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Ocena wpływu L-karnityny na dobowy rytm
ciśnienia tętniczego u otyłych osób
z cukrzycą typu 2 i neuropatią autonomiczną
Influence of L-carnitine supplementation on diurnal blood pressure rhythm in obese
type 2 diabetic subjects with autonomic neuropathy

Summary
Background Diabetic autonomic neuropathy can be asso-
ciated with abnormalities in diurnal blood pressure
rhythm. It has been suggested that carnitine deficiency can
be involved in the development of both diabetic neuropa-
thy and insulin resistance. The aim of the study was to
assess serum carnitine levels and diurnal blood pressure
rhythm in obese type 2 diabetic subjects with subclinical
autonomic neuropathy and without neuropathy and to de-
termine influence of L-carnitine supplementation on au-
tonomic neuropathy and blood pressure rhythm.
Material and methods Study was performed in 30 obese
type 2 diabetic patients treated with oral antidiabetic agents.
Subclinical autonomic neuropathy of cardiovascular sys-
tem was present in 15 of them — group NA(+) and was
not found in 15 others — group NA(–). Control group
consisted of 15 obese, nondiabetic subjects. In all subjects
body mass index (BMI), waist-hip ratio (WHR), fasting
serum free and total carnitine, glucose, insulin, C-peptide,
lipids and HbA1c were measured. Assessment of autonomic
neuropathy was based on a Ewing’s battery of autonomic
function tests. Ambulatory blood pressure monitoring was
performed with SpaceLabs 90207. Investigation was per-
formed twice, before and after supplementation of 1000 mg
L-carnitine per day, given orally for 3 month. Wstęp

Neuropatia cukrzycowa jest to możliwe do udo-
kumentowania jawne zaburzenie kliniczne lub przed-
kliniczne, które pojawia się w przebiegu cukrzycy,
przy braku innych przyczyn uszkodzenia układu
nerwowego [1]. Może ona przebiegać jako obwodo-
wa neuropatia symetryczna, neuropatia ogniskowa
oraz jako neuropatia układu autonomicznego. Uwa-

Results No differences in age, sex, BMI and WHR was found
in all investigated groups. Diurnal blood pressure rhythm
and number of subjects with normal night blood pressure
fall was similar in NA(–) and NA(+) patients. Similar levels
of free and total carnitine, glucose, insulin, C-peptide, HbA1c,
total cholesterol, LDL, HDL cholesterol and triglicerides
were found in NA(+) and NA(–) groups. After supplemen-
tation of L-carnitine in diabetic patients, serum carnitine
levels increased but there was no change in BMI, autonomic
nervous system function and blood pressure rhythm.
Conclusions Subclinical autonomic neuropathy in obese type
2 diabetic subjects is not associated with serum carnitine con-
centration and abnormalities in blood pressure rhythm. Sup-
plementation of L-carnitine does not influence the autonomic
neuropathy and diurnal blood pressure rhythm.
key words: diabetes mellitus type 2, obesity, autonomic
neuropathy, diurnal blood pressure rhythm, carnitine,
L-carnitine
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ża się, że cukrzycowa neuropatia autonomiczna do-
tyczy około 25% chorych na cukrzycę typu 1 oraz
34% chorych na cukrzycę typu 2 [2]. Uszkodzenie
autonomicznego układu nerwowego w przebiegu
cukrzycy może obejmować każdy układ w organi-
zmie, ale najczęściej dotyczy układu sercowo-naczy-
niowego, moczowo-płciowego i pokarmowego [3].
Obraz kliniczny neuropatii autonomicznej jest za-
leżny od funkcji zajętego układu.

Objawem uszkodzenia układu sercowo-naczynio-
wego może być hipotonia ortostatyczna, a także bez-
bólowy zawał serca [4]. U osób z cukrzycą występuje
on 6–7 razy częściej [5]. Neuropatia autonomiczna
zwiększa ryzyko wystąpienia nagłych zgonów, nie-
mego niedokrwienia, zawału serca, ciężkich zaburzeń
rytmu serca i zwiększonej umieralności po zawale ser-
ca [4]. Poza tym upośledza tolerancję wysiłku i zwięk-
sza wrażliwość na leki pobudzające układ autono-
miczny. Neuropatia autonomiczna jest czynnikiem
ryzyka nagłego zgonu w następstwie zatrzymania krą-
żenia i oddychania. Wykrycie tej postaci neuropatii
ma bardzo istotne znaczenie, ponieważ rozpoznanie
neuropatii autonomicznej układu krążenia upoważ-
nia do rozpoznania neuropatii innych układów [4].

Przedkliniczna postać neuropatii cukrzycowej
przebiega bezobjawowo i może być zdiagnozowana
jedynie na podstawie wielu testów [6]. Diagnostyka
wczesnej, przedklinicznej postaci neuropatii auto-
nomicznej i jej ewentualne leczenie pozwoliłyby
prawdopodobnie na uniknięcie niebezpiecznych dla
życia zagrożeń, które się z nią wiążą. Istnieje kilka
sposobów diagnostyki neuropatii autonomicznej
układu sercowo-naczyniowego. Należy do nich oce-
na czynności układu autonomicznego na podstawie
analizy zmienności rytmu serca, bateria testów we-
dług Ewinga, analiza zmienności odstępu QT elek-
trokardiogramu oraz badanie izotopowe serca [7].

Ostatnio neuropatii autonomicznej przypisuje się
udział w zaburzeniach dobowego rytmu ciśnienia tęt-
niczego [8]. Prawidłowy dobowy rytm ciśnienia, za-
równo u osób z jego prawidłowymi wartościami, jak
i osób z nadciśnieniem, charakteryzuje się obniżeniem
wartości ciśnienia tętniczego i częstości rytmu serca
w godzinach nocnych. Osoby, u których obserwowa-
ny spadek ciśnienia tętniczego jest niewielki (< 10%)
lub nie występuje, klasyfikuje się jako non-dippers [9].

Przyczyny powstania neuropatii cukrzycowej są
nadal niejasne, mimo że istnieje wiele koncepcji doty-
czących jej etiologii. Pod uwagę brany jest przyspie-
szony metabolizm polioli, lipidów, tworzenie wolnych
rodników, niewydolność naczyniowa, nieodpowiedni
transport aksonalny czy przewlekły niedobór prosta-
cyklin i prostaglandyn [6, 10–12]. Ostatnio wysunięto
przypuszczenie, iż jednym z czynników biorących

udział w rozwoju neuropatii może być niedobór kar-
nityny [13–16]. Ukazały się także doniesienia o moż-
liwym korzystnym wpływie acetylo-L-karnityny sto-
sowanej u osób z neuropatią cukrzycową [14, 16–21].
Problem wydaje się niezwykle interesujący, zwłasz-
cza u otyłych chorych na cukrzycę typu 2, ze względu
na fakt, iż niedobór karnityny poprzez wpływ na me-
tabolizm kwasów tłuszczowych może być rozpatry-
wany jako jeden z czynników biorących udział w roz-
woju insulinooporności. Ponadto wiadomo, że osoby
otyłe często stosują karnitynę na własną rękę, ponie-
waż zgodnie z ulotką dołączaną do preparatu przez
producentów wspomaga ona odchudzanie, a równo-
cześnie jest dostępna w aptekach bez recepty.

Celem pracy była ocena stężeń karnityny oraz do-
bowego rytmu ciśnienia tętniczego u otyłych cho-
rych na cukrzycę typu 2 z neuropatią autonomiczną
i bez neuropatii, jak również ocena wpływu poda-
wania L-karnityny na dobowy rytm ciśnienia tętni-
czego i niektóre parametry testów oceniających neu-
ropatię autonomiczną w tej grupie chorych.

