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1 EINLEITUNG

Carnitin konnte bereits 1905 aus Muskelgewebe isoliert werden. Dennoch gelang es erst 50
Jahre spater, die Bedeutung von Carnitin im Organismus aufzuklaren. Carnitin spielt im Fett-
sdurestoffwechsel eine essenzielle Rolle. Die —Oxidation mittel- und langkettiger Fett-sduren
ist erst durch einen carnitinvermittelten Transport in die Mitochondrienmatrix moéglich. Durch
eine reversible Acetylierung von freiem Carnitin unter gleichzeitiger Freisetzung von CoA
erweist sich Carnitin zugleich als wichtiger Puffer von nicht im Zitratzyklus verwertetem
Acetyl-CoA. Das Verhiltnis von freiem CoA zu Acetyl-CoA wird somit positiv beeinflusst.

Dem Korper steht Carnitin zum einen iiber endogene Biosynthese und zum anderen durch
enterale Absorption von mit der Nahrung aufgenommenem Carnitin zu Verfiigung. Welche
Quelle hierbei zur Bedarfsdeckung tiberwiegt, ist abhéngig von verschiedenen Faktoren, wie
Nahrungsangebot, Alter, etc.. So beziehen Karnivoren aufgrund des aulierordentlich hohen
Carnitingehaltes in tierischem Gewebe einen Grofiteil ihres Bedarfes exogen iiber die Nah-
rung. Pflanzen enthalten nur sehr wenig Carnitin, sodass folglich bei den Herbivoren der en-
dogenen Biosynthese des Aminoséaurederivates die Hauptbedeutung bei der Deckung des
Carnitinbedarfes zukommt.

Heute gilt es als erwiesen, dass der gesunde Organismus in der Lage ist, eine ausreichende
Carnitinversorgung zu gewihrleisten. Erhoht sich der Carnitinbedarf (z. B. Laktation) bzw. die
Carnitinausscheidung (Nephropathien) oder ist die Eigensynthese vermindert (Neonaten,
Enzymdefekte, u.a.), stellt sich insbesondere bei Pflanzenfressern haufig das Problem der
insuffizienten Aufnahme von Carnitin iiber die Nahrung. Das Entstehen von klinisch mani-
festen Carnitinmangelzustinden ist moglich. Obgleich Herbivoren unter natiirlichen Um-
standen aufgrund der geringen Carnitinkonzentration in den Futtermitteln nur sehr begrenzt
Carnitin enteral absorbieren, ist die entsprechende Kapazitét auch grolere Mengen aus dem
Darmtrakt aufzunehmen durchaus vorhanden. Verschiedene Studien ergaben, dass sich der
Plasmacarnitingehalt unterschiedlichster Spezies durch orale Carnitinzulagen deutlich positiv
beeinflussen lasst.

Untersuchungen zum Einsatz von Carnitin beim Pferd basieren auf verschiedenen Ansatz-
punkten. So kann Carnitin z. B. therapeutisch im Rahmen der Andrologie angewendet wer-
den, da nachweislich die Spermienmotilitit erhoht wird. Insbesondere in den letzten Jahren
wurden die Bemiihungen im Bereich des Pferdeleistungssports intensiviert. Bis dato fehlen
hier jedoch eindeutige Ergebnisse iiber die Auswirkungen von Carnitin auf physiologische und
biochemische Parameter. Unabhingig von der jeweiligen Zielsetzung setzt jede Verabrei-
chung von Carnitin Kenntnisse iiber Dosierung, Verabreichungsintervall, -form und -dauer
voraus. Neben der Arbeitsgruppe um FOSTER und HARRIS, die diesbeziigliche Untersuchungen
vor allem beim Vollbliiter durchfiihrten (FOSTER und HARRIS, 1987A, FOSTER und HARRIS,
19878, FOSTER und HARRIS, 1989, FOSTER und HARRIS, 1992, FOSTER et al., 1987, FOSTER et al.,
1988, FOSTER et al., 1989A, FOSTER et al., 19898, HARRIS und FOSTER, 1990, HARRIS et al., 1987,
HARRIS et al., 1995), gibt es in der Literatur nur sehr begrenzte Angaben iiber weitere Arbeiten
auf diesem Bereich. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen die Auswirkungen verschie-
dener Carnitindosierungen unter gleichzeitiger Betrachtung von Verabreichungsform,
-intervall und -dauer auf den Plasmacarnitinspiegel dokumentiert werden.



2 CARNITIN: GESCHICHTE UND EIGENSCHAFTEN

Das Vorhandensein von Carnitin als Bestandteil tierischen Gewebes ist seit Beginn des 20.
Jahrhunderts bekannt. Im Jahr 1905 isolierten die russischen Wissenschaftler GULEWITSCH
und KRIMBERG aus dem Filtrat von Fleischhydrolysat nach Extraktion eines Dipeptids namens
Carnosin eine Substanz, welche sie als Carnitin bezeichneten. Uber mehrere Jahrzehnte blieb
trotz intensiver Forschung die Hauptfunktion von Carnitin im Intermediarstoffwechsel un-
entdeckt. 1948 wiesen FRAENKEL et al. eine Substanz namens Vitamin B: nach, welche die
Larven des Mehlkafers, Tenebrio molitor, als essenziellen Wachstumsfaktor benétigten. Un-
ter Vitamin Bi-Mangel verhungerten die Tenebriolarven ohne signifikante Reduktion der
Fettreserven. Erst 1952 konnten CARTER et al. nachweisen, dass es sich bei L-Carnitin und
Vitamin B: um die gleiche Substanz handelte; damit lieferten die Autoren zugleich erste Hin-
weise auf die Schliisselposition von L-Carnitin im Fettstoffwechsel. Durch Zugabe von
entproteinisiertem Fleischextrakt konnte wenig spater die Oxidationsrate von Palmitat in
Lebergeweben deutlich erh6ht und damit die Rolle von L-Carnitin im oxidativen Fettsaure-
stoffwechsel etabliert werden (FRITz, 1955). Zeitgleich entdeckten FRIEDMANN und FRAENKEL
ein Enzym in Ratten- und Schafslebern, das aktivierte Acetylgruppen reversibel von CoA auf
Carnitin tibertrégt und somit den Transport in die Mitochondrien erméglicht (FRIEDMANN und
FRAENKEL, 1955). Die essenzielle Rolle von Carnitin in der B-Oxidation wird durch Versuche
von BREMER im Jahr 1962 verdeutlicht. Er isolierte Mitochondrien aus verschiedenen Rat-
tengeweben und wies nach, dass Acetylgruppen von L-Acetylcarnitin im Gegensatz zu freiem
Acetat vollstandig im Citratzyklus oxidiert werden.

2.1 Chemische Struktur von L-Carnitin
und Wirkungsmechanismen

Mit der Entdeckung von Carnitin 1905 wurde auch die Summenformel C;HisNO: des Carnitins
aufgestellt. Ein entscheidender Schritt zur Aufklarung der chemischen Struktur gelang jedoch
erst 1927 durch ToMITA und SENDJU. Sie wiesen die B-Position der Hydroxylgruppe nach und
stellten Carnitin als B-Hydroxy-y-trimethylaminobutyrat dar.

CH;
|
H:C-N* -CH.-CH-CH.-COO™
| |
CH3 O-H (R = Cz - sz)

Abbildung 1: Strukturformel von L-Carnitin

Der Fettsdurekatabolismus findet unter anderem im Rahmen einer B-oxidativen Spaltung
aktivierter langkettiger Fettsduren in der Mitochondrienmatrix statt. Das fiir die Aktivierung
der langkettigen Fettsauren notwendige Enzym Acyl-CoA-Synthetase befindet sich auf der
duBBeren Mitochondrienmembran (DE JONG und HULSMANN, 1970), in den Peroxisomen
(SHINDO und HASHIMOTO, 1978) und im endoplasmatischen Retikulum (GROOT et al., 1976).
Eine Aktivierung der langkettigen Fettsduren auf der Innenseite der Mitochondrien ist nicht
moglich, sodass die an der Mitochondrienaul3enseite aktivierten Fettsduren die zweischich-
tige Mitochondrienmembran durchdringen miissen. Wahrend die duf3ere Membran mit Poren
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versehen ist, welche den passiven Durchtritt erlauben, ist die innere Membran fiir aktivierte
Fettsduren undurchldssig (FRITZ und MARQUIS, 1965). Da sowohl auf der AulRen- als auch auf
der Innenseite der Mitochondrienmembran ein Acyl-CoA-Pool existiert, ist die Bildung einer
Zwischenstufe zur Uberwindung der inneren Membran anzunehmen. Dabei dufRerte FRITZ
bereits 1963 die Vermutung, dass es sich bei dieser Zwischenstufe wohl um Acylcarnitine
handeln miisse, welche durch entsprechende Carnitin-Acyl-Transferasen reversibel gebildet
werden. Noch im gleichen Jahr gehen FRITZ und YUE (1963) von zwei unterschiedlichen En-
zymen beiderseits der Membranbarriere aus; diese Vorstellung wurde 1971 durch die Er-
gebnisse von BROSNAN und FRITZ (1971) gestiitzt. lhnen gelang der Nachweis zweier struk-
turgleicher Carnitin-Palmitoyl-Transferasen (CPT) an mindestens zwei verschiedenen Loka-
lisationen innerhalb des Mitochondriums. Eine genaue Aufklarung der Struktur und Lokalisa-
tion der mitochondrialen CPT erfolgte dennoch erst mehr als 20 )Jahre spater durch ver-
schiedene Forschungsgruppen. Nach MURTHY und PANDE (1987) befinden sich die &uliere
CPT an der Innenseite der duReren und die innere CPT an der Innenseite der inneren Mito-
chondrienmembran, wobei nicht zwei Isoenzyme sondern verschiedene Proteine vorlagen.
Von der in die Mitochondrienmembran integrierten CPT 1 existieren die in Leber, Lunge,
Niere und im Herzen vorkommende CPT 1a (PARK et al., 1998) sowie die in Fettgewebe und
Herz- und Skelettmuskulatur lokalisierte CPT 1B (ESSER et al., 1996). Wahrend die mito-
chondriale B-Oxidation langkettiger Fettsduren stets carnitinabhangig verlauft, ist eine carni-
tinunabhdngige Oxidation mittelkettiger Fettséduren bei Vorhandensein einer Acyl-CoA-Syn-
thetase im Mitochondrieninnenraum mdéglich. Ein derart im Matrixraum lokalisiertes akti-
vierendes Enzym konnte von GROOT et al. (1976) in Nieren- und Lebermitochondrien von
Ratten nachgewiesen werden. Befindet sich das Enzym auf der Mitochondrienaul3enseite, ist
die Oxidation mittelkettiger Fettsduren ebenfalls carnitinabhangig (GROOT und HULSMANN,
1973).

Neben den Mitochondrien sind auch die Peroxisomen maldgeblich an den B-oxidativen Pro-
zessen in der Zelle beteiligt. CHRISTIANSEN (1978) zeigte mit seinen Untersuchungen, dass die
Oxidation und die Veresterung sehr langkettiger Fettsauren durch ein vermutlich in den Pe-
roxisomen lokalisiertes Kettenverkiirzungssystem limitiert werden. Dieses System spaltet
unter Anwesenheit von O: durch eine Acyl-CoA-Oxidase vor allem sehr langkettige Fettsauren
(OSMUNDSON et al., 1979). Im Gegensatz zur mitochondrialen B-Oxidation ist die peroxiso-
male carnitinunabhingig und durch Acetyl- und Acyl-CoA Gruppen als Endprodukte ge-
kennzeichnet (GOLDFISCHER und REDDY, 1984). Der peroxisomale Anteil an der zelluléren
Produktion von C2-Gruppen liegt nach DEBEER und MANNAERTS (1983) bei etwa 10 — 20 %.
Peroxisomale Acetyl- und Octanoyl-Transferasen verestern das Carnitin und die Fettsduren
kénnen zur weiteren Verwertung in die Mitochondrien transportiert werden (BREMER, 1983).

Ein weiterer wichtiger Angriffspunkt des Carnitins im Intermediarstoffwechsel ist die rever-
sible Bildung von Acetylcarnitin aus Carnitin und Acetyl-CoA. Acetyl-CoA ist ein Produkt des
Protein-, Kohlenhydrat- und Fettsdurekatabolismus und wird im Verhiltnis 1:1 mit Oxalacetat
im Citratzyklus zu Citrat kondensiert. Limitierend auf diese Kondensationsreaktion wirkt das
Vorhandensein von Oxalacetat. Bei einem Uberschuss von Acetyl-CoA ist eine Nutzung im
Citratzyklus nicht méglich und die Bildung von Ketonkérpern ist dementsprechend die Folge.
Durch die Bindung der Acetylgruppe an Carnitin wird diese einerseits der Ketogenese ent-
zogen, andererseits stimuliert das freigesetzte CoA unter anderem die Dehydrogenierung von
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a-Ketoglutarat zu Succinyl-CoA im Citratzyklus (BROCKHUYSEN et al., 1965). Carnitin wirkt
demnach als Puffer zwischen freiem und gebundenem CoA.

Folgende Abbildung verdeutlicht die Wirkungsweise von Carnitin als Acetyl-CoA Puffer.

Aminosauren \ Kohlenhydrate / Fettsduren
. CAT
Acetyl-CoA + L-Carnitin «— Acetyl-L-Carnitin + CoA

Fettsduresynthese / J \ \ Citratzyklus

Acetylierung Cholesterol-  Ketogenese
Synthese

Abbildung 2: Position von L-Carnitin im Stoffwechsel (nach SEim, 1987)

Neben der zentralen Aufgabe von Carnitin im Fettsdurestoffwechsel konnten auch memb-
ranassoziierte Effekte festgestellt werden. Bei Akkumulation toxischer Acyl-CoA Verbindun-
gen (beispielsweise im Rahmen einer Propion- oder Methylvalonazidamie) werden wichtige
Enzymsysteme im Organismus inhibiert (PATEL et al., 1983). Stellvertretend sei hier die
Hemmung des Pyruvat-Dehydrogenase-Systems genannt, in deren Folge durch erhdhte Lac-
tatbildung ein Absinken des pH-Wertes zu beobachten ist. Die membranstabilisierende
Wirkung resultiert aus einer schnelleren Elimination dieser Acylverbindungen durch die Bil-
dung von Acylcarnitinen. BRASS und BEYERINCK beobachteter einen Reduzierung des akkumu-
lierten Propionyl-CoA um 50 % in isolierten Leberzellen nach der Zugabe von Carnitin
((BRASS und BEYERINCK , 1988)). Hierbei bewirkt die Carnitin-Acyl-Transferase die Ve-
resterung des Carnitins unter gleichzeitiger Freisetzung von freiem und acetylgebundenem
CoA.

In Inkubationsmedien konnte bei einer geringen Carnitinkonzentration (0,01 % L-Carnitin)
ein stimulierender Effekt auf die Aktivierung immunkompetenter Zellen festgestellt werden.
Neben dem stimulierenden Effekt auf Granulozyten und T-Lymphozyten kann sich auch die
Membranaktivierung von natiirlichen Killer- und deren Zielzellen stabilisierend auf das Im-
munsystem auswirken (UHLENBROCK und VAN ML, 1992). Sowohl reife Spermien (MILKOWSKI
etal., 1976), als auch mononukleére Phagozyten (KURTH et al., 1994) nutzen den zellspezifisch
hohen Gehalt an Acylcarnitinen als Energiequelle.

2.2 Carnitinstoffwechsel

L-Carnitin ist ein Aminosaurederivat mit einer Molekiilmasse von 161 Da, das aus Lysin und
Methionin gebildet wird. Aufgrund der kationischen Trimethylammoniumgruppe und der
Carboxylgruppe liegt Carnitin als Zwitterion vor, dessen Bipolaritét eine gute Wasserloslich-
keit bedingt. Das 3-C-Atom verhilt sich optisch aktiv; dementsprechend existieren die beiden
Isomere D- und L-Carnitin (KANEKO und YOSHIDA, 1962). Die linksdrehende L-Form ist die
physiologisch vorkommende Verbindung und wird im Folgenden nur als Carnitin bezeichnet.
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In der Natur konnte Carnitin insbesondere bei Tieren und Bakterien, daneben auch in Pilzen
und Pflanzen nachgewiesen werden (PANTER und MUDD, 1969; KLEBER und AURICH, 1985).

Grundsitzlich steht Carnitin dem Organismus auf zwei verschiedenen Wegen zur Verfligung;
einerseits durch intestinale Absorption nach oraler Aufnahme und andererseits durch endo-
gene Synthese (REBOUCHE, 1992). Eine relevante exogene Zufuhr von Carnitin ist nur durch
Aufnahme tierischer Produkte moglich, da diese einen relativ hohen Gehalt an Carnitin auf-
weisen (BORUM et al., 1979); Rindfleisch enthalt etwa 500 mg Carnitin/kg Trockensubstanz,
wahrend Extraktionsschrote (z.B. Soja- bzw. Rapsextraktionsschrot) und Getreide eine Car-
nitinkonzentration von nur 0 - 10 mg/kg aufweisen (nach LONZA, 1994). Die intestinale Ab-
sorption von L-Carnitin wurde besonders intensiv bei der Ratte untersucht. Sowohl SHAW et
al. (1983), als auch HAMILTON et al. (1986) konnten einen auf den Diinndarm beschrankten
aktiven Carnitintransport nachweisen, einen entsprechenden passiven Diffusionsvorgang
jedoch nur vermuten. MARCIANI et al. (1991) konnte diese Vorstellung iiber die intestinale
Carnitinaufnahme durch weitere Untersuchungen unterstiitzen. Hinweise, die auf einen Dif-
fusionsvorgang hindeuten, ergeben sich aus dem geringen Konzentrationsgradienten zwi-
schen Darmlumen und -zelle einerseits und der Nichthemmbarkeit des Transportes durch
(Na+/K+)-ATPase-Hemmer (Ouabain) andererseits (GROSS et al., 1986). Nach HAMILTON et al.
(1986) darf der vermutlich im Diinn- und Dickdarm stattfindenden Diffusion bei der Therapie
des systemischen Carnitinmangels eine grol3e Bedeutung beigemessen werden. Die aktive
Carnitinaufnahme aus dem Darmlumen in die Mukosazellen verlauft vergleichsweise langsam
und hat im Vergleich zum Transportsystem fiir Glucose und Aminoséuren eine wesentlich
geringere Kapazitat. Inhibierend auf den aktiven Carnitintransport wirken neben D-Carnitin
auch Acetyl-L-Carnitin, y-Butyrobetain und Alanin (GROSS und HENDERSON, 1984). Nach
Aufnahme von Carnitin in die Enterozyten liegen innerhalb von fiinf Minuten nahezu 50 % des
absorbierten L-Carnitins acetyliert vor, woraus das Vorhandensein einer Carni-
tin-Acetyl-Transferase in den Mukosazellen angenommen werden darf (GUDJONSSON et al.,
1985A). Nach Diffusion in das Blut erfolgt die Umverteilung in den Organismus.

Neben der exogenen Carnitinaufnahme spielt die endogene eine entscheidende Rolle im
Carnitinstoffwechsel. CEDERBLAD und LINDSTEDT zeigten in Bilanzstudien an Ratten, dass einer
taglichen renalen Exkretion von 637 g eine Eigensynthese von 486 pg Carnitin gegeniiber-
steht (CEDERBLAD und LINDSTEDT, 1976). Die Carnitinsynthese umfasst verschiedene Reakti-
onen, deren Ausgangssubstrate die proteingebundenen Aminosauren Lysin und Methionin
sind. L-Lysin als Kohlenstoff- und Stickstoffdonator liefert das Grundgeriist (TANPHAICHITR et
al., 1971), wahrend Methionin (S-Adenosylmethionin) als Methylgruppendonator fungiert
(BREMER, 1961). Sowohl beim Brotschimmelpilz Neurospora crassa als auch bei der Ratte
konnte L-Lysin als Hauptvorlaufermolekiil in der Carnitinsynthese bestétigt werden (HORNE
und BROQUIST, 1973; Cox und HOPPEL, 1973). Als Initialschritt der Carnitinsynthese gilt die
Methylierung des Lysins. Bei Neurospora crassa liel sich nachweisen, dass die e-Aminogrup-
pe des Lysins in drei Schritten durch das Enzym S-Adenosylmethionin-g-N-L-Lysin-Methyl-
transferase methyliert wird (BORUM und BROQUIST, 1977), wobei &-N-Trimethyllysin, eine
direkte Vorstufe von L-Carnitin (REBOUCHE und BROQUIST, 1976), entsteht. Wahrend fiir diese
Reaktion Ascorbinsaure, Niacin, Pyridoxin und Fe> essenziell sind, scheint die weitere Syn-
these zu Carnitin in erster Linie von der Verfiigbarkeit des &-N-Trimethyllysins abzuhidngen
(REBOUCHE et al., 1986). Durch Hydroxylierung entsteht 3-OH-g-N-Trimethyllysin (KAUFMANN
und BROQUIST, 1977), welches daraufhin durch die Enzyme B-OH-Trimethyllysin-Lyase und
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einer unspezifischen Aldolase als Katalysator der Reaktion in y-Butyraldehyd und Glycin ge-
spalten wird (HOCHALTER und HENDERSON, 1976; HULSE et al., 1978). Die Reaktionsorte bis zu
diesem Schritt sind wenig spezifisch. Wahrend &-N-Trimethyllysin zu etwa 65 % in der Mus-
kulatur synthetisiert wird, konnte dessen Hydroxylierung bei der Ratte und beim Menschen in
allen untersuchten Organen festgestellt werden (Cox und HOPPEL, 1974). Bei der nun fol-
genden Dehydrierung des Aldehyds durch die mitochondriale e-N-Trimethylaminobutyr-
aldehyddehydrogenase (HULSE und HENDERSON, 1980) entsteht als letzte Carnitinvorstufe das
v-Butyrobetain.

