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Ocena wplywu L-karnityny na dobowy rytm
cisnienia tetniczego u otylych osoh
Z cukrzycq typu 2 1 neuropatia autonomiczna

Influence of L-carnitine supplementation on diurnal blood pressure rhythm in ohese
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 HbA,, 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.
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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, HbA,,,
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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Wstep

Neuropatia cukrzycowa jest to mozliwe do udo-
kumentowania jawne zaburzenie kliniczne lub przed-
kliniczne, ktére pojawia si¢ w przebiegu cukrzycy,
przy braku innych przyczyn uszkodzenia ukiadu
nerwowego [1]. Moze ona przebiegac jako obwodo-
wa neuropatia symetryczna, neuropatia ogniskowa
oraz jako neuropatia ukladu autonomicznego. Uwa-
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za si¢, ze cukrzycowa neuropatia autonomiczna do-
tyczy okolo 25% chorych na cukrzyce typu 1 oraz
34% chorych na cukrzyce typu 2 [2]. Uszkodzenie
autonomicznego ukiadu nerwowego w przebiegu
cukrzycy moze obejmowaé kazdy ukiad w organi-
zmie, ale najczesciej dotyczy ukladu sercowo-naczy-
niowego, moczowo-piciowego 1 pokarmowego [3].
Obraz kliniczny neuropatii autonomicznej jest za-
lezny od funkeji zajetego ukladu.

Objawem uszkodzenia ukladu sercowo-naczynio-
wego moze by¢ hipotonia ortostatyczna, a takze bez-
bolowy zawal serca [4]. U o0s6b z cukrzyca wystepuje
on 67 razy cz¢sciej [5]. Neuropatia autonomiczna
zwicksza ryzyko wystapienia naglych zgondw, nie-
mego niedokrwienia, zawalu serca, ci¢zkich zaburzen
rytmu serca 1 zwickszonej umieralnosci po zawale ser-
ca [4]. Poza tym uposledza tolerancj¢ wysitku 1 zwigk-
sza wrazliwo$¢ na leki pobudzajace uklad autono-
miczny. Neuropatia autonomiczna jest czynnikiem
ryzyka naglego zgonu w nastgpstwie zatrzymania krg-
zenia 1 oddychania. Wykrycie tej postaci neuropatii
ma bardzo istotne znaczenie, poniewaz rozpoznanie
neuropatii autonomicznej ukladu krazenia upowaz-
nia do rozpoznania neuropatii innych ukladow [4].

Przedkliniczna postaé neuropatii cukrzycowe)
przebiega bezobjawowo 1 moze by¢ zdiagnozowana
jedynie na podstawie wielu testow [6]. Diagnostyka
wczesnej, przedklinicznej postaci neuropatii auto-
nomicznej 1 jej ewentualne leczenie pozwolilyby
prawdopodobnie na uniknigcie niebezpiecznych dla
zycia zagrozen, ktore si¢ z nig wigzg. Istnieje kilka
sposobéw diagnostyki neuropatii autonomicznej
ukiadu sercowo-naczyniowego. Nalezy do nich oce-
na czynnosci ukladu autonomicznego na podstawie
analizy zmiennoSci rytmu serca, bateria testow we-
diug Ewinga, analiza zmiennosci odstepu QT elek-
trokardiogramu oraz badanie izotopowe serca [7].

Ostatnio neuropatii autonomicznej przypisuje si¢
udzial w zaburzeniach dobowego rytmu ci$nienia tet-
niczego [8]. Prawidlowy dobowy rytm ci$nienia, za-
réowno u osdb z jego prawidlowymi warto$ciami, jak
10s6b z nadci$nieniem, charakteryzuje si¢ obnizeniem
warto$ci ciSnienia tetniczego 1 czestoScl rytmu serca
w godzinach nocnych. Osoby, u ktérych obserwowa-
ny spadek ci$nienia t¢tniczego jest niewielki (< 10%)
lub nie wystepuje, klasyfikuje si¢ jako non-dippers [9].

Przyczyny powstania neuropatii cukrzycowej sg
nadal niejasne, mimo ze istnieje wiele koncepcji doty-
czacych jej etiologii. Pod uwage brany jest przyspie-
szony metabolizm polioli, lipidéw, tworzenie wolnych
rodnikow, niewydolno$¢ naczyniowa, nicodpowiedni
transport aksonalny czy przewlekly niedobér prosta-
cyklin i prostaglandyn [6, 10-12]. Ostatnio wysuni¢to

przypuszczenie, iz jednym z czynnikéw biorgcych

udzial w rozwoju neuropatii moze by¢ niedobor kar-
nityny [13-16]. Ukazaly si¢ takze doniesienia o moz-
liwym korzystnym wplywie acetylo-L-karnityny sto-
sowanej u osob z neuropatia cukrzycows [14, 16-21].
Problem wydaje si¢ niezwykle interesujacy, zwlasz-
cza u otylych chorych na cukrzyce typu 2, ze wzgledu
na fakt, iz niedobor karnityny poprzez wplyw na me-
tabolizm kwaséw tluszczowych moze by¢ rozpatry-
wany jako jeden z czynnikéw bioracych udzial w roz-
woju insulinoopornosci. Ponadto wiadomo, ze osoby
otyle czgsto stosujg karnityng na wlasng reke, ponie-
waz zgodnie z ulotkg dolaczana do preparatu przez
producentéw wspomaga ona odchudzanie, a réwno-
cze$nie jest dostgpna w aptekach bez recepty.

Celem pracy byla ocena stezef karnityny oraz do-
bowego rytmu ci$nienia t¢tniczego u otylych cho-
rych na cukrzyce typu 2 z neuropatig autonomiczng
1 bez neuropatii, jak réwniez ocena wplywu poda-
wania L-karnityny na dobowy rytm ci$nienia tetni-
czego 1 niektdre parametry testdw oceniajacych neu-
ropati¢ autonomiczng w tej grupie chorych.

Materiat i metody

Grupg badang stanowilo 30 os6b otytych (wskaz-
nik masy ciata [BMI, body mass index] = 30 kg/m’)
chorych na cukrzyce typu 2, leczonych wylacznie le-
kami doustnymi (grupa DM). U 15 chorych stwier-
dzono subkliniczng neuropati¢ autonomiczng ukla-
du sercowo-naczyniowego (grupa NA(+)). U pozo-
stalych 15 0s6b nie stwierdzono cech neuropatii au-
tonomicznej (grupa NA(-)). Grupe kontrolng sta-
nowilo 15 otylych oséb bez cukrzycy, dobranych pod
wzgledem pleci, wieku 1 BMI (grupa K). Kryterium
wykluczajacym z badania byla choroba niedokrwien-
na serca w wywiadzie oraz zazywanie lekéw wply-
wajacych na czynnos¢ ukladu autonomicznego. Ba-
danie przeprowadzono po uzyskaniu zgody Komisji
Bioetyki przy Pomorskiej Akademii Medycznej
u 0sob pozostajacych pod opiekg Regionalnej Poradni
dla Chorych na Cukrzycg oraz Poradni Otyloci przy
Klinice Endokrynologii, Nadci$nienia Tetniczego
1 Chordb Przemiany Materii PAM w Szczecinie.