Materiał i metody
Grupę badaną stanowiło 30 osób otyłych (wskaź-

nik masy ciała [BMI, body mass index] ≥ 30 kg/m2)
chorych na cukrzycę typu 2, leczonych wyłącznie le-
kami doustnymi (grupa DM). U 15 chorych stwier-
dzono subkliniczną neuropatię autonomiczną ukła-
du sercowo-naczyniowego (grupa NA(+)). U pozo-
stałych 15 osób nie stwierdzono cech neuropatii au-
tonomicznej (grupa NA(–)). Grupę kontrolną sta-
nowiło 15 otyłych osób bez cukrzycy, dobranych pod
względem płci, wieku i BMI (grupa K). Kryterium
wykluczającym z badania była choroba niedokrwien-
na serca w wywiadzie oraz zażywanie leków wpły-
wających na czynność układu autonomicznego. Ba-
danie przeprowadzono po uzyskaniu zgody Komisji
Bioetyki przy Pomorskiej Akademii Medycznej
u osób pozostających pod opieką Regionalnej Poradni
dla Chorych na Cukrzycę oraz Poradni Otyłości przy
Klinice Endokrynologii, Nadciśnienia Tętniczego
i Chorób Przemiany Materii PAM w Szczecinie.

Po uzyskaniu świadomej zgody na udział w bada-
niu u każdej osoby zebrano wywiad obejmujący wiek,
czas trwania cukrzycy, obecność nadciśnienia tętnicze-
go, choroby współistniejące oraz rodzaj stosowanych
leków. U wszystkich osób wykonano następujące ba-
dania: pomiar BMI i wskaźnika talia/biodra (WHR,
waist/hip ratio), ambulatoryjny, 24-godzinny pomiar
ciśnienia tętniczego (aparat SpaceLabs 90207 — po-
miary co 20 min w godz. 6.00–22.00 i co 30 min
w godz. 22.00–6.00), badanie okulistyczne dna oka.
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Oceny neuropatii autonomicznej dokonano na pod-
stawie tak zwanej baterii testów według Ewinga [22].
U wszystkich badanych osób w warunkach wyjścio-
wych, a następnie po 3 miesiącach stosowania karnity-
ny, w surowicy krwi żylnej pobieranej rano, na czczo,
oznaczano: karnitynę wolną i całkowitą, glukozę, in-
sulinę, C-peptyd, cholesterol całkowity, cholesterol
frakcji HDL i LDL, triglicerydy oraz lipidy całkowite.
Pomiar stężenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c) wy-
konano w próbce krwi żylnej z tego samego pobrania.
W celu oceny nefropatii cukrzycowej i wykluczenia
innej choroby nerek wykonano badanie ogólne mo-
czu, oznaczenie mikroalbuminurii dobowej, oznacze-
nie kreatyniny i jonogramu w surowicy krwi żylnej.

Badania przeprowadzono w warunkach wyjścio-
wych oraz po 3 miesiącach doustnego przyjmowania
L-karnityny (preparat L-karnityna firmy Naturell)
w dawce 1000 mg/d.

Stężenie karnityny wolnej i całkowitej oznaczono
metodą enzymatyczną według G. Cederblad, P. Har-
per, K. Lindgren, opracowaną do celów klinicznych
przez W. Łysiak-Szydłowską [23]. Oznaczenia stężeń
karnityny wykonano w Zakładzie Żywienia Klinicz-
nego i Diagnostyki Laboratoryjnej Akademii Medycz-
nej w Gdańsku. Glukozę oznaczono metodą enzyma-
tyczną (zestaw Cormay z heksokinazą), stężenie insu-
liny i C-peptydu — metodą immunoradiometryczną
(zestaw Insulina — IRMA firmy BioSource), stężenia
lipidów — metodą enzymatyczną i wyliczeniową (ze-
staw Integra), stężenie kreatyniny — metodą kine-
tyczną z alkalicznym pikrynianem (zestaw Integra
firmy Roche), jonogram — stężenia jonów Na i K
— metodą potencjometrii pośredniej za pomocą elek-
trod jonoselektywnych (zestaw AVL 883-3 lub Integra
firmy Roche), HbA1c — metodą wysokorozdzielczej
chromatografii cieczowej (firma Biorad), badanie ogól-
ne moczu — metodą z użyciem 9-parametrowych pa-
sków testowych (Rapimat firmy DADE BEHRING),
oznaczenie mikroalbuminurii — metodą immunoche-
miczną (RIA KIT firmy Immunotech).

Bateria testów według Ewinga
— metodyka i interpretacja

Neuropatię autonomiczną oceniano na podstawie
częstości załamków RR w zapisie EKG w czasie pró-
by Valsalvy, próby głębokich oddechów, próby pio-
nizacji oraz wartości ciśnienia skurczowego w czasie
próby ortostatycznej i wartości ciśnienia rozkurczo-
wego w czasie próby z dynamometrem [22].

Próba Valsalvy: badany wykonuje wydech pod ciś-
nieniem 40 mm Hg przez 15 s, próbę powtarza się
3-krotnie. Wskaźnik Valsalvy obliczano, dzieląc długość
najdłuższego odstępu RR w zapisie EKG po zaprzesta-
niu wydechu przez długość najkrótszego odstępu RR

zmierzonego w trakcie wydechu. Z otrzymanych 3 wy-
ników uzyskano średnią do interpretacji. Interpretacja:
wartość ≥ 1,21 przyjmuje się za wynik prawidłowy,
1,11–1,20 — za graniczny, £ 1,10 — za nieprawidłowy.

Próba głębokich oddechów: badany przez 1 minu-
tę oddycha głęboko, wykonując na przemian 5-se-
kundowy wdech i 5-sekundowy wydech. Podczas ca-
łego badania wykonuje się zapis EKG z zaznaczo-
nymi fazami oddechowymi. Obliczano najkrótszą
w czasie wdechu i najdłuższą w czasie wydechu czę-
stość rytmu serca dla każdego cyklu oddechowego.
Wynik końcowy jest średnią z różnicy częstości rytmu
serca dla każdego cyklu oddechowego. Interpretacja:
wynik ≥ 15/min uważa się za prawidłowy, 11–14/min
za graniczny, £ 10/min za nieprawidłowy.

Próba pionizacji — wskaźnik 30/15: badany po
15-minutowym odpoczynku w pozycji leżącej wsta-
je do pozycji pionowej. Podczas pionizacji wykonuje
się zapis EKG. Analizowano najkrótszy (15. od po-
czątku pionizacji) i najdłuższy (30. od początku pio-
nizacji) odstęp RR, wyliczając wskaźnik 30/15. In-
terpretacja: wynik ≥ 1,04 uważa się za prawidłowy,
1,01–1,03 za graniczny, £ 1,00 za nieprawidłowy.

Próba ortostatyczna: po 15-minutowym odpoczyn-
ku w pozycji leżącej mierzy się ciśnienie tętnicze. Ko-
lejny pomiar wykonuje się po pionizacji. Obliczano
różnicę wartości ciśnienia skurczowego przed pio-
nizacją i po niej. Interpretacja: wynik £ 10 mm Hg
uważa się za prawidłowy, 11–29 mm Hg za graniczny,
≥ 30 mm Hg za nieprawidłowy.

Próba z użyciem dynamometru ręcznego (Handgrip
test): wynik testu jest różnicą pomiędzy najwyższą war-
tością rozkurczowego ciśnienia tętniczego otrzymaną
podczas ściskania dynamometru i średnią z 3 pomiarów
rozkurczowego ciśnienia tętniczego wykonanych przed
badaniem. Interpretacja: wzrost ciśnienia rozkurczowego
≥ 16 mm Hg uważa się za prawidłowy, w przedziale 11–
–15 mm Hg za graniczny, £ 10 mm Hg za nieprawidłowy.