Im Fett- und Nierengewebe sowie in der Herz- und Skelettmuskulatur ist die finale Hydroxy-
lierung zu Carnitin bei den meisten Spezies nicht moglich, da das katalysierende Enzym, die
y-Butyrobetain-2-oxoglutarat-dioxygenase (LINDSTEDT und LINDSTEDT, 1965), speziesspezi-
fisch nur in wenigen Organen vorhanden ist (BOHMER, 1974; HAIGLER und BROQUIST, 1974;
CEDERBLAD et al., 1979). Bei den meisten Tierarten konnte das Enzym in der Leber nachge-
wiesen werden. ENGLARD und CARNICERO konnten bei Katzen, Hamstern, Rhesusaffen und
Kaninchen in der Niere eine hohere Enzymaktivitit messen als in der Leber, wahrend bei
Hunden, Meerschweinchen, Mausen und Ratten hier keinerlei Aktivitat zu beobachten war
(ENGLARD und CARNICERO, 1978). Im Gegensatz zu den anderen Spezies ist die Carnitin-
synthese beim Schaf auch in der Muskulatur, beim Menschen im Gehirn (ENGLARD, 1979;
REBOUCHE und ENGEL, 1980) und bei der Ratte zusitzlich im Hodengewebe maglich (Cox und
HopPEL, 1974). Die Enzymaktivitit ist neben der Speziesabhéngigkeit ebenfalls durch eine
Altersabhéngigkeit gekennzeichnet. REBOUCHE und ENGEL (1983) konnten in der menschli-
chen Leber nachweisen, dass die Hydroxylaseaktivitét von 12 % bei Neugeborenen auf 100 %
bei Erwachsenen ansteigt. Der Leber als Ort der Carnitinsynthese, als Speicher exogen zu-
gefiihrten Carnitins und als Exkretionsorgan des exo- und endogenen Carnitins kommt damit
eine zentrale Position im Carnitinstoffwechsel zu (GUDJONSSON et al., 19858).

Die Umverteilung des Carnitins erfolgt, unabhéngig von der Herkunft, iiber das Blut. Die
Carnitinkonzentrationen im Plasma variieren nicht nur zwischen den Spezies, sondern auch
individuell deutlich und stellen mit nur etwa 0,25 % des Gesamtcarnitingehaltes einen sehr
kleinen Anteil dar. Dennoch ist das Blut aufgrund seiner Transportfunktion ein sensibler In-
dikator des Carnitinstatus (HARMEYER und SCHLUMBOHM, 1997; HARMEYER, 1998). Wahrend
beim Menschen 74 + 15 pmol/l bzw. 47 + 11 pmol/l als Referenzwerte fiir Gesamtcarnitin
bzw. fiir freies Carnitin im Plasma angegeben werden (CONTE et al., 1987; TRiPP et al., 1981),
liegen die korrespondierenden Werte fiir Hunde mit 24,9 + 6,6 wmol/l bzw. 21,9 = 7 umol/I
um etwa zwei Drittel niedriger (KEENE et al., 1991). Die Carnitinkonzentration im Plasma von
Pferden wird von FOSTER und HARRIS (1989) mit Werten zwischen 13 und 30 umol/I fiir freies
Carnitin angegeben. Dagegen lassen sich bei Tauben der Rasse White Carneau mit 121 - 174
umol/l augenféllig hohe Plasmakonzentrationen an Gesamtcarnitin (BELL et al., 1979) messen.
Herz- und Skelettmuskulatur enthalten zusammen mit dem Magen-Darm-Trakt etwa 95 %
des Carnitinpools (FLORES et al., 1996), ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Hohe der
Energiegewinnung durch B-Oxidation und dem Carnitingehalt des entsprechenden Gewebes
darf hier vermutet werden. LOHNINGER et al. (1987) konnten in diesem Zusammenhang fest-
stellen, dass das Myokard seine Energie zu 80 % aus der Oxidation von Fettsduren gewinnt.
Da die Hydroxylierung von y-Butyrobetain zu Carnitin in der Muskulatur der meisten Sauger-
tiere nicht moglich ist, ist eine ,bedarfsdeckende" Versorgung nur iiber den peripheren Blut-
strom mdglich (CEDERBLAD et al., 1979). Aufgrund des hohen Konzentrationsunterschiedes
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zwischen Blut und Muskelzelle zogen SCHOLTE und DE JONGE (1987) den Schluss, dass offen-
sichtlich ein aktiver Transportmechanismus gegen einen Konzen- trationsgradienten existie-
ren muss. Bestatigt werden konnte diese Vermutung unter anderem durch SILIPRANDI et al.
(1987), die eine Aufnahme von Carnitin in die Herzmuskelzellen im Austausch mit
y-Butyrobetain nachwiesen. Dariiber hinaus konnte REBOUCHE bereits 10 Jahre zuvor zeigen,
dass fiir die Carnitin-Einschleusung in die Muskelzellen ein membranstindiges car-
rier-vermitteltes Transportsystem verantwortlich ist. Einen Uberblick iiber die Carnitinver-
teilung im Organismus gibt Abbildung 3. Die Angaben in Prozent beziehen sich dabei auf den
Gesamtcarnitingehalt im Korper eines Schweins mit etwa 100 kg Lebendmasse.

[J

Magen-Darm

. Trakt

EHK® > (8%)
Leber Muskel
( 3.5%) % Aﬁ/ ( 85%)
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(0,3%)

Hoden ﬂ ﬂ \ Niere
( 0.9%) ( 0.3%)

Ubrige Organe
ﬂ (2%) ﬂ

* enterohepatischer Kreislauf

Abbildung 3: Carnitinverteilung zwischen Blut und Gewebe
(nach HARMEYER und SCHLUMBOHM, 1997)

Fiir den Carnitintransport in die Zellen der verschiedenen Gewebe kénnen zum Teil erheb-
liche gewebsspezifische Unterschiede hinsichtlich der Transportmechanismen und deren
Charakteristika ermittelt werden. Die Carnitinaufnahme in Muskulatur und Niere stellt einen
séttighbaren Na+-abhéngigen Co-Transport dar (VARY und NEELY, 1983; REBOUCHE und MACK,
1984). Dieser auch als OCTN2 (organic cation/carnitine transporter) bezeichnete Trans-
portmechanismus ldsst sich sowohl durch Ouabain bzw. Na'-Depletion als auch durch Gabe
von 2,4-Dinitrophenol und Natriumacid hemmen. Da Natriumacid als Inhibitor des Cytoch-
romsystems wirkt und Dinitrophenol die oxidative Phosphorylierung entkoppelt, darf eine
Abhingigkeit des Transportsystems von aerober Energiegewinnung unterstellt werden. Auch
carnitindhnliche quaterndre Ammoniumverbindungen wie y-Butyrobetain und D-Carnitin
vermogen das eher unspezifische Transportsystem kompetitiv zu hemmen. Die Aufnahme von
Carnitin in die Leberzellen erfolgt zum Teil schon aus dem Portalblut, wird durch Glukagon
hormongesteuert stimuliert (LIPSAL et al., 1987) und ist nicht spezifisch; tatsachlich weist das
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Transportsystem zu y-Butyrobetain eine signifikant hohere Affinitéat auf als zu beiden Carni-
tinisomeren (CHRISTIANSEN und BREMER, 1976).

In der Zelle besteht die Hauptaufgabe des Carnitins im Transport mittel- und langkettiger
Fettsduren durch die innere Mitochondrienmembran, um diese der B-Oxidation zuzufiihren.
Weitere (s. Kapitel 2.2) Funktionen stellen die ,Zwischenspeicherung” aktivierter Ace-
tylgruppen und die Stabilisierung eines niedrigen Acyl-CoA-/CoA-Konzentrations-Verhaltnis-
ses dar. Ein tatsdchlicher Verbrauch von Carnitin findet nur bei der Pufferung aktivierter A-
cylgruppen statt. Carnitin als ,Carrier” steht dem Prozess immer wieder zur Verfiigung, da es
im Austausch gegen eine Acylcarnitinverbindung aus den Mitochondrien ausgeschleust wird
und anschlieBend, erneut verestert, gegen ein freies Carnitin in die Mitochondrien eintritt.

Neben freiem Carnitin sind im Blut veresterte Carnitinverbindungen vorzufinden, die an der
B-OH-Gruppe Acylreste mit sehr unterschiedlicher Kettenldnge (2 bis 22 C-Atome) tragen.
Insbesondere im Rahmen physischer Belastung (SAHLIN, 1990), beispielsweise in der Friih-
laktation bei Milchkiihen, verschiebt sich das Verhéltnis von freiem zu gebundenem Carnitin
drastisch. Peripartal steigt der Anteil der Acylcarnitine im Plasma von 10 auf 40 — 50 %, ge-
genlaufig fallen entsprechend die freien Carnitine von 90 auf etwa 40 % (HARMEYER und
SCHLUMBOHM, 1997). Vergleichbare Befunde lieRen sich auch fiir die Muskulatur von Pferden
erheben; hier fallt nach intensiver Muskelarbeit der prozentuale Anteil an freiem Carnitin von
98 % auf etwa 10 %, wdhrend die Acylcarnitine dementsprechend ansteigen (FOSTER und
HARRIS, 1987; HARRIS et al., 1987A; CERRETELLI und MARCONI, 1990).

Die Regulation der Carnitinkonzentration im Plasma unterliegt einem komplexen Mecha-
nismus, der bis heute noch nicht ausreichend geklart ist. Neben der Leber als Synthese-,
Speicher- und Exkretionsorgan ist auch die Niere maligeblich an der Regulation beteiligt. Da
Carnitin und Carnitinester in den Glomeruli der Niere frei filtrierbar sind, ist die endgiiltige
Exkretion mit dem Harn abhéngig von der tubuléren Riickresorption. Freies Carnitin kann zu
iiber 95 % (LI et al., 1992; STADLER et al., 1993) riickresorbiert werden. In Abhéngigkeit vom
alimentdaren Angebot, vom Bedarf und vom Carnitinstatus existieren gro3e inter- und
intraindividuelle Unterschiede in der Carnitinausscheidungsrate (CEDERBLAD et al., 1982; BA-
KER et al., 1993). Fiir das veresterte Carnitin ist die Riickresorptionsrate wesentlich geringer
(CARLIN et al., 1986; BIEBER, 1988), sodass der Carnitingehalt im Harn zu 88 % aus Carniti-
nestern bestehen kann (CEDERBLAD et al., 1982). Obschon die chemische Struktur des Carni-
tins theoretisch mehrere katabole Reaktionen nahe legt und diverse Metaboliten in Harn und
Kot nachweisbar sind, konnte anhand zahlreicher Studien eine Verstoffwechselung durch
Korperzellen ausgeschlossen werden (CEDERBLAD et al., 1982; ODLE, 1996). SEIM konnte bei
der Ratte neben Acetylcarnitin auch y-Butyrobetain, Trimethylamin, Trimethylamin-N-oxid
und Acetonyltrimethylammomium als Carnitinkataboliten nachweisen (SEM, 1987). In Zu-
sammenarbeit mit KLEBER und STRACK gelang es ihm auch erstmals zu zeigen, dass entstan-
denes y-Butyrobetain Produkt des mikrobiellen Abbaus im Darm ist (SEIM et al., 1979). Ab-
bauprodukte des Carnitins im Harn sind ebenfalls mikrobieller Herkunft und gelangen iiber
den enterohepatischen Kreislauf in die Niere (REBOUCHE und CHENARD, 1991).



2.3 Carnitinmangel

Unter physiologischen Bedingungen ist die Versorgung des Organismus mit Carnitin durch
Eigensynthese und exogene Aufnahme gesichert. Mangelzustande kdnnen auftreten, sobald
die endogene Synthese gestort ist, die exogene Aufnahme nicht ausreicht oder der Bedarf die
verfiighare Carnitinmenge iiberschreitet.

Im Allgemeinen unterscheidet man zwischen einem primér bedingten und einem sekundar
ausgelosten Mangelzustand, welcher sich ausschliellich auf die Muskulatur beschréankt oder
den gesamten Organismus betrifft (REBOUCHE und ENGEL, 1983). ENGEL und ANGELINI be-
schrieben 1973 erstmals einen primaren muskuldren Carnitinmangel. Defekte Carnitinre-
zeptoren im Muskel fiihren zu einem lokalen Carnitindefizit, welches durch die Hemmung der
B-Oxidation dazu fiihrt, dass Triacylglycerine in den Muskelzellen akkumulieren und eine
Myolipidose entstehen kann. KARPATI et al. (1975) diagnostizierten einen systemischen
Mangelzustand, welcher mit schweren klinischen Symptomen einherging (akute hepatische
Enzephalopathie mit Hepatomegalie). Die Ursache hierfiir ist weiterhin unklar. Neben einem
Defekt in der Carnitinbiosynthese oder exzessiven renalen Verlusten (ENGEL et al., 1981)
werden diverse, erst kiirzlich nachgewiesene, Punktmutationen im OCTN2 Transportsystem
fiir einen primaren Carnitinmangel verantwortlich gemacht. Hierbei verursacht beispielsweise
eine Mutation von L352R einen vollstiandigen Funktionsverlust sowohl des Carnitin-, als auch
des organischen Kationentransportes. Im Gegensatz dazu hat eine Mutation des P478L einen
positiven Effekt auf den Transport organischer Kationen wahrend der Carnitintransport ge-
hemmt wird (SETH et al., 1999)

Auch bei Tieren gibt es Hinweise auf primiare Carnitinmangelzustdnde (VAN KEMPEN und ODLE,
1992); sie erlangen jedoch im Vergleich zur sekundiren Carnitinunterversorgung eine nur
geringe Bedeutung. In Phasen erhohten Carnitinbedarfes, beispielsweise bei Neugeborenen
oder in der Laktation, aber auch durch exzessive Verluste kann ein systemischer Carnitin-
mangel entstehen. Neugeborene sind auf die exogene Zufuhr von Carnitin angewiesen (BoO-
RUM, 1981; DAvis, 1989). Ob die noch unzureichende y-Butyrobetainhydroxylaseaktivitét
(12 % im Vergleich zum Adulten) (REBOUCHE und ENGEL, 1980; HAHN, 1981) oder eine man-
gelnde Verfiigbarkeit des e-N-Trimethyllysins (REBOUCHE et al., 1986; OLSON und REBOUCHE,
1987) in Kombination mit dem erhéhten Bedarf fiir das postnatale Carnitindefizit verant-
wortlich ist, gilt weiterhin als ungeklart. Um den Bedarf des Jungtieres in der postnatalen
Periode zu decken, ist die Muttermilch insbesondere im Zeitraum bis vier Wochen post par-
tum vergleichsweise reich an Carnitin. So enthalten 10 | Kuhmilch zwischen 0,2 — 0,4 g Car-
nitin (ROOS et al., 1992), wahrend der Carnitinbestand im Koérper der Kuh unter 100 g liegt.
Unter bestimmten Umsténden (mangelnde Aufnahme, geringe Synthese infolge von Hepa-
topathien) ist eine unzureichende Carnitinversorgung des Muttertieres infolge der hohen
Verluste iiber die Milch nicht auszuschlieRen. Exzessive Verluste iiber die Nieren (STEINVANN
et al., 1987) bei Nephropathien oder vermehrter Bildung von Acylcarnitinen und eine ver-
minderte Syntheseleistung im Falle von Hepatopathien (HARMEYER und SCHLUMBOHM, 1997)
und Enzymdefekten kdénnen ebenso fiir einen sekundaren Mangel verantwortlich sein, wie
eine extrem einseitige vegetarische Erndhrung (LOMBARD et al., 1989) von Omni- und Karni-
voren (HARMEYER und SCHLUMBOHM, 1997). Zu den Symptomen zdhlen starke Muskel-
schwéche, Myalgien und schnelle Ermiidbarkeit von Skelett- und Herzmuskulatur (FRITZ und
ARRIGONI-MARTELLI, 1993; ANGELINI und VERGANI, 1996). Aus der Herzmuskelschwiche ent-
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steht haufig eine das Krankheitsbild bestimmende Kardiomyopathie, welche schnell fort-
schreiten kann (HARMEYER und SCHLUMBOHM, 1997).

2.4 Carnitin in der Tierernahrung

Carnitin war und ist Inhalt zahlreicher Studien sowohl im human- als auch im veterinarmedi-
zinischen Bereich. Aufgrund seiner essenziellen Funktion im Fettstoffwechsel konnte ein Ef-
fekt auf Wachstum, Nahrungsverwertung und sportliche Leistung durch Carnitinzulagen
vermutet werden. Vertiefende Untersuchungen wurden im Nutztierbereich insbesondere an
Absatzferkeln (NEWTON und HAYDON, 1986; BENEVENCA et al., 1989; SCHUHMACHER et al.,
1993), an Gefliigel (LETTNER et al., 1992; LEIBETSEDER, 1995; IBEN und MEINHART, 1997), Rin-
dern (HILL et al., 1995) und an verschiedenen Fischspezies (TORREELE et al., 1991; SCHUH-
MACHER und GROPP., 1998) durchgefiihrt. Bei Tauben (BORCHI)S und DE WILDE, 1992), Renn-
und Schlittenhunden (PELLETIER, 1992) und bei Sportpferden (HARRIS und FOSTER, 1990)
wurde der Einfluss von Carnitin auf die sportlichen Leistungen néher betrachtet. Aligemein
konnte festgestellt werden, dass eine zusitzliche Verabreichung von L-Carnitin in Abhangig-
keit von der Zulagenhéhe und -dauer zu einem Konzentrationsanstieg im Plasma (NEGRAO et
al., 1987; FOSTER und HARRIS, 1989;; WEEDEN et al., 1990; LA COUNT et al., 1995), in der Mus-
kulatur (NEGRAO et al., 1987;IBEN und MEINART, 1997), in der Milch (BENAMOU und HARRIS,
1993; KAISER, 1997) und im Ei (LEIBETSEDER, 1995) fiihrt. Ein Anstieg um bis zu 100 % im
Vergleich zum Kontrollwert war dosisabhéngig speziesiibergreifend feststellbar; Haus- und
Nutztiere zeigten hierbei keine Unterschiede zu Végeln und Reptilien. Eine Zumischung von
120 mg Carnitin/kg Futter fiihrte bei Sauen im Gegensatz zur Kontrollgruppe zu einer ver-
mehrten Bildung von verestertem Carnitin und einen verminderten Abfall von freiem Carnitin
im Plasma. Bei den Ferkeln der supplementierten Sauen stieg das Gesamtcarnitin im Plasma
um bis zu 100 % auf fast 40 umol/l an, wéhrend die Ferkel der Kontrollgruppe einen kon-
stanten Spiegel von etwa 18 umol/l in den ersten 21 Lebenstagen aufwiesen (HARMEYER und
SCHLUMBOHM, 1997). Hochdosierte Carnitingaben (2 g/d) fiihrten bei Mastschweinen nach
nur 2 Tagen zu einer Erhhung der Carnitinkonzentration im Plasma und im Muskelgewebe
(SCHUHMACHER et al., 1999).

Ob hohere Carnitinkonzentrationen bei Jungtieren einen positiven Effekt auf die Entwicklung
haben, wird in der Literatur widerspriichlich diskutiert. HILL et al. (1995) konnten iiber eine
Zulage von 0,6 g/Tag bei Mastrindern ebenso einen positiven Effekt auf die Tageszunahme
feststellen wie HAUSENBLASZ et al. (1996) beim Fohlen mit 10 g Carnitin pro Tier und Tag. Bei
friih abgesetzten Ferkeln ergibt sich nach OWEN et al. (1996A) ein linear und signifikant ver-
minderter Futteraufwand unter einer Carnitinzulage von 0,5 - 1 g Carnitin/kg Futter. Dieser
Effekt beschréankt sich jedoch ausschlieRlich auf den Zeitraum zwischen dem 33. und 54. Tag.
Bei einer stark reduzierten Dosis von 50 bis 125 mg/kg Futter konnte im folgenden Mast-
zeitraum ein deutlich verbessertes Fleisch:Fett-Verhiltnis beobachtet werden (AERTS und
FREMAUT, 1992; OWEN et al., 1996B). Bei parenteral ernahrten Ferkeln (4 kg LM) beobachteten
BOHLES et al. (1984A) als Folge einer Carnitin-Zulage eine effektivere Lipolyse und Oxidation
der Fettsauren. Diese Verénderungen fuhrten zu einer verbesserten Energieausnutzung aus
exogen zugefiihrten Fetten und bewirkten einen geringfiigig verbesserten N-Ansatz. Dieselbe
Gruppe (BOHLES et al., 19848) fand bei parenteral erndhrten Ferkeln eine erh6hte Einlagerung
der verzweigtkettigen Aminoséuren in die Muskulatur, wenn Carnitin verabreicht wurde.
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Eine Korrelation zwischen den positiven Effekten der Carnitinzulage auf die Mastparameter
Lebendmassezunahme und Futterverzehr bei gleichzeitig limitierter Lysinversorgung konnte
insbesondere durch Untersuchungen von LITZ (1993) und SCHUHMACHER et al. (1993) besta-
tigt werden. Carnitinzulagen vermogen offensichtlich eine eingeschrankte Carnitinbio-
synthese (durch Methionin- und Lysinmangel ausgel6st) zumindest teilweise zu kompensie-
ren. KLIEMANT (2000) und JAGER (2000) erzeugten im Rahmen ihrer Dissertationen iiber den
Carnitinstoffwechsel bzw. Carnitinstatus der Japanischen Wachtel (Coturnix coturnix japo-
nica) durch Gabe von D-Carnitin und Pivalinséure einen sekundaren Carnitinmangel, mit der
Intention, durch Zulage von L-Carnitin eine Aussage iiber den tatséchlichen Carnitinbedarf
des Tieres zu erhalten. Obschon ein Zusatz von 2 g L-Carnitin/kg Futter den Pivalinsaureii-
berschuss ausgleichen konnte, lieBen sich die vorhandenen negativen Effekte des Carnitin-
mangels (Lebendmassezunahme, Futterverwertung) durch Carnitingabe nicht oder nur teil-
weise abschwéchen; auch konnte unter ausschliellicher L-Carnitinzulage keine Veranderung
im Hinblick auf Wachstum und Futterverwertung erzielt werden. Eine abschlieBende Be-
wertung des Carnitinbedarfs der Wachtel war nicht moglich.