Po uzyskaniu $wiadomej zgody na udzial w bada-
niu u kazdej osoby zebrano wywiad obejmujacy wiek,
czas trwania cukrzycy, obecno$¢ nadci$nienia tetnicze-
go, choroby wspdlistniejace oraz rodzaj stosowanych
lekéw. U wszystkich oséb wykonano nastgpujace ba-
dania: pomiar BMI 1 wskaznika talia/biodra (WHR,
waist/hip ratio), ambulatoryjny, 24-godzinny pomiar
ci$nienia tetniczego (aparat SpaceLabs 90207 — po-
miary co 20 min w godz. 6.00-22.00 1 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 testow wedlug Ewinga [22].
U wszystkich badanych osob w warunkach wyjscio-
wych, a nastgpnie po 3 miesigcach stosowania karnity-
ny, w surowicy krwi zylnej pobieranej rano, na czczo,
oznaczano: karnityne wolng 1 catkowitg, glukoze, in-
suling, C-peptyd, cholesterol catkowity, cholesterol
frakeji HDL i LDL, triglicerydy oraz lipidy catkowite.
Pomiar stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA,,) wy-
konano w prébce krwi zylnej z tego samego pobrania.
W celu oceny nefropatii cukrzycowej 1 wykluczenia
innej choroby nerek wykonano badanie ogélne mo-
czu, oznaczenie mikroalbuminurii dobowej, oznacze-
nie kreatyniny i jonogramu w surowicy krwi zylne;.

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

Stezenie karnityny wolnej 1 catkowitej oznaczono
metodg enzymatyczng wedtug G. Cederblad, P. Har-
per, K. Lindgren, opracowang do celéw klinicznych
przez W. Lysiak-Szydiowsks [23]. Oznaczenia stezen
karnityny wykonano w Zakladzie Zywienia Klinicz-
nego 1 Diagnostyki Laboratoryjnej Akademii Medycz-
nej w Gdansku. Glukozg oznaczono metoda enzyma-
tyczng (zestaw Cormay z heksokinazg), stezenie insu-
liny 1 C-peptydu — metoda immunoradiometryczng
(zestaw Insulina — IRMA firmy BioSource), st¢zenia
lipidow — metoda enzymatyczna 1 wyliczeniows (ze-
staw Integra), stezenie kreatyniny — metodg kine-
tyczng z alkalicznym pikrynianem (zestaw Integra
firmy Roche), jonogram — stezenia jonéw Na i K
— metodg potencjometrii posredniej za pomoca elek-
trod jonoselektywnych (zestaw AVL 883-3 lub Integra
firmy Roche), HbA,, — metoda wysokorozdzielczej
chromatografii cieczowej (firma Biorad), badanie ogol-
ne moczu — metodg z uzyciem 9-parametrowych pa-
skow testowych (Rapimat firmy DADE BEHRING),
oznaczenie mikroalbuminurii — metodg immunoche-
miczng (RIAKIT firmy Immunotech).

Bateria testow wedlug Ewinga
— metodyka i interpretacja

Neuropati¢ autonomiczng oceniano na podstawie
czestoscl zalamkéw RR w zapisie EKG w czasie pro-
by Valsalvy, préby glebokich oddechdéw, préby pio-
nizacji oraz wartosci ci$nienia skurczowego w czasie
proby ortostatycznej 1 wartosci ci$nienia rozkurczo-
wego w czasie proby z dynamometrem [22].

Proba Valsalvy: badany wykonuje wydech pod cis-
nieniem 40 mm Hg przez 15 s, probe powtarza si¢
3-krotnie. Wskaznik Valsalvy obliczano, dzielac dtugosé
najdluzszego odstepu RR w zapisie EKG po zaprzesta-
niu wydechu przez dlugosé najkrotszego odstepu RR

zmierzonego w trakcie wydechu. Z otrzymanych 3 wy-
nikow uzyskano $rednig do interpretacji. Interpretacja:
warto$¢ = 1,21 przyjmuje si¢ za wynik prawidlowy,
1,11-1,20 — za graniczny, < 1,10 — za nieprawidlowy.

Proba glebokich oddechow: badany przez 1 minu-
te oddycha gleboko, wykonujac na przemian 5-se-
kundowy wdech 1 5-sekundowy wydech. Podczas ca-
lego badania wykonuje si¢ zapis EKG z zaznaczo-
nymi fazami oddechowymi. Obliczano najkrotszg
w czasie wdechu i najdiuzszg w czasie wydechu cz¢-
sto$¢ rytmu serca dla kazdego cyklu oddechowego.
Wrynik konicowy jest Srednig z roznicy czgstosci rytmu
serca dla kazdego cyklu oddechowego. Interpretacja:
wynik = 15/min uwaza si¢ za prawidlowy, 11-14/min
za graniczny, < 10/min za nieprawidiowy.

Proba pionizacii — wskagnik 30/15: badany po
15-minutowym odpoczynku w pozycji lezgcej wsta-
je do pozycji pionowej. Podczas pionizacji wykonuje
si¢ zapis EKG. Analizowano najkrétszy (15. od po-
czatku pionizacji) i najdtuzszy (30. od poczatku pio-
nizacji) odstep RR, wyliczajac wskaznik 30/15. In-
terpretacja: wynik = 1,04 uwaza si¢ za prawidlowy,
1,01-1,03 za graniczny, < 1,00 za nieprawidlowy.

Proba ortostatyczna: po 15-minutowym odpoczyn-
ku w pozycji lezacej mierzy si¢ cisnienie tetnicze. Ko-
lejny pomiar wykonuje si¢ po pionizacji. Obliczano
roznice wartosci ciSnienia skurczowego przed pio-
nizacja 1 po niej. Interpretacja: wynik < 10 mm Hg
uwaza si¢ za prawidlowy, 11-29 mm Hg za graniczny,
= 30 mm Hg za nieprawidiowy.

Proba & uzyciem dynamometru recznego (Handgrip
test): wynik testu jest r6znicg pomiedzy najwyzsza war-
toscig rozkurczowego ciSnienia tetniczego otrzymang
podczas Sciskania dynamometru i Srednig z 3 pomiaréw
rozkurczowego ciSnienia tetniczego wykonanych przed
badaniem. Interpretacja: wzrost ci$nienia rozkurczowego
= 16 mm Hg uwaza si¢ za prawidlowy, w przedziale 11—
—15 mm Hgza graniczny, < 10 mm Hg za nieprawidlowy.

Za brak uszkodzenia ukladu autonomicznego
uznano | graniczny lub 5 prawidlowych wynikéw
testow wedtug Ewinga.

Analiza statystyczna
Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu Stati-
stica 5.1, przyjmujac jako prég istotnosci p < 0,05.

Wyniki

Charakterystyka badanych os6b

Charakterystyke badanych osob przedstawiono
w tabeli I. Badane grupy nie r6znily si¢ pod wzgledem
wieku, plci, BMI, WHR czasu trwania otyloSci oraz
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zmian na dnie oka (tab. I, II). U chorych na cukrzyce
Z neuropatiag autonomiczng czas trwania cukrzycy
wynosil 8,5 & 6,1 roku 1 byl nieco diuzszy niz u cho-
rych bez neuropatii, u ktérych wynosit 4,8 = 37 roku,
jednak réznica nie byla istotna statystycznie. W oby-
dwu grupach chorych na cukrzyce NA(-) 1 NA(+)
podobna byta liczba 0s6b z nadcisnieniem tetniczym
1 podobny czas trwania nadcis$nienia (tab. I). Byt on
dluzszy niz czas trwania nadci$nienia w grupie kon-
trolnej. W grupie NA(+) istotnie cze¢Sciej stwierdza-
no obecno$¢ retinopatii, istotnie wicksza byla takze
mikroalbuminuria dobowa, zar6wno w poréwnaniu
z grupa kontrolna, jak 1 z grupg NA(-), podczas gdy
zmiany o typie retinopatii nadci$nieniowej stwierdza-
no podobnie czgsto (tab. I). W obydwu grupach cho-
rych na cukrzycg — NA(-) 1 NA(+) — stosowano
podobne leczenie przeciwcukrzycowe 1 hipotensyjne.
W grupie kontrolnej osob otylych, u ktérych stwier-
dzano nadci$nienie tetnicze, liczba i rodzaj lekéw hi-
potensyjnych nie réznily si¢ od tych, ktére stosowano
w pozostatych grupach.