Za brak uszkodzenia układu autonomicznego
uznano 1 graniczny lub 5 prawidłowych wyników
testów według Ewinga.

Analiza statystyczna
Obliczenia wykonano przy użyciu pakietu Stati-

stica 5.1, przyjmując jako próg istotności p < 0,05.

Wyniki

Charakterystyka badanych osób
Charakterystykę badanych osób przedstawiono

w tabeli I. Badane grupy nie różniły się pod względem
wieku, płci, BMI, WHR, czasu trwania otyłości oraz
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zmian na dnie oka (tab. I, II). U chorych na cukrzycę
z neuropatią autonomiczną czas trwania cukrzycy
wynosił 8,5 ± 6,1 roku i był nieco dłuższy niż u cho-
rych bez neuropatii, u których wynosił 4,8 ± 3,7 roku,
jednak różnica nie była istotna statystycznie. W oby-
dwu grupach chorych na cukrzycę NA(–) i NA(+)
podobna była liczba osób z nadciśnieniem tętniczym
i podobny czas trwania nadciśnienia (tab. I). Był on
dłuższy niż czas trwania nadciśnienia w grupie kon-
trolnej. W grupie NA(+) istotnie częściej stwierdza-
no obecność retinopatii, istotnie większa była także
mikroalbuminuria dobowa, zarówno w porównaniu
z grupą kontrolną, jak i z grupą NA(–), podczas gdy
zmiany o typie retinopatii nadciśnieniowej stwierdza-
no podobnie często (tab. I). W obydwu grupach cho-
rych na cukrzycę — NA(–) i NA(+) — stosowano
podobne leczenie przeciwcukrzycowe i hipotensyjne.
W grupie kontrolnej osób otyłych, u których stwier-
dzano nadciśnienie tętnicze, liczba i rodzaj leków hi-
potensyjnych nie różniły się od tych, które stosowano
w pozostałych grupach.

Po 3 miesiącach podawania karnityny istotne
zmniejszenie masy ciała zaobserwowano jedynie
w grupie kontrolnej (tab. IIA). Masa ciała w tej grupie
zmniejszyła się ze 104,5 ± 24,3 kg do 101,6 ± 24,4 kg
(p < 0,01), natomiast BMI z 36,1 ± 5,9 kg/m2 do
35,1 ± 6,0 kg/m2 (p < 0,01). W obydwu grupach
chorych na cukrzycę NA(–) i NA(+) masa ciała nie
uległa istotnym zmianom. Wskaźnik talia/biodra
w żadnej z badanych grup nie zmienił się w sposób
istotny (tab. IIA).

Stężenie karnityny w surowicy
Oznaczane wyjściowo stężenia karnityny całko-

witej i wolnej były zbliżone we wszystkich bada-

nych grupach (tab. II). Średnie stężenie karnityny
całkowitej w grupie chorych na cukrzycę NA(–) wy-
nosiło 71,6 ± 13,1 mmol/l, w grupie NA(+) 66,1 ±
± 18,0 mmol/l, a w grupie kontrolnej osób otyłych
64,6 ± 14,5 mmol/l. Stężenia karnityny wolnej
wynosiły odpowiednio 55,0 ± 13,1 mmol/l, 50,4 ±
± 14,0 mmol/l i 53,9 ± 10,8 mmol/l. Zarówno stęże-
nia karnityny całkowitej, jak i wolnej we wszystkich
badanych grupach mieściły się w zakresie przyję-
tych norm laboratoryjnych.

Po 3 miesiącach podawania karnityny stwierdzo-
no istotny wzrost jej stężenia w surowicy chorych na
cukrzycę (tab. IIA). W surowicy osób otyłych bez
cukrzycy wzrost ten był niewielki i statystycznie nie-
istotny. Podobnie jak w warunkach wyjściowych, stę-
żenia karnityny po okresie 3 miesięcy nie różniły się
istotnie między poszczególnymi grupami.

Gospodarka węglowodanowa i lipidowa
Wyrównanie cukrzycy w obydwu badanych gru-

pach było zbliżone (tab. II). Stężenie hemoglobiny
glikowanej HbA1c w grupie NA(–) wynosiło 7,1 ±
± 1,4%, w grupie NA(+) 7,0 ± 1,0%. Stężenia glu-
kozy, insuliny i peptydu C na czczo w obydwu bada-
nych grupach NA(–) i NA(+) były zbliżone i istot-
nie większe niż w grupie kontrolnej. We wszystkich
badanych grupach stwierdzano umiarkowanie pod-
wyższone stężenia triglicerydów, a także podwyższo-
ne stężenia cholesterolu całkowitego i frakcji LDL.
Badane grupy nie różniły się istotnie w zakresie po-
szczególnych parametrów gospodarki lipidowej.

We wszystkich badanych grupach zaobserwowa-
no tendencję do poprawy glikemii i stężeń hemoglo-
biny HbA1c, jednak statystycznie istotną poprawę od-
notowano jedynie w grupie osób NA(+), w której

Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table I. Characteristics of investigated subjects

Grupa DM Grupa K Istotność statystyczna

NA(–) (n = 15) NA(+) (n = 15)
(n = 15)

Wiek (lata) 50 ± 6,5 53 ± 4,6 50 ± 7,2 —

Czas trwania cukrzycy (lata) 4,8 ± 3,7 8,5 ± 6,1 — —

Osoby z nadciśnieniem tętniczym (liczba) 12/15 11/15 6/15 —

Czas trwania nadciśnienia tętniczego (lata) 6,5 ± 5,9* 10,1 ± 10,7# 1,7 ± 3,05 *p < 0,01
#p = 0,05

Czas trwania otyłości (lata) 12,9 ± 7,2 21,2 ± 13,8 15,4 ± 12,3 —

Retinopatia cukrzycowa (liczba) 2/15 8/15 — ×p < 0,051

Retinopatia nadciśnieniowa (liczba) 9/15 11/15 — —

*DM NA (–) vs. K
#DM NA (+) vs. K
×DM NA (+) vs. DM NA (–)
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stężenie HbA1c obniżyło się z 7,0 ± 1,06% do 6,5 ±
± 1,07% (p < 0,05; tab. IIA). Tylko w tej grupie
odnotowano istotną zmianę w zakresie wydzielania
insuliny — stężenie peptydu C obniżyło się z 0,82 ±
± 0,34 pmol/ml do 0,65 ± 0,20 pmol/ml (p < 0,03).
Stężenia insuliny oznaczane na czczo nie zmieniły
się istotnie w żadnej z badanych grup.

W grupie NA(–) po 3 miesiącach podawania
L-karnityny odnotowano istotny wzrost stężenia li-
pidów całkowitych i triglicerydów, a także nieznaczny,
statystycznie nieznamienny wzrost stężenia chole-
sterolu całkowitego i frakcji LDL. W tej grupie cho-
rych można było zaobserwować także tendencję do
nieco niższych stężeń glukozy i wyższych stężeń in-
suliny na czczo. W grupie NA(+) nie zaobserwo-
wano żadnych zmian w zakresie stężenia lipidów.
W grupie kontrolnej po 3 miesiącach podawania kar-
nityny zaobserwowano tendencję do niższych stężeń

lipidów całkowitych i triglicerydów, jednak różnice
nie były istotne statystycznie (tab. IIA).