RABIE et al. (1997A, 1997B) zeigten bei Masthiihnern ein deutlich besseres Verhiltnis von
Futteraufwand zur Lebendmassezunahme, jedoch auch einen negativen Effekt auf den Fett-
gehalt im Schlachtkérper. Ahnliche Beobachtungen in Bezug auf den Korperfettgehalt
machten BARKER und SELL (1994). Erhohte Tageszunahmen um bis zu 2,5 % waren unter
Zulagen von 20 bis 100 mg/kg Futter durch Untersuchungen von IBEN und MEINHART (1997)
ebenfalls festzustellen. Obwohl LEIBETSEDER (1995) diesen Effekt nicht bestétigen konnte,
fiihrten 50 und 100 mg Carnitin pro kg Futter bei Legehennen zu einer Verdopplung des
Carnitingehaltes im Plasma und im Eigelb und bei Zuchthennen zu einer Steigerung der
Schlupfrate. Legerate, Cholesterin- und Triglyceridgehalt im Plasma zeigten keine
Verdnderungen.

Um den Einfluss von Carnitin auf die Fettsdureverwertung im Rahmen von Langzeitbelas-
tungen zu erfassen, fiihrten BORGHIS und DE WILDE (1992) eine Studie mit Renntauben durch.
Eine Gruppe von 8 Tauben diente als Kontrollgruppe, wihrend jeweils einer Gruppe von 8
Tauben 45 bzw. 90 mg Carnitin pro Tier/Tag verabreicht wurde. Nach dem siebentégigen
Fiitterungsintervall absolvierten die Tiere einen Simulationsflug von 6 Stunden. Blutproben
wurden vor Fiitterungsbeginn, drei Tage nach Fiitterungsanfang und jeweils vor und nach
Belastung entnommen und auf die Konzentration an freien Fettsduren, Lactat und Kreatin-
kinase (CPK) untersucht. In Abhangigkeit von der aufgenommenen Carnitinmenge waren bei
den supplementierten Gruppen ein Abfall der freien Fettsduren und gleichzeitig ein vermin-
derter Anstieg derselben unter Belastung zu messen. Ahnliche Effekte konnten fiir die CPK
und, wenn auch nicht so deutlich, fiir Lactat festgestellt werden. BORGHI)S und DE WILDE
schlussfolgerten aus diesen Ergebnissen, dass sich bei trainierten Tauben eine Carnitinzulage
unterstiitzend auf den oxidativen Stoffwechsel auswirkt und durch Dauerbelastung hervor-
gerufene Muskelschéaden reduziert werden konnen. Bei Tauben konnte auch gezeigt werden,
dass der Zusatz von 80 mg L-Carnitin/Tag an die Elterntiere die Wachstumsrate der Nach-
kommen verbessert, wahrscheinlich iiber eine Erhéhung der Kropfmilchproduktion mit
gleichzeitig erh6htem Carnitingehalt (JANSSENS et al., 2000A). Von derselben Autorengruppe
konnte auch ein Einfluss von Carnitin auf den Immunstatus nachgewiesen werden (JANSSENS
et al., 2000B). L-Carnitin (1 g/l Trinkwasser) bewirkte eine Zunahme der IgG und IgM Res-
pons nach Stimulierung mit BSA um etwa 10 %. Der Gewichtsverlust, der bei den Kontroll-
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tieren als Folge der Stressreaktion zu beobachten war, wurde durch Carnitin ebenfalls redu-
ziert.

IBEN et al. (1992) setzten 8 Vielseitigkeitspferden jeweils 5 g L-Carnitin/Tier/Tag mit dem
Krippenfutter iiber einen Zeitraum von 6 Monaten zu. Im Abstand von vier Wochen absol-
vierte sowohl die Versuchsgruppe als auch die Kontrollgruppe (n = 8) ein genormtes Belas-
tungsprogramm (Trab bergauf iiber 2,2 km, Richtzeit 7 Minuten). Der Puls wurde kontinu-
ierlich iiber eine Pulsdecke ermittelt, die vor und nach der Belastung entnommenen Blut-
proben wurden auf diverse Leistungsindikatoren (Lactat, Kreatinin, Kreatinkinase, LDH, etc.)
und die Carnitinkonzentration untersucht. Auch in dieser Studie zeigte sich ein verminderter
Anstieg der muskelspezifischen Enzyme und des Lactats. Eine verbesserte Leistung bzw.
Leistungsfahigkeit war nicht nachweisbar, wurde jedoch von den Autoren im Zusammenhang
mit einer erhohten physischen Belastung vermutet.
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3 TIERE, MATERIAL UND METHODEN

Carnitin erhoht insbesondere unter physischer Belastung die Effizienz der Fettsadureoxidation
und scheint des Weiteren eine membranstabilisierende Eigenschaft zu besitzen. Beide Cha-
rakteristika erlangen insbesondere in h6heren Carnitindosierungen eine deutlichere Aus-
pragung. In vorangegangenen Studien zeigte sich bereits eine positive Korrelation zwischen
Dosis, Intervall sowie Dauer der Zulage und der Plasmakonzentration. Das amerikanische
Forschungsteam um FOSTER und HARRIS (FOSTER et al., 1988; FOSTER und HARRIS, 1989, FOSTER
et al., 1989B) konnten zwar in Studien an Vollblutpferden unterschiedlichen Alters und Trai-
ningsniveaus erste Befunde iiber die Pharmakokinetik von Carnitin erheben, entsprechende
Untersuchungen beim Warmblutpferd liegen jedoch noch nicht vor. Dariiber hinaus wurde in
den zitierten Studien ein vergleichsweise grobes Raster fiir die Probenahme — insbesondere
wiahrend den ersten 24 Stunden nach der oralen Carnitinapplikation — gewahlt. Daher sollte
im Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift mit drei verschiedenen Versuchsansitzen
der Effekt unterschiedlicher oraler Carnitindosierungen auf die Carnitinkonzentrationen im
Plasma von insgesamt 21 Warmblutpferden (6 Pferde wurden mehrfach genutzt) naher un-
tersucht werden.

3.1 Versuchsanlage und Tiere

Der erste Versuchsansatz diente einer detaillierten Darstellung des Konzentrationsverlaufs
von Carnitin im Plasma iiber einen Zeitraum von 24 h. Nach oraler Verabreichung von je 5 g,
10 g bzw. 20 g Carnitin wurden den Pferden iiber 24 Stunden 24 Einzelblutproben entnom-
men. Die 6 Warmblutpferde verschiedener Zuchtgebiete und beiderlei Geschlechts waren bei
Versuchsbeginn zwischen 7 und 24 Jahre alt, sie wiesen eine durchschnittliche Lebendmasse
von 526 * 35 kg (Tabelle 1) auf. Drei der sechs Pferde (1.1-1.3) standen als Klinikpferde in
der Medizinischen Tierklinik der Veterindrmedizinischen Fakultiat der Universitat Leipzig. Sie
erhielten téglich Auslauf in einem Paddock und waren ansonsten in AuRenboxen (3,0 min 3,0
m) mit Spaneeinstreu untergebracht. Drei weitere Pferde (P 1.4 bis P 1.6) standen einem
Reitpferdebetrieb (Haltung: siehe Versuch 3). Sie wurden entsprechend dem jeweiligen
Ausbildungsstand téglich etwa eine Stunde geritten und hielten sich zweimal taglich fiir etwa
zwei Stunden in einem Paddock auf. Die Unterbringung erfolgte in ca. 3,0 m x 3,0 m gro3en
Einzelboxen auf Weizenstroheinstreu.

Unmittelbar vor Carnitingabe wurde eine erste Blutprobe (6> Uhr) zur Ermittlung der Carni-
tinausgangskonzentration entnommen. Im Anschluss erhielt jedes Pferd im Abstand von je-
weils drei Tagen je 5 g, 10 g bzw. 20 g L-Carnitin (als Carniking®, min. 48,5 % L-Carnitin; bzw.
als 24,25 %ige Carnitin-Vormischung auf Weizenquellstéarke), in 250 ml Wasser gelost bzw.
suspendiert, per Nasenschlundsonde. Um eine Verschleppung von Carnitin in der Sonde zu
vermeiden, wurde diese mit Wasser (jeweils 300 ml) nachgespiilt. Nach der Carnitingabe
(0 h) erfolgten weitere Blutentnahmen im Abstand von 30 min bis zur achten Stunde, stiind-
lich bis zur 12. Stunde und jeweils zur 15., 18. und 24. Stunde (24 Einzelproben).

Die Intervalle zwischen den einzelnen Versuchsabschnitten (drei Tage) erscheinen ausrei-
chend. Ausgehend von dem vorliegenden Datenmaterial darf davon ausgegangen werden,
dass die Carnitinkonzentrationen im Plasma 24 Stunden, spéatestens jedoch drei Tage nach
der Applikation wieder auf das Ausgangsniveau zuriickgekehrt sein diirften. Nach bisherigem
Stand der Wissenschaft kann auch eine Akkumulation von L-Carnitin in Verbindung mit einer
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rascheren Fiillung des endogenen Carnitinpools und einer einhergehenden Verschiebung der
Peakkonzentrationen ausgeschlossen werden.

Tabelle 1: Charakteristika der Pferde im ersten Versuch
Pferde Zuchtgebiet Alter Geschlecht LM
[Code] [Jahre] [kg]
P 1.1 Schweres Warmblut 24 Stute 580
P 1.2 Deutsches Reitpferd 9 Stute 552
P 1.3 Schweres Warmblut 6 Stute 492
P 14" Irland 7 Wallach 534
P 15" Deutsches Reitpferd 10 Stute 497
P 1.6 Westfalen 9 Stute 503
MW + s (n =6) 526 + 35

" Diese Pferde wurden auch in Versuch 3 genutzt

In Versuch 2 sollte die Carnitinkonzentration im Plasma iiber eine Woche verfolgt werden,
um eine potenzielle Akkumulation bzw. Einstellung einer Plateaukonzentration bei téaglicher
Verabreichung einer hohen L-Carnitindosierung (10 g/d, auf eine Mahlzeit) zu ermitteln. Auch
fiir diese Studie standen sechs Pferde beiderlei Geschlechts (Haltung: siehe Versuch 3) zur
Verfiigung; sie wiesen zu Beginn der Studie ein Alter zwischen 7 und 11 Jahren und eine
durchschnittliche Lebendmasse von 551 + 30 kg auf. Detaillierte Angaben zu den Tieren
befinden sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Charakteristika der Pferde im zweiten Versuch
Pferde Zuchtgebiet Alter Geschlecht LM
[Code] [Jahre] [kg]
P 210 Rheinland-Pfalz-Saar 9 Stute 582
P 220 Westfalen 11 Wallach 595
P 23 Westfalen 9 Stute 512
P 24 Westfalen 7 Stute 534
P 250 Westfalen 7 Wallach 548
P 26" Westfalen 6 Wallach 535
MW = s (n =6) 8 551+30

1) Diese Pferde wurden auch in Versuch 3 genutzt.

Der Verlauf des Carnitinspiegels im Plasma sollte iiber eine Dauer von sechs Tagen bei einer
Dosierung von 10 g pro Tier und Tag dokumentiert werden. Am ersten Versuchstag entsprach
dabei die Vorgehensweise (Blutentnahmezeitpunkte) weitestgehend der des ersten Versu-
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ches. Abweichend vom ersten Versuch wurde den Pferden jedoch L-Carnitin als mehlférmige
Carnitin-Weizenquellstarke-Vormischung (siehe 3.3, Seite 17) unter das morgendliche
Krippenfutter gemischt. Nach der letzten Blutentnahme (24 h) des ersten Tages erhielten die
Pferde bis einschlieBlich Tag 6 weiterhin taglich jeweils 25 g der Carnitin-Weizenquell-
starke-Mischung. Die Blutentnahmen erfolgten ab dem zweiten Versuchstag per Venen-
punktion nach dem in Abbildung 4 dargestellten Schema.

Blutentnahmezeitpunkte [h nach Carnitinfiitterung]

0 24/0 6 24/0 6 24/0 6 24/0 9
®
1 2 3 4 5 6
Versuchstag
7 Blutentnahmen (1. Tag s. Versuch 1) @® Cannitinfiitterung

Abbildung 4: Versuch 2 — Schema der Versuchsdurchfiihrung

Der dritte Versuch wurde als Doppelblindstudie, Placebo-gestiitzt, im cross-over-Design
angelegt und war zugleich Grundlage der Dissertation von BOHMER (Diss. in Vorbereitung,
2002). Aufgrund des hohen versuchstechnischen Aufwandes ist dieser Versuch Bestandteil
beider Dissertationen, doch soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit nur der Carnitinstatus
der Pferde im Verlauf eines Monats mit und ohne physische Belastung dargestellt werden. 15
Pferde aus derselben Stallanlage nahmen an dem Versuch teil und wurden in zwei Gruppen
(A + B) mit je siecben bzw. acht Pferden eingeteilt. Die Pferde waren zu Beginn der Studie
zwischen 4 und 14 Jahre alt und wiesen eine durchschnittliche Lebendmasse von 540 + 28 kg
(Tabelle 3) auf. Die Pferde wurden als Freizeit- bzw. Sportpferde auf einem Reitpferdebetrieb
(Westfalen) gehalten. Sie wurden entsprechend dem jeweiligen Ausbildungsstand taglich
etwa eine Stunde geritten und hielten sich zweimal taglich fiir etwa zwei Stunden in einem
Paddock auf. Die Unterbringung erfolgte in ca. 3,0 m x 3,0 m groBen Einzelboxen auf Wei-
zenstroheinstreu.

Die Tiere erhielten iiber einen Zeitraum von 28 Tagen je nach Gruppenzugehérigkeit mit der
Morgen- und Abendmabhlzeit jeweils 25 g Weizenquellstérke (Gruppe P; Praparation ,A":
Placebo) bzw. 25 g Weizenquellstérke-L-Carnitin-Préparation (Gruppe C; Praparation ,B“: 6 g
L-Carnitin auf 25 g Weizenquellstirke). Nach Ablauf einer 17 tagigen Depletionsphase wurde
den Pferden nach Gruppentausch erneut fiir 28 Tage die jeweilige Vormischung zugefiittert
(Gruppe P—C; Mischung ,B“/ Gruppe C—P; Mischung ,A"). Eine Depletionsphase von 17
Tagen folgte entsprechend. Blutproben wurden per Venenpunktion jeweils am Tag vor Fiit-
terungsbeginn, am 7., 14., 21. und 28. Fiitterungstag und am 17. Tag der Depletion ent-
nommen. Hierbei entsprach die Nullprobe des zweiten Intervalls der Depletionsprobe (Tag
17) des ersten Teils. Die Probennahme erfolgte in Verbindung mit einem definierten Reit-
programm (siehe Tabelle 4) jeweils vor Belastung, 1 Minute und 15 Minuten danach.
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Tabelle 3: Charakteristika der Pferde im dritten Versuch
Pferde Zuchtgebiet Alter Geschlecht LM
[Code] [Jahre] [kg]
P 3.1 Westfalen 8 Wallach 583
P 320 Irland 7 Wallach 537
P 3.3 Westfalen 7 Wallach 557
P 34M Deutsches Reitpferd 10 Stute 497
P 352 Westfalen 6 Wallach 514
P 362 Westfalen 11 Wallach 543
P 372 Westfalen 7 Wallach 538
P 3.82 Rheinland Pfalz-Saar 9 Stute 557
P 3.9 Westfalen 4 Wallach 552
P 3.10 Westfalen 14 Stute 519
P 3.11 Deutsches Reitpferd 5 Stute 481
P 3.12 Westfalen 5 Wallach 534
P 3.13 Westfalen 4 Stute 548
P 3.14 Westfalen 4 Hengst 593
P 3.15 Westfalen 10 Stute 548
MW ts (n=15) 7 540 £ 28

) Diese Pferde wurden auch in Versuch 1 genutzt

Tabelle 4:

2) Diese Pferde wurden auch in

Versuch 2 genutzt.

Reitplan und Schema der Blutentnahmezeitpunkte

> Blutentnahme direkt vor der Bewegung

» Reitplan:

> Blutentnahmen 1

5 min  Schritt
10 min  Trab

2 min  Schritt

5 min  Galopp

2 min  Trab

2 min Schritt
10 min  Trab

2 min  Galopp

1 min  Schritt

3 min  Galopp
42 min  gesamt

Minute und 15 Minuten nach Bewegungsende
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3.2 Versuchsparameter

In den Plasmaproben der Pferde wurden die Konzentrationen an freiem L-Carnitin und Ge-
samtcarnitin (durch Differenzbildung ergeben sich die Acylcarnitine) bestimmt.

3.3 Futter und Fiitterung

Die Pferde der Medizinischen Tierklinik (Versuch 1) wurden morgens zwischen 7* Uhr und 7%
Uhr sowie nachmittags zwischen 16* und 16* Uhr gefiittert. Die an die Lebendmasse der
Pferde angepasste Ration bestand einheitlich aus Hafer, pelletiertem Ergénzungsfuttermittel
und Heu; das Heu wurde grundsitzlich etwa 20 min vor der Kraftfuttergabe angeboten. Den
Pferden stand Wasser zur ad-libitum-Aufnahme zur Verfiigung. Die Fiitterung der Pferde im
Reitbetrieb erfolgte drei Mal téaglich (ca. 6», 12 und 18» Uhr). Die Tagesration setzte sich
dabei - in Abhéngigkeit von Lebendmasse und Leistung (leichte bis mittlere Arbeit) - aus
Grassilage, Walzhafer und pelletiertem Ergénzungsfuttermittel zusammen. Wahrend die
Pferde mittags nur Silage erhielten, wurde im Rahmen der Morgen- und Abendmahlzeit etwa
20 min nach Silagefiitterung das Kraftfutter gefiittert. Jede Box wurde téglich mit etwa einem
Bund Weizenstroh (8 kg) nachgestreut; eine Selbsttrénke und ein Salzleckstein zur Ergdnzung
der Mineralstoffversorgung waren ebenfalls vorhanden. Der Rohnéahrstoffgehalt der Silage,
der Pellets und des Strohs wurde in reprasentativen Sammelproben am Institut fiir Tierer-
ndhrung, Erndhrungsschiden und Diatetik der Veterinarmedizinischen Fakultit der Univer-
sitdt Leipzig ermittelt. Die Werte fiir Heu und Hafer entstammen der DLG Futterwerttabelle
(Pferde, 1995) und sind zusammen mit den Analysedaten der Weender Rohnahrstoffanalyse
in Tabelle 5 dargestellt. Nach Angaben des Futtermittelherstellers wurde den Pellets kein
Carnitin zugemischt; der Gehalt an Lysin und Methionin wurde mit 0,44 bzw. 0,16 % in der
Originalsubstanz angegeben.

Tabelle 5: Niahrstoffgehalt der Futtermittel [% in der Originalsubstanz]
Analysierte Werte Tabellenwerte

Futtermittel Ergénzungs- Gras- Stroh Hafer Heu 2

Futtermittel ") silage

Trockensubstanz 89,65 38,7 94,85 88,0 86,0
Rohasche 7,58 0,81 6,13 2,9 8,4
Rohprotein 12,95 5,88 2,69 10,8 12,8
Rohfaser 13,68 8,94 44,88 4,6 23,2
Rohfett 4,18 1,47 1,25 9,9 2,7
NfE 51,26 16,72 39,90 60,0 38,9

) Pega plus E, Muskator Werk 2) Méiahweide 4 - 6 Wochen
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Die Herstellung der Weizenquellstérke-L-Carnitin-Préparationen erfolgte im Institut fiir Tier-
erndhrung, Erndhrungsschaden und Diétetik (anerkannter und registrierter Hersteller von
Vormischungen und Mischfuttermitteln) der Veterindrmedizinischen Fakultit der Universitét
Leipzig. Hierzu wurden ein kommerzielles L-Carnitinprodukt (Carniking®, min. 48,5 %
L-Carnitin; Lohmann Animal Health GmbH & Co. KG, Cuxhaven, Deutschland) mit Weizen-
quellstérke im Verhéltnis 1 : 1 in einem Labormischer (Mischgenauigkeit 1 : 1.000.000; Fa.
Gebr. Lodige, Paderborn, Deutschland) gemischt. AnschlieBend erfolgte die Portionierung
(Abbildung 5) entsprechend der jeweils vorgesehenen Dosis in Plastiktiiten (0,5 | Fassungs-
vermogen). Die Tiiten wurden luftdicht verschlossen und mit Datum und Carnitingehalt
(Versuche 1 + 2) bzw. ,A” (Versuch 3; Placebo) oder ,B“ (Versuch 3; 6 g Carnitin in 25 g)
gekennzeichnet.

