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SOUHRN

Cil studie: U nemocnych v chronickém dialyzaénim programu byl opakované prokazan deficit L-karnitinu, ktery vede
k poruse energetického metabolismu a vzniku nékterych komplikaci. Cilem prace je porovnat sérové koncentrace
volného karnitinu hemodialyzovanych pacientll (pfed dialyzou a po dialyze) se zdravou populaci a zhodnotit zmény
téchto koncentraci v disledku suplementace.

Materidl a metoda: Sledovali jsme 85 nemocnych v pravidelném dialyzaénim programu. Na zacéatku studie byly zmére-
ny hladiny karnitinu u téchto nemocnych a porovnany se zdravou kontrolni skupinou. Skupina hemodialyzovanych
byla rozdélena na dvé podskupiny, které si slozenim odpovidaly. Prvni podskupina (46 pacientl) byla suplementovana
L-karnitinem (15 mg/kg i. v. po kazdé dialyze), druha podskupina (39 pacientt) dostavala placebo. Laboratorni vyset-
feni bylo provedeno pfed zahajenim studie, po 3 mésicich suplementace a po jejim skonceni, tj. po 6 mésicich. Hladina
karnitinu byla stanovena vzdy pred dialyzou a po dialyze. Stanoveni volného L-karnitinu bylo provadéno fotometricky
soupravou firmy Roche na analyzatoru Olympus. Vysledky byly zhodnoceny neparovym t-testem a béznymi statisticky-
mi vypocty v programu Microsoft Excel.

Vysledky: Pramérna koncentrace L-karnitinu u nedialyzovanych byla 40,1 + 8,9 umol/l, z toho u muzd 43,4 + 8,1 umol/l
au zen 33,1 + 5,6 umol/l. U dialyzovanych byla tato hodnota 30,5 + 10,3 pmol/l pfed dialyzou (p < 0,001 pro rozdil hodnot
zdravi vs nemocni pred dialyzou; Cl = 6,5-12,7) a 9,4 + 4,6 umol/l po dialyze (p < 0,001 pro hodnoty pred dialyzou a po
ni). Rozdil hodnot mezi dialyzovanymi muzi a zenami nebyl statisticky vyznamny. Obé podskupiny dialyzovanych mély na
zacCatku studie srovnatelné hladiny L-karnitinu v séru. Zatimco u suplementovanych tyto hodnoty méfené po 3 a po
6 mésici trvani studie vyrazné vzrostly (29,5 + 8,7 umol/l vs 135,3 + 39,9 umol/l vs 111,7 + 35,7 umol/l; p < 0,001), u ne-
suplementovanych mély tendenci k mirnému poklesu (30,4 + 11,5 pmol/l vs 30,2 + 12,5 umol/l vs 25,7 + 10,0 pmol/l).
Hodnoty karnitinu u suplemenovanych byly vySsi i 2 mésice po vysazeni (65 + 16,6 umol/l; p < 0,01 vs hodnoty pred
suplementaci).

Zaveér: Priblizné 60 % nemocnych lé¢enych hemodialyzou mélo v obdobi pfed dialyzou vyznamny deficit volného
L-karnitinu v séru, zbylych 40 % mélo hodnotu karnitinu srovnatelnou se zdravou populaci. V obdobi po dialyze méli
vyrazné niz8i hodnoty vSichni nemocni (prdmérné 30 % hodnoty pred dialyzou). Zatimco u nesuplementovanych
hladina karnitinu mirné klesala, u suplementovanych nastal prudky narlst, takze se i hodnoty po dialyze dostaly do
normalu. Vyssi hladina se udrzela i v obdobi dvou mésicd po ukonéeni suplementace. Karnitin je nezbytny pro spravny
chod metabolismu a jeho nedostatek se muze podilet na vzniku komplikaci hemodialyzacéni 1é€by, proto je na misté
zvazit u deficientnich pacientll jeho suplementaci.
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SUMMARY

Cibulka R., Racek J., Trefil L., Vesela E., Studenovska M., Rajdl D.: Deficit of L-carnitine in Haemodialysis Patients
and a Potential Role of its Suplementation

Objective: The deficit of L-carnitine was repeatedly proved in a chronic haemodialysis (HD) program. This deficit leads
to a disorder of energy metabolism and can cause some complications. The aim of our study is to compare serum
concentrations of free carnitine in HD patients (before and after HD) and healthy population and evaluate their changes
in consequence of supplementation.