Ocena neuropatii autonomicznej
Ocena neuropatii autonomicznej w warunkach

wyjściowych wykazała u chorych NA(+) istotnie
gorsze wyniki w zakresie dwóch badanych parame-
trów — wskaźnika HR/min, ocenianego w próbie
głębokich oddechów, oraz wskaźnika 30/15 (tab. III).
Różnica była istotna zarówno w porównaniu z grupą
kontrolną, jak i grupą NA(–). W grupie NA(+)
wskaźnik HR/min, oceniany w próbie głębokich od-
dechów, był istotnie mniejszy niż w grupie NA(–)
oraz w grupie kontrolnej. W grupie z neuropatią
wskaźnik 30/15 był istotnie mniejszy w porównaniu
z grupą NA(–) oraz grupą kontrolną.

Po 3 miesiącach stosowania karnityny w obydwu gru-
pach chorych na cukrzycę NA(+) i NA(–) nie stwier-

Tabela II. Parametry antropometryczne, stężenia karnityny, glukozy, insuliny, peptydu C, HbA1c i lipidów przed przyjmowa-
niem L-karnityny
Table II. Anthropometric parameters, carnitine, glucose, insulin, C-peptide, HbA1c and lipids levels before L-carnitine sup-
plementation

Grupa DM Grupa K Istotność statystyczna

NA(–) (n = 15) NA(+) (n = 15)
(n = 15)

Masa ciała [kg] 101,5 ± 21,9 99 ± 12,5 104,5 ± 24,3 —

BMI [kg/m2] 36,8 ± 5,7 34,1 ± 3,8 36,1 ± 5,9 —

WHR 0,96 ± 0,10 0,96 ± 0,07 0,93 ± 0,08 —

Glukoza [mg%] 144,5 ± 43,5* 137,3 ± 26,0# 100,0 ± 12,9         *p < 0,0001
               #p < 0,0005

HbA1C (%) 7,1 ± 1,4* 7,0 ± 1,06# 5,8 ± 0,4       *p < 0,005
                   #p < 0,00005

Peptyd C [pmol/ml] 0,82 ± 0,24* 0,82 ± 0,34# 0,57 ± 0,22     *p < 0,05
        #p = 0,05

Insulina [µjm./ml] 23,2 ± 13,2* 19,8 ± 19,0 15,4 ± 7,5       *p = 0,055

Kreatynina [mg/dl] 0,86 ± 0,14 0,90 ± 0,12 0,86 ± 0,14 —

Kwas moczowy [mg/dl] 5,6 ± 1,2 5,7 ± 1,2 5,5 ± 1,7 —

Triglicerydy [mg/dl] 175,8 ± 101,4 185,9 ± 68,0 165,7 ± 104,2 —

Cholesterol [mg/dl] 202,1 ± 29,7 216,5 ± 33,5 229,9 ± 51,3 —

Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 120,5 ± 32,0 130,1 ± 28,3 143,8 ± 33,3 —

Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 48,1 ± 13,4 49,4 ± 7,6 52,0 ± 15,1 —

Lipidy całkowite [mg/dl] 705,9 ± 119,5 747,8 ± 119,5 757,7 ± 199,7 —

Karnityna wolna [µmol/l] 55 ± 13,1 50,4 ± 14,0 53,9 ± 10,8 —

Karnityna całkowita [µmol/l] 71,6 ± 13,1 66,1 ± 18,0 64,6 ± 14,5 —

Mikroalbuminuria [mg/d.] 19,4 ± 24,5 44,9 ± 38,1#× 20,5 ± 24,7        #p = 0,01
      ×p < 0,01

BMI, body mass index, wskaźnik masy ciała
WHR, waist/hip ratio, wskaźnik talia/biodra
*DM NA (–) vs. K
#DM NA (+) vs. K
×DM NA (+) vs. DM NA (–)



nadciśnienie tętnicze rok 2004, tom 8, nr 4

220 www.nt.viamedica.pl

Tabela IIA. Parametry antropometryczne, stężenia karnityny, glukozy, insuliny, peptydu C, HbA1c i lipidów po przyjmowaniu
L-karnityny
Table IIA. Anthropometric parameters and carnitine, glucose, insulin, C-peptide, HbA1c and lipids levels after L-carnitine
supplementation

Grupa DM Grupa K Istotność statystyczna

NA(–) (n = 15) NA(+) (n = 15)
(n = 15)

Masa ciała [kg] 99,9 ± 20,2 96,2 ± 12,3 101,6 ± 24,4e$ —

BMI [kg/m2] 36,3 ± 5,1 33,2 ± 3,5 35,1 ± 6,0e$ —

WHR 0,95 ± 0,088 0,95 ± 0,07 0,92 ± 0,08 —

Glukoza [mg%] 132,3 ± 29,8* 131,2 ± 39,2# 97,9 ± 9,3    *p < 0,0001
  #p < 0,005

HbA1C (%) 6,9 ± 1,3* 6,5 ± 1,07#b$ 5,7 ± 0,4  *p < 0,001
   #p < 0,05

Peptyd C [pmol/ml] 0,86 ± 0,21* 0,65 ± 0,20×c$ 0,52 ± 0,17    *p < 0,05
              ×p < 0,0005

Insulina [µjm./ml] 27,3 ± 18,5* 15,7 ± 7,5× 14,8 ± 4,8        *p = 0,0027
      ×p < 0,01

Kreatynina [mg/dl] 0,81 ± 0,14 0,85 ± 0,17 0,84 ± 0,13 —

Kwas moczowy [mg/dl] 6,4 ± 1,7 5,6 ± 1,7 5,1 ± 1,5 —

Triglicerydy [mg/dl] 255,5 ± 173,9a$ 182,5 ± 101,8 148,5 ± 74,4 —

Cholesterol [mg/dl] 224,8 ± 45,3 217,2 ± 35,3 223 ± 46,6 —

Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 129,1 ± 35,2 128,9 ± 35,8 143,9 ± 40,4 —

Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 48,1 ± 11,6 51,9 ± 6,8 51,8 ± 9,2 —

Lipidy całkowite [mg/dl] 836,3 ± 247,2c$ 746,4 ± 142,6 725,5 ± 144,0 —

Karnityna wolna [µmol/l] 60,4 ± 11,9c$ 62,4 ± 15,8a$ 58,2 ± 11,7 —

Karnityna całkowita [µmol/l] 78,5 ± 16,0b$ 82,1 ± 24,1e$ 71,3 ± 13,1 —

Mikroalbuminuria [mg/d.] 18,8 ± 23,9 43,1 ± 34,8 18,0 ± 19,6 —

BMI, body mass index, wskaźnik masy ciała
WHR, waist/hip ratio, wskaźnik talia/biodra
*DM NA (–) vs. K
#DM NA (+) vs. K
×DM NA (+) vs. DM NA (–)
$zaznaczono istotne statystycznie zmiany poszczególnych parametrów przed przyjmowaniem L-karnityny i po jej przyjmowaniu
a, b, c, d, e, f — oznaczono istotność statystyczną wybranych parametrów przed przyjmowaniem L-karnityny i po jej przyjmowaniu
a — p < 0,005, b — p < 0,05, c — p < 0,03, d — p < 0,02, e — p < 0,01, f — p = 0,053

Tabela III. Ocena układu autonomicznego według baterii testów Ewinga przed przyjmowaniem L-karnityny
Table III. Assessment of autonomic neuropathy according to Ewing’s battery tests before L-carnitine supplementation

Grupa DM Grupa K Istotność statystyczna

NA(–) (n = 15) NA(+) (n = 15)
(n = 15)

Wskaźnik Valsalvy 1,43 ± 0,22 1,42 ± 0,21 1,56 ± 0,35 —

Próba głębokich oddechów [HR/min] 19,9 ± 8,3 9,49 ± 3,61#× 17,8 ± 6,26     #p < 0,00002
×p < 0,00001

Wskaźnik 30/15 1,13 ± 0,15 1,05 ± 0,09#× 1,09 ± 0,07  #p < 0,03
 ×p < 0,03

Próba pionizacji D [mm Hg] 3,33 ± 4,08 5,33 ± 4,80 5,66 ± 4,16 —

Handgrip test [mm Hg] 22,3 ± 5,30 22,68 ± 5,02 24,0 ± 5,11 —

*DM NA (–) vs. K
#DM NA (+) vs. K
×DM NA (+) vs. DM NA (–)
D wyrażona w mm Hg różnica wysokości ciśnienia skurczowego przed pionizacją i po pionizacji
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dzono różnic w zakresie ocenianych parametrów baterii
testów według Ewinga w porównaniu z wartościami
wyjściowymi (tab. IIIA). W grupie osób otyłych bez cu-
krzycy, w testach oceniających funkcję układu autono-
micznego stwierdzono poprawę parametru, takiego jak
spadek ciśnienia tętniczego w próbie pionizacji (p <
< 0,02) i równocześnie pogorszenie wartości wskaźnika
RR w próbie głębokich oddechów (p < 0,05) (tab. IIIA).