12 kg Carniking ® : 12 kg Teil Weizenquellstéarke

l

24 kg Vormischung Weizenquellstarke
[242,5 g L-Carnitin/kg]

SN

Versuch 1v: Versuch 2: Versuch 3:

3x206¢g[ 5¢gC] 42x41,2¢g[10 g C] 840x25g[6gC] + 840x25g[0gC]
3x41,2g[10gC]
3x824¢g[20gC]

) Betrifft nur den Versuchsteil in Westfalen.

Abbildung 5: Vorgehensweise bei der Herstellung und Portionierung der Car-
nitin-Weizenquellstirke und der Weizenquellstirke-Mischung

Aufgrund der zeitlichen und raumlichen Distanz zu den Versuchen 2 bzw. 3 und dem geringen
Bedarf an Carnitin wurden im ersten Versuchsabschnitt die benétigten Mengen Carniking®
(10,5, 21 bzw. 42 g, entsprechend 5, 10 bzw. 20 g L-Carnitin) direkt in einen Erlenmeyer-
kolben abgewogen, luftdicht verschlossen und entsprechend gekennzeichnet. Vor der Ap-
plikation wurde das Pulver im Kolben mit 250 ml Wasser in Losung gebracht. Um einen
Verlust von Carnitin zu vermeiden, wurden sowohl der Kolben als auch die Sonde mit etwa
300 ml Wasser nachgespiilt.

3.4 Probennahme

Die Blutentnahme in Versuch 1 und am ersten Tag des zweiten Versuches erfolgte aufgrund
der hohen Probenanzahl iiber einen Venenverweilkatheter (Fa. Braun, Melsungen, Deutsch-
land). Hierzu wurde im Ubergang vom kranialen zum mittleren Drittel der rechten oder linken
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Vena jugularis ein etwa 3 cm x 6 cm grolBes Hautareal rasiert. Nach Reinigung und Desinfek-
tion der Haut wurde ein 3/G14 X 80 mm Venenverweilkatheter installiert und mittels eines
Einzelheftes fixiert. Um einen Katheterverschluss durch Thrombenbildung zu verhindern,
wurde dieser regelmaBig mit 2 ml einer heparinisierten 0,9 % NaCl-Losung gespiilt. Die
Pferde erhielten an den Versuchstagen Boxenruhe. Die Blutentnahme erfolgte in Li-
thium-Heparin-Monovetten (Fa. Sarstedt, Heidelberg, Deutschland), nachdem die ersten 3 ml
Blut verworfen worden waren. Zur Schonung der Vena jugularis wurden die Katheter jeweils
zur 15. Stunde nach Carnitinapplikation entfernt und die letzten zwei Proben per Venen-
punktion an der kontralateralen Vene entnommen.

Die Probennahme an den iibrigen Tagen des zweiten und im gesamten dritten Versuch wurde
ebenfalls per Venenpunktion vorgenommen. Nach Reinigung und Desinfektion der Haut am
Ubergang vom kranialen zum mittleren Drittel der Vena jugularis wurde diese mit einer 20G X
1,5" Kaniile punktiert und das Blut in einer Lithium-Heparin-Monovette (Fa. Sarstedt, Hei-
delberg, Deutschland) aufgefangen.

Nach der Entnahme wurden alle Blutproben in einer Kiihlzentrifuge zentrifugiert (Fa. Hettich,
Tuttlingen, Deutschland; t=10 min; U=3000 min", 4°C), das Plasma pipettiert und bis zur
Analyse bei —20°C gelagert.

3.5 Carnitinanalytik

Die Proben wurden am Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare
Diagnostik der Medizinischen Fakultit der Universitit Leipzig auf freies und verestertes Car-
nitin untersucht. Die Gesamtprobenzahl lag bei 1407 Proben, davon entfielen 432 auf den
ersten, 480 auf den zweiten und 495 Proben auf den dritten Versuch. Dabei wurde die ra-
dio-isotopisch-enzymatische Methode nach CEDERBLAD und LINDSTEDT (1972), modifiziert
nach MCGARRY und FOSTER (1976) bzw. BORUM (1990) angewandt. Das Prinzip dieser Me-
thode beruht auf folgender, durch die Carnitin-Acetyl-Transferase (CAT) katalysierter Reak-
tion:

[“]JAcetyl-CoA + L-Carnitin  ——— [“]Acetylcarnitin  + CoASH

[l l

Uberschuss wird an Dowex Radioaktivi- SH-Gruppe wird an
gebunden, um die Reaktion zu tatsmessung NEM gebunden, um
beenden Reaktionsrichtung

beizubehalten

Wihrend das freie Carnitin direkt im Plasma gemessen werden kann, erfordert die Bestim-
mung von Gesamtcarnitin eine vorausgehende Hydrolyse. Dazu wurden 50 ul NaOH-Glycin
Puffer in 200 pl Plasma gegeben, das Gemisch wurde iiber 30 min bei 56°C inkubiert. An-
schlieRend wurde das Hydrolysat mit 25 pl HCI (1 mol/l) neutralisiert, nachfolgend bei 6000
U/min 10 min zentrifugiert und 150 ul des Uberstandes fiir die weitere Analyse in Eppen-
dorfgefalle (2,5 ml; Sarstedt, Heidelberg, Deutschland) pipettiert. Fiir die Bestimmung des
freien Carnitins waren 100 pl Plasma ausreichend. Nach der Hydrolyse folgt die Analyse von
freiem Carnitin und Gesamtcarnitin (nun als freies Carnitin vorliegend) zwar separat, aber
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nach dem gleichen Prozedere. Zunéachst wurde durch Zugabe von 600 bzw. 650 pl Aqua dest.
der Inhalt der Reaktionsgefalie auf 750 ul aufgefiillt und 100 pl Hepes-Puffer (Fa. Serva,
Heidelberg, Deutschland) dazugegeben. AnschlieBend wurden 100 pl eines Reaktionsgemi-
sches, bestehend aus N-Ethyl-Maleimid (NEM; Fa. Serva, Heidelberg, Deutschland), Ace-
tyl-Coenzym A (Roche, Basel, Schweiz) und [“]Acetyl-Coenzym A (Amersham-Buchler,
Braunschweig, Deutschland) im Verhiltnis von 1:1:2, zugegeben und die Reaktion durch den
Zusatz von 50 ul Carnitin-Acetyl-Transferase (CAT; Roche, Basel, Schweiz) eingeleitet. Nach
einer Inkubationszeit von 30 min wurde die Reaktion durch Zugabe von 300 pl des Anio-
nentauschers Dowex (2x8, 200-400 mesh; Fa. Fluka, Buchs, Schweiz) unterbrochen; aul3er-
dem wurden die Reaktionsgeféale fiir 30 min bei einer Temperatur von 4°C geschiittelt. Nach
Zentrifugation (10 min, 6000 U/min) wurden 500 pl des Uberstandes mit 4,5 ml Szintillati-
onsfliissigkeit (Aquasafe 300 plus, Zinsser Analytic, Frankfurt, Deutschland) in eine Szintilla-
tionskiivette verbracht. Die Messung der vorhandenen Radioaktivitat erfolgte in einem Fliis-
sigkeitsszintillationsmessgerat (Tri-Carb-TR; Packard Canberra, Mannheim, Deutschland).
Zudem wurden pro Analysenansatz (45 Einzelproben) zwei Leerwerte (Plasma durch Aqua
dest. ersetzt) und eine Eichkurve, bestehend aus fiinf Konzentrationen (1, 2.5, 5, 10 und 15
nmol/l L-Carnitin; Sigma-Tau, Rom, ltalien) hergestellt. Aus den gemessenen Zahlraten (dpm)
lésst sich der Carnitingehalt [Lmol/I] mit den nachfolgenden Formeln berechnen.

Freies Carnitin [umol/l] (M= L)/X) x f

(My/X) x g

Gesamtes Carnitin [umol/l]

M. = Zihlrate der Probe fiir freies Carnitin

M. = Zihlrate der Probe fiir gesamtes Carnitin

L = Mittelwert der Leerwertzéihlrate

X = Mittelwert der Eichkurvenzihlrate

f = Verdiinnungsfaktor fiir freies Carnitin

g = \Verdiinnungsfaktor fiir gesamtes Carnitin
3.6 Auswertung und Statistik

Fiir das freie und das gesamte Carnitin wurden die Mittelwerte und deren Standardabwei-
chung errechnet.

Die statistische Auswertung erfolgte varianzanalytisch (ein- bzw. mehrfaktorielle ANOVA). Bei
Vorliegen signifikanter F-Werte (p < 0,05) wurde in Versuch 1 (3 Gruppen) nachfolgend mit
Tukey-B-Test die Signifikanz der Gruppenunterschiede gepriift. Konnte iiber den Lévené-Test
eine fehlende Varianzhomogenitéit festgestellt werden, wurden parameterfreie Tests
(Kruskal-Wallis und Mann-Whitney-Test) zur Uberpriifung signifikanter Unterschiede ange-
wandt. Dariiber hinaus wurde die potenzielle Carnitinanreicherung im zeitlichen Verlauf reg-
ressionsanalytisch untersucht; da im ersten Versuch eine rasche Carnitinanflutung mit einem
langsamen Abfall der Carnitinkonzentrationen im Plasma erwartet wurde, sollte hier primér
eine nichtlineare quadratische (y = a + bx + ¢x?) bzw. kubische (y = a + bx + cx? + dx?) An-
passung Anwendung finden. Dagegen wurden in Versuch 2 und 3 lineare, quadratische und
kubische Anpassungen iiberpriift. Hierbei zeigt die quadratische Regressionsformel jeweils
die grol3te Anndherung an die ermittelten Werte.
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3.7 Versuchsverlauf

Die Durchfiihrung aller drei Versuche konnte planméaBig stattfinden. Anders als in den Ver-
suchen 1 und 2 konnten in Versuch 3 einige Pferde an bestimmten Versuchstagen aufgrund
von Lahmheit nicht geritten werden und standen somit an den entsprechenden Versuchsta-
gen nicht zu Verfiigung (Tabelle 6). Pferd 3.8 musste aufgrund einer Sprunggelenkserkran-
kung vollstiandig aussetzen und wird bei der Auswertung der Ergebnisse nicht weiter beriick-
sichtigt.

Tabelle 6: Versuchstage mit lahmheitsbedingten Ausfillen (excl. Pferd 3.8)
Intervall I
Fiitterungstag 0 7 14 21 28
Pferd [Code] 3.4 3.7 --- 3.5; 3.11 ---
Intervall 11
Fiitterungstag 0* 7 14 21 28 D
Pferd [Code] 3.5 - 3.5; 3.15 --- - 3.12

* gleichzeitig Depletionsprobe (D) des ersten Intervalls
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4 VERSUCHSERGEBNISSE

Die Versuchsergebnisse werden getrennt nach den einzelnen Versuchen dargestellt.

4.1 Versuch 1

Im Rahmen der ersten Studie erhielten die Pferde jeweils im Abstand von 3 Tagen 5 g, 10 g
und 20 g L-Carnitin liber eine Nasenschlundsonde. Um die Carnitinaufnahme in das Plas-
makompartiment genauer bestimmen zu kénnen, wurden vor und innerhalb der ersten 24
Stunden nach Carnitingabe in engem zeitlichem Abstand Blutentnahmen (insgesamt 24)
durchgefiihrt (siehe Tiere, Material und Methoden). Die tabellierten Ergebnisse finden sich im
Anhang (Tabellen A1.1 — A1.3).

4.1.1 Carnitinkonzentrationen im Plasma innerhalb von 24 Stunden
nach einmaliger Gabe von 5 g L-Carnitin

Allen Pferden wurde unmittelbar vor Carnitinverabreichung eine Blutprobe entnommen. Die
hierbei ermittelten ,0-Werte” liegen bei durchschnittlich 25,5 = 6,5 umol/I fiir freies Carnitin
(free carnitine, FC) und 27,6 + 8,7 umol/l fiir gesamtes Carnitin (total carnitine, TC).

In Abbildung 6 ist der Verlauf des Carnitinspiegels nach der Carnitinapplikation dargestellt.
Innerhalb der ersten 8 Stunden wurde im Abstand von 30 min Blut aus der Vena jugularis
entnommen. Bereits eine Stunde nach Carnitingabe ist ein deutlicher Anstieg der Carnitin-
konzentration um 6 pwmol/l (FC) bzw. 8 umol/l (TC) zu beobachten; diese steile, nahezu line-
are Konzentrationserh6hung setzt sich auch in den folgenden zwei Stunden fort, bis Maxi-
malwerte von 39,6 bzw. 44,1 umol/l fiir FC bzw. TC 3 bzw. 4 Stunden nach Carnitingabe
erreicht werden. Das entspricht einem Konzentrationsanstieg von 56 % (FC) bzw. 60 % (TC),
verglichen mit den Werten vor der Carnitinverabreichung. Wahrend Gesamtcarnitin fiir etwas
mehr als zwei Stunden auf einem Plateau von iiber 40 pmol/l verbleibt (2,5. — 5.h), weist das
freie Carnitin in diesem Zeitraum Werte von iiber 35 umol/l und einen zweigipfligen Kon-
zentrationsverlauf auf. Nach fiinf Stunden unterschreiten sowohl Gesamtcarnitin als auch
freies Carnitin die 40 bzw. 35 umol/l — Marke, um innerhalb der folgenden 10 Stunden um
jeweils weitere 5 umol/l zu abzusinken. Der Carnitinspiegel liegt demnach 15 Stunden nach
Carnitinverabreichung mit 31,1 umol/l fiir freies und bei 36,6 umol/I fiir gesamtes Carnitin
zwischen 5 (FC) und 9 (TC) umol/l iiber dem Ausgangsniveau. Auch nach 24 Stunden werden
mit 29,2 (FC) bzw. 32,4 (TC) umol/l Werte ermittelt, die zwischen 4 — 5 umol/l bzw. um an-
ndhernd 20 % iiber denen vor Carnitingabe liegen. Wahrend das Gesamtcarnitin vor der
Carnitingabe um etwa 2 umol/l hohere Werte aufweist als das freie Carnitin, sind mit zu-
nehmenden Plasmacarnitingehalt nach Carnitinverabreichung Differenzen um bis zu 8 umol/I
(4. h) zu beobachten. Der Anteil an veresterten Carnitinverbindungen am Gesamtcarnitin
steigt demnach ebenfalls an. In den folgenden 10 Stunden (5. — 15. h) bleibt die Fraktion der
Acylcarnitinverbindungen (TC — FC) weitgehend konstant bei etwa 5 umol/l. Erst etwa 15 h
nach Carnitingabe néhern sich die beiden Verlaufskurven wieder einander, sodass nach 18
Stunden Gesamtcarnitin mit 33,6 umol/l nur noch 2,5 umol/l iiber dem Gehalt an freiem
Carnitin liegt. Der Anteil an veresterten Carnitinverbindungen ist demzufolge auf die Norm
von etwa 10 % der Gesamtcarnitinkonzentration zuriickgekehrt.
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Regressionskurven fiir

A Gesamtes Carnitin
== y[umol/l] = 32,2424 + 3,2501x - 0,3435x + 0,0088x* B =0,347 p <0,0001 (n=6)

o Freies Carnitin
y [umol/l] = 29,6426 +2,1901x - 0,2427x> + 0,0064x> B=0,231 p<0,0001 (n=06)

Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf der Carnitinkonzentration im Plasma innerhalb
von 24 Stunden nach Verabreichung von
5 g L-Carnitin per Nasenschlundsonde

4.1.2 Carnitinkonzentrationen im Plasma innerhalb von 24 Stunden
nach einmaliger Gabe von 10 g L-Carnitin

Abbildung 7 liefert einen Uberblick iiber den Verlauf der Carnitinkonzentration im zweiten
Versuchsabschnitt. Die Durchfiihrung erfolgte analog zum ersten Teil, die Dosis wurde auf 10
g L-Carnitin erhoht.

Vor der Applikation von 10 g L-Carnitin erfolgte wiederum eine Blutentnahme, iiber die
Ausgangskonzentrationen von 26,7 = 7,2 (FC) bzw. 28,3 + 9,4 (TC) pmol/l ermittelt wurden.
Verglichen mit den entsprechenden Werten des ersten Versuchsteils (25,5 umol FC/I bzw.
27,6 umol TC/I vor Carnitingabe) besteht nur eine Abweichung von weniger als 1 umol/I.
Innerhalb von 3 bis 3,5 Stunden nach Zulage von 10 g Carnitin erhdht sich der Carnitinspiegel
im Plasma um 50 % (FC) bzw. 70 % (TC) auf bis zu 41,4 (FC) bzw. 48,5 (TC) pmol/l. Obschon
unmittelbar nach Erreichen dieser Peakkonzentrationen ein deutlicher Abfall des Carnitin-
gehaltes festzustellen ist, konnen iiber einen Zeitraum von insgesamt 2 Stunden (2,5. — 4,5. h)
noch Konzentrationen um 45 pmol/l fiir Gesamtcarnitin und 39 pmol/l fiir freies Carnitin
beobachtet werden. Im weiteren Verlauf (ab 4,5 h nach Carnitingabe) sinkt die Carnitinkon-
zentration kontinuierlich und beinahe linear, jedoch vergleichsweise langsam. Sie liegt aber
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dennoch nach 24 Stunden mit Werten von 29 umol/I (FC) und 32,4 umol/I (TC) um 9 % (FC)
bzw. 14 % (TC) deutlich iiber den ermittelten Ausgangswerten.

Obwohl die Verabreichung von 10 g L-Carnitin eine hohere Peakkonzentration verursacht, ist
ein nahezu identischer Verlauf des Carnitinspiegels bei beiden Dosierungen (5 g und 10 g
L-Carnitin) zu beobachten. Die Verlaufskonzentration nach 10 g L-Carnitin liegt um etwa 2 — 3
umol/l héher, als nach 5 g L-Carnitin. Die Hohe der jeweiligen Ausgangs- (0 h) und Endwerte
(24 h) stimmt iiberein. Des Weiteren zeigt das Verhiltnis von freiem zu gesamten Carnitin bei
beiden Dosierungen ein nahezu identisches Muster. Mit zunehmender Konzentration an
Gesamtcarnitin sinkt der Anteil an freiem Carnitin bzw. steigt die Fraktion der Carnitinester
und umgekehrt.
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Regressionskurven fiir

Gesamtes Carnitin
— Y [umol/l] = 34,6495 + 3,2415x - 0,3506x2 + 0,0089x* B=0,181 p<0,0001 (n = 6)

Freies Carnitin
y [umol/l] = 30,3244 +2,8538x - 0,3113x> + 0,0080x>* B=0,172 p<0,0001 (n=6)

Abbildung 7: Zeitlicher Verlauf der Carnitinkonzentration im Plasma innerhalb
von 24 Stunden nach Verabreichung von
10 g L-Carnitin per Nasenschlundsonde
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4.1.3 Carnitinkonzentrationen im Plasma innerhalb von 24 Stunden
nach einmaliger Gabe von 20 g L-Carnitin

Vor Verabreichung der auf 20 g erhéhten Carnitindosis erfolgte, wie auch in den vorange-
gangenen Versuchsabschnitten, eine erste Blutentnahme zur Ermittlung der Basiscarnitin-
konzentration. Der Verlauf des Carnitinspiegels nach Gabe von 20 g L-Carnitin ist in Abbil-
dung 8 dargestellt.

Ausgehend von vergleichsweise niedrigen Ausgangskonzentrationen (24 + 4,0 pmol FC/I und
25,2 £ 14,0 umol TC/I) werden bis einschlieBlich vier Stunden nach Gabe von 20 g L-Carnitin
niedrigere Werte ermittelt als im zweiten Versuchsabschnitt nach Verabreichung von 10 g
Carnitin. Dennoch konnen im Verlauf der fiinften Stunde Maximalkonzentrationen von 43,3
umol/l fiir freies und 48,7 pmol/l fiir gesamtes Carnitin festgestellt werden. Diese liegen et-
was liber denen nach Gabe von 10 g Carnitin und entsprechen einer Steigerungsrate von
80 % (FC) bzw. 90 % (TC), verglichen mit den ermittelten Werten vor Carnitinzulage. Der
weitere Verlauf der Carnitinkonzentration verhilt sich prinzipiell wie bei 5 g bzw. 10 g Carnitin
beobachtet. Hervorzuheben bleibt, dass unter 20 g Carnitin die ,Schwelle” von 40 umol/l im
Gegensatz zu den Versuchsabschnitten mit 5 g und 10 g Carnitin iiber einen Zeitraum von 4,5
bzw. 8,5 Stunden (3. - 7,5. h (FC); 2,5 — 11. h (TC)) tiberschritten wird. Dennoch wird nach
24 Stunden wieder ein Endwert von 29 umol/I fiir freies und 32,9 umol/I fiir gesamtes Carni-
tin erreicht, der mit den bereits erwdahnten Werten nach Zulage von 5 g bzw. 10 g L-Carnitin
identisch ist.

Da die Dosis im Vergleich zum ersten Versuchsteil vervierfacht und gegeniiber dem Zweiten
verdoppelt wurde, ist der weitere Anstieg des Carnitinspiegels bei alleiniger Betrachtung der
absoluten Zahlen als verhaltnismaRig gering einzustufen. Die durchschnittliche Erhhung der
Carnitinkonzentration betragt im Vergleich zur 10-g-Dosierung zwischen 1 — 2 = 3 umol/Il.
Ahnlich verhilt sich die Konzentrationserh6hung nach Gabe von 10 g anstelle von 5 g Carnitin
(um weniger als 1 = 1 pmol/l héhere Werte (FC, TC)). Bei Vervierfachung der Dosis von 5 g
auf 20 g ist ein um 3,8 + 3,2 umol FC/I bzw. 2,4 + 2,8 pmol TC/l hoherer Plasmacarnitingehalt
zu erreichen.

