeli L.
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Tabela I. Kliniczne dane 20 chorych z przewlekig niewydolnos$cig nerek poddanych hemo-

dializie leczonych L-karnityng
Table I. Patient and clinical data

Stezenie karnityny wolnej [umol/l]

Dane Uzyskane wartosci

Wiek (lata) 52,10 = 15,72

Czas dializowania (miesiace) 33,84 + 20,41

Czas obserwacii (miesiace) 6 miesiecy

BSA 1,76 = 0,15

BMI [kg/m’] 23,61 + 4,67

Stezenie karnityny catkowitej [umol/I] Przed leczeniem  Po leczeniu Norma

6,14 + 2,73*
3,08 + 2,16%

11,88 = 4,01* 42-85
1,2 = 4,44* 35-70

+ odchylenie standardowe; BSA, body surface area, pole powierzchni ciata

*p < 0,05 w stosunku do normy

Grupe kontrolng, dla poréwnania wynikéw lecze-
nia L-karnityng, stanowilo 10 chorych z przewlekls
niewydolnoscig nerek leczonych dlugotrwale zabie-
gami hemodializ, u ktérych nie stosowano preparatu
Carnivit (5 kobiet 1 5 m¢zezyzn, Srednia wieku 50,23
+ 18,10 roku, Sredni czas leczenia dializacyjnego 41,2
+ 23,12 miesiaca), u ktérych na poczatku obserwacji
1 po 6 miesigcach wykonano badanie echokardiogra-
ficzne 1 elektrokardiograficzng prébe wysitkowg na
biezni wedlug protokolu Bruce’a oraz oznaczano
w surowicy stezenie karnityny wolnej 1 calkowite;.

Grupe kontrolna, dla poréwnania uzyskanych
wynikéw badaf, stanowito 30 zdrowych ochotnikow
(12 me¢zczyzn, 18 kobiet, Srednia wieku 41,2 + 18,6
roku), u ktérych wykonywano badanie echokardio-
graficzne, 24-godzinny pomiar ci$nienia tetniczego
oraz 24-godzinne badanie EKG metoda Holtera.

U kazdego chorego zabiegi hemodializ wykonywa-
no 3 razy w tygodniu przez 5 godzin, przez okres co
najmniej ostatnich 6 miesi¢cy. W czasie obserwacji za-
biegi wykonywane byly zawsze w tych samych warun-
kach, tzn. tego samego dnia 1 o tej samej godzinie.
Stosowano dializatory kapilarne firmy Fresenius, prze-
plyw plynu dializacyjnego wynosit 500 ml/min, prze-
plyw krwi wynosit Srednio 200 ml/min. Stosowano je-
den rodzaj plynu dializacyjnego z buforem wodorowe-
glanowym o st¢zeniu 35 mEq/l wodoroweglandw.

Analiza statystyczna obejmowala badanie réznic
mi¢dzy zmiennymi za pomocg testu ¢-Studenta. Hi-
poteze o normalnosci rozkladu badanych cech wery-
fikowano za pomocg testu normalno$ci Shapiro-Wil-
ka [6]. Badano zaleznosci migdzy zmiennymi za po-
moca wspdlczynnika korelacji r Pearsona. Przyjeto
poziom istotnosci p < 0,05. Obliczenia wykonywa-
no przy uzyciu pakietu Statistica v. 4.5 [6].

Wyniki

Na podstawie badania echokardiograficznego
u wszystkich chorych wykazano LVH. Sredni wymiar
tylnej Sciany lewej komory (PW, posterior wall) w roz-
kurczu przed leczeniem wynosit 1,20 = 0,5 cm, po
leczeniu byl nieistotnie statystycznie nizszy 1 wynosit
1,12 + 0,14 cm. Srednia grubosé przegrody miedzyko-
morowej (IVS, interventricular septum) w rozkurczu
przed leczeniem wynosita 1,31 £ 0,21 cm, po leczeniu
byta istotnie statystycznie nizsza (p < 0,05) 1 wynosila
1,09 £ 0,17 cm. Masa mig$nia lewej komory (LVM,
left ventricular mass) (lacznie u kobiet 1 mezczyzn)
przed leczeniem wynosita 291,70 % 105,65 g, po lecze-
niu byla istotnie statystycznie nizsza (p < 0,05) i wy-
nosita 263,94 * 81,04 g. Wskaznik masy lewej komory
(LVML, left ventricular mass index) (lacznie u kobiet
1 mezczyzn) przed leczeniem wynosit 16627 =+
2725 g/m’, po leczeniu byt istotnie statystycznie nizszy
(p < 0,05) i wynosit 151,11 * 50,25 g/m’. Wzgledna
grubos¢ scian lewej komory (RW'T relative wall thick-
ness) przed leczeniem wynosita 0,53 = 0,12, po lecze-
niu byla istotnie statystycznie nizsza (p < 0,05) i wy-
nosita 0,44 = 0,07. Wyniki przedstawiono w tabeli II.

