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Suplementace L-karnitinem snizuje oxidacni stres
u hemodialyzovanych nemocnych
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SOUHRN

Cil studie: Hemodialyzovani nemocni maji vy$§i miru oxidacniho stresu nez zdravi jedinci. MUze se na tom podilet mimo
jiné i deficit karnitinu, ktery je u nich ¢asto pfitomen. Cilem studie je ovéfit, zda by jeho suplementaci bylo mozné snizit
oxidacni stres u téchto nemocnych. Predpokladame, Ze pravidelné podavani karnitinu zlepsi intramitochondridlni beta-
oxidaci, ¢imz se zvysi spotfeba mastnych kyselin jako zdroje energie. To by se mélo projevit poklesem triacylglycerolt
a nasledné i malondialdehydu, jakozto koncového produktu poSkozeni mastnych kyselin volnymi radikaly.

Materidl a metody: 91 hemodialyzovanych pacientl bylo rozdéleno na dvé, slozenim si odpovidajici, skupiny. Prvni
(n = 50) byla suplementovana karnitinem (15 mg/kg i. v.), druha — kontroIni (n = 41) dostavala placebo. Suplementace
probihala vzdy po skonceni kazdé dialyzy, tj. 3krat tydné, po dobu 6 mésicl. Sledovali jsme zmény koncentrace
volného karnitinu, triacylglycerolt a malondialdehydu (vzdy ve vzorcich krve odebrané pred dialyzou). Vysledky byly
zhodnoceny parovym testem zmén mezi vySetfenimi na zacatku a na konci studie u obou skupin pacientt.
Vysledky: Koncentrace karnitinu signifikantné vzrostla u suplementované skupiny z 30,20 + 9,02 na 112,30 + 35,33
pmol/l (p < 0,0001). U kontrolni skupiny doslo k poklesu z 30,64 + 11,83 na 25,83 + 10,32 umol/l (p < 0,001). Koncent-
race triacylglycerold méla klesajici tendenci u suplementované skupiny z 2,43 + 1,18 na 2,32 + 1,04 mmol/l; zatimco
u kontrolni skupiny doslo k nartstu z 1,89 + 0,93 na 1,99 + 0,95 mmol/l. Tyto zmény vSak nebyly statisticky vyznamné.
Koncentrace malondialdehydu signifikantné poklesla u suplementované skupiny z 2,28 + 0,65 na 2,11 + 0,97 umol/l
(p < 0,05). U kontrolni skupiny nebyl pokles statisticky vyznamny; z 2,19 + 0,50 na 2,14 + 0,50 umol/l.

Zaver: V suplementované skupiné doslo k narGstu karnitinémie, takze hladiny u vSech nemocnych prekrog€ily dolni
referenéni mez. V kontrolni skupiné doSlo naopak k prohloubeni deficitu. Signifikantni pokles malondialdehydu u suple-
mentovanych pacientll spolu s tendenci k normalizaci triacylglycerold podporuji nasi hypotézu, Zze karnitin vede ke
zlepSeni metabolismu mastnych kyselin a tim ke zmirnéni oxida¢niho stresu. U kontrolni skupiny jsme zaznamenali
opacny trend.
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SUMMARY

Cibulka R., Racek J., Trefil L., Pikner R., Vesela E., Studenovska M.: L-Carnitine Supplementation Decreases
Oxidative Stress in Hemodialysis Patients

Objective: Deficit of carnitine in hemodialysis (HD) patients can promote oxidative stress due to impairment of lipid
metabolism. Supplementation with carnitine could improve beta-oxidation of fatty acids, so decrease triglycerides and
also malondialdehyde which is a marker of lipid peroxidation.

Material and Methods: We studied 91 HD patients divided into two comparable groups. The first one (N = 50) was
supplemented by L-carnitine for 6 months (15 mg/kg i. v. after each dialysis session, i. e. three times weekly), the other
one (N = 41) took placebo. Changes in pre-dialysis serum free carnitine, triglycerides and malondialdehyde (as
thiobarbituric acid reactive substances) during supplementation were monitored. Our results were statisticaly evalua-
ted by Wilcoxon’s paired test.

Results: Serum carnitine concentration increased significantly in the supplemented group from 30.20 + 9.02 to
112.30 + 35.33 pmol/l (P < 0.0001). In the placebo group it decreased from 30.64 + 11.83 to 25.83 + 10.32 umol/l
(P < 0.001). Triglyceride concentration did not change significantly in the two groups. Malondialdehyde concentration
decreased significantly in the supplemented group from 2.28 + 0.65 to 2.11 + 0.97 umol/I (P < 0.05) and only non-
-significantly in the placebo group, from 2.19 + 0.50 to 2.14 + 0.50 pmol/l.

Conclusion: Supplementation with carnitine increased its serum concentration so that in all cases it exceeded the lower
reference limit for healthy population. A significant decrease of malondialdehyde in the supplemented group reflects
an improvement of fatty acid metabolism and reduction of lipid peroxidation.

Key words: carnitine, hemodialysis, oxidative stress, fatty acids, lipid peroxidation.