Die Auswirkung der jeweiligen Dosiserh6hung auf den Plasmacarnitingehalt wird erst durch
die Betrachtung der relativen Zahlen deutlich. Hierbei wird nur auf den Gehalt an Gesamt-
carnitin eingegangen. Die jeweils vor Carnitingabe ermittelte Carnitinkonzentration im Plas-
ma dient als Bezugswert und liegt dementsprechend bei 100 %. Durch die einmalige Zulage
von 5 g Carnitin steigt der Gesamtcarnitingehalt im Plasma um 60 % (von 27,6 auf 44,1 umol
TC/l). Eine Steigerung um 72 % wird durch Verabreichung von 10 g Carnitin erreicht (von
28,3 auf 48,5 pmol TC/I), 20 g Carnitin erh6hen den Carnitinspiegel um 93 % (von 25,2 auf
48,7 umol TC/l). Die maximale Plasmacarnitinkonzentration kann durch Verdopplung der
Dosis um 10 % (5 vs. 10 g Carnitinzulage) bzw. 20 % (10 vs. 20 g Carnitinzulage) erhoht
werden. Eine Vervierfachung (5 vs. 20 g Carnitinzulage) vermag den Plasmacarnitingehalt um
etwa 30 % zu steigern. Diese Zusammenhiénge werden bei Betrachtung der absoluten Werte
nicht gleichermal3en deutlich.
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Regressionskurven fiir

A Gesamtes Carnitin
= y[umol/l]= 29,4444 +5,8123x - 0,5847x2 + 0,0146x* B=0,336 p <0,0001 (n=6)

O Freies Carnitin
y [umol/l] = 27,1371 + 5,0658x - 0,5085x> + 0,0126x* B=0,416 p<0,0001 (n=6)

Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf der Carnitinkonzentration im Plasma
innerhalb von 24 Stunden nach Verabreichung
von 20 g L-Carnitin per Nasenschlundsonde

Zusammenfassend darf festgestellt werden, dass die Verabreichung von Carnitin per Nasen-
schlundsonde, unabhingig von der entsprechenden Dosierung, zu einer im zeitlichen Verlauf
nahezu identischen Entwicklung des Plasmacarnitinspiegels fiihrt. Ausgehend von einer fast
einheitlichen Ausgangskonzentration, ist innerhalb der auf die Carnitingabe folgenden 3 bis 4
Stunden ein nahezu linearer Anstieg des Plasmacarnitingehaltes zu beobachten. Nach Errei-
chen der Peakkonzentration erfolgt iibereinstimmend ein zunachst schneller (bis 5,5. h) und
nachfolgend deutlich langsamerer Abfall der Werte, bis nach 24 Stunden in allen drei Ver-
suchsabschnitten um etwa 4 — 5 pmol/l héhere Konzentrationen als vor Carnitingabe ge-
messen erreicht werden. Das bedeutet, dass eine einmalige Carnitingabe, unabhéngig von der
jeweiligen Dosierung, nach 24 Stunden noch um nahezu 20 % héhere Carnitinkonzentratio-
nen bedingt. Die Menge an aufgenommenem Carnitin hat einen deutlichen Einfluss auf den
Anstieg der Plasmacarnitinkonzentration und insbesondere auf die Hochstwerte. Dieser As-
pekt wird unter anderem durch die dargestellten Regressionskurven deutlich (Abbildungen 6
— 8). Je hoher die Dosierung, desto steiler verlauft die entsprechende An- und Abflutung. Bei
detaillierterer Betrachtung des Verhiltnisses freies Carnitin zu Gesamtcarnitin erlangt ein
Gesichtspunkt besondere Bedeutung. Unabhiéngig von der jeweiligen Dosierung sinkt mit
steigender Carnitinkonzentration der Anteil des freien Carnitins am Gesamtcarnitin, die
Fraktion der Acylcarnitine (TC — FC) steigt hingegen an.
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4.2 Versuch 2

Im zweiten Versuch erhielten sechs Pferde mit dem morgendlichen Krippenfutter 10 g
L-Carnitin. Der genaue Versuchsaufbau ist im Kapitel Tiere, Material und Methoden
beschrieben. Aus Griinden der besseren Anschaulichkeit werden die Ergebnisse fiir den
ersten Tag getrennt von denen der nachfolgenden fiinf Tage dargestellt. Uber die
nummerischen Werte informieren die Tabellen A2.1 — A2.4 im Anhang.

4.2.1 Carnitinkonzentrationen im Plasma innerhalb von 24 Stunden
nach Zufiitterung von 10 g L-Carnitin

Vor dem Fiittern wurde bei den Pferden eine Blutentnahme zur Bestimmung des Basiscarni-
tingehaltes durchgefiihrt. Dieser lag bei 27,8 umol/I fiir freies (free carnitine, FC) und bei 30,9
umol/I fiir gesamtes Carnitin (totale carnitine, TC). In Abbildung 9 ist der Verlauf der Carni-
tinkonzentration tiber den Zeitraum der ersten 24 Stunden nach Zusatz von 10 g Carnitin zum
morgendlichen Krippenfutter dargestellt. Bis die Peakkonzentrationen zwischen der vierten
und der fiinften Stunde erreicht werden, zeigt sich ein nahezu linearer Anstieg des Plasma-
carnitinspiegels, der fiir Gesamtcarnitin jedoch steiler ausfallt als fiir freies Carnitin. Das Ma-
ximum liegt fiir Gesamtcarnitin bei 51,4 umol/l und um etwa 7 umol/l héher als das fiir freies
Carnitin mit 44,2 umol/l. Gegeniiber der Ausgangskonzentration bedeutet das im Falle von
Gesamtcarnitin einen Anstieg um 40 % und fiir freies Carnitin eine Steigerung um 38 %.
Zwischen der fiinften und achten Stunde erstreckt sich eine drei- bis viergipflige Plateauphase
auf einem hohen Niveau um etwa 50 pwmol/l (TC) bzw. 40 umol/I (FC). Ab der achten Stunde
fallt der Carnitingehalt bis zur 11. Stunde nahezu linear, jedoch flacher als wahrend des An-
stiegs. Wahrend die Konzentration fiir freies Carnitin zu diesem Zeitpunkt bereits nahe der
»24 — Stundenmarke” liegt (35,4 umol/l (11. h) vs. 34,9 umol/l (24. h)), sinkt das Gesamt-
carnitin nur auf 41,3 umol/l (vs. 37,3 pwmol/l). Beide Kurven zeigen diesen Einschnitt, um
daraufhin erneut leicht anzusteigen. Es folgt eine Konzentrationserh6hung um etwa 3 — 4
umol/l innerhalb der 12. Stunde sowohl fiir FC als auch fiir TC. Nachdem ein der elften
Stunde vergleichbares Niveau zur 15. Stunde erneut erreicht wird, kommt es um die 18.
Stunde abermals zu einem deutlichen Anstieg um jeweils etwa 3 umol/l auf 38,1 umol FC/I
bzw. 43,5 pmol TC/I. Damit liegen die Werte 18 Stunden nach Carnitinzufiitterung hoher als
die zur 12. Stunde ermittelten Konzentrationen und zwischen 10 pmol/l (FC) und 12 pmol/I
(TC) tiber der Ausgangskonzentration vor Futteraufnahme. Nach 24 Stunden werden sowohl
fiir freies als auch fiir gesamtes Carnitin um etwa 7 pwmol/l hohere Werte ermittelt als vor
Carnitingabe. Somit wird der Basiscarnitingehalt nach Zulage von 10 g L-Carnitin zu Krip-
penfutter nach 24 Stunden noch um 26 % (FC) bzw. 21 % (TC) iiberschritten.
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Abbildung 9: Verlauf der Carnitinkonzentration innerhalb von 24 Stunden
nach Zufﬁtterung von 10 g L-Carnitin

4.2.2 Carnitinkonzentrationen liber einen Zeitraum von 5 Tagen bei
taglicher Zufiitterung von 10 g L-Carnitin

In der Fortsetzung des zweiten Versuches erhalten die Pferde iiber fiinf Tage mit dem mor-
gendlichen Krippenfutter 10 g Carnitin. Blutentnahmen finden jeweils vor und 6 bzw. 9
Stunden nach Fiitterung statt (exklusiv Tag 4). Uber den Verlauf der Carnitinkonzentrationen
innerhalb dieser Zeit gibt Abbildung 10 nahere Auskiinfte.

Nach Entnahme der 24. Blutprobe des ersten Tages, welche gleichzeitig der 0-Probe des
zweiten Tages entspricht, erhalten die Pferde erneut 10 g Carnitin. Wie bereits erwdhnt,
kehren weder die FC - noch die TC — Gehalte auf das Ausgangsniveau des ersten Tages zu-
riick. Sechs Stunden spéter ist eine Erhohung dieser Werte um 11 (FC) bzw. 12 umol/I (TC)
auf 45,2 umol FC/l und 50 umol TC/I zu verzeichnen. Fiir beide Werte gilt, dass sie die Hohe
der Maxima vom Vortag erreichen. Hier ist jedoch zu beachten, dass nach sechs Stunden die
Peakkonzentration normalerweise bereits liberschritten ist (siehe Ergebnisse Versuch 1 und
Tag 1, Versuch 2). Es darf also angenommen werden, dass durchaus auch héhere Konzent-
rationen vor der sechsten Stunde vorgelegen haben. Somit ist es wahrscheinlich, dass die
vergleichsweise hohen Werte am zweiten Tag aus einer Akkumulation aufgenommenen Car-
nitins resultieren. Vergleichbar mit dem zweiten Tag liegen auch die Werte vor Carnitinfiit-
terung am dritten, fiinften und sechsten Tag deutlich iiber dem Ausgangsniveau des ersten
Tages. Am sechsten Tag wird die Basiskonzentration jedoch um nur etwa 3 pmol/l tiber-
schritten. Die 6 bzw. 9 Stunden nach Carnitinaufnahme ermittelten Werte liegen an allen
Versuchstagen iiber dem entsprechenden Carnitingehalt des ersten Tages. Dennoch verrin-
gert sich diese Differenz mit zunehmender Versuchsdauer. So liegt die Carnitinkonzentration
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am sechsten Tag um etwa 7 — 8 umol/l niedriger als am zweiten Tag, jedoch immer noch um
gut 30 % iiber den Ausgangswerten des ersten Tages. Bei vergleichender Betrachtung der
Hohe des Plasmacarnitins am zweiten, dritten und sechsten Tag, jeweils 6 h nach Carniti-
naufnahme, ist ein nahezu lineares Absinken zu beobachten. Dieses spiegelt sich auch in der
Steigerungsrate der Carnitinkonzentration im Vergleich zu den Ausgangswerten an Tag 1
wider. Wahrend an den ersten beiden Tagen um bis zu 66% héhere Plasmakonzentrationen
erreicht werden konnten, ist am dritten Tag nur noch eine Steigerung um etwa 55 % zu be-
obachten. Am sechsten Tag erh6ht sich der Carnitinspiegel um lediglich noch ein Drittel der
Ausgangskonzentration. Der fiinfte Tag ist aufgrund des abweichenden Entnahmezeitpunktes
(9 h nach Carnitinaufnahme) gesondert zu beurteilen. Mit 41 umol FC/I und 44 pmol TC/I
liegen die Werte in der gleichen GréBenordnung wie am ersten Tag nach 6 h.

Eine langerfristige Akkumulation von Carnitin im Blut scheint nach den vorliegenden Ergeb-
nissen ausgeschlossen werden zu koénnen. Aufgrund der am zweiten Versuchstag ver-
gleichsweise hohen Carnitinkonzentration mit folgendem Absinken der Werte im Wochen-
verlauf und einer einhergehend stark erniedrigten Steigerungsrate ist das Vorliegen adaptiver
Prozesse auf ein stark erhdhtes exogenes Carnitinangebot zu vermuten.
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Abbildung 10: Verlauf der Carnitinkonzentration vor und 6 bzw. 9 Stunden

nach téglicher Zufiitterung von 10 g L-Carnitin zwischen dem
zweiten und sechsten Tag
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4.3 Versuch 3

Im dritten Versuch, der als Doppelblindstudie im Cross-over-design angelegt war, erhielten
die Pferde zweimal tiglich jeweils iiber einen Zeitraum von 4 Wochen 25 g Weizenquellstarke
bzw. 25 g einer Carnitin-Weizenquellstarke-Mischung (entspricht 2 x 6 g L-Carnitin). Die
beiden Perioden wurden durch eine 17-tagige Depletionsphase getrennt. In Kombination mit
einem definierten Reitplan wurde den Pferden unmittelbar vor, direkt nach und 15 min nach
Belastung jeweils im Abstand von 7 Tagen sowie 17 Tage nach Abschluss der ersten (Deple-
tionsphase) bzw. zweiten Fiitterungsperiode (Fiitterungsende) Blut entnommen.

Uber die Ergebnisse orientieren die Tabellen A3 und A4 im Anhang.

4.3.1 Carnitinkonzentrationen ohne Carnitinergénzung (,,0-Werte")

Einen Tag vor Beginn der Carnitinfiitterung wurden die Pferde auf Basis der Blutgaswerte in
eine Carnitin- (C) bzw. Placebogruppe (P) eingeteilt (siche ,Tiere, Material und Methoden®).
Zu diesem Zeitpunkt konnten keine Unterschiede zwischen den Gruppen in der Konzentra-
tion an freiem (free carnitine, FC: 27,4 umol/l (C) vs. 27,Tumol/l (P)) bzw. gesamtem Carnitin
(total carnitine, TC: 29,5 umol/I (C) vs. 29,9 umol/l (P)) festgestellt werden (Abbildung 11).
17 Tage nach Ende der ersten Fiitterungsperiode weist die Gruppe, die das Carnitinpraparat
erhalten hatte, niedrigere Carnitinkonzentrationen auf als die Placebogruppe (Abbildung 12).
Wihrend die Unterschiede zwischen den Gruppen fiir TC nummerisch gering ausfallen (26,4
umol/I (C) vs. 28,4 umol/I (P); p > 0,05), ist beim freien Carnitin eine Signifikanz festzustellen
(22,2 umol/I (C) vs. 27,5 umol/I (P); p < 0,05)). 17 Tage nach Ende der zweiten Fiitterungs-
periode bestehen keine Gruppenunterschiede (Abbildung 13). Dennoch bleibt hier zu er-
wihnen, dass im Gegensatz zum ersten Durchgang die Pferde der Carnitingruppe nach Fiit-
terungsende geringgradig hohere Carnitinkonzentrationen aufweisen als die der Placebo-
gruppe. Mit durchschnittlich 3 umol/l ist diese Differenz jedoch als nummerisch gering zu
bewerten und statistisch nicht signifikant. Dass adaptive Prozesse der Darmabsorptionkapa-
zitdt an ein hoheres Carnitinangebot bzw. eine Akkumulation von Carnitin fiir diese Erhhung
verantwortlich sind, kann unter Betrachtung der Werte nach Ende der ersten Fiitterungspe-
riode weitestgehend ausgeschlossen werden. Ob die erniedrigten Werte der Carnitingruppe
(nach der ersten Fiitterungsperiode) mit einer erniedrigten Biosyntheserate, als Antwort auf
ein vormals hohes exogenes Carnitinangebot, zu erklaren sind, darf aufgrund der wider-
spriichlichen Ergebnisse bezweifelt werden. Vielmehr ist das Vorliegen einer zufélligen Signi-
fikanz wahrscheinlich. Bei Betrachtung der einzelnen Blutentnahmezeitpunkte (vor, 1 min
nach und 15 min nach Belastung) kann kein Einfluss der physischen Belastung auf den Car-
nitingehalt beobachtet werden.

Zusammenfassend darf festgehalten werden, dass bei allen Pferden jeweils 17 Tage nach
Beendigung der Carnitinzulage Plasmacarnitingehalte auf dem Ausgangsniveau ermittelt
werden konnten. Im Mittel liegen diese 0-Werte bei 26,4 pwmol/l fiir freies Carnitin und bei
28,5 umol/l fiir Gesamtcarnitin (Abbildung 14, Tabelle A3). Da zwischen den Gruppen kein
Unterschied festgestellt werden konnte (p > 0,05), die Fiitterungszeitraume identisch ges-
taltet wurden und keine Interaktion der Fiitterungsphasen (1. vs. 2. Durchgang) mit der Car-
nitinzulage vorlag, kann im Folgenden auf eine Einzeldarstellung der beiden Fiitterungsperi-
oden verzichtet werden.
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Abbildung 11: Carnitinkonzentrationen im Plasma vor Versuchsbeginn
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Abbildung 12: Carnitinkonzentrationen im Plasma

17 d nach Ende der ersten Fiitterungsperiode
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Abbildung 13: Carnitinkonzentrationen im Plasma

17 d nach Ende der zweiten Fiitterungsperiode
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Abbildung 14: Mittelwerte der Carnitinkonzentrationen in den Zeiten
ohne Carnitinergénzung (vor und je 17 d nach Carnitinzulage)
4.3.2 Carnitinkonzentrationen unter Carnitinergédnzung

Bereits sieben Tage nach Beginn der Carnitinzufiitterung - dem ersten Probennahmezeit-
punkt - ist anhand der Carnitinkonzentrationen im Plasma eine eindeutige Unterscheidung
zwischen den Gruppen (p < 0,001) moglich (Abbildung 15). Die Werte der Carnitingruppe
liegen mit durchschnittlich 28,6 wmol/l (FC) und 38,5 umol/I (TC) zwischen 20 % (FC) und
30 % (TC) uber denen der Placebogruppe. Im weiteren Versuchsverlauf verdeutlicht sich
diese Tendenz zunachst (Abbildungen 16 und 17). Bis zum Tag 21 erreicht Gruppe C Werte
um 45,7 pmol/l (FC) und 50,3 umol/Il (TC). Diese liegen um 16 - 19 umol/l und somit etwa
60 % Uiber denen der Placebogruppe (28,9 umol/I (FC); 31,2 umol/I (TC)). Ein Zusammen-
hang zwischen Dauer der Carnitinzulage und Carnitinkonzentration im Plasma scheint dem-
nach vorhanden. Es ist zu vermuten, dass adaptive Prozesse hier eine Rolle spielen. Ob es sich
jedoch um eine gesteigerte enterale Absorptionskapazitdt, um verminderte renale Exkretion
oder aber um eine mangelnde Anpassung der endogenen Biosynthese handelt, bleibt zu dis-
kutieren. Obgleich fiir den 28. Fiitterungstag (Abbildung 18) eine weitere Erh6hung des
Carnitinspiegels hatte erwartet werden diirfen, ist eine deutliche Abnahme der Werte (p <
0,05) vom 21. zum 28. Fiitterungstag zu beobachten. Da sich jedoch nicht nur die Carnitin-
werte der supplementierten Pferde, sondern auch die der Placebogruppe auf einem ver-
gleichsweise niedrigeren Niveau befinden, kann hier offensichtlich nicht davon ausgegangen
werden, dass es sich um ein mit der Carnitinzulage einhergehendes Phanomen handelt. Auf-
fallig ist fiir diesen Stichprobentag ebenfalls, dass die Werte in beiden Gruppen um ein etwa
gleiches Mal3 (4 - 5 umol/l) abfallen (Abbildung 18). Abbildung 19 veranschaulicht an den
Mittelwerten des gesamten Versuchszeitraums noch einmal, wie deutlich der Plasmacarni-
tinspiegel durch die Zulage von 2 x 6 g Carnitin /Pferd und Tag angehoben wird.

Abbildung 20 liefert einen Uberblick iiber die Entwicklung der Carnitinwerte im Verlauf der
Fiitterungsperiode. Um den Zusammenhang zwischen Dauer der Carnitingabe und Plasma-
carnitingehalt detaillierter darstellen zu kénnen, wurde auch eine Kurvenanpassung durch-
gefiihrt (Abbildung 21). Diese bezieht sich ausschlieBlich auf die Werte der carnitinergénzten
Gruppe. Mittelwerte der jeweiligen Blutentnahmetage beider Fiitterungsperioden stellen die
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Datengrundlage dar. Als ,0-Werte” dienen die vor Beginn bzw. jeweils 17 Tage nach Ende der
Fiitterungsperioden ermittelten Werte.

Wihrend ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Dauer der Carnitinzulage und Carnitin-
konzentration im Plasma besteht (Abbildungen 20 und 21, p < 0,001), ist ein solcher Sach-
verhalt zwischen Blutentnahmezeitpunkt in Relation zur Belastung) und Plasmacarnitinspie-
gel nicht zu erkennen (Abbildung 19, p > 0,05). Hier sei noch einmal auf die oben erwdhnten
Ergebnisse an den Stichprobetagen ohne Carnitinzulage (vor Fiitterungsbeginn und jeweils 17
Tage nach Ende der jeweiligen Fiitterungsperiode) verwiesen. Sowohl ohne als auch mit
Carnitinerganzung — und einhergehendem héheren Carnitingehalt im zirkulierenden Blut —
hat eine Belastung von etwa 45 min weder einen erkennbaren Einfluss auf den Carnitingehalt
noch auf den Anteil der veresterten Carnitinverbindungen (= TC — FC). Ein verzogertes Ab-
sinken der Carnitinwerte, welches in direktem kausalem Zusammenhang mit der physischen
Belastung stehen konnte, ist - wahrscheinlich aufgrund der schnellen renalen Elimination von
zirkulierendem Carnitin (insbesondere Carnitinester) - weitgehend auszuschlie3en.