Objetosé koncowo-rozkurczowa lewej komory
(LVEDV, left ventricular end-diastolic volume) przed
leczeniem wynosita 90,98 + 15,72 ml/m’, po lecze-
niu byla istotnie statystycznie nizsza (p < 0,05)
i wynosita 76,01 % 15,42 ml/m’. Objeto$¢ koficowo-
skurczowa lewej komory (LVESD, left ventricular
end-systolic volume) przed leczeniem wynosila
43,01 = 13,61 ml/m’, po leczeniu nie zmienila si¢
i wynosita 42,63 + 12,41 ml/m’. Frakcja wyrzutowa
lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction)
przed leczeniem wynosita 50,94 = 10,77%, po lecze-
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Tabela Il. Wyniki badania echokardiograficznego u 20 chorych z przewlektg niewydolnos$cig
nerek poddanych hemodializie — przed leczeniem L-karnityng i po nim

Table Il. Results of echocardiographic examination in 20 chronic renal failure patients

undergoing hemodialysis treated by L-carnitine

Badane wartosci Wartosci Wartosci Wartosci
przed leczeniem po leczeniu grupy kontrolnej

PW [cm] 1,20 + 0,50* 1,12 + 0,14* 0,99 £ 0,16
IVS [cm] 1,31 = 0,21* 1,09 =0,17* 0,94 £ 0,13
LVM [g] (K+M) 291,70 = 105,65* 263,94 + 81,04* 1357 = 31,3
LVMI [g/m?] (K+M) 166,27 + 27,25* 151,11 + 50,25% 104,7 + 29,8
RWT 0,53 + 0,12* 0,44 + 0,07* 0,41 £ 0,06
LVEDV [ml/m?] 90,98 + 15,72* 76,01 = 15,42* 54,03 + 15,68
LVESV [ml/m?] 43,01 = 13,61* 42,63 = 12,41 26,39 = 11,66
LVEF (%) 50,94 + 10,77 53,50 = 10,64 62,2 + 6,8
IVRT [ms] 114,50 = 18,05* 100,50 + 17,61* 88,9 + 13,9

Objasnienia skrétow w tekscie.
+ odchylenie standardowe

*p < 0,05 w stosunku do wartosci po leczeniu i do wartosci grupy kontrolnej

Tabela Ill. Wyniki badania echokardiograficznego u 10 chorych z przewlektg niewydolno$cig
nerek poddanych hemodializie, nieleczonych L-karnityng — 6 miesiecy obserwacji

Table I11. Results of echocardiographic examination in 10 chronic renal failure patients
undergoing hemodialysis not treated by L-carnitine

Badane wartosci Wartosci Wartosci Wartosci
przed obserwacja po 6 miesigcach grupy kontrolnej

PW [cm] 1,19 0,10 1,08 0,14 0,99 0,16
IVS [cm] 1,20 = 0,20* 1,19 = 0,18* 0,94 £ 0,13
LVM [g] (K+M) 291,70 + 105,65* 283,94 = 81,04* 1357 + 31,3
LVMI [g/m?] (K+M) 125,90 + 52,24* 124,90 + 40,10* 104.7 = 29,8
RWT 0,48 + 0,06* 0,45 + 0,08* 0,41 £ 0,06
LVEDV [ml/m?] 84,90 = 17,1* 84,10 = 24,00% 54,03 + 15,68
LVESV [ml/m?] 34,30 + 12,60* 38,60 = 11,10% 26,39 = 11,66
LVEF (%) 59,20 + 10,04* 54,10 = 6,70* 62,2 + 6,8
IVRT [ms] 118,10 = 10,90* 110,00 + 12,30* 88,9 + 13,9

Objasnienia skrétow w tekscie.
+ odchylenie standardowe
*p < 0,05 w stosunku do wartosci grupy kontrolnej

niu byla nieistotnie statystycznie wyzsza 1 wynosila
53,50 % 10,64%. Czas trwania rozkurczu izowolu-
metrycznego (IVRT, isovolumic relaxation time)
przed leczeniem wynosil 114,50 = 18,05 ms, po le-
czeniu byl istotnie statystycznie krétszy (p < 0,05)
i wynosit 100,50 % 17,61 ms (tab. II).