Po 3 miesigcach podawania karnityny istotne
zmniejszenie masy ciala zaobserwowano jedynie
w grupie kontrolnej (tab. ITA). Masa ciala w tej grupie
zmniejszyla sie ze 104,5 = 243 kg do 101,6 = 24,4 kg
(p < 0,01), natomiast BMI z 36,1 *+ 5,9 kg/m’do
35,1 = 6,0 kg/m* (p < 0,01). W obydwu grupach
chorych na cukrzyce NA(-) i NA(+) masa ciala nie
ulegla istotnym zmianom. Wskaznik talia/biodra
w zadnej z badanych grup nie zmienit si¢ w sposob

istotny (tab. ITA).

Stezenie karnityny w surowicy
Oznaczane wyjsciowo stezenia karnityny calko-
witej 1 wolnej byly zblizone we wszystkich bada-

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

nych grupach (tab. II). Srednie stezenie karnityny
catkowitej w grupie chorych na cukrzycg NA(-) wy-
nosilo 71,6 £ 13,1 umol/l, w grupie NA(+) 66,1 =
+ 18,0 umol/l, a w grupie kontrolnej oséb otylych
64,6 £ 14,5 umol/l. Stezenia karnityny wolnej
wynosily odpowiednio 55,0 = 13,1 umol/l, 50,4 *
* 14,0 umol/1153,9 = 10,8 umol/l. Zaréwno steze-
nia karnityny catkowitej, jak 1 wolnej we wszystkich
badanych grupach miescily sic w zakresie przyje-
tych norm laboratoryjnych.

Po 3 miesigcach podawania karnityny stwierdzo-
no istotny wzrost jej stezenia w surowicy chorych na
cukrzyce (tab. IIA). W surowicy oséb otylych bez
cukrzycy wzrost ten byl niewielki 1 statystycznie nie-
istotny. Podobnie jak w warunkach wyjSciowych, ste-
zenia karnityny po okresie 3 miesi¢cy nie roznily si¢
istotnie migdzy poszczegblnymi grupami.

Gospodarka weglowodanowa i lipidowa

Wyréwnanie cukrzycy w obydwu badanych gru-
pach bylo zblizone (tab. II). St¢zenie hemoglobiny
glikowanej HbA,. w grupie NA(-) wynosito 7,1 +
+ 1,4%, w grupie NA(+) 7,0 = 1,0%. Stezenia glu-
kozy, insuliny 1 peptydu C na czczo w obydwu bada-
nych grupach NA(-) 1 NA(+) byly zblizone i istot-
nie wigksze niz w grupie kontrolnej. We wszystkich
badanych grupach stwierdzano umiarkowanie pod-
wyzszone stezenia triglicerydow, a takze podwyzszo-
ne stezenia cholesterolu catkowitego 1 frakeji LDL.
Badane grupy nie roznily si¢ istotnie w zakresie po-
szczegblnych parametréw gospodarki lipidowe;.

We wszystkich badanych grupach zaobserwowa-
no tendencje do poprawy glikemii i stezefi hemoglo-
biny HbA,, jednak statystycznie istotna poprawe od-
notowano jedynie w grupie osob NA(+), w ktorej

Grupa DM Grupa K Istotnos¢ statystyczna
NA() (n=15)  NA(+)(n = 15) Wt
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 nadcisnieniem tetniczym (liczba) 12/15 1115 6/15 —
Czas trwania nadcisnienia tgtniczego (lata) 6,5 + 5,9* 10,1 = 10,7% 1,7 = 3,05 *p < 0,01
*p = 0,05
Czas trwania otyfosci (lata) 129 £ 7,2 21,2 + 13,8 15,4 + 12,3 —
Retinopatia cukrzycowa (liczba) 2/15 8/15 — *p < 0,051
Retinopatia nadci$nieniowa (liczba) 9/15 11/15 — —
*DM NA () vs. K
DM NA (+) vs. K

“DM NA (+) vs. DM NA ()
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Tabela II. Parametry antropometryczne, stezenia karnityny, glukozy, insuliny, peptydu C, HbA,. i lipidéw przed przyjmowa-

niem L-karnityny

Table Il. Anthropometric parameters, carnitine, glucose, insulin, C-peptide, HbA;. and lipids levels before L-carnitine sup-

plementation

Grupa DM Grupa K Istotnos¢ statystyczna
NA(-) (n = 15) NA(+) (n = 15) W

Masa ciata [kg] 1015 = 21,9 99 + 12,5 1045 + 24,3 —

BMI [kg/m?] 36,8 = 5,7 341 =38 361 =59 —

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

HbA; (%) 11 = 1,4% 7,0 = 1,06 58+ 04 *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 [ujm./ml] 23,2 = 13,2% 19,8 + 19,0 154 + 1,5 *p = 0,055

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

Kwas moczowy [mg/dI] 56 = 1,2 571 +1,2 55+ 1,7 —

Triglicerydy [mg/dI] 175,8 = 101,4 185,9 + 68,0 165,7 + 104,2 —

Cholesterol [mg/dI] 202,1 = 29,7 216,5 = 33,5 229,9 + 51,3 —

Cholesterol frakcji LDL [mg/dI] 1205 = 32,0 130,1 = 28,3 143,8 + 33,3 —

Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 48,1 = 13,4 49,4 + 17,6 52,0 = 15,1 —

Lipidy catkowite [mg/dl] 705,9 + 119,5 747,8 + 119,5 757,7 = 199,7 —

Karnityna wolna [umol/l] 55 + 13,1 50,4 = 14,0 53,9 = 10,8 —

Karnityna catkowita [umol/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= 88:
p<0,

BMI, body mass index, wskaznik masy ciafa
WHR, waist/hip ratio, wskaznik talia/biodra
*DM NA (=) vs. K

DM NA (+) vs. K

“DM NA (+) vs. DM NA (-)

stezenie HbA,, obnizylo si¢ z 7,0 = 1,06% do 6,5 =
+ 1,07% (p < 0,05; tab. IIA). Tylko w tej grupie
odnotowano istotng zmian¢ w zakresie wydzielania
insuliny — stezenie peptydu C obnizylo si¢ z 0,82 +
+ 0,34 pmol/ml do 0,65 = 0,20 pmol/ml (p < 0,03).
Stezenia insuliny oznaczane na czczo nie zmienily
si¢ istotnie w zadnej z badanych grup.

W grupie NA(-) po 3 miesigcach podawania
L-karnityny odnotowano istotny wzrost st¢zenia li-
pidéw catkowitych 1 triglicerydow, a takze nieznaczny,
statystycznie nieznamienny wzrost stezenia chole-
sterolu catkowitego i frakcji LDL. W tej grupie cho-
rych mozna bylo zaobserwowa¢ takze tendencje do
nieco nizszych stezen glukozy 1 wyzszych stezen in-
suliny na czczo. W grupie NA(+) nie zaobserwo-
wano zadnych zmian w zakresie stgzenia lipidow.
W grupie kontrolnej po 3 miesigcach podawania kar-
nityny zaobserwowano tendencj¢ do nizszych stezen

lipidéw caltkowitych 1 triglicerydow, jednak réznice
nie byly istotne statystycznie (tab. I1A).