Material and Method: We observed 85 HD patients in a regular dialysis program. At the beginning of this study the
levels of carnitine were measured and compared with the healthy control group. The group of HD patients was divided
into two comparable subgroups. The first one (46 patients) was supplemented by L-carnitine (15 mg/kg i. v. after each
HD), the other one (39 patients) took placebo. The laboratory examination was performed before the study, after 3 and
6 months of supplementation. The level of carnitine was always determined before and after each HD. Free carnitine in
serum was detected by enzymatic photometric test from Roche on the Olympus AU 400 analyzer. The results were
evaluated by unpaired t-test and by other statistical calculations in Microsoft Excel program.

Results: The average carnitine concentration in healthy persons was 40.1+ 8.9 pmol/l; 43.4 + 8.1 umol/l in men and
33.1 £ 5.6 umol/1 in women. In HD patients carnitine concentrations were 30.5 + 10.3 umol/I before HD (P < 0.001 for
the difference between controls and patients before HD; Cl = 6.5-12.7) and 9.4 + 4.6 umol/l after it (P < 0.001 vs.
predialysis values). No significant differences were shown between men and women. Both subgroups of HD patients
had comparable levels of L-carnitine in serum at the beginning of the study. While this value markedly increased in
supplemented patients after 3 and 6 months of supplementation (29.5 + 8.7 umol/l vs. 135.3 + 39.9 umol/l vs.
111.7 = 35.7 umol/l; P < 0.001), there was a tendency to a gentle decrease in non-supplemented subgroup
(30.4 + 11.5 umol/l vs. 30.2 = 12.5 pmol/l vs. 25.7 = 10.0 pmol/l). The levels of L-carnitine were still higher when the
supplementation had ended (the concentration 2 months after the end of supplementation was 65 + 16.6 pumol/l;
P < 0.01 vs. initial values).



Conclusion: About 60% of the patients before HD had a significant deficit of free L-carnitine in serum. The others had
comparable values with the healthy population. All observed patients had lower values of L-carnitine after HD (appro-
ximately 30% of the value before HD). While this value slightly decreased in the non-supplemented patients, there was
a high increase after carnitine supplementation, so that the values after HD were within reference ranges for healthy
polupation. These higher levels still remained two months after the end of supplementation. As carnitine is necessary
for the energy metabolism, its deficit can lead to serious complications of haemodialysis treatment. Therefore it is
necessary to consider its supplementation in HD patients where the deficit had been verified.

Key words: L-carnitine, haemodialysis, energy metabolism, deficit, supplementation.

Uvod

L-karnitin (kyselina 3-hydroxy-4-N-trimethylamino-
maselna) je latka, ktera méa zasadni vyznam pro sprav-
ny chod metabolismu. Karnitin je nepostradatelny pro
produkci energie, zejména v tkanich, které jsou zavis-
Ié na B-oxidaci mastnych kyselin (pfi€né pruhované
svalstvo, myokard a dal&i). Jeho uloha spociva v trans-
portu mastnych kyselin s delSim fetézcem pres mito-
chondrialni membranu a zpétném transportu toxickych
zbytk(l B-oxidace. Kromé toho zlepSuje metabolismus
glukozy stimulaci glykolytickych enzymu pyruvatde-
hydrogendzy a fruktokinazy. Jeho dalSi funkci je mo-
dulace koncentrace koenzymu A a odstrafiovani riz-
nych acylovych zbytk{i z organismu (1).

Karnitin je pfirozenou soucasti vyzivy, nejvétsi mnoz-
stvi se vyskytuje v Zivogidné stravé. Castedné je orga-
nismus schopen kryt svoji potfebu endogenni synté-
zou, ktera probiha v jatrech, ledvinach a mozku z ami-
nokyselin lysinu a methioninu.