Uzyskano nastepujace korelacje:

— ujemna mi¢dzy stezeniem karnityny catkowi-

tej a gruboscig IVS — r = —0,677 (p < 0,002);

— ujemna miedzy stezeniem karnityny catkowi-
tej a gruboscig PW —r = —0,461 (p < 0,04);

— ujemna miedzy stezeniem karnityny catkowi-
tej a wartoScig RWT — r = —0,679 (p < 0,001);

— ujemna miedzy stezeniem karnityny catkowi-
tej a IVRT —r = —0,463 (p < 0,04).

W tabeli III przedstawiono charakterystyke echo-
kardiograficzng chorych nieleczonych L-karnityng.
Masa lewej komory, PW 1 IVS 1 parametry funkeji
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skurczowo-rozkurczowej nie zmienily si¢ w czasie
6-miesi¢cznej obserwacji.

Wryniki badania spoczynkowego EKG

U 8 chorych wystapito obnizenie odcinka ST o 1 mm
w odprowadzeniach V5-V6, stan ten nie zmienit si¢
po 6 miesigcach leczenia L-karnityna, a takze nie po-
wodowal bolu wieticowego. Woltaz zalamka S w od-
prowadzeniu V3 wynosit 1,12 = 0,29 mV, zalamka R
w odprowadzeniu AVL 0,41 + 0,29 mV, suma SV3
+ RaVL wynosita 1,53 £ 1,55 mV, co wedtug klasyfi-

kacji Cornell nie upowazniato do rozpoznania LVH.

Wyniki elektrokardiograficznej proby wysitkowe;j

Sredni czas trwania proby wysitkowej przed lecze-
niem wynosii 387,54 + 181,39 s, po leczeniu wydluzyl
sie istotnie statystycznie (p < 0,05) 1 wynosil 472,66 =
%+ 200,03 s. Wartos¢ obcigzenia przed leczeniem wy-
nosita 6,81 £ 2,45 MET, co klasyfikowalo chorych do
I/ klasy wydolnosci krazenia wedlug NYHA; po
leczeniu wzrosla istotnie statystycznie (p < 0,05)
i wynosifa 8,55 * 3,06 MET, co klasyfikowalo cho-
rych do II klasy wydolnosci kragzenia wedtug NYHA.

Przed leczeniem probe wysilkowa przerwano
u 12 pacjentow (60%) z powodu bolu 1 zmeczenia kon-
czyn dolnych, u 4 (20%) z powodu wzrostu ci$nienia
tetniczego 1 limitu t¢tna, u zadnego chorego préby wy-
sitkowej nie przerwano z powodu wystapienia bolu dla-
wicowego 1 obnizenia odcinka ST. U 4 chorych (20%)
préba zostata zakoniczona bez powiklan.

Po leczeniu préba wysitkowa zostala przerwana
z powodu bélu i zmeczenia koniczyn dolnych u 8 cho-
rych (40%), z powodu wzrostu ci$nienia tgtniczego
1 limitu tgtna u 4 chorych (20%), u 8 chorych (40%)
proba zostala zakonczona bez powiklan.

Uzyskano nastgpujace korelacje:

— dodatnig mi¢dzy stezeniem karnityny calko-
witej w surowicy a czasem trwania proby wysitkowe;
—r=0,585 (p < 0,05);

— dodatnig migdzy stezeniem karnityny catkowitej
w surowicy a wartoscia obcigzenia MET — r = 0,487
(p < 0,05).

W grupie 10 chorych z przewleklg niewydolnoscig
nerek nieleczonych L-karnityng Sredni czas trwania
proby wysitkowej wynosit 402,17 + 185,6 s, warto$¢
obcigzenia 7,21 + 2,95 MET; co klasyfikowalo chorych
do II/IT klasy wedtug NYHA. Prébe przerwano z po-
wodu bolu koficzyn dolnych u 6 chorych, u 2 chorych
probe przerwano z powodu wzrostu ci$nienia t¢tnicze-
go, 2 pacjentéw ukonczylo prob¢ bez powiklan. Po
6 miesigcach obserwacji czas trwania proby wysitkowej
nie ulegl istotnej zmianie i wynosit 398,17 = 201,15 s,
warto$¢ obciazenia nie zmienila si¢ istotnie 1 wynosilta
7,35 £ 345 MET, zatem wydolno$¢ serca nie zmienita

si¢ 1 nadal pozostawala w klasie II/III wedlug NYHA.
Prébe przerwalo 5 chorych z powodu bélu 1 zmeczenia
koficzyn dolnych, 3 nie ukoficzylo préby z powodu
wzrostu ci$nienia tgtniczego 1 limitu tetna, 2 chorych
ukoniczylo probe bez powikian. Nie obserwowano po-
prawy wydolnosci serca w klasie NYHA.