Carnitin 60
umol/I
[ Freies Carnitin 40
I Gesamtes Carnitin

20
P:  Placebogruppe (n = 14)
C:  Carnitingruppe (n = 13)

0

P C P C P C
Vor 1 min nach 15 min nach

Belastung

Abbildung 15: Carnitinkonzentrationen im Plasma 7 d nach Versuchsbeginn

Carnitin 60
[ Freies Carnitin umol/I
EM Gesamtes Carnitin 40
P:  Placebogruppe (n=13)
C:  Carnitingruppe (n = 13) 20—

0
P C P C P C
Vor 1 min nach 15 min nach

Belastung

Abbildung 16: Carnitinkonzentrationen im Plasma 14 d nach Versuchsbeginn
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Abbildung 17: Carnitinkonzentrationen im Plasma 21 d nach Versuchsbeginn
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Abbildung 18: Carnitinkonzentrationen im Plasma 28 d nach Versuchsbeginn
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Abbildung 19: Carnitinkonzentrationen im Plasma als Mittelwerte

des 7., 14., 21. und 28. Fiitterungstages
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Abbildung 20: Mittlere Carnitinkonzentrationen im Plasma
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Abbildung 21: Entwicklung der Carnitinkonzentrationen im Plasma
wihrend der 28-tégigen Carnitinverabreichung (Gruppen C)
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5 DISKUSSION

Nachdem die physiologischen Funktionen von Carnitin im Stoffwechsel weitgehend aufge-
klart wurden, riickte insbesondere in den letzten zwei Jahrzehnten die Frage nach therapeu-
tischen bzw. prophylaktischen Einsatzmoglichkeiten von Carnitin in den Mittelpunkt der
Carnitinforschung. Schnell wurde deutlich, dass iiber exogene Zufuhr von Carnitin zwar der
Gesamtcarnitingehalt im Korper erhoht (BARNETT et al., 1994), ein positiver Einfluss auf die
Effizienz der carnitinabhéngigen Stoffwechselvorgénge jedoch haufig nicht gleichermallen
eindeutig belegt werden konnte.

Als problematisch bei der Beurteilung des Effektes von Carnitinzulagen erweisen sich insbe-
sondere speziesspezifisch unterschiedliche und zudem widerspriichliche Ergebnisse in Bezug
auf die Aufnahme von Carnitin in das Gewebe. So konnte sowohl bei Schweinen (GOHLER,
2002) als auch bei Wachteln (KLIEMANT, 2000) ein signifikant erhdhter Carnitingehalt in der
Muskulatur nach hoher Carnitinzufuhr nachgewiesen werden. Fiir Pferde aber existieren
durchaus widerspriichliche Angaben. FOSTER und HARRIS (1992) wie auch FOSTER et al. (1988)
konnten keinen eindeutig steigernden Einfluss durch teilweise hohe Carnitingaben auf den
Muskelcarnitingehalt feststellen. COENEN et al. (2000) wiesen indes eine deutliche Erhhung
des Muskelcarnitingehaltes durch die Zulage von Carnitin nach. Bei Menschen (8 gesunde
mannliche Probanden) konnte nur eine nicht signifikante Erh6hung des Carnitinspiegels im
Muskel (4,79 mmol/g versus 4,10 bzw. 4,19 mmol TC/g vor bzw. 2 Monate einer dreimona-
tigen Verabreichung von 2 x 2 g L-Carnitin) gemessen werden (WACHTER et al., 2002).

Gleichzeitig belegen zahlreiche Studien, dass durch Carnitinergdnzung bestimmte Stoff-
wechselvorginge positiv beeinflusst werden kdnnen. So konnten beispielsweise IBEN et al.
(1992) bei 8 Vielseitigkeitspferden mit 5 g L-Carnitin/Tier und Tag, liber 6 Monate verab-
reicht, zeigen, dass muskelspezifische Enzyme wie Kreatinkinase und LDH sowie Lactat in
geringerem Mal3e ansteigen. RIVERO et al. (2002) beobachteten muskulére Anpassungen
unter Trainingsbedingungen bei Pferden im Wesentlichen nur bei gleichzeitiger Carnitin-
versorgung (10 g/Tag). Die Autoren schlieRen aus ihren morphologischen Befunden auch auf
eine Erh6hung des Glykogengehalts im Muskel. BORGHI)S und DE WILDE (1992) belegten an
Tauben, dass unter Carnitin der Gehalt an freien Fettsduren im Blut unter Belastung ver-
mindert wird, was auf eine intensivere Nutzung von Fett als Energiequelle hinweist. Flugtau-
ben zeigten unter Carnitin und bei Belastung (Simulation der Flugarbeit durch Elektrostimu-
lation) auch eine gegeniiber der Kontrollgruppe verminderte Warmeproduktion, die durch
eine erhohte Oxidation von Fettsduren erklart wird (JANSSENS et al., 1998). In beiden Publika-
tionen an Tauben werden keine Angaben zu Carnitin im Muskel gemacht.

Da derartige Befunde ohne eine Wirkung von Carnitin am Zielort kaum erklarbar sein diirften,
wird eine Anreicherung in den Geweben grundsitzlich (siehe auch SCHUHMACHER ET AL., 1999,
2001) - auch bei Pferden - fiir wahrscheinlich gehalten. Allerdings postulieren WACHTER et al.
(2002) in Interpretation ihrer eigenen Befunde, dass positive Auswirkungen einer Langzeit-
verabreichung von Carnitin auf die Leistung gesunder Menschen nicht mit einer Erh6hung der
Carnitinreserven im Muskel in Zusammenhang gebracht werden kénnen. Dass andererseits
eine Messung erhohter Carnitinreserven angesichts der GroRe etwa des Skelettmuskelpools
(85 % des Korpercarnitins) relativ schwierig sein diirfte, mag vorerst als eine Erklarung fiir die
widerspriichlichen Befunde gelten. Andere Griinde konnten zum Einen in verhéaltnisméaRig
niedrigen Probandenzahlen, verschiedenen Zielsetzungen, nicht zu vergleichendem Pferde-
material und zum Anderen in unterschiedlichen Versuchsansitzen (Menge, Dauer und Art der
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Carnitinverabreichung) zu finden sein. Ergéanzend darf noch einmal darauf verwiesen werden,
dass die vorliegenden Erkenntnisse beziiglich des Carnitinstoffwechsels beim Pferd iiber-
wiegend auf Untersuchungen an Vollbliitern basieren (wie die meisten Untersuchungen von
FOSTER und HARRIS) und mehrheitlich iiber 10 Jahre zuriickliegen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Auswirkungen von Carnitingaben unterschiedlicher
Dosierung und Darreichungsform auf den Plasmacarnitingehalt bei Warmblutpferden darzu-
stellen. Neben der einmaligen Verabreichung von 5 g, 10 g und 20 g L-Carnitin per Nasen-
schlundsonde erfolgte auch eine einmalige Zulage von 10 g Carnitin zum morgendlichen
Krippenfutter. Des Weiteren wurde eine Ergidnzung von 10 g Carnitin (mit der Morgen-
fiitterung) tiber einen Zeitraum von 6 Tagen und eine vierwochige Zulage von 12 g L-Carnitin
(jeweils 6 g verteilt auf zwei Mahlzeiten) durchgefiihrt. Im Folgenden soll zuerst auf den
Plasmacarnitingehalt ohne gesonderte Carnitinzulage eingegangen werden.

Carnitinkonzentrationen im Plasma ohne zusiétzliche Carnitin-Versorgung

Um einen Effekt von Carnitinzulagen auf den Plasmacarnitingehalt definieren zu kénnen, ist
es notwendig, die jeweiligen Ausgangskonzentrationen (ohne Carnitingabe) zu kennen. Im
ersten und zweiten Versuch erfolgte die entsprechende Blutentnahme ausschlief8lich mor-
gens zwischen 6 und 7 Uhr. Im dritten Versuch wurden die jeweiligen Blutproben zu unter-
schiedlichen Tageszeiten entnommen. Der Blutentnahmezeitpunkt gewinnt vor den von
FOSTER et al. (1988) und HARRIS et al. (1995) beobachteten zirkadianen Schwankungen be-
sondere Bedeutung. Die Autoren stellten einen graduellen Anstieg im Tagesverlauf fest. Am
spaten Nachmittag kann Plasmacarnitin bis zu 30 % iiber den Werten am frilhen Morgen
liegen und sogar nach HARRIS et al. (1995) absolute Konzentrationen von 40mmol TC/I
tiberschreiten. Verantwortlich fiir den TC - Anstieg ist die Zunahme von FC. Eine derartig
deutliche Konzentrationserh6hung konnte diese Autorengruppe (FOSTER et al. 1988B) friiher
nicht nachweisen.

Inwieweit dieser Aspekt praktische Bedeutung bei der Interpretation der vorliegenden
»Nullwerte", die liberwiegend am Vormittag gewonnen wurden, erlangen muss, ist schwierig
zu beantworten, zumal HARRIS et al. (1995) es fiir moglich halten, dass die beobachteten
Tagesschwankungen mit der Futteraufnahme in Zusammenhang stehen. Der Vergleich der
»0-Werte" des dritten Versuches mit denen der beiden ersten Versuche zeigt jedenfalls eine in
ihrer GroBe zu vernachliassigende Abweichung. Somit darf angenommen werden, dass der
Einfluss der Tageszeit auf den Plasmacarnitingehalt auch im dritten Versuch — wenn iiber-
haupt ausgeprégt - sehr gering war. Da keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Nullwerten der einzelnen Versuche nachzuweisen sind, kann im Folgenden auf eine nach
Versuchen getrennte Darstellung der Ausgangskonzentrationen verzichtet werden.

Auf eine Gruppierung der Werte nach dem Alter wurde verzichtet, da alle an der Studie be-
teiligten Pferde élter als 4 Jahre waren. Demnach musste ein mogliches Vorliegen eines ver-
minderten Plasmacarnitingehaltes beim Jungtier, wie es von FOSTER und HARRIS (1989) be-
schrieben wurde, nicht beriicksichtigt werden. In der gleichen Studie konnte ein moglicher
Einfluss des Geschlechtes ebenfalls verneint werden. Gleiches gilt auch fiir Tauben (JANSSENS
et al., 2000A). Vergleichbare Studien bei Menschen hingegen zeigen, dass Manner einen sig-
nifikant h6heren Carnitingehalt aufweisen als Frauen (GATTI et al., 1998).
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Da an der Studie aber nur ein Hengst beteiligt war und die restlichen Probanden entweder
Stuten oder Wallache waren, konnte auf eine geschlechtsspezifische Differenzierung ver-
zichtet werden.

HARRIS et al. (1995) konnten am Morgen bei Vollbliitern verschiedenen Alters
Basiskonzen-trationen von 22,4 + 5,6 wmol FC/l bzw. 28,6 £ 6,9 pmol TC/l bestimmen.
BRUSCATO et al. (1991) zufolge liegen die Werte fiir freies Carnitin ohne Zulage zwischen 16
und 32 pmol/I. Die von uns ermittelten Werte (FC: 27,0 £ 7,1 pmol/l (n=159); TC: 30,4 £ 7,5
wmol/l (n = 159)) zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den Literaturangaben. Im Folgenden
kann demnach auf die in den Versuchen ermittelten Werte als Basiskonzentration von
Carnitin Bezug genommen werden.

Die Bildung von Referenzwerten erscheint hingegen wegen der beschriebenen zirkadianen
Schwankung schwierig. Auch sind mdgliche individuelle Unterschiede iiber groBBere Zeit-
rdaume, wie sie beispielsweise bei Menschen (75 gesunde Probanden) iiber verschiedene
Wochen hinweg beobachtet wurden (LAMBERT et al., 1988), bei Pferden noch gar nicht erfasst.
Nach denselben Autoren scheint iibrigens die Schwankungsbreite des Plasmacarnitins bei
Menschen mit 10-70 pmol FC/I und 8-74 pumol acetyliertes Carnitin/l betrachtlich héher zu
sein, als bei Pferden.

Auswirkung einer einmaligen Carnitingabe auf den Plasmacarnitingehalt

Insgesamt wurden im Verlauf der Studie drei verschiedene Carnitindosierungen, bestehend
aus 5 g, 10 g und 20 g Carnitin verabreicht.

— 5 g Carnitin/Tier

Durch eine Zulage von 5 g L- Carnitin, iiber die Nasenschlundsonde gegeben, konnten in-
nerhalb von weniger als 4 Stunden maximale Plasmacarnitinkonzentrationen von etwa 45
umol/l (TC) bzw. 40 umol/I (FC) erreicht werden. In der Literatur finden sich nur sehr wenige
Angaben beziiglich einer Zulage von 5 g L-Carnitin beim Pferd. IBEN et al. (1992) verabreich-
ten iiber einen Zeitraum von 6 Monaten 5 g Carnitin pro Tier und Tag iiber das Krippenfutter.
In vierwdchigem Abstand erfolgte eine Uberpriifung des Trainingszustandes in Verbindung
mit einer Blutentnahme jeweils vor und nach Belastung. Signifikant hohere Carnitinkon-
zentrationen fiir freies und gesamtes Carnitin konnten fiir die carnitinsupplementierten
Pferde festgestellt werden. Mit Ruhewerten von 34,4 pmol/l (FC) und 37,92 pmol/l (TC)
liegen diese deutlich unter den von uns ermittelten Hochstwerten und iiber unseren Aus-
gangswerten. Ein direkter Vergleich der Ergebnisse ist jedoch nicht méglich, da die Autoren
keine Angaben iiber den Zeitpunkt der Blutentnahmen, den zeitlichen Zusammenhang mit
der Carnitinfiitterung und die Entwicklung der Carnitinkonzentration innerhalb der sechs-
monatigen Zulage gemacht haben.

Neben IBEN et al. fiihrten auch FOSTER und HARRIS (1989) unter anderem auch eine Carnitin-
verabreichung mit 5 g Carnitin bei 5 Pferden durch. Allerdings erfolgte hierbei eine Zulage von
3 x 5 g Carnitin im Abstand von 5 bzw. 4 Stunden jeweils zur normalen Fiitterung, bestehend
aus Kraftfutter und Heu. Blutproben wurden im Abstand von zwei Stunden entnommen, je-
weils beginnend vor der Morgen- und endend vor der Abendfiitterung. Um den Einfluss von 5
g L-Carnitin beurteilen und mit unseren Ergebnissen vergleichen zu kénnen, sind insbeson-
dere die ersten drei Blutentnahmen von Interesse, da sich eine vergleichende Darstellung
ausschliellich auf das Intervall zwischen der ersten und zweiten Carnitingabe beschrianken
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muss. Ausgehend von 27,6 *+ 8,7 umol TC/I konnte im Rahmen unserer Studie nach 4 Stun-
den eine Gesamtplasmakonzentration von 44,1 + 14.0 umol TC/I erreicht werden. Das ent-
spricht einer Steigerungsrate von 60 %. Mit einer um 10 umol/l h6heren Ausgangskonzent-
ration (35,4 + 1,8 umol TC/l) wurden durch FOSTER und HARRIS 4 Stunden nach Carnitinzu-
lage 59,1 £ 5,3 umol TC/I ermittelt. Das entspricht ebenfalls einem etwa 60 % hoheren
Plasmacarnitingehalt und ist somit nahezu identisch mit dem von uns ermittelten Ergebnis.
BENAMOU und HARRIS (1993) supplementierten 6 hochtréchtige Vollblutstuten zwei Wochen
vor dem errechneten Abfohltermin mit jeweils 5 g L-Carnitin morgens und abends. Blutpro-
ben wurden erstmals 24 Stunden nach dem Fohlen und dann taglich vor der Abendfiitterung
genommen. Mit einer Ausgangskonzentration von etwa 25 pumol TC/I zeigten die graviden
Kontrollstuten einen vergleichbar hohen Gesamtcarnitingehalt, wie er von FOSTER und HARRIS
(1989) fiir 5 Wallache, zwischen 4 und 7 Jahre alt, ermittelt werden konnte (28,6 = 6,9
umol/l). Im Rahmen der ersten Blutprobe konnte bei den carnitin- ergianzten Stuten ein Ge-
samtcarnitingehalt von 45,6 = 12,6 pmol/l ermittelt werden. Dieser liegt nur unwesentlich
tiber der von uns ermittelten Peakkonzentration von 44,1 + 14,0 TC umol/l 4 Stunden nach
Carnitinverabreichung.

Um einen Interspeziesvergleich zu ermdglichen, ist die Angabe einer lebendmasse-abhén-
gigen Dosierung Voraussetzung. Geht man bei einem Pferd von einer durchschnittlichen Le-
bendmasse von 500 kg aus, dann entspréache eine Zulage von 5 g L-Carnitin pro Tier und Tag
einer Dosis von 10 mg/kg LM. Vergleichbar niedrige Dosierungen sind in der Literatur auch
beim Menschen zu finden. BOHLES et al. (1991) fiihrten eine entsprechende Studie durch, bei
der iiber einen Zeitraum von 4 Wochen 10 mg L-Carnitin /kg LM dialyseabhéngigen nieren-
insuffizienten Heranwachsenden (8-21 Jahre alt) verabreicht wurden. Wahrend vor der
Supplementierung ein Gesamtcarnitingehalt von 34,5 umol/l ermittelt werden konnte, stieg
dieser unter Carnitinerganzung um 29 % auf 44,6 umol/Il. Eine Vergleichbarkeit erscheint
aufgrund der problembehafteten Probanden allerdings kaum méglich.

Uber die Entwicklung des Carnitinspiegels im Tagesverlauf sind insbesondere fiir den Bereich
dieser niedrigen 5 g/Tag—Dosierung in der Literatur keine Angaben zu finden.

— 10 g Carnitin/Tier

Wesentlich mehr Informationen stehen hinsichtlich einer Dosierung von 10 g pro Pferd und
Tag bzw. von 20 mg/kg LM zu Verfiigung. Bei der Mehrzahl der Studien am Pferd wurde eine
Zulage von 10 g einmal téglich iiber das Krippenfutter gewahlt. Allen voran haben FOSTER und
HARRIS diverse Studien zum Carnitinstoffwechsel im Rahmen einer téglichen Ergédnzung von
10 g Carnitin zum Krippenfutter durchgefiihrt und aufgrund unterschiedlicher Versuchsauf-
bauten zahlreiche Informationen zu diesem Aspekt sammeln kdnnen. In einer 92-tégigen
Studie an vier Vollbliitern wurde in Zusammenarbeit mit SNOW (FOSTER et al., 1988) insbe-
sondere die Akzeptanz verschiedener Carnitindosierungen gepriift. Nach einer 21 Tage dau-
ernden Referenzzeit ohne Zulage folgte in jeweils 14 tagigem Abstand eine Dosissteigerung
von 10, iiber 20 auf 40 und letztlich 60 g pro Tier und Tag, verteilt auf zwei Gaben téaglich
(exkl. 10 g, einmalig abends). Die 60 g — Dosierung wurde iiber den Zeitraum von jeweils
einer Woche auf zwei (2 x 30 g) und dann auf drei (3 x 20 g) Einzeldosen aufgeteilt. Blutent-
nahmen erfolgten wihrend des Versuchszeitraumes téglich einmal (7 Stunden nach der
Morgentiitterung). Jeweils einmal je Dosisintervall wurden in der Zeit zwischen 7.30 Uhr und
16.30 Uhr fiinf Proben im Abstand von etwa 2 Stunden gewonnen. An dieser Stelle sei nur der
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Effekt einer einmaligen Carnitingabe von 10 g auf den Gehalt an freiem Carnitin im Plasma
erwdhnt. Ausgehend von 21,2 pmol FC/I wurde 7 Stunden spater ein Gehalt von 31,8 umol
FC/I erreicht. Obschon in dieser Studie Carnitin iiber einen Zeitraum von 14 Tagen zugelegt
wurde, besteht eine tiberraschende Ubereinstimmung zu den von uns nach einmaliger Car-
nitinzulage erlangten Werten. Diese liegen mit 25,5 umol FC/I vor der Fiitterung geringgradig
h6her, verhalten sich aber nach 7 Stunden mit 33,0 umol/l (FC) nahezu identisch.

Auch bei Betrachtung der Entwicklung der Werte im Verlauf des Tages sind die von uns er-
langten Ergebnisse sehr dhnlich. FOSTER und HARRIS kénnen 4 Stunden nach der Zulage das
Erreichen einer Peakkonzentration nach vorangegangenem steilem Konzentrationsanstieg
dokumentieren. Im Anschluss erfolgt ein langsameres Absinken des Carnitingehaltes, sodass
9 Stunden nach Carnitinzufuhr deutlich niedrigere Carnitinkonzentrationen vorgefunden
werden. Diese liegen mit etwas tiber 30 umol FC/I auf einem vergleichbaren Niveau mit den
von uns ermittelten Werten; die Ausgangskonzentration wird nicht erreicht. Mit einer dhnli-
chen Versuchsanordnung versuchten FOSTER und HARRIS (1989) bei 5 Warmbliitern die Aus-
wirkung von 15 g, 30 g und 60 g L-Carnitin, aufgeteilt auf drei Einzeldosen zu je 5, 10 bzw. 20
g auf den Plasmacarnitinspiegel zu dokumentieren. Wie bereits im vorhergehenden Abschnitt
im Rahmen der 5 g — Dosierung erwdhnt, konnen vorerst nur die Ergebnisse zwischen der
ersten (morgens) und zweiten (mittags) Carnitinzulage vergleichend beriicksichtigt werden.
Ausgehend von durchschnittlich 34,6 = 2,0 umol TC/I, zeigt sich wiederum ein wesentlich
h6herer Ausgangswert, der mit der wiederholten Fiitterung in den Abendstunden zusam-
menhéngen diirfte. Obschon die Dosis gegeniiber der 3 x 5 g—Dosierung verdoppelt wurde
und kein signifikanter Anstieg der Peakkonzentration beobachtet werden konnte, wird ein
verhdltnismaBig hohes Plasmaniveau zu einem friiheren Zeitpunkt erreicht. Auch diese Er-
gebnisse sind deckungsgleich mit denen in unserem Versuch. Eine Verdopplung der Carni-
tindosis fiihrt mit einer maximalen Gesamtcarnitinkonzentration von 48,5 + 16,4 umol TC/l zu
einer Erhohung um weniger als 5 pmol/I.