U nemocnych s chronickym renalnim selhanim |é-
¢enych hemodialyzou (HD) dochazi k vyraznému defi-
citu L-karnitinu. PFi¢inou je jednak nizkoproteinova die-
ta pfi chronické renalni insuficienci, jednak porucha
endogenni biosyntézy ztratou funkéniho parenchymu
ledvin.V priibéhu HD pak dochazi ke ztratam pres dialy-
zacni membranu z ddvodu malé molekulové hmotnosti
karnitinu (2, 3). Vysledkem jsou velmi nizké hodnoty
volného L-karnitinu a kumulace vazaného acylkarniti-
nu, ktery pfi renalni nedostatecnosti vznika ve zvySe-
ném mnozstvi a je Spatné dialyzovatelny.

Deficit L-karnitinu se mize u hemodialyzovanych
pacientd podilet na vzniku nékterych zavaznych kom-
plikaci (aterosklerézy, anémie, sekundarni hyperpa-
rathyredzy aj.). V literatufe byl popsan pozitivni vliv
suplementace na parametry lipidového metabolismu
a nutrice (4), Cerveny krevni obraz (4, 5) a v posledni
dobé i na nékteré dalsi oblasti metabolismu, jako je napf.
oxidacéni stres nebo kalciofosfatovy metabolismus (6).

Cilem prace je porovnat sérové koncentrace volné-
ho karnitinu dialyzovanych se zdravou populaci, zhod-
notit zmény téchto koncentraci v dusledku dialyzy
a suplementace a vypracovat metodiku stanoveni
L-karnitinu. Ve druhé fazi studie planujeme provést di-
kladnou analyzu dat a vyhodnotit metabolické u&inky
L-karnitinu na hemodialyzované nemocné.

Material a metoda

Sledovali jsme 85 nemocnych v pravidelném dialy-
zacnim programu ve stfediscich EuroCare v Plzni

a v Teplicich, z toho 58 muzU a 27 zen. Primérny vék
téchto jedincl byl na za¢atku studie 61 = 12,8 let; pra-
mérna délka dialyzy byla 29 mésicl. Na zacatku stu-
die byly zmérfeny hladiny karnitinu u téchto nemocnych
a porovnany se zdravou kontrolni skupinou, kterou tvo-
fili darci krve transfuzniho oddéleni FN Plzen. VSichni
nemocni podepsali informovany souhlas se zafazenim
do studie.

Metodou nahodného vybéru byla skupina hemodia-
lyzovanych rozdélena na dvé podskupiny, které si slo-
zenim odpovidaly. Prvni podskupina (46 pacientt) byla
suplementovana L-karnitinem (15 mg/kg i. v. na konci
kazdé HD), druha (39 pacient(l) dostavala placebo. Suple-
mentace probihala vzdy po skonceni kazdé hemodialy-
zy po dobu 6 mésicu. Laboratorni vySetfeni bylo prove-
deno pfed zahdjenim studie, po 3 mésicich suplementa-
ce a po jejim skonceni, tj. po 6 mésicich. Hladina volné-
ho karnitinu byla stanovena vzdy pfed HD a po ni. Po
skonceni studie byla sledovana dynamika poklesu karni-
tinu u suplementované skupiny po dobu dal$ich 2 mési-
cu, tj. na pocatku 7. a 8. mésice. Stanoveni volného
L-karnitinu bylo provadéno fotometricky soupravou fir-
my Roche na analyzatoru Olympus AU 400.

Vysledky byly zhodnoceny neparovym t-testem
a béznymi statistickymi vypocty v programu Microsoft
Excel.