Wyniki 24-godzinnego
pomiaru ci$nienia t¢tniczego

U 18 chorych ci$nienie tetnicze bylo podwyzszone,
u2 pozostatych bylo prawidiowe. Srednie dobowe skur-
czowe ci$nienie tetnicze (SBP, systolic blood pressure)
wynosito 133,0 £ 16,60 mm Hg, a rozkurczowe (DBP,
diastolic blood pressure) 82,06 £ 14,63 mm Hg, obie
wartosci byly istotnie statystycznie wyzsze (p < 0,05)
w stosunku do wartosci uzyskanych w grupie kontrol-
nej (120,30 = 8,0 mm Hg, 73,8 = 6,7 mm Hg). War-
to$¢ dziennego SBP wynosita 135,40 = 15,55 mm Hg,
dziennego DBP 82,06 = 13,82 mm Hg, obie wartosci
byly istotnie statystycznie wyzsze (p < 0,05) od warto-
Sc1 w grupie kontrolnej (120,3 = 8,0 mm Hg, 73,8 =
+ 6,7 mm Hg). Warto$¢ nocnego SBP wynosita 128,53 +
+ 19,82 mm Hg, nocnego DBP 77,20 = 16,59 mm Hg,
obie wartosci byly istotnie statystycznie wyzsze od war-
tosci uzyskanych w grupie kontrolnej (108,10 =+
+ 8,30 mm Hg, 61,1 + 6,20 mm Hg). Spadek dzienno-
-nocny SBP wynosit 6,88 + 4,94%, DBP 6,67 + 7,09%;
uzyskane wartoSci byly istotnie statystycznie nizsze
(p < 0,05) od wartosci z grupy kontrolnej (10%) 1 wszyst-
kich chorych okreslono mianem non-dippers. Po lecze-
niu L-karnityng wartoSci SBP 1 DBP calodobowego,
dziennego 1 nocnego, jak réwniez spadek dzienno/noc-

ny SBP 1 DBP nie ulegly istotnym zmianom (tab. IV).

Wyniki calodobowego badania
elektrokardiograficznego metodg Holtera

Srednia czestos¢ rytmu serca wynosifa 80,22 + 7,22 ude-
rzefy/minutg. Obnizenie odcinka ST o 1 mm w odpro-
wadzeniach V5-V6, ktére nie wywolywalo bélu wien-
cowego, obserwowano u 8§ chorych. Dodatkowe pobu-
dzenia nadkomorowe wystapily u 3 pacjentow, za$ aryt-
mie pochodzenia komorowego u 2 chorych. Analiza
czasowa zmiennosci rytmu zatokowego wykazala, 1z
warto$¢ SDNN (odchylenie standardowe z wszystkich
odstepow RR rytmu zatokowego) wynosila 98,26 +
*+ 23,44 ms, pNN50 (odsetek odstepéw RR r6znigeych
si¢ od poprzedniego o wigcej niz 50 ms) 2,27 * 3,67%,
rMSSD (pierwiastek Sredniej kwadratéw r6znic dtugo-
Sci sasiadujacych odstepow RR) wynosita 22,66 =+ 13,75 ms.
Wszystkie badane wartoSci byly istotnie statystycznie
nizsze (p < 0,05) w stosunku do wartosci uzyskanych
w grupie kontrolnej (145,10 = 39,10 ms, 19,9 * 0,94%,
27,01 = 7,5 ms). Badane warto$ci nie zmienily si¢ istot-
nie po leczeniu L-karnityng (tab. V).
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Tabela IV. Wyniki catodobowego pomiaru cisnienia tetniczego u 20 chorych z przewlekta
niewydolno$cig nerek poddanych hemodializie — przed leczeniem L-karnityng i po nim

Table IV. Results of 24-hour blood pressure monitoring in 20 chronic renal failure patients
undregoing hemodialysis treated by L-carnitine