Ocena neuropatii autonomicznej

Ocena neuropatii autonomicznej w warunkach
wyjsciowych wykazala u chorych NA(+) istotnie
gorsze wyniki w zakresie dwoch badanych parame-
trow — wskaznika HR/min, ocenianego w probie
glebokich oddechéw, oraz wskaznika 30/15 (tab. III).
Réznica byla istotna zaréwno w poréwnaniu z grupg
kontrolna, jak i grupa NA(-). W grupie NA(+)
wskaznik HR/min, oceniany w probie glebokich od-
dechow, byl istotnie mniejszy niz w grupie NA(-)
oraz w grupie kontrolnej. W grupie z neuropatig
wskaznik 30/15 byt istotnie mniejszy w poréwnaniu
z grupa NA(-) oraz grupa kontrolng.

Po 3 miesigcach stosowania karnityny w obydwu gru-
pach chorych na cukrzyce NA(+) 1 NA(-) nie stwier-
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Tabela IIA. Parametry antropometryczne, stezenia karnityny, glukozy, insuliny, peptydu C, HbA,. i lipidéw po przyjmowaniu

L-karnityny

Table lIA. Anthropometric parameters and carnitine, glucose, insulin, C-peptide, HbA,. and lipids levels after L-carnitine

supplementation

Grupa K
(n = 15)

Istotnos¢ statystyczna

Masa ciafa [kg]
BMI [kg/m2]
WHR

Glukoza [mg%]

HbA,¢ (%)
Peptyd C [pmol/ml|
Insulina [ujm./ml]

Kreatynina [mg/dI]

Kwas moczowy [mg/dI]
Triglicerydy [mg/dI]
Cholesterol [mg/dI]
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl]
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl]
Lipidy catkowite [mg/dI]
Karnityna wolna [umol/l]
Karnityna catkowita [umol/I]

Mikroalbuminuria [mg/d.]

Grupa DM
NA(-) (n = 15) NA(+) (n = 15)
99,9 = 20,2 96,2 + 12,3
36,3 = 5,1 33235
0,95 + 0,088 0,95 + 0,07

132,3 = 29,8*
6,9 + 1,3*
0,86 = 0,21*
27,3 = 18,5*

081 0,14
64 +1,7
255,5 + 173,9a°
224,8 + 45,3
129,1 + 35,2
48,1 = 11,6
836,3 + 247,2¢°
60,4 + 11,9¢*
78,5 = 16,0b*
18,8 = 23,9

131,2 + 39,2
6,5 = 1,07%°

0,65 = 0,20"c*
15,7 + 7,5%

0,85 + 0,17
56 + 1,7
182,5 + 101,8

217,2 = 35,3
128,9 + 35,8
51,9 + 6,8
746,4 = 142,6
62,4 = 15,8a°
82,1 = 24,1¢°
43,1 + 34,8

101,6 = 24,46
35,1 + 6,0¢°
0,92 = 0,08
979 +9.3

57 +04

0,52 + 0,17

148 + 4,8

0,84 +0,13
51=x15
148,5 + 74,4
223 + 46,6
143,9 + 40,4
51,8 +9,2
7255 = 144,0
58,2 = 11,7
71,3 =131
18,0 = 19,6

*p < 0,0001
*n < 0,005

*p < 0,001
*p < 0,05

*p < 0,05
*p < 0,0005

*p = 0,0027
*p < 0,01

BMI, body mass index, wskaznik masy ciata
WHR, waist/hip ratio, wskaznik talia/biodra
*DM NA () vs. K

DM NA (+) vs. K

“DM NA (+) vs. DM NA (-)

$zaznaczono istotne statystycznie zmiany poszczegélnych parametréw przed przyjmowaniem L-karnityny i po jej przyjmowaniu

a, b, ¢, d, e, f — oznaczono istotno$¢ statystyczng wybranych parametréw przed przyjmowaniem L-karnityny i po jej przyjmowaniu

a—p < 0,005,b—p<0,05c—p<003d—p<002e—p<00l,f—p=0053

Tabela Ill. Ocena uktadu autonomicznego wediug baterii testow Ewinga przed przyjmowaniem L-karnityny
Table Ill. Assessment of autonomic neuropathy according to Ewing’s battery tests before L-carnitine supplementation

Grupa DM Grupa K Istotnos¢ statystyczna
n=15
NA(-) (n = 15) NA(+) (n = 15) ( )
Wskaznik Valsalvy 1,43 + 0,22 1,42 = 0,21 1,56 = 0,35 —
Préba gtebokich oddechéw [HR/min] 19,9 = 8,3 9,49 + 3,61% 17,8 + 6,26 #p < 0,00002
*p < 0,00001
Wskaznik 30/15 1,13 +£ 0,15 1,05 = 0,09%* 1,09 = 0,07 “p < 0,03
“p < 0,03
Préba pionizacji A [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 (-)

A wyrazona w mm Hg réznica wysokosci ci$nienia skurczowego przed pionizacja i po pionizacji
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dzono réznic w zakresie ocenianych parametréw baterii
testow wedlug Ewinga w poréwnaniu z wartoSciami
wyjsciowymi (tab. ITIA). W grupie osdb otylych bez cu-
krzycy, w testach oceniajacych funkeje uktadu autono-
micznego stwierdzono poprawe parametru, takiego jak
spadek ciSnienia tgtniczego w probie pionizacgji (p <
< 0,02) i rownocze$nie pogorszenie wartosci wskaznika

RR w prébie glebokich oddechow (p < 0,05) (tab. IIIA).

Dobowy rytm ci$nienia t¢tniczego

Wartosci ciSnienia t¢tniczego w zapisie calodobo-
wym nie roznily si¢ istotnie migdzy trzema badanymi
grupami (tab. IV). Srednic ciénienie tetnicze (MAP,
mean arterial pressure) z calej doby wynosilo w grupie
z cukrzycg bez neuropatii 91,9 * 84 mm Hg, w grupie
z neuropatig 90,1 = 45 mm Hg, 1 bylo podobne do

obserwowanego w grupie kontrolnej, gdzie wynosilo

Tabela IlIA. Ocena uktadu autonomicznego wedtug baterii testéw Ewinga po przyjmowaniu L-karnityny
Table IlIA. Assessment of autonomic neuropathy according to Ewing's battery tests after L-carnitine supplementation