Vysledky

Primérna koncentrace volného L-karnitinu u zdra-
vych osob byla 40,1 + 8,9 umol/l, z toho u muzi
43,4 + 8,1 umol/l, u zen 33,1 £ 5,6 umol/l. U dialyzo-
vanych byla tato hodnota 30,5 + 10,3 umol/l pfed dialy-
zou (p < 0,001 pro rozdil hodnot zdravi vs nemocni pfed
dialyzou; Cl = 6,5 —12,7; graf 1) a 9,4 + 4,6 umol/l po
dialyze (p < 0,001 pro hodnoty pfed dialyzou a po ni).
Rozdil hodnot mezi dialyzovanymi muzi a zenami ne-
byl statisticky vyznamny.
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Fig. 1. Comparison of serum concentration L-carnitine in healthy
population and patients before and after HD
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Table 1. Comparison of serum concentration L-carnitine in supplemented and non-nesupplemented patients

Start of study After po 3 monthsh After 6 months After 7 months | After 8 months
before after before after before after before before
Carnitine | 29.5+8.7 |9.2+44 | 1353 +39.9 | 394 +125 | 111.7 +35.7 | 37.6 +12.6 64.6 +20.7 65.0 + 16.6
Placebo 304 +115|9.7+5.0 | 30.2+125 10.8 +5.8 25.7 +10.0 11.1 £ 3.8

The averager and SD are mentioned at pmol/l before a dialysis and after it.

Obé podskupiny dialyzovanych, suplementovanych
i nesuplementovanych, mély na za¢atku studie srovna-
telné hladiny volného L-karnitinu v séru. Zatimco u suple-
mentovanych tato hodnota po uplynuti 3 a 6 mésicl vy-
znamné vzrostla (z 29,5 + 8,7 umol/l na 135,3 + 39,9
pmol/l, resp. 111,7 + 35,7 umol/l; p < 0,001), u nesuple-
mentovanych méla tendenci spiSe k mirnému poklesu
(ze 30,4 + 11,5 pmol/l na 30,2 + 12,5 pumol/l, resp.
25,7 + 10,0 umol/l; statisticky nevyznamné) (tab.1).

Koncentrace karnitinu byla sledovana u suplemento-
vanych pacientl jesté 2 mésice po vysazeni (tj. 7.
a 8. mésic). Hladina se ustalila v priméru na 65 pmol/l
(resp. 64,6 + 20,7 umol/l a 65,0 + 16,6 pmol/l; p < 0,01
vs hodnoty pfed suplementaci).

Zavér a diskuse

Referenéni hodnoty pro volny L-karnitin v séru uva-
déné v literatufe nejsou jednotné. Steidl a Zbrankova
uvadeji Siroké rozmezi hodnot 30—89 pmol/l, za vyraz-
né nizké povazuji hodnoty nizsi nez 20 umol/l (7). Nase
kontrolni skupina se pohybovala v rozmezi 31-49
pmol/l. Ve vztahu k této populaci mélo 60 % hemodia-
lyzovanych nemocnych v obdobi pfed HD deficit vol-
ného L-karnitinu v séru, zbylych 40 % meélo hodnotu
karnitinu srovnatelnou s touto kontrolni skupinou.V ob-
dobi po HD méli vyrazné nizsi hodnoty vSichni nemoc-
ni (pramérné na 30 % hodnoty pred dialyzou).

Zatimco u nesuplementovanych hladina karnitinu mir-
né klesala, u suplementovanych doslo k prudkému na-
rGstu, takZe i hladiny po HD se dostaly nad dolni refe-
ren¢ni mez pro zdravou populaci.

Zajimavé je, ze ucinek suplementace byl dlouhodo-
by, vySSi hladina karnitinu se udrzela i v obdobi dvou
mésicl po jejim ukonceni.

Karnitin je nezbytny pro spravny chod metabolismu
a jeho nedostatek se muze podilet na vzniku zavaz-
nych komplikaci hemodialyzaéni lIé€by, proto je mno-
hymi autory doporucovano pfistoupit k jeho suplementa-
ci. Podle nasich vysledk(l ma v8ak pomérné znacna

¢ast hemodialyzovanych nemocnych hladinu karnitinu
normalni; efekt suplementace u téchto jedincl je tedy
ponékud sporny. Naopak se daji pfedpokladat pozitivni
vysledky u pacientd s prokazanym deficitem. Tyto vy-
sledky budou vyhodnoceny v dalsi fazi této studie a bu-
dou soucasti jiného sdéleni.
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