Badane wartosci Wartosci Wartosci Wartosci
przed leczeniem po leczeniu grupy kontrolnej

SBP $rednie [mm Hg] 133,00 + 16,60* 132,62 + 14,67* 116,50 = 7,70
DBP $rednie [mm Hg] 82,06 = 14,63* 84,01 = 13,73* 69,20 + 5,20
SBP dzienne [mm Hg] 135,40 + 15,55% 132,57 + 14,98* 120,30 = 8,80
DBP dzienne [mm Hg] 82,06 = 13,82* 78,90 = 14,15% 73,80 = 6,70
SBP nocne [mm Hg] 128,53 + 19,82* 118,45 + 20,08* 108,10 = 8,30
DBP nocne [mm Hg] 71,20 + 16,59* 73,42 + 14,65* 61,10 + 6,20
Zmienno$¢ SBP (%) 6,88 = 4,94* 6,35 = 4,36* 10
Zmiennos¢ DBP (%) 6,67 = 7,09% 6,62 = 6,58% 10

Objasnienia skrétow w tekscie.
+ odchylenie standardowe

*p < 0,05 w stosunku do wartosci grupy kontrolnej

Tabela V. Wyniki catlodobowego pomiaru EKG metodg Holtera u 20 chorych z przewlekia
niewydolnoscig nerek poddanych hemodializie — przed leczeniem L-karnityng i po nim

Table V. Results of 24-hour ECG monitornig (Holter) in 20 chronic renal failure patients

undergoing hemodialysis treated by L-carnitine

Badane wartosci Wartosci Wartosci Wartosci
przed leczeniem po leczeniu grupy kontrolnej
HR (uderzenia/min) 80,22 + 1,22 84,13 = 8,10 60-90
SDNN [ms] 98,26 + 23,44* 95,45 + 21,12* 145,10 + 39,00
PNN50 (%) 2,27 = 3,67* 2,23 = 3,76 19,9 + 0,94
RMSSD [ms] 22,66 = 13,75 21,34 £ 13,23 27,01 = 7,50

Objasnienia skrétow w tekscie.
+ odchylenie standardowe
*p < 0,05 w stosunku do wartosci referencyjnych

Dyskusja

U wszystkich badanych chorych przed leczeniem
L-karnityna wystgpowal przerost koncentryczny le-
wej komory serca oraz uposledzenie jej funkeji skur-
czowej 1 rozkurczowej. Po 6 miesigcach leczenia sub-
stytucyjnego L-karnityng istotnie statystycznie
zmniejszyly si¢ wymiary Scian lewej komory, jak
réwniez zmniejszyla si¢ jej masa. Regresja LVH spo-
wodowala poprawe jej funkeji rozkurczowej wyra-
zajacy si¢ skroceniem IVT, zmniejszeniem LVEDV]
jak i funkeji skurczowej w postaci wzrostu frakeji
Wyrzutowej.

Wykazane jednoczesnie korelacje pomi¢dzy steze-
niem w surowicy karnityny wolnej i catkowitej a masg
mig¢$nia lewej komory 1 gruboscia jej Scian posrednio
potwierdzajg hipotezg, ktora zaklada, ze niedobor kar-
nityny u chorych z przewlekla niewydolnoscig nerek

moze by¢ jedng z przyczyn LVH. Wykazana nato-
miast korelacja miedzy stezeniem karnityny catkowitej
w surowicy a IVT lewej komory poSrednio sugeruje, ze
niedobdr karnityny moze wplywa¢ na funkcje rozkur-
czowy lewej komory. Podobne obserwacje poczynili
Ferrari [7], Allard i wsp. [8], Monterllini i wsp. [9],
kt6rzy udokumentowali 1 potwierdzili korzystng rolg
L-karnityny w regresji LVH, w poprawie jej kurczli-
woscl oraz funkgji skurczowo-rozkurczowej. Autorzy
podkreslaja, iz obserwowane zmiany pod wplywem
L-karnityny wynikaja z jej bezposredniego wplywu
na metabolizm kwaséw tluszczowych 1 glukozy w mi-
tochondriach kardiomiocytéw.