Dobowy rytm ciśnienia tętniczego
Wartości ciśnienia tętniczego w zapisie całodobo-

wym nie różniły się istotnie między trzema badanymi
grupami (tab. IV). Średnie ciśnienie tętnicze (MAP,
mean arterial pressure) z całej doby wynosiło w grupie
z cukrzycą bez neuropatii 91,9 ± 8,4 mm Hg, w grupie
z neuropatią 90,1 ± 4,5 mm Hg, i było podobne do
obserwowanego w grupie kontrolnej, gdzie wynosiło

Tabela IIIA. Ocena układu autonomicznego według baterii testów Ewinga po przyjmowaniu L-karnityny
Table IIIA. Assessment of autonomic neuropathy according to Ewing’s battery tests after L-carnitine supplementation

Grupa DM Grupa K Istotność statystyczna

NA(–) (n = 15) NA(+) (n = 15)
(n = 15)

Wskaźnik Valsalvy 1,45 ± 0,20 1,42± 0,25 1,63 ± 0,27 —

Próba głębokich oddechów [HR/min] 15,9 ± 7,79 9,19 ± 5,13#× 15,9 ± 8,00b #p < 0,0023
×p < 0,013

Wskaźnik 30/15 1,08 ± 0,06 1,06 ± 0,07 1,11 ± 0,07 —

Próba pionizacji D [mm Hg] 5,0 ± 5,97 5,66 ± 4,57 2,66 ± 3,71d —

Handgrip test [mm Hg] 24,2 ± 6,57 24,2 ± 5,82 25,8 ± 7,15 —

D wyrażona w mm Hg różnica wysokości ciśnienia skurczowego przed pionizacją i po niej
b — p < 0,05, d — p < 0,02
×zaznaczono istotne statystycznie zmiany poszczególnych parametrów przed przyjmowaniem L-karnityny i po jej przyjmowaniu
#DM Na (+) vs. K
×DM Na (+) vs. DM Na (–)

Tabela IV. Dobowy rytm ciśnienia tętniczego przed przyjmowaniem L-karnityny
Table IV. Diurnal blood pressure rhythm before L-carnitine supplementation

Grupa DM Grupa K Istotność statystyczna

NA(–) (n = 15) NA(+) (n = 15)   
(n = 15)

Dobowe MAP 91,9 ± 8,4 90,1 ± 4,5 92,6 ± 7,8 —

Dzienne MAP 94,5 ± 8,9 93,0 ± 5,5 95,6 ± 9,0

Nocne MAP [mm Hg] 84,5 ± 7,3 83,0 ± 3,7 83,3 ± 8,7

Dobowe SBP 124,7 ± 9,3 124,4 ± 7,5 122,7 ± 10,1 —

Dzienne SBP 127,8 ± 9,7 127,6 ± 8,8 126 ± 11,1

Nocne SBP [mm Hg] 117,1 ± 8,9 116,7 ± 5,3 113 ± 11,9

Dobowe DBP 74,7 ± 8,8 71,5 ± 6,0 76,7 ± 8,2 —

Dzienne DBP 77,2 ± 8,7 74,2 ± 6,8 79,8 ± 9,2

Nocne DBP [mm Hg] 68,5 ± 8,3 64,7 ± 5,1 67,3 ± 8,0

Różnica MAP dzień/noc [mm Hg] 10,0 ± 5,6 10,0 ± 4,7 12,3 ± 9,8 —

Spadek MAP dzień/noc [%] 10,6 10,7 12,9 —

Tętno dobowe 82,7 ± 8,1 79,9 ± 8,0 77,5 ± 7,2 —

Tętno dzienne 85,7 ± 7,8 83,2 ± 8,3 80,2 ± 8,0

Tętno nocne [1/min] 76,1 ± 12,7 71,5 ± 8,4 67,7 ± 10,4

Osoby o typie dippers 9/15 10/15 10/15 —

MAP, mean arterial pressure, średnie ciśnienie tętnicze
SBP, systolic blood pressure, skurczowe ciśnienie tętnicze
DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe ciśnienie tętnicze
dippers — osoby z zachowaną fazą nocnego spadku ciśnienia tętniczego
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92,6 ± 7,8 mm Hg. Podobne wartości MAP, ciśnienia
skurczowego i rozkurczowego obserwowano w zapisie
z całej doby, z dnia oraz z nocy. We wszystkich gru-
pach stwierdzono podobny średni spadek ciśnienia tęt-
niczego w nocy w porównaniu z dniem (wynosił on ok.
10 mm Hg u chorych na cukrzycę i ok. 12 mm Hg
u osób otyłych bez cukrzycy), podobna była też czę-
stość zjawiska prawidłowego obniżenia ciśnienia tętni-
czego dzień/noc (dipping). Stwierdzono je u 9 osób
z grupy NA(–), u 10 z grupy NA(+) i u 10 z grupy
kontrolnej. Wszystkie grupy nie różniły się w badaniu
wyjściowym także w zakresie średniej częstości tętna
ocenianego wraz z ciśnieniem w zapisie całodobowym
(tab. IV). Wartości tętna z całej doby wynosiły: w gru-
pie NA(–) — 82,7 ± 8,1 t/min, w grupie NA(+)
— 79,9 ± 8,0 t/min i w grupie kontrolnej 77,5 ± 7,2 t/min.

Podawanie karnityny przez 3 miesiące nie wywar-
ło istotnego wpływu na dobowy rytm ciśnienia tętni-
czego i tętno w żadnej z badanych grup (tab. IVA).
Niewielki i statystycznie nieistotny wzrost ciśnienia
rozkurczowego w nocy oraz nieznaczne zwolnienie

dziennego i dobowego tętna obserwowane w grupie
kontrolnej stały się przyczyną pojawienia się istot-
nych różnic w zakresie wspomnianych parametrów
między grupą kontrolną a badanymi grupami cho-
rych na cukrzycę. Podawanie karnityny w żadnej
z grup nie wpłynęło istotnie na częstość zjawiska
dipping, choć w całej grupie 45 badanych osób stwier-
dzono, iż liczba osób dippers po 3 miesiącach
podawania karnityny zmniejszyła się z 29 do 24.
W grupie chorych na cukrzycę bez neuropatii auto-
nomicznej po 3 miesiącach podawania karnityny za-
obserwowano, że wartości dobowego MAP były tym
większe, im większe były stężenia karnityny całko-
witej (r = 0,67, p < 0,006) (ryc. 1). Podobną zależ-
ność zaobserwowano w tej grupie dla stężenia karni-
tyny całkowitej i średniego MAP w nocy (r = 0,75,
p < 0,002) (ryc. 1). W tej samej grupie zaobserwo-
wano dodatnią korelację między stężeniami wolnej
karnityny a MAP dobowym, dziennym i nocnym
(ryc. 2). W grupie chorych z cukrzycą i neuropatią
różnica ciśnienia MAP między dniem i nocą była tym