Uvod Hemodialyzovani nemocni maji vy$Si miru oxidacni-
ho stresu nez zdravi jedinci. Zdrojem volnych radikald

Oxidacni stres je nerovnovaha mezi prooxidaénimi  jsou u nich zejména leukocyty, aktivované stykem s ne-

a antioxidaénimi procesy v organismu. MiiZze byt zpl-  dostate¢né biokompatibilni dialyzaéni membranou, a da-
soben zvySenou tvorbou volnych radikal(l, nedostat- le také Zelezo uvolnéné z erytrocytl pfi hemolyze (1).
kem antioxidantll nebo kombinaci obou stav(. lonty Zeleza se po redukci z Fe3* na Fe?* U¢astni tvor-



by nebezpecného hydroxylového radikalu z peroxidu vo-
diku v tzv. Fentonové reakci. Hydroxylovy radikal pak
mlze zplsobit poskozeni zZivotné dulezitych molekul
nebo nastartovat fetézovou reakci lipoperoxidace. Na-
vic tito nemocni maji ¢asto deficit kofaktord antioxi-
dacnich enzym0 (napf. zinku, manganu &i selenu) ne-
bo antioxida¢nich vitamin( a aktivita antioxida¢nich en-
zymu je (alespon relativné) nedostate¢na (2).

Na oxida¢nim stresu téchto nemocnych se mulze
podilet i nedostatek karnitinu. Jedna se o latku zajiStu-
jici transport mastnych kyselin s del$im fetézcem do
mitochondrialni matrix, kde probiha jejich beta-oxida-
ce. Deficit karnitinu u dialyzovanych pacientd je zpQ-
soben jednak ¢astou proteino-energetickou malnutrici
pfi chronické renalni insuficienci, jednak poruchou endo-
genni biosyntézy ztratou funkéniho parenchymu led-
vin.V pribéhu hemodialyzy pak dochazi k vyznamnym
ztratam volného karnitinu pres dialyzaéni membranu
z divodu jeho malé molekulové hmotnosti (3). Deficit
karnitinu vaznym zplsobem narusuje energeticky me-
tabolismus buriky. Mastné kyseliny nemohou byt odbou-
ravany, hromadi se v cytosolu a podléhaji ve zvySené
mife procestim oxidace a peroxidace (4, 5).

Nase hypotéza predpoklada, ze pravidelné podava-
ni L-karnitinu zlepSi intramitochondrialni beta-oxidaci,
¢imz se zvysi spotfeba mastnych kyselin jako zdroje
energie. To by se mélo projevit poklesem hladiny séro-
vych triacylglycerold a nasledné i malondialdehydu, ja-
kozto koncového produktu poskozeni mastnych kyse-
lin volnymi radikaly.

Zmirnéni oxidac¢niho stresu podavanim L-karnitinu
by mohlo mit vyznam v prevenci zavaznych komplika-
ci dialyzacni terapie, zejména aterosklerézy a z ni re-
zultujicich kardiovaskularnich onemocnéni.

Material a metody

Sledovali jsme 91 nemocnych v pravidelném dialy-
zacnim programu ve stfediscich EuroCare v Plzni
a v Teplicich. Soubor tvofilo 62 muz( a 29 Zen. Pr(-
mérny vék téchto jedincl na zacatku studie byl
62 + 12,5 let; primérna délka dialyza¢niho Ié¢eni byla
28 + 32 mésicu (median = 17 mésicd, minimum = 1
mésic, maximum = 189 mésic(). VSichni podepsali in-
formovany souhlas se zafazenim do studie.

Metodou nahodného vybéru byli tito nemocni roz-
déleni na dvé slozenim si odpovidajici skupiny. Prvni
(50 pacientt) byla suplementovana L-karnitinem
(15 mg/kg i. v.), druha — kontrolni skupina (41 pacien-
t() dostavala placebo (izotonicky roztok NaCl). Suple-
mentace probihala vzdy po skon&eni kazdé hemodia-
lyzy (tj. 3krat tydné) po dobu 6 mésicu.

Sledovali jsme zmény sérovych koncentraci volné-
ho karnitinu, triacylglycerolt a malondialdehydu po 6mé-
siéni léCebné kure, vzdy ve vzorcich krve odebrané
pred dialyzou. Stanoveni karnitinu a triacylglycerol( bylo
provadéno fotometricky soupravami firmy Roche na ana-
lyzatoru Olympus AU 400. K detekci malondialdehydu
byla pouzita reakce s kyselinou thiobarbiturovou. | pres
nespecifitu této reakce bylo prokazano, ze vétsina tzv.

TBARS (thiobarbituric acid-reactive substances) pocha-
zi z lipoperoxidace (6).

Vysledky byly zhodnoceny parovym testem zmén
sledovanych marker( mezi vySetfenim na za¢atku a na
konci studie u obou skupin pacientt a béZnymi statis-
tickymi vypocty v programu Microsoft Excel.