Wyniki badan wlasnych autoréw niniejszej pracy
posrednio zdaja si¢ potwierdzaé przytoczone hipote-
zy. U chorych, u ktorych nie stosowano L-karnityny,
nie nastgpita regresja LVH 1 nie poprawila si¢ jej
funkcja skurczowo-rozkurczowa.
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Obserwacje te znalazly wyttumaczenie w wynikach
badan eksperymentalnych Schonekessa 1 wsp. [10].
Wrykazaly one, ze u szczuréw z przewlekla niewy-
dolnoscig nerek 1 LVH tkankowe st¢zenie karnityny
jest bardzo niskie w poréwnaniu ze st¢zeniem karni-
tyny u zdrowych zwierzat. W powyzszym badaniu
do$wiadczalnym izolowane serca perfundowano bu-
forem zawierajgcym 1 mmol/l propionylo-L-karni-
tyny (PLC), a nast¢pnie mierzono szybkos¢ utyliza-
¢ji substratow: glikolizg, utlenianie glukozy, utlenia-
nie mleczanéw 1 oksydacje kwasow tluszczowych.
Jednoczesnie oceniano produkcje ATP w kazdej
przemianie metabolicznej. Okazalo sig, ze pod wply-
wem PLC w przero$nigtym mie$niu sercowym wzro-
slo istotnie utlenianie glukozy 1 mleczanéw, nie-
znacznie tylko wzrosta oksydacja kwaséw ttuszczo-
wych, a nie zmienila si¢ szybkos¢ glikolizy. Produk-
cja ATP zwickszyla si¢ 0 64% z jednoczesng po-
prawg kurczliwo$ci migénia sercowego 1 przywroce-
niem prawidlowej funkeji skurczowe;.

Wyniki przedstawionych badan eksperymentalnych
wykazujg, i1z typowym zjawiskiem zachodzacym
W przero$nietym mie$niu sercowym jest rozprezenie
procesu glikolizy 1 glikooksydacji. Prowadzi to nadpro-
dukcji jonéw H', rozwoju kwasicy wewnatrzkomér-
kowej, ktéra poteguje zaburzenia kurczliwo$ci mig$nia
sercowego [11]. W warunkach fizjologicznych sprze-
zenie glukozy z oksydacja glukozy powoduje, ze gli-
koliza nie stanowi zZrédta protonéw H'. W przypadku
rozprezenia tego ukladu pirogroniany powstajgce
w wyniku glikolizy przechodza w mleczany 1 na tej
drodze kazda czgsteczka glukozy staje si¢ Zrédlem
dwoéch jonéw H' [12]. Funkcjonujaca poczatkowo
pompa sodowo-potasowa oraz wymienniki Na*/H*
iN"/Ca™" stopniowo staja si¢ niewydolne, zwicksza si¢
wewnatrzkomérkowe gromadzenie jonéw sodu 1 wap-
nia prowadzac do dalszych zaburzen metabolicznych,
aw konsekwencji do apoptozy kardiomiocytéw 1 poste-
pujacego uszkodzenia funkeji migsnia sercowego.

Wryniki badaf, ktére na modelach doswiadczal-
nego niedokrwienia u zwierzat wykazaty kardiopro-
tekcyjne dzialanie L-karnityny, zapoczatkowaly pré-
by jej stosowania w zespolach niedokrwiennych
u ludzi [13, 14]. U pacjentéw ze stabilng chorobg
niedokrwienng serca stwierdzono zmniejszenie elek-
trokardiograficznych wykladnikéw niedokrwienia
w czasie proby wysitkowej pod wplywem leczenia
L-karnityna [13, 14]. Na podstawie wynikéw wielo-
osrodkowych badan Illiceto 1 wsp. [15] wykazali, ze
u chorych po przebytym zawale serca L-karnityna
moze tagodzi¢ skutki urazu niedokrwiennego 1 po-
prawia kurczliwo$¢ migsnia sercowego.

Analiza danych uzyskanych w badaniach wia-
snych autoréw w czasie proby wysitkowej wykazala