Grupa DM Grupa K Istotnos¢ statystyczna
NA() (n=15)  NA(+)(n=15) L=t
Wskaznik Valsalvy 1,45 + 0,20 1,42+ 0,25 1,63 = 0,27 —
Préba gtebokich oddechéw [HR/min] 159 = 7,719 9,19 = 5,13* 15,9 = 8,00b “n < 0,0023
“p < 0,013
Wskaznik 30/15 1,08 + 0,06 1,06 + 0,07 1,11 £ 0,07 —
Préba pionizacji A [mm Hg] 50+ 5,97 5,66 = 4,57 2,66 + 3,71d —
Handgrip test [mm Hg] 24,2 + 6,57 24,2 + 5,82 258 + 7,15 —
A wyrazona w mm Hg réznica wysokosci ci$nienia skurczowego przed pionizacja i po niej
b—p < 0,05,d—p < 0,02
:ée;\z/ln;caz?io) :/sstot(ne statystycznie zmiany poszczegdlinych parametrow przed przyjmowaniem L-karnityny i po jej przyjmowaniu
“DM Na (+) vs. DM Na (-)
Tabela IV. Dobowy rytm ci$nienia tetniczego przed przyjmowaniem L-karnityny
Table IV. Diurnal blood pressure rhythm before L-carnitine supplementation
Grupa DM Grupa K Istotnos¢ statystyczna
NA() (n = 15) NA(+) (n = 15) b=
Dobowe MAP 91,9 = 84 90,1 = 45 926 =78 —
Dzienne MAP 945 + 89 930+55 95,6 = 9,0
Nocne MAP [mm Hg] 845 =+13 83,0 = 3,7 83,3 =87
Dobowe SBP 124,71 £ 9,3 1244 £ 1,5 122,7 = 10,1 —
Dzienne SBP 127,8 = 9,7 1276 + 8,8 126 + 11,1
Nocne SBP [mm Hg] 17,1 +89 116,7 = 5,3 113 = 11,9
Dobowe DBP 74,7 = 838 71,5 = 6,0 76,7 = 8,2 —
Dzienne DBP 11,2 = 8,7 742 = 6,8 79,8 9,2
Nocne DBP [mm Hg] 68,5 + 8,3 64,7 = 5,1 67,3 = 8,0
Réznica MAP dziefi/noc [mm Hg] 10,0 = 5,6 10,0 = 4,7 12,3 +9,8 —
Spadek MAP dzien/noc [%] 10,6 10,7 12,9 —
Tetno dobowe 82,7 = 8,1 79,9 = 8,0 715 +1.2 —
Tetno dzienne 85,7 + 178 832 + 8,3 80,2 + 8,0
Tetno nocne [1/min] 16,1 = 12,7 7115 +84 67,7 = 10,4
Osoby o typie dippers 9/15 10/15 10/15 —

MAP, mean arterial pressure, $rednie cisnienie tetnicze

SBP, systolic blood pressure, skurczowe cisnienie tetnicze

DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe cisnienie tetnicze

dippers — osoby z zachowang faza nocnego spadku cisnienia tetniczego
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92,6 = 7,8 mm Hg. Podobne warto$ci MAP, ci$nienia
skurczowego 1 rozkurczowego obserwowano w zapisie
z calej doby, z dnia oraz z nocy. We wszystkich gru-
pach stwierdzono podobny $redni spadek ci$nienia tet-
niczego w nocy w poréwnaniu z dniem (wynosit on ok.
10 mm Hg u chorych na cukrzyce 1 ok. 12 mm Hg
u 0s0b otylych bez cukrzycy), podobna byla tez czg¢-
sto$¢ zjawiska prawidlowego obnizenia ciSnienia tetni-
czego dziefi/noc (dipping). Stwierdzono je u 9 osdob
z grupy NA(-), u 10 z grupy NA(+) i u 10 z grupy
kontrolnej. Wszystkie grupy nie réznily sic w badaniu
wyjSciowym takze w zakresie Sredniej czestoscl tetna
ocenianego wraz z ci$nieniem w zapisie calodobowym
(tab. IV). Wartosci tetna z calej doby wynosily: w gru-
pie NA(-) — 82,7 £ 8,1 ¢/min, w grupie NA(+)
—799 8,0 /min iw grupie kontrolnej 77,5 £ 7,2 t/min.

Podawanie karnityny przez 3 miesiace nie wywar-
fo istotnego wplywu na dobowy rytm ci$nienia t¢tni-
czego 1 tetno w zadnej z badanych grup (tab. IVA).
Niewielki i statystycznie nieistotny wzrost ciSnienia
rozkurczowego w nocy oraz nieznaczne zwolnienie

dziennego 1 dobowego tetna obserwowane w grupie
kontrolnej staly si¢ przyczyna pojawienia si¢ istot-
nych réznic w zakresie wspomnianych parametréw
mi¢dzy grupg kontrolng a badanymi grupami cho-
rych na cukrzycg. Podawanie karnityny w zadnej
z grup nie wplynglo istotnie na czestos¢ zjawiska
dipping, cho¢ w calej grupie 45 badanych osob stwier-
dzono, 1z liczba oséb dippers po 3 miesigcach
podawania karnityny zmniejszyla si¢ z 29 do 24.
W grupie chorych na cukrzyce bez neuropatii auto-
nomicznej po 3 miesigcach podawania karnityny za-
obserwowano, ze warto$ci dobowego MAP byly tym
wicksze, im wigksze byly stezenia karnityny calko-
witej (r = 0,67, p < 0,006) (ryc. 1). Podobng zalez-
no$¢ zaobserwowano w tej grupie dla stezenia karni-
tyny catkowitej i §redniego MAP w nocy (r = 0,75,
p < 0,002) (ryc. 1). W tej samej grupie zaobserwo-
wano dodatnig korelacj¢ miedzy stezeniami wolnej
karnityny a MAP dobowym, dziennym 1 nocnym
(ryc. 2). W grupie chorych z cukrzyca 1 neuropatig
roznica ciSnienia MAP migdzy dniem 1 nocg byla tym

Tabela IVA. Dobowy rytm ci$nienia tetniczego po przyjmowaniu L-karnityny
Table IVA. Diurnal blood pressure rhythm after L-carnitine supplementation

Grupa DM Grupa K Istotnos¢ statystyczna
NA(-) (n = 15) NA(+) (n = 15) L=t
Dobowe MAP 91,3 = 6,7 90,9 = 7,7 928 +19 —
Dzienne MAP 94,0 + 6,3 93,7 £ 87 96,1 = 8,4
Nocne MAP [mm Hg] 85,7 = 8,8 82,6 = 6,0 815+15
Dobowe SBP 1244 £ 9,0 126,6 = 9,6 124,0 = 9,2
Dzienne SBP 128,0 = 8,8 1295 + 10,8 1274 £ 9,5 —
Nocne SBP [mm Hg] 117,1 £ 10,8 1181179 118,0 = 8,8
Dobowe DBP 733=170 70,9 = 8,6 75,5 = 8,2
Dzienne DBP 757 *15 737 +97 791 £9.2 "p < 0,02
Nocne DBP [mm Hg] 68,8 = 8,1 63,5 + 7,3** 69,8 = 7,7 “p = 0,05
Réznica MAP dzien-noc [mm Hg] 83+73 1M11=173 8,6 = 6,4 —
Spadek MAP dzien-noc [%] 8,8 11,8 8,9 —
Tetno dobowe 81,9 = 8,0* 80,5 + 8,0 73954 *p < 0,005
*p < 0,05
Tetno dzienne 84,9 + 8,4* 829 + 84" 770 =59 *p < 0,01
*p < 0,05
Tetno nocne [1/min] 741 = 8,6* 74,1 + 1,9% 67,4 = 5,6 *p < 0,05
*p < 0,05
Osoby o typie dippers 8/15 9/15 1/15 —

MAP, mean arterial pressure, $rednie cisnienie tetnicze

SBP, systolic blood pressure, skurczowe cisnienie tetnicze

DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe cisnienie tetnicze

*DM NA (=) vs. K

*DMNA (+) vs. K

“DM NA (+) vs. DM NA (-)

dippers — osoby z zachowang faza nocnego spadku cisnienia tetniczego
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mniejsza, im wigksze byly stezenia karnityny catko-
witej w surowicy badanych oséb (r = —0,57, p <
< 0,03) (ryc. 3). Podobng zaleznos$¢ zaobserwowano
dla karnityny wolnej (r = —0,65, p < 0,009).