1995 untersuchten HARRIS und FOSTER wiederum in Zusammenarbeit mit SNOW die Auswir-
kungen von oraler (als Futterzusatz und iiber Nasenschlundsonde) bzw. intravensser Carni-
tinapplikation (10 g Carnitin) auf den Plasma- und Muskelcarnitingehalt (HARRIS et al., 1995).
Der zu der vorliegenden Studie dhnliche Versuchsaufbau insbesondere in Bezug auf Blut-
entnahmezeitpunkte und -intervalle erlaubt einen direkten Vergleich mit den von uns er-
langten Ergebnissen. Vor der Carnitingabe (iiber die Nasenschlundsonde) ermittelten HARRIS
et al. Werte fiir freies Carnitin von 26,3 = 6,8 umol/l und fiir Gesamtcarnitin von 32,6 + 7,2
umol/l. Die Peakkonzentration fiir TC wird bereits nach 3 (49,7 £ 7,8 umol/l), fiir FC erst nach
4 Stunden erreicht (37,4 + 6,2 pumol/l). Wahrend die Werte fiir Gesamtcarnitin iiber eine
Dauer von etwa 10 Stunden auf einem Niveau von iiber 40 umol/l verbleiben, kehrt das freie
Carnitin innerhalb von 12 Stunden nach der Applikation auf Werte etwas iiber der Aus-
gangskonzentration zuriick.

Wie HARRIS et al. (1995) haben auch wir 10 g L-Carnitin mit dem Krippenfutter zugefiihrt, um
eine Aussage iiber die Auswirkung der Verabreichungsform bei gleicher Dosierung auf den
Verlauf des Plasmacarnitingehaltes treffen zu konnen. Nach einem steilen Anstieg der Kon-
zentration innerhalb der ersten 4 Stunden auf Maximalwerte von 44,2 + 14,7 umol FC/I bzw.
51,4 + 15,2 umol TC/I folgt eine mehrgipflige Plateauphase, welche sich im Bereich von 40
bis 45 umol FC/I und 45 bis 50 pmol TC/I einpendelt. Bis zur 11. Stunde findet ein linearer
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Abfall um etwas weniger als 10 umol/l statt. Zwischen 11 und 24 Stunden nach Carnitiner-
ganzung konnen weiterhin vergleichsweise hohe Werte von iiber 35 umol/l ermittelt werden.
Es besteht wiederum ein hoher Grad an Ubereinstimmung mit den von HARRIS et al. vorge-
legten Befunden. Hier lag Plasmacarnitin vor der Carnitinaufnahme bei 28,5 + 2,6 mmol TC/I,
Hochstwerte (> 50 umol TCG/I) wurden ab der 2. Stunde nach Aufnahme erreicht, ein Plateau
(ca. 50 umol TC/l) erstreckte sich bis zur 10. Stunde. Die Autoren vermuten allerdings den
Grund fiir die lang anhaltende erhohte Carnitinkonzentration in einer Verzégerung der Plas-
maanflutung bei zwei von vier Pferden.

— 20 g Carnitin/Tier

Im dritten Teil des Versuches erhielten die Pferde, ebenfalls (iber Nasenschlundsonde, ein-
malig 20 g L-Carnitin. Der weitere Versuchsablauf entspricht dem oben Beschriebenen.
FOSTER et al. (1988) erginzten das Krippenfutter mit 20 g/Tag, verabreichten die Menge
jedoch zweimal taglich und tiber den Zeitraum von 14 Tagen. Aufgrund einer moglichen Ak-
kumulation mit einhergehend steigendem Basiscarnitingehalt vor der morgendlichen Carni-
tingabe sind die Ergebnisse nur bedingt vergleichbar. Auffallig ist tatsédchlich ein hoher Aus-
gangswert von beinahe 40 umol/l, die Peakkonzentration wird bereits nach 2 Stunden er-
reicht und liegt bei 50,4 umol/l. Der nachfolgende Abfall erfolgt iiber die ndchsten 7 Stunden
linear und langsam auf 38 pwmol/l, also erstmals auf eine Konzentration, die unter dem Aus-
gangswert liegt. Nach der Carnitingabe steigt der Carnitingehalt in der von uns durchgefiihr-
ten Studie von verhaltnismaBig niedrigen 24 = 4 pmol FC/I bzw. 25,2 + 14 umol TC/I inner-
halb von 4 Stunden auf maximal 43,3 £ 15,2 (FC) bzw. 48,6 £+ 22,9 (TC) umol/Il. Neben den
erreichten Peakkonzentrationen besteht auch im Verlauf des Carnitinspiegels eine gute U-
bereinstimmung in den Ergebnissen. Eine mogliche Ursache fiir die von FOSTER et al. (1988)
beobachtete hohe maximale Plasmakonzentration kdnnte die mehrtégige Zulagendauer sein,
welche eine erhdhte Ausgangskonzentration bedingte. Die weitere Dosiserh6hung um 50 %
auf 30 g resultierte dann nicht in einer hoheren, sondern erstaunlicherweise in einer gering-
fligig niedrigeren maximalen Carnitinkonzentration (50,4 umol/I (20 g) vs. 48,4 umol/1 (30 g)).

Ein prozentual abnehmender Einfluss auf den Plasmaspiegel gilt fiir jegliche Dosiserh6hung
ausgehend von 5 g L-Carnitinzulage der vorliegenden Studie. Bei einer um 100 % erhdhten
Dosis von 5 auf 10 g war in dem von uns durchgefiihrten Versuch nur ein um knapp 10 %
erhohter Carnitinspiegel zu beobachten. Eine Vervierfachung (20 g) der Dosis fiihrte zu einer
Konzentrationserh6hung um weitere 20 %, gegeniiber 5 g Carnitin folglich um 30 %. Auch in
allen anderen zitierten Studien ist der nicht lineare Zusammenhang zwischen Dosiserh6hung
und Carnitingehalt im Plasma deutlich zu erkennen. Die erhaltenen Befunde diirften auf die
bereits beschriebene Sittigbarkeit des enteralen Transports, die bei hohen Plasmakon-
zentrationen schnell einsetzende renale Clearance und — zumindest hypothetisch — auf eine
schnellere Verteilung in andere Kompartimente zuriickzufiihren sein. Dafiir spricht auch der
schnelle Abfall des Plasmacarnitins nach intravenoser Injektion. 10 g Carnitin bewirkten hier,
abhéngig vom Messtag bei 14 tagiger Versuchsdauer, 25 Minuten nach Infusion Plas-
maspiegel um 1.000 umol FC/I, 10 bis 12 Stunden danach war der Plasmaspiegel annahernd
wieder zur Norm zuriickgekehrt (HARRIS et al., 1995).

BELL et al. (1987) erreichten mit einer vergleichsweise hohen Dosierung von 44 mg/kg LM und
Tag eine Carnitinkonzentration im Plasma von Kaninchen von 90 pmol/Il. Das entspricht einer
Erh6hung um etwa 100 %. Demgegeniiber konnte das Forscherteam um BELL 6 Jahre spéter
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(1992) bei einer geringfiigig niedrigeren Dosierung von 40 mg/kg LM und Tag nur eine
Verdreifachung des Carnitinspiegels beobachten. Auch beim Mensch besteht, wie BAKER et al.
(1993) zeigten, eine vergleichsweise geringe Effektivitat der enteralen Carnitinabsortion. Eine
einmalige Gabe von 500 mg pro Person (zum Vergleich: entspricht bei einem Durch-
schnittsgewicht von 75 kg einer Dosis von etwa 7 mg/kg) fiihrt nicht zu einer signifikanten
Erh6hung der Carnitinkonzentration im Plasma. Erst bei der fiinffachen Dosierung von 2500
mg pro Person konnte eine Steigerung des Plasmacarnitinspiegels um etwa 100 %, verglichen
mit der Kontrollgruppe, erreicht werden. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen wird
die Maximalkonzentration im Plasma nach Zulage zwischen 4 und 6 Stunden nach Carnitin-
gabe erreicht. Die Riickkehr auf das Niveau der Ausgangskonzentration ist ebenfalls nach
etwa 24 Stunden zu beobachten.

SCHORER (1985) untersuchte den Einfluss einer Carnitinzulage auf den Plasmacarnitingehalt
beim nicht fastenden Menschen. Dabei konnte SCHORER zeigen, dass nach einer relativ hohen
Dosis von 6 g/Person der Anstieg vom Gesamtcarnitin bereits nach 2 Stunden, der von freiem
Carnitin erst nach 3 Stunden erfolgt. Des Weiteren ergaben seine Untersuchungen, dass der
Anteil der Acylcarnitine iiberproportional ansteigt und iiber einen langeren Zeitraum, als es
fiir das freie Carnitin zutrifft, anhilt. Ahnliche Beobachtungen wurden durch FOSTER et al.
(1988) und HARRIS et al. (1995) gemacht. Sie beziehen sich jedoch nur auf den Acetylcarni-
tinanteil. Dieser weist zwischen 2 und 4 Stunden nach der Zulage Maximalkonzentrationen
auf, welche weit unter dem Gehalt an freiem Carnitin liegen. In der vorliegenden Studie
konnte eine dhnliche Konstellation vorgefunden werden. Unabhéngig von der jeweiligen Do-
sierung sinkt nach Carnitinzufuhr der Anteil des freien Carnitin bzw. steigt der Anteil der
Carnitinester. Aufgrund der von GUDJONSSEN et al. (1985A) gemachten Beobachtung, dass
etwa die Hilfte des liber die Darmmukosa absorbierten Carnitins bei der Ratte in freier Form
und der Rest zum GroBteil acetyliert vorliegen, ist anzunehmen, dass der Anteil der Carniti-
nester iiberwiegend aus Acetylcarnitin besteht. Beim Pferd konnte diese Zusammensetzung
bestéatigt werden. Unter normalen Bedingungen besteht der Plasmacarnitingehalt zu 75-80 %
aus freiem Carnitin und zu 15-25 % aus Acylcarnitinverbindungen. Diese Carnitinester wie-
derum bestehen zu etwa 10 - 15 % aus Acetylcarnitin und zu etwa 5 — 10 % aus langerkettigen
Acylcarnitinen (FOSTER und HARRIS, 1987B).

Verlaufskurven, insbesondere nach Verabreichung von 10 g Carnitin

Aufféllig bei Betrachtung der Verlaufskurven nach Verabreichung von 10 g Carnitin tiber die
Nasenschlundsonde ist bei HARRIS et al. (1995) der Zeitpunkt 10 Stunden nach Carnitingabe.
Nach Erreichen der Peakkonzentration folgt zunachst ein kontinuierlicher, aber relativ lang-
samer Abfall des Carnitingehaltes, der dann durch ein kurzzeitiges Ansteigen der Werte um
etwa 2 — 3 umol/l zur zehnten Stunde unterbrochen wird. In unserer Studie konnte fiir freies
Carnitin nach Gabe von 10 g L-Carnitin per Nasenschlundsonde ein beinahe identischer
Konzentrationsverlauf dokumentiert werden, wenn auch der Wiederanstieg gegeniiber HAR-
RIS et al. verzogert erscheint (Abbildung 7). Auch die anderen Anflutungskurven (5 g Carnitin:
Abbildung 6, 10 g Carnitin iiber Futter: Abbildung 9, 20 g Carnitin: Abbildung 8) zeigen zwi-
schen der 12. und 18. Stunde nach Carnitinaufnahme zumindest einen verzégerten Abfall,
zumeist werden jedoch in diesem Bereich fallweise wieder hohere Konzentrationen gemessen
als vorher. Dies mag primir ohne spezifische Bedeutung sein, zumal die Unterschiede das
Signifikanzniveau nicht erreichen und daher Ausdruck eines fast erwartungsgeméRen
Oszillierens von Konzentrationen, die sich wieder dem Ausgangswert nahern, sein konnten.
Dieser Befund kann aber durchaus auch Folge einer Interaktion zwischen den schon ohne
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Befund kann aber durchaus auch Folge einer Interaktion zwischen den schon ohne zusétzliche
exogene Carnitinzufuhr beobachteten zirkadianen Schwankungen sein.

HARRIS et al. (1995) konnten ebenso wie FOSTER et al. (1988B) Anzeichen fiir einen zirkadianen
Rhythmus des Plasmacarnitins belegen. Im Laufe des Tage (12 Stunden) stieg die Carnitin-
konzentration im Plasma von 22,4 + 5,6 umol FC/I bzw. 28,6 + 6,9 umol TC/I auf 34,5 + 7,4
umol FCG/I bzw. 41,3 umol TC/I an. Der Anstieg konzentriert sich insbesondere auf die zweite
Tageshilfte. Eine weitere mogliche Ursache hierfiir konnte eine vermehrte Eigensynthese zu
diesem Zeitpunkt sein (HARRIS et al., 1995). Demnach wird eine Interpretation der Carnitin-
konzentrationen im Plasma nach Carnitinzulage schwierig, da bis dato beim Pferd und auch
bei den anderen Spezies noch keine derartigen Untersuchungen hinsichtlich der Beeinflus-
sung der endogenen Biosynthese von Carnitin durch exogene Zufuhr (N&hrstoffzufuhr?)
durchgefiihrt wurden. Gleichwohl kann aber auch eine Freisetzung von Carnitin aus anderen
Kompartimenten, etwa den Erythrozyten (RizzA et al., 1992) oder den Enterozyten, gedacht
werden, wenn der Plasmaspiegel abzufallen beginnt.

Dennoch diirfte davon ausgegangen werden, dass durch den rasch ansteigenden Plasmacar-
nitinspiegel innerhalb der ersten Stunden nach Carnitingabe das Vorhandensein eines nega-
tiven Feed-backs auf die Carnitinsynthese ausgeschlossen werden kann. Sowohl beim Men-
schen (REBOUCHE und CHENARD, 1991) als auch bei der Ratte (RUFF et al., 1991) konnte
nachgewiesen werden, dass Carnitin insbesondere durch eine mit steigendem Carnitingehalt
verminderte tubuldre Riickresorption eliminiert wird. Auch beim Pferd werden 80 bis 90 %
einer intravenos verabreichten 10 g Dosis innerhalb von 24 Stunden renal ausgeschieden
(HARRIS et al., 1995). Der Organismus selbst metabolisiert Carnitin nicht (SEIM, 1985). Die von
uns dargestellten Konzentrationsverlaufe von Carnitin im Plasma miissten demnach beides,
also die Summe aus exogenem und endogenem Carnitin darstellen. Aus verschiedenen
Griinden ist ein allgemein zu beobachtender langsamer Abfall der Konzentration nach Carni-
tinzulage nicht zwingend Folge der Supplementierung. Inwieweit eine wiederholte Carniti-
nerganzung adaptive Prozesse in Bezug auf Biosynthese bzw. Exkretion von Carnitin hervor-
ruft, ist nach dem jetzigen Stand der Wissenschaft nicht sicher bekannt.

Verabreichungsform und Formulierung

Beim Vergleich der beiden Verabreichungsformen traten sowohl bei HARRIS et al. (1995) wie
auch in den vorliegenden Untersuchungen keine Unterschiede zwischen beiden Verabrei-
chungsformen hinsichtlich des Maximalwertes auf. Gleichwohl scheint die Ergdnzung zum
Krippenfutter dennoch einen Effekt auf die Absorptionsrate im Darm auszuiiben. Obschon
sowohl ein passiver als auch ein aktiver Transportmechanismus im Darm bekannt sind, geben
die vorliegenden Ergebnisse Hinweise darauf, dass mit Futter zusammen aufgenommenes
Carnitin effektiver absorbiert wird (langsameres Abklingen der Carnitinkonzentration im
Plasma nach Gabe iiber das Krippenfutter: Vergleich der Abbildungen 9 und 7). Als Ursache
muss an eine verlangerte Passagezeit gedacht werden. Diesem Aspekt kommt vor allem
durch die Sattigbarkeit des aktiven Transports durch die Darmmukosa Bedeutung zu.

Inwieweit sich die Formulierung, in der Carnitin verabreicht wird, auf die Geschwindigkeit
bzw. die Effizienz der Absorption auswirkt, ist noch ungeklart. Fiir verschiedene Formulie-
rungen (Tabletten, Kautabletten) konnten in Untersuchungen an Menschen (15 Probanden)
Unterschiede jedenfalls nicht aufgezeigt werden (SAHAJWALLA et al., 1995). Fest steht jedoch,
dass die Effizienz der enteralen Carnitinabsorption sehr gering ist. Bei einem Blutvolumen von
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durchschnittlich 50 | und einer 100 % oralen Bioverfligbarkeit wiirde der Zusatz von 10 g
L-Carnitin theoretisch ausreichen, den Plasmacarnitingehalt um etwa 1130 pwmol/l zu erh6-
hen. Das entspréache einer Steigerungsrate von beinahe 4600 %. Die von uns und anderen
ermittelte maximale Konzentrationserhhung liegt nach Zusatz von 10 g aber nur bei maximal
70 %. Um eine moglichst hohe Bioverfiigbarkeit zu erhalten, verabreichten HARRIS et al.
(1995) 10 g L-Carnitin intravends. 15 min nach der Injektion ermittelten sie einen Carnitin-
gehalt von 930,8 * 244,6 umol FC/l im Plasma. Die geringe enterale Absorptionsrate wird
somit deutlich. HARRIS et al. (1995) schétzen die Absorptionsrate auf 7 % bei einer Verab-
reichung von 10 g. HARPER et al. (1988) beziffern die enterale Verfiigbarkeit von Carnitin beim
Menschen dosisabhéngig auf 5 — 16 %, Ergebnisse, die in der Gr6enordnung von RizzA et al.
(1992) und mit 18 % von SAHJWALIA et al. (1995) bestatigt werden konnten. HARRIS et al.
(1995) gehen gestiitzt auf Ergebnisse von FOSTER et al. (1988) davon aus, dass mit 10 g Car-
nitin beim Pferd die enteralen Resorptionsmechanismen gesittigt sein konnten. Die Nieren-
schwelle wird bei dieser Dosis offensichtlich auch nicht tiberschritten, da HARRIS et al. (1995)
bei dieser Carnitinmenge keine Erhéhung der renalen Ausscheidung feststellen konnten.
Erythrozyten besitzen eine hohe Aufnahmekapazitat fiir Carnitin (R1zzA et al., 1992), dadurch
konnten sowohl tatsichlich hohere Absorptionsraten maskiert und das Uberschreiten einer
Nierenschwelle hinausgezogert werden.

Auswirkung der Verabreichungsdauer auf den Plasmacarnitingehalt

Ob und inwieweit sich die Dauer der Carnitingabe auf die Carnitinkonzentration im Plasma
auswirkt, wurde im Rahmen des zweiten und dritten Versuches untersucht. Uber eine Zulage
von 10 g L-Carnitin zum morgendlichen Krippenfutter {iber einen Zeitraum von 6 Tagen
konnte der Carnitingehalt im Plasma 6 bzw. 9 Stunden nach der Morgenfiitterung auf einem
Niveau von etwa 40 umol/l gehalten werden. Des Weiteren liegen die Ausgangswerte vor der
Fiitterung an allen 5 Tagen deutlich iiber denen des ersten Tages. Dennoch ist im Verlauf der
5 Tage eine sinkende Tendenz der Carnitinkonzentration sowohl vor als auch nach der Car-
nitingabe zu beobachten. Demzufolge darf angenommen werden, dass iiber den Zeitraum von
einer Woche und bei einer Dosis von téglich 10 g eine Akkumulation von Carnitin im Plasma
nicht stattfindet. Stattdessen ist das Vorliegen adaptiver Vorginge als Antwort auf das erhohte
exogene Carnitinangebot wahrscheinlich. Ob diese durch eine verminderte endogene Bio-
synthese oder durch eine vermehrte renale Exkretion bei gleichzeitig reduzierter Reabsorp-
tion charakterisiert sind, ist nicht eindeutig zu differenzieren. HARRIS et al. (1995) zeigten in
ihrer bereits oben erwdhnten Studie, dass die renale Carnitintoleranz durch eine tégliche
Gabe von 10 g Carnitin nicht iiberstiegen wird und demzufolge kein Ansteigen der renalen
Elimination erfolgt.