istotne wydluzenie czasu trwania préby oraz zwigk-
szenie obcigzenia w czasie jej trwania. Wydolnos¢
serca wedlug klasyfikacji NYHA przed leczeniem
zaliczano do klasy II/III, po leczeniu do klasy II
Przed leczeniem prébe przerwano u 60% chorych
z powodu bélu i zmeczenia koniczyn dolnych, u 20%
z powodu wzrostu ci$nienia tetniczego 1 limitu tet-
na, a tylko 20% chorych ukoniczylo probe bez powi-
klan. Po leczeniu L-karnityna wigkszy odsetek pa-
cjentéw (40%) ukonczyl probe bez powiklan, 40%
przerwalo ja z powodu bélu konczyn dolnych, a tych
samych 4 chorych (20%) nie ukonczylo préby z po-
wodu limitu tgtna 1 wzrostu ciSnienia tetniczego.
Uzyskane wyniki Swiadczg o poprawie tolerancji wy-
sitku 1 poSrednio o poprawie wydolnosci serca pod
wplywem L-karnityny, co w pelni pokrywa si¢ z do-
niesieniami innych autoréw [16, 17]. Bartels i wsp.
[18] oraz Ferrari i wsp. [7] wskazujg, ze u chorych
z niewydolnoscig krazenia po leczeniu propionyl
L-karnityna istotnie poprawily si¢ jakos¢ zycia, wy-
dolno$¢ fizyczna oraz wydolno$¢ serca okreslana
klasg NYHA. Otrzymane w badaniach autoréw ni-
niejszej pracy korelacje pomiedzy stezeniem w suro-
wicy karnityny wolnej i catkowitej a czasem trwania
proby wysitkowej 1 obcigzeniem potwierdzajg stano-
wisko tych autoréw, ktorzy wykazali niekorzystny
wplyw niedoboru L-karnityny na funkcje zaréwno
mies$ni szkieletowych, jak 1 migsnia sercowego [19, 20].

U chorych, u ktérych nie stosowano L-karnityny,
w subiektywnej ocenie nie nastapita zadna poprawa
jakosci zycia, nie poprawily si¢ wydolnos¢ fizyczna
ani wydolno$¢ serca w klasie NYHA. Poréwnujac
wyniki proby wysitkowej na poczatku badania 1 po
6 miesigcach, nie obserwowano wydluzenia czasu
trwania préby, jak 1 wartosci obciazenia.

Wryniki badan spoczynkowego EKG przed lecze-
niem wykazaly obecno§¢ zmian niedokrwiennych
u 8 chorych, obnizenie odcinka ST o 1 mm wystepo-
walo w odprowadzeniach V5-V6, ktorym to zmia-
nom nie towarzyszyly dolegliwosci b6lowe w obre-
bie klatki piersiowej. Po 6-miesigcznym leczeniu
L-karnityng nie obserwowano istotnych zmian
w spoczynkowym badaniu EKG. Podobne obserwa-
¢je poczyniono, analizujgc wyniki 24-godzinnego
badania EKG metodg Holtera. Leczenie L-karni-
tyna nie wplynelo na obecne zmiany niedokrwien-
ne, jak 1 na zmienno$¢ rytmu zatokowego. Podob-
nie, leczenie L-karnityng nie mialo zadnego wplywu
na zmiany dobowego profilu ci$nienia t¢tniczego.
Obserwacja ta moze poSrednio potwierdzaé ko-
rzystng role L-karnityny w regresji LVH mimo
utrzymujgcego si¢ nadci$nienia t¢tniczego.

Obserwowana regresja LVH | poprawa jej funkeji
skurczowo-rozkurczowej, poprawa wydolnosci fi-
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zycznej chorych pod wplywem substytucyjnego le-
czenia L-karnityng sklaniajg do rozwazenia, czy le-
czenie cytoprotekcyjne nie powinno si¢ znalezé
w armamentarium lekéow stosowanych w prewencji
powiklan sercowo-naczyniowych u chorych z prze-
wlekla niewydolnoscig nerek poddanych hemodiali-
zoterapil. Przedstawione wyniki badania przeprowa-
dzonego w stosunkowo malej grupie chorych maja
charakter badania wst¢pnego. Wydaje si¢, ze z uwa-
g1 na korzysci wynikajace ze stosowania L-karnityny
u chorych z przewlekla niewydolnoscig nerek, przy
jednoczesnym braku dzialafi ubocznych, kontynu-
acja badan dotyczgcych tego zagadnienia jest w pel-
ni uzasadniona.

Whioski

1. Leczenie L-karnityng przez okres 6 miesigcy cho-
rych z przewleklg niewydolnoscig nerek poddanych he-
modializoterapii spowodowalo zmniejszenie grubosci
Scian 1 masy lewej komory serca oraz wplynglo korzyst-
nie na jej funkeje skurczowo-rozkurczows.

2. Pod wplywem leczenia L-karnityng obserwowa-
no wydluzenie czasu trwania 1 zwigckszenie obciaze-
nia proby wysitkowej, co posrednio moze Swiadczyé
o poprawie wydolnosci fizycznej 1 wydolnosci serca.