Tabela IVA. Dobowy rytm ciśnienia tętniczego po przyjmowaniu L-karnityny
Table IVA. Diurnal blood pressure rhythm after L-carnitine supplementation

Grupa DM Grupa K Istotność statystyczna

NA(–) (n = 15) NA(+) (n = 15)
(n = 15)

Dobowe MAP 91,3 ± 6,7 90,9 ± 7,7 92,8 ± 7,9 —

Dzienne MAP 94,0 ± 6,3 93,7 ± 8,7 96,1 ± 8,4

Nocne MAP [mm Hg] 85,7 ± 8,8 82,6 ± 6,0 87,5 ± 7,5

Dobowe SBP 124,4 ± 9,0 126,6 ± 9,6 124,0 ± 9,2

Dzienne SBP 128,0 ± 8,8 129,5 ± 10,8 127,4 ± 9,5 —

Nocne SBP [mm Hg] 117,1 ± 10,8 118,1 ± 7,9 118,0 ± 8,8

Dobowe DBP 73,3 ± 7,0 70,9 ± 8,6 75,5 ± 8,2

Dzienne DBP 75,7 ± 7,5 73,7 ± 9,7 79,1 ± 9,2 #p < 0,02

Nocne DBP [mm Hg] 68,8 ± 8,1 63,5 ± 7,3#× 69,8 ± 7,7 ×p = 0,05

Różnica MAP dzień-noc [mm Hg] 8,3 ± 7,3 11,1 ± 7,3 8,6 ± 6,4 —

Spadek MAP dzień-noc [%] 8,8 11,8 8,9 —

Tętno dobowe 81,9 ± 8,0* 80,5 ± 8,0# 73,9 ± 5,4 *p < 0,005
#p < 0,05

Tętno dzienne 84,9 ± 8,4* 82,9 ± 8,4# 77,0 ± 5,9 *p < 0,01
#p < 0,05

Tętno nocne [1/min] 74,1 ± 8,6* 74,1 ± 7,9# 67,4 ± 5,6 *p < 0,05
#p < 0,05

Osoby o typie dippers 8/15 9/15 7/15 —

MAP, mean arterial pressure, średnie ciśnienie tętnicze
SBP, systolic blood pressure, skurczowe ciśnienie tętnicze
DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe ciśnienie tętnicze
*DM NA (–) vs. K
#DM NA (+) vs. K
×DM NA (+) vs. DM NA (–)
dippers — osoby z zachowaną fazą nocnego spadku ciśnienia tętniczego
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mniejsza, im większe były stężenia karnityny całko-
witej w surowicy badanych osób (r = –0,57, p <
< 0,03) (ryc. 3). Podobną zależność zaobserwowano
dla karnityny wolnej (r = –0,65, p < 0,009).

Dyskusja
Kliniczne objawy neuropatii autonomicznej ujaw-

niają się zazwyczaj dopiero po wielu latach trwania
choroby. Wiadomo jednak, że objawy subkliniczne wy-
krywane za pomocą testów diagnostycznych mogą po-
jawiać się już po roku od rozpoznania cukrzycy typu 2
i po 2 latach trwania cukrzycy typu 1 [24]. Bezobjawo-

wy przebieg neuropatii autonomicznej stwarza trudno-
ści diagnostyczne i opóźnia zastosowanie leczenia, sta-
nowiąc dla chorego istotne zagrożenie. Zgodnie z wy-
nikami Clarke i wsp. śmiertelność w grupie chorych na
cukrzycę bez neuropatii w czasie 5-letniej obserwacji
wynosiła 15% po 2,5 roku i 21% po 5 latach, natomiast
w grupie chorych z nieprawidłowymi wynikami testów
oceniających neuropatię śmiertelność wynosiła odpo-
wiednio 40% i 56% [25]. Zgodnie z analizą kilkunastu
badań klinicznych, której dokonali Maser i wsp. śmier-
telność w grupie chorych z cukrzycą i neuropatią auto-
nomiczną układu sercowo-naczyniowego była tym więk-
sza, im większe było nasilenie neuropatii [26]. W gru-
pie pacjentów, u których nieprawidłowości stwierdza-

Rycina 1. Zależność między MAP a stężeniem karnityny całkowitej po przyjmowaniu L-karnityny
u chorych na cukrzycę bez neuropatii
Figure 1. Relationship between MAP and total serum carnitine levels after supplementation of L-car-
nitine in diabetic subjects without neuropathy
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Rycina 2. Zależność między MAP a stężeniem karnityny wolnej po przyjmowaniu L-karnityny u chorych na
cukrzycę bez neuropatii
Figure 2. Relationship between MAP and free serum carnitine levels after supplementation of L-carnitine in
diabetic subjects without neuropathy
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Rycina 3. Zależność między różnicą MAP w ciągu dnia i nocy a stężeniem karnityny po przyjmowaniu
L-karnityny u pacjentów z cukrzycą i neuropatią autonomiczną
Figure 3. Relationship between day/night MAP difference and total serum carnitine levels after sup-
plementation of L-carnitine in diabetic subjects with neuropathy NA(+)

no w dwóch lub więcej testach diagnostycznych oce-
niających neuropatię, względne ryzyko zgonu wynosi-
ło 3,45 (2,66–4,47) w porównaniu z chorymi bez neu-
ropatii. Natomiast w grupie, w której neuropatię po-
twierdził nieprawidłowy wynik jednego testu, względ-
ne ryzyko zgonu wynosiło 1,2 (1,02–1,41). Metody dia-
gnostyki są różne, jednak nadal zastosowanie znajdują
testy zaproponowane przez Ewinga. Zgodnie z opinią
Vinika i wsp. stosowanie testów oceniających neuropa-
tię autonomiczną według schematu zaproponowanego
przez Ewinga jest nadal aktualne i bardzo przydatne,
a czułość wskaźnika wydech/wdech w czasie próby głę-
bokich oddechów wynosi 93%, przy 93-procentowej
swoistości [27].

Ponieważ ocena układu autonomicznego przy
użyciu baterii testów według Ewinga jest dość trud-
na i niezwykle pracochłonna, poszukuje się innych
metod oceny tego układu, o czym pisano we wstępie.
Jedną z nich jest całodobowy pomiar ciśnienia tętni-
czego, prowadzony metodą ciągłą w warunkach am-
bulatoryjnych (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring). Uważa się, że cechą charakterystyczną
neuropatii autonomicznej może być brak prawidło-
wego, większego niż 10% obniżenia ciśnienia w nocy
w porównaniu z dniem (zjawisko non-dipping). Oso-
by uznane za non-dippers narażone są na zwiększo-
ne obciążenie hemodynamiczne przez 24 godziny.
Może to się wiązać z podwyższonym ryzykiem uszko-
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dzenia narządów docelowych, objawiającym się prze-
rostem lewej komory mięśnia sercowego, zwiększe-
niem grubości błony wewnętrznej i środkowej tętnic
szyjnych, mikroalbuminurią, a w konsekwencji incy-
dentami sercowymi i naczyniowo-mózgowymi [28].
Osoby, u których nocny spadek ciśnienia jest mniejszy
niż 10%, częściej są narażone  na uszkodzenia serca,
mózgu, nerek i incydenty sercowo-naczyniowe [29].
Autorzy japońscy już w 1991 roku wykazali, że w cu-
krzycy typu 2 bez współistniejącego nadciśnienia tęt-
niczego wyższe wartości MAP stwierdzane w godzi-
nach nocnych wiążą się z obecnością neuropatii au-
tonomicznej i nefropatii, podczas gdy nie obserwo-
wano takiego związku z obecnością lub nasileniem
retinopatii i z neuropatią obwodową [30]. Podobną
zależność opisano także dla cukrzycy typu 1 [31].