Dyskusja

Kliniczne objawy neuropatii autonomicznej ujaw-
niajg si¢ zazwyczaj dopiero po wielu latach trwania
choroby. Wiadomo jednak, ze objawy subkliniczne wy-
krywane za pomocg testow diagnostycznych moga po-
jawiac¢ si¢ juz po roku od rozpoznania cukrzycy typu 2
1 po 2 latach trwania cukrzycy typu 1 [24]. Bezobjawo-

wy przebieg neuropatii autonomicznej stwarza trudno-
Sci diagnostyczne 1 opdznia zastosowanie leczenia, sta-
nowigc dla chorego istotne zagrozenie. Zgodnie z wy-
nikami Clarke i wsp. Smiertelno$¢ w grupie chorych na
cukrzyce bez neuropatii w czasie 5-letniej obserwacji
wynosita 15% po 2,5 roku 121% po 5 latach, natomiast
w grupie chorych z nieprawidlowymi wynikami testow
oceniajgcych neuropati¢ Smiertelno$é wynosita odpo-
wiednio 40% 1 56% [25]. Zgodnie z analizg kilkunastu
badan klinicznych, ktorej dokonali Maser 1 wsp. $mier-
telno§¢ w grupie chorych z cukrzyca i neuropatig auto-
nomiczng ukladu sercowo-naczyniowego byla tym wigk-
sza, im wicksze bylo nasilenie neuropatii [26]. W gru-
pie pagjentow, u ktorych nieprawidlowosci stwierdza-
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Rycina 1. Zalezno$¢ miedzy MAP a stezeniem karnityny catkowitej po przyjmowaniu L-karnityny

u chorych na cukrzyce 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. Zalezno$¢ miedzy MAP a stezeniem karnityny wolnej po przyjmowaniu L-karnityny u chorych na
cukrzyce 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. Zalezno$¢ miedzy réznica MAP w ciggu dnia i nocy a stezeniem karnityny po przyjmowaniu
L-karnityny u pacjentéw z cukrzyca i neuropatig autonomiczna

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 dwoch lub wiecej testach diagnostycznych oce-
niajgcych neuropati¢, wzgledne ryzyko zgonu wynosi-
lo 3,45 (2,66-4,47) w poréwnaniu z chorymi bez neu-
ropatii. Natomiast w grupie, w ktdrej neuropati¢ po-
twierdzil nieprawidlowy wynik jednego testu, wzgled-
ne ryzyko zgonu wynosito 1,2 (1,02-1,41). Metody dia-
gnostyki s3 rézne, jednak nadal zastosowanie znajduja
testy zaproponowane przez Ewinga. Zgodnie z opinig
Vinika i wsp. stosowanie testow oceniajgcych neuropa-
ti¢ autonomiczng wedtug schematu zaproponowanego
przez Ewinga jest nadal aktualne 1 bardzo przydatne,
a czulo§¢ wskaznika wydech/wdech w czasie proby gle-
bokich oddechow wynosi 93%, przy 93-procentowej

swoistosci [27].

www.nt.viamedica.pl

Poniewaz ocena ukladu autonomicznego przy
uzyciu baterii testow wedlug Ewinga jest dos¢ trud-
na 1 niezwykle pracochlonna, poszukuje si¢ innych
metod oceny tego ukladu, o czym pisano we wstepie.
Jedna z nich jest calodobowy pomiar ci$nienia tetni-
czego, prowadzony metoda ciggla w warunkach am-
bulatoryjnych (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring). Uwaza sie, ze cechg charakterystyczng
neuropatii autonomicznej moze by¢ brak prawidlo-
wego, wickszego niz 10% obnizenia ciSnienia w nocy
w poréwnaniu z dniem (zjawisko non-dipping). Oso-
by uznane za non-dippers narazone sa na zwickszo-
ne obcigzenie hemodynamiczne przez 24 godziny.
Moze to si¢ wiazal z podwyzszonym ryzykiem uszko-
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dzenia narzadéw docelowych, objawiajacym si¢ prze-
rostem lewej komory mig$nia sercowego, zwigksze-
niem grubosci blony wewnetrznej 1 Srodkowej tetnic
szyjnych, mikroalbuminurig, a w konsekwengji incy-
dentami sercowymi 1 naczyniowo-mozgowymi [28].
Osoby, u ktérych nocny spadek ci$nienia jest mniejszy
niz 10%, czesciej s3 narazone na uszkodzenia serca,
moézgu, nerek 1 incydenty sercowo-naczyniowe [29].
Autorzy japofiscy juz w 1991 roku wykazali, ze w cu-
krzycy typu 2 bez wspdlistniejacego nadcisnienia tet-
niczego wyzsze wartoSci MAP stwierdzane w godzi-
nach nocnych wigzg si¢ z obecnos$cig neuropatii au-
tonomicznej 1 nefropatii, podczas gdy nie obserwo-
wano takiego zwigzku z obecnoscig lub nasileniem
retinopatii 1 z neuropatig obwodowg [30]. Podobng
zalezno$¢ opisano takze dla cukrzycy typu 1 [31].

Wryniki cytowanych prac nie przyniosly jednak od-
powiedzi na pytanie, czy zmieniony rytm ci$nienia
ma zwigzek z neuropatig autonomiczng czy nefropa-
tig, poniewaz w badanych grupach obydwa powikla-
nia wystepowaly rownoczesnie. Do tej pory ukazalo
si¢ zaledwie kilka prac dotyczacych tego zagadnienia
[32-34]. Sivieri 1 wsp. wykazali, ze u chorych na cu-
krzyce typu 1 z prawidlowymi wartoSciami ci$nienia
tetniczego 1 normoalbuminurig w godzinach nocnych
mozna takze zaobserwowal wyzsze wartosci ciSnie-
nia [32]. W badaniach Jermendy 1 wsp. wykazano, ze
u chorych na cukrzyce typu 2 z subkliniczna, bez-
oobjawowa neuropatig autonomiczng, ktéra rozpo-
znano na podstawie standardowych testéw diagno-
stycznych, stwierdza si¢ wyzsze wartosci ci$nienia tet-
niczego w godzinach nocnych 1 mniejsza réznice Sred-
niego ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w cia-
gu dnia 1 nocy [33]. W badaniu tym nie stwierdzono
natomiast r6znic mi¢dzy warto$ciami ci$nienia tetni-
czego w grupie z normo- 1 mikroalbuminurig. Spallo-
ne 1 wsp. wykazali, ze zmniejszenie nocnego spadku
ci$nienia tetniczego u chorych na cukrzyce typu 1 wig-
ze si¢ z obecnoScig neuropatii autonomicznej 1 albu-
minurig, natomiast u chorych na cukrzyce typu 2 wy-
zsze wartosci ci$nienia tetniczego w nocy majg zwia-
zek jedynie z obecnos$cia neuropatii [35]. Przyczyny
zaburzef upatruje si¢ w nieprawidlowej regulacji au-
tonomicznej ukladu krgzenia. Dzicki 24-godzinne-
mu pomiarowi ci$§nienia tgtniczego u pacjentow z cu-
krzyca powiklana neuropatia autonomiczna mozna
rejestrowac epizody hipotensji zwigzane z przyjeciem
pozydji stojacej, wysitkiem, spozyciem positku. Roz-
nica ci$nienia tetniczego w ciggu dnia 1 nocy si¢
zmniejsza. U niektorych chorych moze nawet dojsé
do odwrécenia rytmu dobowego ci$nienia, co objawia
si¢ wyzszymi warto$ciami ci$nienia tetniczego w go-
dzinach nocnych, z nastepowym spadkiem cis$nienia
w godzinach rannych [36].