3. Wartosci ciSnienia t¢tniczego nie zmienily si¢
pod wplywem leczenia L-karnityna, jak réwniez le-
czenie to nie mialo wplywu na obecne zmiany niedo-
krwienne w spoczynkowym badaniu EKG i w bada-

niu Holtera oraz na zmienno$¢ rytmu zatokowego.

Streszczenie

Wstep Celem pracy byla ocena wplywu substytucyj-
nego leczenia L-karnityng na wybrane parametry
funkeji uktadu krazenia u chorych z przewleklg nie-
wydolnoscig nerek poddanych hemodializoterapii.
Szczegblowym celem pracy byla analiza parametréw
anatomicznych, hemodynamicznych lewej komory
serca, wydolnosci wysitkowej oraz zmian wartosci
ci$nienia tetniczego pod wplywem stosowanego leku.
Material i metody Badania wykonywano w Katedrze
1w Klinice Nefrologii, Transplantologii i Chorob We-
wnetrznych Akademii Medycznej w Poznaniu 1 na
Oddziale Dziennym Diagnostyki Kardiologicznej
7.0Z Nowe Miasto w Poznaniu, u 20 chorych z prze-
wlekla niewydolnoscig nerek (11 kobiet, 9 me¢zezyzn,
srednia wieku 52,10 * 15,72 roku, $redni czas lecze-
nia dializacyjnego 33,84 = 20,41 miesi¢cy). Chorzy

otrzymywali przez 6 miesi¢cy L-karnityng doustnie

4 X 250 mg w postaci preparatu Carnivit produkgji
Polfa-Kutno. Przed leczeniem i po nim wykonywano
badanie echokardiograficzne, spoczynkowe badanie
EKG, elektrokardiograficzna probe wysitkowa na
biezni, 24-godzinny pomiar ciSnienia tetniczego
1 24-godzinne badanie EKG metodg Holtera. Przed
leczeniem 1 po nim oznaczano st¢zenie karnityny wol-
nej 1 catkowitej w surowicy oraz wykonywano podsta-
wowe badania laboratoryjne. Grupe kontrolng stano-
wilo 10 chorych z przewlekla niewydolno$cia nerek
(5 kobiet, 5 me¢zczyzn, Srednia wieku 50,23 + 18,10 roku,
Sredni czas leczenia dializacyjnego 41,2 £ 23,12 mie-
sigca), u ktorych nie stosowano L-karnityny. Dla po-
réwnania uzyskanych wynikow badaf grupa kontrol-
na obejmowala 30 zdrowych ochotnikow (18 kobiet
112 me¢zczyzn, Srednia wicku 41,2 + 18,6 roku).
Wryniki Po 6 miesigcach leczenia L-karnityna, gru-
bos¢ tylnej Sciany lewej komory (PW), przegrody
miedzykomorowej (LV), wzgledna grubos¢ Scian le-
wej komory (RWT) 1 masa migsnia lewej komory
(LVM) zmniejszyly si¢ istotnie statystycznie (p < 0,05).
Wrystapita poprawa funkgji skurczowo-rozkurczowe;
lewej komory wyrazajaca si¢ wzrostem frakeji wy-
rzutowej 1 istotnym statystycznie (p < 0,05) skroce-
niem czasu trwania rozkurczu izowolumetrycznego
lewej komory.

Whioski Po 6 miesigcach leczenia L-karnityng czas
trwania elektrokardiograficznej proby wysitkowej wy-
dluzyt si¢ istotnie statystycznie (p < 0,05), a takze
istotnie statystycznie (p < 0,05) zwigkszyla si¢ war-
to$¢ obcigzenia. Poprawila si¢ wydolno$¢ serca we-
dtug klasyfikacji NYHA z klasy II/III na klase II. Uzy-
skane korelacje pomi¢dzy stezeniem w surowicy kar-
nityny catkowitej a gruboscig PW, IVS, wartoscig
RWT, czasem trwania proby wysitkowej 1 wartoscig
obcigzenia poSrednio potwierdzajg korzystng rolg
L-karnityny w obserwowanej regresji przerostu lewej
komory serca, w poprawie jej funkgji skurczowo-roz-
kurczowej oraz poprawie wydolnosci fizycznej cho-
rych. Wykazano, ze leczenie L-karnityng nie wplyne-
lo na zmiany wartosci ci$nienia tgtniczego, a takze na
obecne w badaniu EKG zmiany niedokrwienne, jak
réwniez na zmienno$¢ rytmu zatokowego.

stowa kluczowe: przewlekla niewydolnos$¢ nerek,
hemodializa, L-karnityna
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