Wyniki cytowanych prac nie przyniosły jednak od-
powiedzi na pytanie, czy zmieniony rytm ciśnienia
ma związek z neuropatią autonomiczną czy nefropa-
tią, ponieważ w badanych grupach obydwa powikła-
nia występowały równocześnie. Do tej pory ukazało
się zaledwie kilka prac dotyczących tego zagadnienia
[32–34]. Sivieri i wsp. wykazali, że u chorych na cu-
krzycę typu 1 z prawidłowymi wartościami ciśnienia
tętniczego i normoalbuminurią w godzinach nocnych
można także zaobserwować wyższe wartości ciśnie-
nia [32]. W badaniach Jermendy i wsp. wykazano, że
u chorych na cukrzycę typu 2 z subkliniczną, bez-
oobjawową neuropatią autonomiczną, którą rozpo-
znano na podstawie standardowych testów diagno-
stycznych, stwierdza się wyższe wartości ciśnienia tęt-
niczego w godzinach nocnych i mniejszą różnicę śred-
niego ciśnienia skurczowego i rozkurczowego w cią-
gu dnia i nocy [33]. W badaniu tym nie stwierdzono
natomiast różnic między wartościami ciśnienia tętni-
czego w grupie z normo- i mikroalbuminurią. Spallo-
ne i wsp. wykazali, że zmniejszenie nocnego spadku
ciśnienia tętniczego u chorych na cukrzycę typu 1 wią-
że się z obecnością neuropatii autonomicznej i albu-
minurią, natomiast u chorych na cukrzycę typu 2 wy-
ższe wartości ciśnienia tętniczego w nocy mają zwią-
zek jedynie z obecnością neuropatii [35]. Przyczyny
zaburzeń upatruje się w nieprawidłowej regulacji au-
tonomicznej układu krążenia. Dzięki 24-godzinne-
mu pomiarowi ciśnienia tętniczego u pacjentów z cu-
krzycą powikłaną neuropatią autonomiczną można
rejestrować epizody hipotensji związane z przyjęciem
pozycji stojącej, wysiłkiem, spożyciem posiłku. Róż-
nica ciśnienia tętniczego w ciągu dnia i nocy się
zmniejsza. U niektórych chorych może nawet dojść
do odwrócenia rytmu dobowego ciśnienia, co objawia
się wyższymi wartościami ciśnienia tętniczego w go-
dzinach nocnych, z następowym spadkiem ciśnienia
w godzinach rannych [36].

W badaniu przeprowadzonym przez autorów ni-
niejszego artylułu średnie wartości ciśnienia tętni-
czego w ciągu dnia i nocy były zbliżone we wszyst-
kich badanych grupach, podobna była także częstość
tętna. Prawidłowy spadek ciśnienia tętniczego w go-
dzinach nocnych występował w badanych grupach
u porównywalnej liczby osób, czyli u 9–10 na 15 ba-
danych. Średni spadek MAP w nocy w porównaniu
z dniem był we wszystkich grupach podobny i wyno-
sił około 10 mm Hg. Obecność neuropatii autono-
micznej w grupie chorych na cukrzycę nie miała za-
tem istotnego wpływu na dobowe wartości ciśnienia
tętniczego ani na jego rytm. Do badań własnych
kwalifikowano osoby z cukrzycą leczone jedynie le-
kami doustnymi, czas trwania choroby był stosunko-
wo krótki, a zmiany o typie neuropatii autonomicz-
nej o niewielkim stopniu zaawansowania. Być może
uszkodzenie układu autonomicznego w badanej
grupie chorych z neuropatią nie było nasilone na tyle,
aby wpłynąć na rytm ciśnienia tętniczego. Taka moż-
liwość wydaje się prawdopodobna, ponieważ zgod-
nie z doniesieniami kilku autorów zaburzenia w za-
kresie prawidłowego spadku ciśnienia tętniczego
w nocy są tym większe, im bardziej nasilone są cechy
neuropatii autonomicznej, oceniane testami zbliżo-
nymi do tych, które zastosowano w badaniu własnym
[34, 37–40]. Można się również zastanawiać nad
tym, czy podobna częstość zjawiska dipping w bada-
nych grupach nie wynikała z faktu, iż pewne zabu-
rzenia funkcji układu autonomicznego, oceniane
w próbie głębokich oddechów, występowały z po-
dobną częstością (choć z różnym nasileniem) we
wszystkich ocenianych grupach, także w grupie kon-
trolnej osób otyłych bez cukrzycy. Brak istotnych róż-
nic w zakresie wartości ciśnienia tętniczego i jego
rytmu dobowego między grupą chorych na cukrzycę,
zarówno z neuropatią, jak i bez neuropatii, a grupą
kontrolną może wynikać ze specyfiki grupy kontrol-
nej, którą stanowiły osoby otyłe o BMI ≥ 30 kg/m2.
W badaniach innych autorów grupę kontrolną sta-
nowiły zazwyczaj osoby zdrowe, bez otyłości.

Jak wspomniano we wstępie pracy, istnieją jedy-
nie pojedyncze doniesienia dotyczące stężenia karni-
tyny w surowicy chorych na cukrzycę. Karnityna
uczestniczy w metabolizmie tłuszczów, węglowoda-
nów i aminokwasów, pełni główną rolę w przemia-
nach długołańcuchowych kwasów tłuszczowych.
Zgodnie ze wspomnianymi doniesieniami u chorych
na cukrzycę można stwierdzić obniżone stężenie
karnityny wolnej, a u chorych z powikłaniami w po-
staci retinopatii i neuropatii autonomicznej — obni-
żone stężenie karnityny wolnej i całkowitej [16, 41].
De Palo zaobserwował znamiennie niższe stężenie
wolnej karnityny w surowicy i moczu chorych na
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cukrzycę [41]. Autor uważa, że jest to związane z redy-
strybucją pomiędzy frakcją wolną a zestryfikowaną
karnityny i wynika ze zwiększonego zużycia wolnej
karnityny do tkankowej syntezy acylokarnityny. Ta-
mamogullari i wsp. wykazali, że u chorych na cu-
krzycę typu 2, u których doszło do powstania retino-
patii, neuropatii i hiperlipidemii, stężenie karnityny
wolnej i całkowitej w surowicy jest obniżone. Wysu-
nięto przypuszczenie, że nieprawidłowa przemiana
karnityny może spełniać istotną rolę w powstawaniu
powikłań cukrzycy [16].

W badaniach własnych nie potwierdzono tych ob-
serwacji, ponieważ stężenia karnityny wolnej i cał-
kowitej u otyłych chorych na cukrzycę typy 2 były
zbliżone do stężeń stwierdzanych u osób otyłych bez
cukrzycy. Grupy chorych z neuropatią autono-
miczną i bez neuropatii także nie różniły się pod
względem stężeń karnityny.

Soneru i wsp. opisali korzystny wpływ acetylo-L-
-karnityny na przyspieszenie regeneracji nerwów
w doświadczalnie wywołanej cukrzycy [19]. Uważa
się, iż suplementacja dużymi dawkami acetylo-L-
-karnityny może w znaczącym stopniu zapobiec roz-
wojowi zaburzeń przewodnictwa nerwowego u zwie-
rząt z doświadczalnie wywołaną cukrzycą [10, 13].
Wysunięto przypuszczenie, że stosowanie acetylo-
L-karnityny u chorych z neuropatią może przynieść
istotne korzyści [42].