W badaniu przeprowadzonym przez autoréw ni-
niejszego artylutu Srednie wartoSci ci$nienia tetni-
czego w ciggu dnia 1 nocy byly zblizone we wszyst-
kich badanych grupach, podobna byla takze cze¢stosc
tetna. Prawidlowy spadek ci$nienia tetniczego w go-
dzinach nocnych wystepowal w badanych grupach
u poréwnywalnej liczby oséb, czyli u 9-10 na 15 ba-
danych. Sredni spadek MAP w nocy w poréwnaniu
z dniem byl we wszystkich grupach podobny 1 wyno-
sif okoto 10 mm Hg. Obecnos¢ neuropatii autono-
micznej w grupie chorych na cukrzyce nie miala za-
tem istotnego wplywu na dobowe wartosci ciSnienia
tetniczego ani na jego rytm. Do badan wlasnych
kwalifikowano osoby z cukrzycg leczone jedynie le-
kami doustnymi, czas trwania choroby byt stosunko-
wo krotki, a zmiany o typie neuropatii autonomicz-
nej o niewielkim stopniu zaawansowania. By¢ moze
uszkodzenie ukladu autonomicznego w badanej
grupie chorych z neuropatig nie bylo nasilone na tyle,
aby wplyna¢ na rytm ci$nienia t¢tniczego. Taka moz-
liwo$¢ wydaje si¢ prawdopodobna, poniewaz zgod-
nie z doniesieniami kilku autoréw zaburzenia w za-
kresie prawidlowego spadku ciSnienia tetniczego
w nocy s3 tym wigksze, im bardziej nasilone s cechy
neuropatii autonomicznej, oceniane testami zblizo-
nymi do tych, ktére zastosowano w badaniu wlasnym
(34, 37-40]. Mozna si¢ rowniez zastanawial nad
tym, czy podobna czesto$¢ zjawiska dipping w bada-
nych grupach nie wynikala z faktu, iz pewne zabu-
rzenia funkeji ukladu autonomicznego, oceniane
w probie glebokich oddechéw, wystepowaly z po-
dobng czgstoscig (choé z ré6znym nasileniem) we
wszystkich ocenianych grupach, takze w grupie kon-
trolnej 0sob otytych bez cukrzycy. Brak istotnych roz-
nic w zakresie wartosci ci$nienia t¢tniczego 1 jego
rytmu dobowego migdzy grupa chorych na cukrzycg,
zarbwno z neuropatig, jak 1 bez neuropatii, a grupa
kontrolna moze wynikac ze specyfiki grupy kontrol-
nej, ktéra stanowily osoby otyte o BMI = 30 kg/m’.
W badaniach innych autoréw grupe kontrolng sta-
nowily zazwyczaj osoby zdrowe, bez otylosci.

Jak wspomniano we wst¢pie pracy, istniejg jedy-
nie pojedyncze doniesienia dotyczgce stezenia karni-
tyny w surowicy chorych na cukrzyce. Karnityna
uczestniczy w metabolizmie tluszczow, weglowoda-
néw 1 aminokwasow, pelni glowna rol¢ w przemia-
nach dlugolancuchowych kwasow tluszczowych.
Zgodnie ze wspomnianymi doniesieniami u chorych
na cukrzyce mozna stwierdzi¢ obnizone st¢zenie
karnityny wolnej, a u chorych z powiklaniami w po-
staci retinopatii 1 neuropatii autonomicznej — obni-
zone stezenie karnityny wolnej 1 catkowitej [16, 41].
De Palo zaobserwowal znamiennie nizsze st¢zenie
wolnej karnityny w surowicy i moczu chorych na
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cukrzyce [41]. Autor uwaza, ze jest to zwigzane z redy-
strybucja pomiedzy frakeja wolng a zestryfikowang
karnityny 1 wynika ze zwigkszonego zuzycia wolnej
karnityny do tkankowe;j syntezy acylokarnityny. Ta-
mamogullari 1 wsp. wykazali, ze u chorych na cu-
krzyce typu 2, u ktorych doszlo do powstania retino-
patii, neuropatii 1 hiperlipidemii, stezenie karnityny
wolnej 1 catkowitej w surowicy jest obnizone. Wysu-
ni¢to przypuszczenie, ze nieprawidlowa przemiana
karnityny moze spelniac istotna rol¢ w powstawaniu
powiklan cukrzycy [16].

W badaniach wlasnych nie potwierdzono tych ob-
serwacjl, poniewaz st¢zenia karnityny wolnej i cal-
kowitej u otylych chorych na cukrzyce typy 2 byly
zblizone do stezeh stwierdzanych u oséb otylych bez
cukrzycy. Grupy chorych z neuropatia autono-
miczng 1 bez neuropatii takze nie réznily si¢ pod
wzgledem stezen karnityny.

Soneru 1 wsp. opisali korzystny wplyw acetylo-L-
-karnityny na przyspieszenie regeneracji nerwoéw
w do$wiadczalnie wywolanej cukrzycy [19]. Uwaza
si¢, 1z suplementacja duzymi dawkami acetylo-L-
-karnityny moze w znaczacym stopniu zapobiec roz-
wojowi zaburzen przewodnictwa nerwowego u zwie-
rzat z doswiadczalnie wywolang cukrzyca [10, 13].
Wysunigto przypuszczenie, ze stosowanie acetylo-
L-karnityny u chorych z neuropatig moze przynies¢
istotne korzysci [42].

W piSmiennictwie mozna znalez¢ rézne informa-
¢je na temat wplywu karnityny na neuropati¢ cukrzy-
cowa. Nakamura i wsp. wykazali $cista zalezno$¢ mig-
dzy obnizonym stezeniem karnityny a zwickszong ak-
tywnoscig przemian polioli oraz zasugerowali stoso-
wanie acetylo-L-karnityny w leczeniu neuropatii cu-
krzycowej [43]. Malone 1 wsp. badali przewodnictwo
nerwowe (NCV, nerve conduction velocity) u szczu-
row rasy Wistar, u ktorych do$wiadczalnie wywola-
no cukrzyce [44]. Po 16 tygodniach podawania ace-
tylo-L-karnityny u zwierzat tych zwigkszylo si¢ prze-
wodnictwo nerwowe, grubo$é mieliny i ilo$¢ grubych
wiokien mielinowych. Mechanizm takiego dzialania
karnityny pozostaje nadal niejasny. Prawdopodob-
nie jest to zwigzane ze zwickszeniem zasobow ATP.
Autorzy sugeruja mozliwos¢ wplywu karnityny na
funkcje Ca® ATP-azy i wychwyt wapnia, co ma kory-
gowal komoérkowe deficyty tych jonéw odpowie-
dzialne za zaburzenia nerwowo-naczyniowe [10].
Przyjmuje si¢, ze moze ona poprzez liczne mecha-
nizmy wywiera¢ korzystny wplyw na funkeje ner-
woéw u pacjentéw z cukrzycg [42]. Acetylo-L-karni-
tyna szybko zwigksza stezenie endogennych f-en-
dorfin w surowicy, wywolujac efekt analgetyczny
u zdrowych ochotnikéw [12]. Podnosi ona takze licz-
be receptoréw dla czynnika wzrostu nerwu (NGF,

nerve growth factor) w mozgu oraz zapobiega utracie
substancji P w nerwie strzatkowym i rdzeniu krego-
wym u zwierzat z cukrzycg — jest to efekt neurotro-
powy [11]. Ponadto acetylo-L-karnityna wywiera
dzialanie metaboliczne, wplywajac na mitochon-
drialng syntezg¢ bialek 1 ich transport, przez co zwigk-
sza si¢ metabolizm neuronéw [42]. Zwigksza row-
niez aktywno$¢ antyoksydantow, takich jak zredu-
kowany glutation 1 chroni komérki przed peroksy-
dacja lipidow [42].