Vysledky

a) Zmény koncentrace karnitinu

U skupiny suplementovanych pacientt doslo k signi-
fikantnimu narlstu z 30,20 + 9,02 pmol/l (median =
29,35) na 112,30 + 35,33 umol/l (median = 106,60); me-
dian zmény = +80,0; p < 0,0001. U kontrolni skupiny
nastal pokles z 30,64 + 11,83 umol/l (median = 29,00)
na 25,83 + 10,32 umol/l (median = 25,40); median zmeny
=-6,30; p < 0,001.

b) Zmény koncentrace triacylglycerolt.
Koncentrace triacylglycerolll méla klesajici tendenci
u suplementované skupiny z 2,43 + 1,18 mmol/l (me-
dian=2,19) na 2,32 + 1,04 mmol/l (median =2,1); u kon-
trolni skupiny do$lo naopak k narlstu z 1,89 + 0,93
mmol/l (median =1,81) na 1,99 + 0,95 mmol/l (median =
1,95). Tyto zmény vSak nebyly statisticky vyznamné.

c) Zmény koncentrace malondialdehydu, respekti-
ve TBARS (obr. 1).

U suplementované skupiny doslo k signifikantnimu
poklesu primérné koncentrace z 2,28 + 0,65 pmol/l (me-
dian = 2,15) na 2,11 + 0,97 pmol/l (median = 1,89);
median zmény = -0,21; p < 0,05. U kontroIni skupiny
nebyl pokles statisticky vyznamny: z 2,19 + 0,50 umol/l
(median = 2,14) na 2,14 + 0,50 pmol/l (median = 2,01
pmol/l).
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Fig. 1. Baseline malondialdehyde (TBARS) concentration and the
effect of a 6-month supplementation with carnitine

Data are shown as box plots with horizontal lines representing
median values, range between 25 and 75 percentiles, minimum
and maximum.
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Diskuse a zaveér

Referencni hodnoty pro karnitin v séru zdravych je-
dinct jsou 30—89 umol/l (7). Na za¢atku studie méla na-
Se skupina nemocnych primérnou koncentraci volného
karnitinu pred dialyzou 30,20 + 9,02 umol/l. Bylo proka-
zano, ze béhem dialyzy dochazi ke ztraté karnitinu do
dialyza¢ni tekutiny, takze koncentrace po dialyze klesa
asi na jednu tfetinu hodnoty pred dialyzou (8). To odpovi-
da nami publikovanym vysledkdm (9). Referenéni hod-
noty pro sérové triacylglyceroly jsou 0,9—1,7 mmol/l. Pra-
mérna koncentrace nasich nemocnych byla na zacatku
studie 2,19 + 1,11 mmol/l (median = 1,94). Jako marker
lipoperoxidace jsme pouzivali malondialdehyd (respekti-
ve TBARS). Zde je referencni rozmezi 1,5-2,5 pmol/l.
Nase skupina méla primérnou koncentraci na zac¢atku
studie 2,24 + 0,60 (median = 2,14).

Pocate¢ni hodnoty méfenych veli¢in u hemodialy-
zovanych pacientll tak odpovidaly nasim pfedpokladtm.
Méli deficit karnitinu, vy$si koncentraci triacylgyceroll
a malondialdehyd na horni hranici normalu.

Po Sestimési¢ni IéCebné kure jsme zaznamenali na-
sledujici zmény sledovanych parametrd: V suplemento-
vané skupiné doslo k signifikantnimu narlstu sérové
koncentrace karnitinu (p < 0,0001), takze hladiny
u vSech nemocnych prekro€ily dolni referenéni mez.
V kontrolni skupiné doslo naopak k prohloubeni defici-
tu (p < 0,001). Zarover jsme mohli pozorovat tendenci
k normalizaci sérovych triacylglycerol(l u suplemento-
vané skupiny, zatimco u kontrolni skupiny jsme zazna-
menali opacny trend. Dale doslo k signifikantnimu po-
klesu malondialdehydu jakozto markeru lipoperoxida-
ce v suplementované skupiné (p < 0,05).

V pilotni studii, kde byl efekt karnitinu zkouman u 12
hemodialyzovanych pacientd, dospéli autofi k podob-
nym zaveram. Také zde doslo k signifikantnimu pokle-
su malondialdehydu a normalizaci lipidogramu (10). Vy-
razné antioxida¢ni ucinky karnitinu prokazal rovnéz Se-
ner ve studii provadéné na potkanech s chronickym re-
nalnim selhanim (11). Ames povazuje karnitin za vy-
znamny antioxidant, ktery zlepSuje metabolické funk-
ce, rezistenci k oxidaénimu stresu a pamét. Jeho po-
davani mdze predchazet mitochondrialnimu poSkozeni
reaktivnimi kyslikovymi radikaly a zpomalovat projevy
starnuti (12).

Nase vysledky odpovidaji ostatnim literarnim uda-
jim a podporuji hypotézu, Ze suplementace L-karniti-
nem vede ke zlepSeni metabolismu mastnych kyselin
a zmirnéni oxidac¢niho stresu u hemodialyzovanych ne-
mocnych. Podavani L-karnitinu by tak mohlo mit pfizni-
vy vliv na vznik nékterych nezadoucich ucinkud dlouho-
dobé dialyzacni 1éCby, zejména aterosklerdzy a jejich
komplikaci.
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