W piśmiennictwie można znaleźć różne informa-
cje na temat wpływu karnityny na neuropatię cukrzy-
cową. Nakamura i wsp. wykazali ścisłą zależność mię-
dzy obniżonym stężeniem karnityny a zwiększoną ak-
tywnością przemian polioli oraz zasugerowali stoso-
wanie acetylo-L-karnityny w leczeniu neuropatii cu-
krzycowej [43]. Malone i wsp. badali przewodnictwo
nerwowe (NCV, nerve conduction velocity) u szczu-
rów rasy Wistar, u których doświadczalnie wywoła-
no cukrzycę [44]. Po 16 tygodniach podawania ace-
tylo-L-karnityny u zwierząt tych zwiększyło się prze-
wodnictwo nerwowe, grubość mieliny i ilość grubych
włókien mielinowych. Mechanizm takiego działania
karnityny pozostaje nadal niejasny. Prawdopodob-
nie jest to związane ze zwiększeniem zasobów ATP.
Autorzy sugerują możliwość wpływu karnityny na
funkcję Ca2 ATP-azy i wychwyt wapnia, co ma kory-
gować komórkowe deficyty tych jonów odpowie-
dzialne za zaburzenia nerwowo-naczyniowe [10].
Przyjmuje się, że może ona poprzez liczne mecha-
nizmy wywierać korzystny wpływ na funkcję ner-
wów u pacjentów z cukrzycą [42]. Acetylo-L-karni-
tyna szybko zwiększa stężenie endogennych b-en-
dorfin w surowicy, wywołując efekt analgetyczny
u zdrowych ochotników [12]. Podnosi ona także licz-
bę receptorów dla czynnika wzrostu nerwu (NGF,

nerve growth factor) w mózgu oraz zapobiega utracie
substancji P w nerwie strzałkowym i rdzeniu kręgo-
wym u zwierząt z cukrzycą — jest to efekt neurotro-
powy [11]. Ponadto acetylo-L-karnityna wywiera
działanie metaboliczne, wpływając na mitochon-
drialną syntezę białek i ich transport, przez co zwięk-
sza się metabolizm neuronów [42]. Zwiększa rów-
nież aktywność antyoksydantów, takich jak zredu-
kowany glutation i chroni komórki przed peroksy-
dacją lipidów [42].

Pojedyncze doniesienia wskazują, że podawanie
karnityny może wywierać korzystny efekt także
w przypadku neuropatii autonomicznej. Lo Giudice
i wsp. w badaniu na zwierzętach (szczury) chorych
na cukrzycę dowiedli korzystnego wpływu acetylo-
-L-karnityny na neuropatię autonomiczną serca [21].
Posługując się pomiarem zmienności częstości akcji
serca, ustalili, że u zwierząt była zaburzona funkcja
zarówno układu współczulnego, jak i przywspół-
czulnego, przy czym stwierdzana bradykardia, wy-
nikająca prawdopodobnie z bardziej upośledzonej
funkcji układu współczulnego, ulegała poprawie po
leczeniu karnityną. Na tej podstawie zespół badaw-
czy wysunął hipotezę o ochronnym wpływie acetylo-
-L-karnityny na rozwój neuropatii autonomicznej
u szczurów z laboratoryjnie wywołaną cukrzycą.
W trwającym rok badaniu Turpeinen i wsp. wykaza-
no korzystny wpływ L-karnityny na czynność ukła-
du współczulnego w obrębie mięśnia sercowego
u osób z cukrzycą [45]. W wykonanym dwukrotnie,
w odstępie roku, badaniu SPECT (single photon
emission tomography) z użyciem metajodobenzylo-
guanidyny (MIBG, metaiodobenzylguanidine) w gru-
pie osób otrzymujących placebo zaobserwowano po-
gorszenie wychwytu MIBG przez mięsień sercowy,
natomiast u osób otrzymujących acetylo-L-karnity-
nę wychwyt znacznika nie zmienił się istotnie. Au-
torzy artykułu sugerowali, że podawanie acetylo-L-
-karnityny u osób z cukrzycą może zapobiegać po-
stępującej utracie czynności współczulnego układu
nerwowego w obrębie serca. W badaniu na modelu
zwierzęcym (szczury) podawanie L-karnityny przez
6 tygodni osobnikom z nadciśnieniem tętniczym
prowadziło do istotnego spadku ciśnienia skurczo-
wego i MAP, przy niewielkim wpływie na ciśnienie
rozkurczowe i tętno [46].

W badaniu własnym podawanie karnityny przez
3 miesiące, mimo że doprowadziło do wzrostu stęże-
nia karnityny w surowicy badanych osób, nie miało
wpływu na parametry odzwierciedlające funkcję
układu autonomicznego, ocenianą za pomocą bate-
rii testów według Ewinga. Stosowanie karnityny nie
miało także istotnego wpływu na profil dobowy ciś-
nienia tętniczego ani w zakresie wartości ciśnienia,
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ani jego rytmu dobowego. W grupie chorych na cu-
krzycę zaobserwowano jednak pewną niepokojącą
zależność — w grupie osób bez neuropatii po 3 mie-
siącach podawania karnityny wartości MAP z całej
doby, z dnia i z nocy, były tym większe, im większe
były stężenia karnityny całkowitej i wolnej w suro-
wicy badanych; zależność ta była bardzo wyraźna.
W grupie chorych z cukrzycą i neuropatią także wy-
stąpiła niepokojąca tendencja — im większe były stę-
żenia karnityny wolnej i całkowitej w surowicy ba-
danych, tym mniejszy był spadek MAP w godzinach
nocnych. Jest to niewątpliwie zjawisko niekorzystne.
Nie można wykluczyć, że stosowanie L-karnityny
przez czas dłuższy niż trzy miesiące mogłoby pro-
wadzić do nasilenia tych niekorzystnych tendencji.

Wnioski
Obecność subklinicznej neuropatii autonomicznej

u otyłych chorych na cukrzycę typu 2 nie wykazuje
związku ze stężeniami karnityny wolnej i całkowitej.
Stosowanie karnityny nie wpływa na neuropatię auto-
nomiczną ani na dobowy rytm ciśnienia tętniczego.
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dobowego rytmu ciśnienia tętniczego u otyłych cho-
rych na cukrzycę typu 2 z neuropatią autonomiczną
i bez neuropatii, jak również ocena wpływu stoso-
wania L-karnityny na funkcję układu autonomicz-
nego i dobowy rytm ciśnienia u tych chorych.
Materiał i metody Badaniami objęto 30 otyłych osób
chorych na cukrzycę typu 2, leczonych lekami doust-
nymi. U 15 chorych stwierdzono subkliniczną neuro-
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U wszystkich badanych wykonano pomiar wskaźnika
masy ciała (BMI), wskaźnika talia/biodra (WHR),
oznaczano stężenie karnityny wolnej i całkowitej, glu-
kozy, insuliny, peptydu C, HbA1c i lipidów. Neuropa-
tię autonomiczną układu sercowo-naczyniowego oce-
niano na podstawie baterii testów według Ewinga.

Ambulatoryjny, 24-godzinny pomiar ciśnienia tętni-
czego wykonano za pomocą urządzenia SpaceLabs
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wicy, nie miało wpływu na masę ciała, funkcję ukła-
du autonomicznego i dobowy rytm ciśnienia.
Wnioski Obecność subklinicznej neuropatii autono-
micznej u otyłych chorych na cukrzycę typu 2 nie
wpływa na dobowy rytm ciśnienia i nie wykazuje
związku ze stężeniami karnityny wolnej i całkowitej.
Stosowanie karnityny nie wpływa na neuropatię auto-
nomiczną ani na dobowy rytm ciśnienia tętniczego.
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