Pojedyncze doniesienia wskazujg, ze podawanie
karnityny moze wywieral korzystny efekt takze
w przypadku neuropatii autonomicznej. Lo Giudice
1 wsp. w badaniu na zwierz¢tach (szczury) chorych
na cukrzyce dowiedli korzystnego wplywu acetylo-
-L-karnityny na neuropati¢ autonomiczng serca [21].
Postugujac si¢ pomiarem zmiennosci czgstosci akeji
serca, ustalili, ze u zwierzat byla zaburzona funkcja
zarbwno ukladu wspélczulnego, jak 1 przywspol-
czulnego, przy czym stwierdzana bradykardia, wy-
nikajgca prawdopodobnie z bardziej uposledzonej
funkeji ukladu wspoélczulnego, ulegala poprawie po
leczeniu karnityng. Na tej podstawie zesp6t badaw-
czy wysunal hipotez¢ o ochronnym wplywie acetylo-
-L-karnityny na rozwdj neuropatii autonomicznej
u szczurdw z laboratoryjnie wywolang cukrzyca.
W trwajacym rok badaniu Turpeinen 1 wsp. wykaza-
no korzystny wplyw L-karnityny na czynno$¢ ukla-
du wspoélczulnego w obrebie migsnia sercowego
u 0s6b z cukrzycg [45]. W wykonanym dwukrotnie,
w odstepie roku, badaniu SPECT (single photon
emission tomography) z uzyciem metajodobenzylo-
guanidyny (MIBG, metaiodobenzylguanidine) w gru-
pie os6b otrzymujgcych placebo zaobserwowano po-
gorszenie wychwytu MIBG przez migsiefr sercowy,
natomiast u os6b otrzymujacych acetylo-L-karnity-
n¢ wychwyt znacznika nie zmienil si¢ istotnie. Au-
torzy artykutu sugerowali, ze podawanie acetylo-L-
-karnityny u 0sob z cukrzycg moze zapobiegaé po-
stepujacej utracie czynnosci wspolczulnego uktadu
nerwowego w obrebie serca. W badaniu na modelu
zwierzecym (szczury) podawanie L-karnityny przez
6 tygodni osobnikom z nadciSnieniem t¢tniczym
prowadzito do istotnego spadku ci$nienia skurczo-
wego 1 MAP, przy niewielkim wplywie na ci$nienie
rozkurczowe 1 tgtno [46].

W badaniu wlasnym podawanie karnityny przez
3 miesigce, mimo ze doprowadzilo do wzrostu steze-
nia karnityny w surowicy badanych oséb, nie mialo
wplywu na parametry odzwierciedlajgce funkeje
ukiadu autonomicznego, oceniang za pomocy bate-
rii testow wedlug Ewinga. Stosowanie karnityny nie
mialo takze istotnego wplywu na profil dobowy cis-
nienia tetniczego ani w zakresie wartosci ciSnienia,
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ani jego rytmu dobowego. W grupie chorych na cu-
krzyce zaobserwowano jednak pewng niepokojaca
zalezno$¢ — w grupie osob bez neuropatii po 3 mie-
sigcach podawania karnityny wartosci MAP z calej
doby, z dnia 1 z nocy, byly tym wigksze, im wicksze
byly stezenia karnityny catkowitej 1 wolnej w suro-
wicy badanych; zalezno$¢ ta byla bardzo wyrazna.
W grupie chorych z cukrzycg 1 neuropatig takze wy-
stgpila niepokojgca tendencja — im wigksze byly ste-
zenia karnityny wolnej 1 calkowitej w surowicy ba-
danych, tym mniejszy byt spadek MAP w godzinach
nocnych. Jest to niewatpliwie zjawisko nickorzystne.
Nie mozna wykluczyé, ze stosowanie L-karnityny
przez czas dluzszy niz trzy miesigce mogloby pro-
wadzi¢ do nasilenia tych niekorzystnych tendencji.

Whioski

Obecnosé subklinicznej neuropatii autonomicznej
u otylych chorych na cukrzyce typu 2 nie wykazuje
zwigzku ze stezeniami karnityny wolnej 1 catkowite;.
Stosowanie karnityny nie wplywa na neuropati¢ auto-
nomiczna ani na dobowy rytm ci$nienia t¢tniczego.

Streszczenie

Wstep Neuropatia cukrzycowa moze wplywal na
dobowy rytm ci$nienia t¢tniczego. Istniejg przypusz-
czenia, ze W rozwoju neuropatii cukrzycowej oraz
insulinoopornosci moze bra¢ udziat zaburzona prze-
miana karnityny. Celem podjetych badaf byla ocena
stezen karnityny catkowitej 1 wolnej w surowicy oraz
dobowego rytmu cis$nienia t¢tniczego u otylych cho-
rych na cukrzyce typu 2 z neuropatig autonomiczng
1 bez neuropatii, jak réwniez ocena wplywu stoso-
wania L-karnityny na funkcj¢ ukladu autonomicz-
nego 1 dobowy rytm ci$nienia u tych chorych.

Material i metody Badaniami objeto 30 otytych osdb
chorych na cukrzyce typu 2, leczonych lekami doust-
nymi. U 15 chorych stwierdzono subkliniczng neuro-
pati¢ autonomiczng ukladu sercowo-naczyniowego
(grupa NA(+)), natomiast u 15 oséb nie stwierdzono
obecnosci tego powiklania (grupa NA(-)). Grupe
kontrolng stanowilo 15 otylych oséb bez cukrzycy.
U wszystkich badanych wykonano pomiar wskaznika
masy ciala (BMI), wskaznika talia/biodra (WHR),
oznaczano stgzenie karnityny wolnej i calkowitej, glu-
kozy, insuliny, peptydu C, HbA,, 1 lipidéw. Neuropa-
tic autonomiczng ukladu sercowo-naczyniowego oce-
niano na podstawie baterii testow wedlug Ewinga.

Ambulatoryjny, 24-godzinny pomiar cis$nienia t¢tni-
czego wykonano za pomocg urzgdzenia SpaceLabs
90207. Badania przeprowadzono w warunkach wyj-
sciowych oraz po 3 miesigcach stosowania L-karnity-
ny podawanej doustnie w dawce 1000 mg/d.

Wyniki We wszystkich badanych grupach wiek, pleé,
wskaznik BMI 1 WHR byly zblizone. Podobny byt
takze dobowy rytm ci$nienia t¢tniczego 1 liczba osob
wykazujacych prawidlowy spadek ci$nienia w nocy.
Grupy NA(+) i NA(-) nie réznily si¢ pod wzgledem
stezenia karnityny wolnej 1 catkowitej, wyréwnania
cukrzycy, stezenia insuliny 1 peptydu C, a takze ste-
zefi cholesterolu 1 jego frakeji oraz triglicerydéw.
Mimo iz stosowanie karnityny u chorych na cukrzyce
prowadzito do istotnego wzrostu jej stezenia w suro-
wicy, nie mialo wplywu na mase ciala, funkcje ukla-
du autonomicznego 1 dobowy rytm cisnienia.
Whioski Obecnos¢ subklinicznej neuropatii autono-
micznej u otylych chorych na cukrzyce typu 2 nie
wplywa na dobowy rytm ci$nienia i nie wykazuje
zwigzku ze stezeniami karnityny wolnej 1 catkowite;.
Stosowanie karnityny nie wplywa na neuropati¢ auto-
nomiczna ani na dobowy rytm ci$nienia tetniczego.
stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, otytosé,
neuropatia autonomiczna, dobowy rytm cisnienia
tetniczego, karnityna, L-karnityna
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