Eine weitere Ursache fiir den sinkenden Plasmacarnitingehalt kénnte demnach auch die
Umverteilung von Carnitin in die verschiedenen Gewebe darstellen. Bisher konnten beim
Pferd keine signifikanten Steigerungen in Bezug auf den Carnitingehalt in der Skelettmusku-
latur festgestellt werden (HARRIS et al., 1995, FORSTER et al., 1988). Auch RUFF et al. (1991)
kamen zu der Schlussfolgerung, dass sich der Carnitingehalt in verschiedenen Geweben bei
der Ratte nicht durch exogene Carnitingabe steigern lasst. Gleichwohl muss der gegensétz-
liche Befund von COENEN et al. (2000) erwédhnt werden. Dennoch ist zu bemerken, dass der
Carnitingehalt im Blut nur einen Anteil am Carnitinpool von 0,3 % hat. Sinkt dieser geringe
Anteil um etwa 20 %, so ist kaum anzunehmen, dass eine etwaige Umverteilung in die Mus-
kulatur (85 % Anteil am Carnitinpool) zu hier messbaren Verdnderungen fiihrt. REBOUCHE et
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al. (1983) konnten den Einfluss von Carnitin auf die renale Elimination nachweisen. An 12
Probanden belegten sie, dass eine Dosierung von 120 mg pro Person und Tag nach einem
Zeitraum von 120 Tagen eine signifikant erhdhte renale Exkretion, hervorgerufen durch eine
verminderte Riickresorption, nach sich zieht. Der Plasmacarnitingehalt wies vor und nach den
120 Tagen Carnitinzulage keine Unterschiede auf.

Im dritten Versuch erhielten die Pferde der Gruppe C jeweils morgens und abends iiber einen
Zeitraum von 4 Wochen mit dem Krippenfutter 6 g Carnitin und die Kontrollgruppe P ein
Placebopraparat. Am 7. Fiitterungstag (1. Probenahmetag nach Versuchsbeginn) war ein
signifikanter Gruppenunterschied sichtbar (p < 0,001). Bis einschlieflich 21 Tage nach Fiit-
terungsbeginn (3. Probentag) nimmt die Differenz im Plasmacarnitingehalt zu und wird kon-
tinuierlich deutlicher. Es besteht demnach durch die Zulage von 2 x 6 g L-Carnitin zum Futter
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Ergidnzungsdauer und der Plasmacarnitinkon-
zentration. In der Literatur gibt es nur sehr wenige Angaben iiber die Entwicklung des Carni-
tingehaltes im Plasma im Verlauf einer mehrwochigen Ergédnzungsperiode. FOSTER et al.
(1988) beobachteten ebenfalls einen graduellen Konzentrationsanstieg mit zunehmender
Supplementationsdauer, jedoch bei einer h6heren Dosierung von 2 x 10 g und einer kiirzeren
Verabreichungsdauer von nur 14 Tagen. IBEN et al. (1992) erreichten beim Pferd nach 6
Monaten Zulage von 5 g nur einen sehr geringen Anstieg von 34 auf 37 umol/l. Bei Hoch-
leistungssportlern und Hamodialysepatienten, die eine mehrwdéchige Erganzung mit Carnitin
in einer Dosierung zwischen 10 und 100 mg/kg LM und Tag erhielten, wurden deutlich ho-
here Carnitinkonzentrationen im Plasma ermittelt (FOHRENBACH et al., 1993; BOHLES et al.,
1991).

Am 28. Fiitterungstag wurden in der vorliegenden Studie fiir beide Gruppen signifikant nied-
rigere Werte als am 21. Tag ermittelt (p < 0,05). Da dieser Abfall um 4 — 5 umol/I sowohl in
der Veruchsgruppe mit Carnitin als auch in der Kontrollgruppe auftrat, ist ein direkter Zu-
sammenhang mit der langerfristigen Carnitinzulage nicht anzunehmen. Hieriiber hétte allen-
falls eine langere Versuchsdauer Aufschluss geben kdnnen.

Einfluss physischer Belastung auf den Plasmacarnitingehalt

FOSTER und HARRIS (1987B) konnten in einer Studie an 5 Vollbliitern nachweisen, dass ma-
ximale Kurzzeitbelastung (Laufbandarbeit: 12 m/sec iiber 2 min; 800 bzw. 2000 m Feldgal-
lopp) keinen direkten Einfluss auf den Gehalt an freiem Carnitin im Plasma hat. Ab 10 Mi-
nuten nach Belastungsende war jedoch ein deutlicher, aber nicht signifikanter Abfall von FC
zu beobachten. Gleichzeitig wiesen sie in der Muskulatur nach der Belastung einen signifikant
erhohten Gehalt an Gesamtcarnitin nach, der auf eine Aufnahme von Carnitin aus dem
Plasma hinweist. ARENAS et al. (1990) konnten ebenfalls belegen, dass maximale Kurzzeitbe-
lastung keinen signifikanten Einfluss auf den Plasmacarnitinspiegel hat. In der gleichen Stu-
die, an der 11 Sprinter und 13 Langstreckenlaufer teilnahmen, gelang ihnen der Nachweis,
dass langer andauernde physische Belastung hingegen die Carnitinkonzentration im Plasma
beeinflusst. Bei den Langstreckenlaufern, die ein Placebopraparat erhielten, sank FC signifi-
kant und sowohl die lang- als auch die kurzkettigen Acylcarnitine stiegen proportional dazu
an. Gleiches wiesen FOSTER und HARRIS (1987A) bei Pferden nach der Arbeit nach. Unter
Carnitinzulage hingegen war bei den Langstreckenlaufern kein Absinken von FC, jedoch ein
Anstieg von TC nach der Belastung zu sehen. Im Gegensatz zu ARENAS et al. beobachteten
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BARNETT et al. (1994) auch nach Kurzzeitbelastungen (4 min Fahrradsprint) ein Absinken von
FC zugunsten der kurzkettigen Carnitinester.

Aus den oben zitierten Befunden wird deutlich, dass iiber den Einfluss von physischer Leis-
tung auf den Plasmacarnitingehalt unterschiedliche Angaben in der Literatur vorliegen.
Dennoch scheint, dass insbesondere die Dauer, mehr als die Intensitéat, von Bedeutung fiir
den Abfall von Plasma-FC und den gleichzeitigen Anstieg der Carnitinester ist. Durch die orale
Versorgung mit Carnitin kann der Abfall von Plasmacarnitin nach der Belastung verhindert
bzw. vermindert und stattdessen der Gesamtcarnitingehalt leicht erh6ht werden.

Die hier vorgelegten Untersuchungen lassen nach einer 42-miniitigen mittleren Belastung zu
keinem Zeitpunkt und in keiner der beiden Gruppen einen Zusammenhang zwischen Carni-
tingehalt und Blutentnahmezeitpunkt erkennen. BOHMER (2002) gibt an, dass die Art und
Dauer der Belastung in dem durchgefiihrten Versuch auch nicht zu einer Erh6hung der Lac-
tatkonzentration im Plasma fiihrte. In allen Arbeiten, bei denen von Carnitinkonzentrations-
verdnderungen durch Belastung berichtet wird, ist, soweit gemessen, ein deutlich erh6hter
Lactatspiegel vorhanden. Demnach wire ein Zusammenhang zwischen Veranderungen des
Lactatspiegels (Energiegewinnung iiber den aeroben Stoffwechsel) und einer Reaktion der
Plasmacarnitinkonzentration zu vermuten. Nur wenn die Belastung auch zu einer
Lactaterhohung fiihrt, ist allenfalls mit einer Beeinflussung des Carnitinspiegels zu rechnen.

Carnitinkonzentrationen im Plasma nach Absetzen der Carnitinzulage

Zumindest 17 Tage nach Abschluss einer 28-tagigen Carnitinverabreichung (1 Messtag) war
die Carnitinkonzentration vollstandig auf das Ausgangsniveau zuriickgekehrt. FOSTER und
HARRIS (1988) fanden hingegen 14 Tage nach Beendigung eines 52-tégigen Zulagezeitraumes
einen signifikant erhéhten Carnitingehalt im Plasma. BELL et al. (1986) beobachteten bei
WHHL (Watanabe-heritable hyperlipidemic) Kaninchen innerhalb von 72 Stunden nach
letztmaliger Carnitingabe (44 mg/kg LM und Tag iiber 14 Tage) einen starken Abfall um fast
40 pumol/l und innerhalb von weniger als 2 Wochen die vollstindige Riickkehr zu der
Ausgangskonzentration. In einer spateren Untersuchung (1992) untersuchten BELL et al. die
Auswirkung einer 21 tagigen Zulage von 40 mg/kg LM und Tag beim Kaninchen der Rasse
New Zealand. Nach dem Absetzen sank das Carnitin sehr langsam, sodass nach 21 Tagen
noch um 30 % erhéhte Werte gemessen wurden. Worauf diese Abweichungen zuriickzufiih-
ren sind (Zulagenhdhe, Zulagendauer, Rasse, etc.), ist noch ungeklart.
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Schlussfolgerung

Der Plasmacarnitingehalt beim Warmblutpferd ist durch die orale Zufuhr von Carnitin signi-
fikant zu steigern. Dabei ist das Verhiltnis zwischen der Zulagenhéhe und dem Anstieg des
Carnitingehaltes im Plasma, wie bereits ausgefiihrt, nicht streng proportional. Bei einmaliger
Verabreichung werden etwa nach 4 Stunden Maximalwerte erreicht. Neben der Dosis
scheinen das Zulageintervall und die Zulagendauer einen weitaus grélieren Einfluss auf die
Entwicklung des Plasmaspiegels zu besitzen. Demnach war durch die verhiltnismaRig geringe
Dosis von zweimal téglich 6 g Carnitin {iber einen Zeitraum von 4 Wochen eine ebenso hohe
Plasmacarnitinkonzentration zu erreichen, wie nach der einmaligen Gabe von 20 g L-Carnitin.
Des Weiteren bewirken die Aufteilung der Dosis auf zwei Mahlzeiten und die Verabreichung
tiber das Krippenfutter einen deutlich konstanteren Carnitinspiegel im Tagesverlauf. Der auf
die Maximalkonzentration bzw. ein Plateau folgende langsamere Abfall der Konzentration ist
durch die Dosis, die Verabreichungsform und das Verabreichungsintervall beeinflusst. Eine
hohe Dosierung, eine wiederholte Carnitingabe und die Untermischung in das Krippenfutter
bewirken eine Verzégerung des Konzentrationsriickgangs.

Carnitin wird dem jeweiligen Organismus mit der Zielsetzung verabreicht, die Konzentration
am Wirkungsort, insbesondere den Muskelzellen, zu erh6hen, in der Hoffnung die jeweiligen
physiologischen Funktionen zu unterstiitzen. Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass die
Aufnahme in die Gewebezellen nicht (streng) mit dem Plasmacarnitingehalt korreliert ist. Des
Weiteren bestehen widerspriichliche Angaben, inwieweit die Stoffwechselvorginge tatséch-
lich beeinflusst werden kdnnen. Der heutige Kenntnisstand und die derzeit verfiigharen
Methoden geben Anlass, an der Moglichkeit, den Gewebscarnitingehalt durch die exogene
orale Carnitinzufuhr in einem effektkorrelierten MaRe zu erhohen, zu zweifeln.

Aufgrund der vergleichsweise hohen Probandenzahl und der verhaltnismaBig einheitlichen
Ergebnisse in Bezug auf den Plasmacarnitingehalt ohne Carnitinergédnzung darf davon aus-
gegangen werden, dass der durchschnittliche Carnitingehalt beim Warmblutpferd bei 27 = 7
umol FG/I bzw. 30 £ 8 umol TG/l liegt (n = 159). Im Falle einer Abweichung um etwa 10
umol/l kann demnach das Vorliegen einer unphysiologischen Situation nicht mehr ausge-
schlossen werden. Im Falle einer negativen Abweichung sollte beim adulten Tier an das Be-
stehen eines Mangelsyndroms und bei einer positiven Abweichung an etwaige exogene Car-
nitinzulagen gedacht werden. An ,falsch negative" Ergebnisse im Rahmen einer moglichen
Kontrolle muss allerdings gedacht werden, da FOSTER et al. (19898) bei nur 5 von 7 unter-
suchten Pferden (Jahrlingen) eine Respons des Plasmaspiegels auf die Gabe von 10 g Carnitin
messen konnten. Vergleichbare Befunde sind allerdings in der vorliegenden Studie nicht an-
gefallen.
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L-Carnitin, ein korpereigenes Aminoséurederivat, ist fiir den zelluldren Energiestoffwechsel
aufgrund seiner Carrierfunktion fiir die freien Fettsduren von essenzieller Bedeutung. Uber
eine positive Beeinflussung des Energiestoffwechsels durch die Zulage von Carnitin bestehen
bislang widerspriichliche Ergebnisse. Der gesunde Organismus kann seinen Bedarf durch
Eigensynthese und iiber die Aufnahme aus der Nahrung decken. Wahrend der Carnitingehalt
im Blut durch die Zulage von Carnitin stark erh6ht werden kann, lasst sich die Carnitinkon-
zentration der Hauptwirkungsorte (Herz- und Skelettmuskulatur, Leber) nur sehr begrenzt
beeinflussen. Das iiber die Darmschleimhaut sowohl aktiv als auch passiv aufgenommene
Carnitin wird iiber das Blut in die verschiedenen Gewebe transportiert und dort gegen einen
hohen Konzentrationsgradienten in die Zellen eingeschleust. Um diesen Gradienten so gering
wie moglich zu halten, ist die erleichterte Aufnahme in das Gewebe nach dem heutigen Stand
der Wissenschaft nur iiber einen méglichst hohen Plasmacarnitingehalt zu erreichen. Obwohl
das Blut nur einen Anteil von 0,3 % am Gesamtcarnitingehalt im Organismus hat, ist es
dennoch ein sensibler Indikator fiir Verdnderungen im Carnitinhaushalt.

Um den Einfluss von Dosis, Verabreichungsintervall, Verabreichungsform und Verabrei-
chungsdauer auf den Plasmacarnitingehalt naher determinieren zu kénnen, fiihrten wir drei
verschieden angelegte Versuche mit 6 bzw. 14 Warmblutpferden im Alter von 4 bis 24 Jahren
durch.

Im Rahmen des ersten Versuches erhielten jeweils 6 Pferde im Abstand von drei Tagen
jeweils 5 g, 10 g bzw. 20 g L-Carnitin per Nasenschlundsonde. Blutentnahmen erfolgten in
den ersten 8 Stunden nach Carnitingabe halbstiindlich, in den folgenden 4 Stunden stiindlich
und zur 15, 18. und 24. Stunde (24 Einzelproben). Das Plasma wurde auf den Gehalt an
freiem Carnitin (FC) und Gesamtcarnitin (TC) untersucht. Vor der Carnitingabe liegt der
Gehalt an freiem Carnitin im Plasma bei 25,5 + 6,6 umol/I, der fiir TC bei 27,6 + 8,7 umol/I.
Innerhalb von 4 Stunden nach der Gabe von 5 g L-Carnitin steigt die Konzentration um 55 %
(FC) bzw. 60 % (TC) auf 39,6 umol/I (FC) bzw. 44,1 pmol/I (TC). Ausgehend von einer nahezu
identischen Ausgangskonzentration wird durch die Verabreichung von 10 g der FC—Gehalt
um 55 % (auf 41,4 + 11,6 umol/l) und der TC-Gehalt um 72 % (auf 48,5 + 16,4 umol/l) er-
hoht. Eine Verdopplung der Dosis auf 20 g steigert die Plasmacarnitin-konzentration um 80 %
(FC) bzw. 93 % (TC). Die Vervierfachung der Dosis von 5 auf 20 g L-Carnitin fiihrt demnach
lediglich zu einer weiteren Erh6hung des Carnitingehaltes um 25 % (FC) bzw. 33 %.
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Der zweite Versuch beinhaltet eine 6-tagige Ergénzung von 10 g zum morgendlichen Krip-
penfutter bei ebenfalls 6 Warmblutpferden. Am ersten Tag erfolgten 24 Blutentnahmen nach
dem oben beschriebenen Schema. Am 2., 3. und 5. und 6. Tag wurde jeweils morgens vor und
6 bzw. 9 Stunden (6. Tag) nach der Fiitterung eine Blutprobe entnommen. Der Carnitingehalt
vor der ersten Fiitterung betrug 27,7 + 10,4 wmol FC/I und 30,9 * 8,8 umol TC/I. Nach der
Carnitingabe stieg die Konzentration innerhalb von 4 bis 5 Stunden auf Werte zwischen 45
umol FC/I bzw. 50 pmol TC/I an. Das entspricht einem Anstieg um 60 bzw. 66 %. Zwischen
2,5 und 9 Stunden nach der Carnitingabe befand sich die Carnitinkonzentration mit iiber 40
umol FC/I bzw. 45 umol TC/I auf einem relativ hohen Niveau. Nach 24 Stunden lag der Car-
nitingehalt noch um etwa 20 % iiber dem Ausgangsniveau. Der Verlauf der Carnitinkon-
zentration in den folgenden Tagen war durch einen kontinuierlichen Abfall des vergleichs-
weise hohen Carnitinspiegels gekennzeichnet, sowohl vor als auch nach der Fiitterung.
Wihrend am ersten Tag nach Carnitingabe eine Konzentrationssteigerung um mehr als 60 %
ermittelt werden konnte, lag sie am sechsten Tag nur noch bei etwa 30 %.

Durch den dritten Versuch sollte einerseits der Einfluss von physischer Belastung auf den
Plasmacarnitingehalt untersucht werden und andererseits die Auswirkung einer 4 wochigen
Zulagendauer mit 2 x 6 g L-Carnitin erfasst werden. In einer Doppelblindstudie, im
cross-over-design angelegt, erhielten 14 Warmblutpferde iiber 28 Tage zweimal taglich je 6 g
L-Carnitin zum Krippenfutter. Blutentnahmen erfolgten vor Fiitterungsbeginn, jeweils im Ab-
stand von 7 Tagen wihrend des Zulagenzeitraumes und 17 d nach Ende der vorangegange-
nen Fiitterungsperiode. An jedem Blutentnahmetag wurde von den Pferden ein einheitlicher,
an die von einem durchschnittlichen Freizeitpferd téglich zu leistende Arbeit, angepasster
Reitplan von 42-miniitiger Dauer absolviert. Blutproben wurden jeweils vor, unmittelbar nach
und 15 min nach der Belastung entnommen. Der Carnitingehalt ohne Carnitinzulage lag bei
26,3 £ 6,1 umol FC/I (n = 120) bzw. bei 28,4 = 6,1 wmol TC/I (n = 120). Wahrend die Carni-
tinkonzentration in der Kontrollgruppe iiber den Zulagezeitraum bei durchschnittlich 27,0 +
7,1 umol FC/I bzw. 30,37 = 7,5 umol TC/I lag, stieg der Carnitinspiegel in der carnitin-
supplementierten Gruppe bis zum 21. Fiitterungstag kontinuierlich auf 45,7 + 10,7 pmol FC/I
bzw. 50,3 £ 12,4 umol TC/I an. Am 28. Fiitterungstag war in beiden Gruppen ein deutlicher
Abfall um jeweils 4 — 5 pmol/l zu verzeichnen. Die Ursache hierfiir ist ungeklart, ein Zusam-
menhang mit der Carnitinzulage erscheint aber unwahrscheinlich.
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L-carnitine, a bodys own amino acid derivative, is essential for cellular energy metabolism by
transporting fatty acids across the inner mitochondrial membrane. Present results on a posi-
tive influence of supplementary carnitine on the energy metabolism are rather controversial.
The healthy organism covers its requirement by uptake from feed und body synthesis.
Whereas the plasma carnitine level can be raised considerably by extra oral carnitine intake,
an increase of tissue concentration (heart- und skeletal muscle, liver) is rather limited. After
being absorbed from the intestine by active und passive mechanisms carnitine is distributed
by the blood to the various tissues, cellular uptake occurs aginast a concentration gradient. To
increase cellular carnitine uptake it is therefore necessary to reduce the difference between
blood und tissue carnitine content by elevating the plasma level. Blood contains only 0.3 % of
the total carnitine pool, it is nevertheless a sensitive indicator of changes of the bodys car-
nitine budget.

6 und 14 horses of mixed breed aged between 4 und 24 years, respectively, were given car-
nitine in various doses und administration forms. To determine the effect on plasma carnitine
content three separate trials were conducted.

In the first trial the 6 horses were given 5 g, 10 g und 20 g of L-carnitine, respectively, via
nasogastric tube before the morning feed, each dose after a three days interval. Blood sam-
ples were collected every 30 minutes for the first 8 hours, hourly for the following 4 hours und
finally 15, 18 und 24 hours after carnitine administration (24 samples). The samples were
analyzed for total (TC) und free carnitine (FC) content. The mean predose concentration was
25.5 + 6.6 umol/L for free und 27.6 + 8.7 umol/L for total carnitine. Within four hours after
supplementation of 5 g carnitine plasma free carnitine (FC) reached 39.6 umol/L (+ 55 %),
total carnitine was increased by 60 % to 44.1 umol/L. The 10 g dose resulted in a rise of
plasma free carnitine by 55 % und of total carnitine by 72 %. Doubling the dose to 20 g was
followed by an increase of 80 % (FC) und 93 % (TC). Compared to the 5 g dose, plasma car-
nitine concentration after 20 g could only be increased by further 25 % (FC) respectively 33 %
(TC).

In the second trial 6 horses were given 10 g of L-carnitine with the morning feed for 6 days.
The first day blood samples were collected by the same method as described for trial one.
From day 2 to 6 blood samples were drawn before und 6 as well as 9 hours after carnitine
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administration. Predose carnitine concentrations in plasma were 27.7 = 10.4 umol FC/L und
30.9 £ 8.8 umol/L. Within four hours after supplementation all horses showed an increase of
60 % und 66 % to values between 45 und 50 umol/L. Up to 9 hours after carnitine admini-
stration plasma carnitine remained at a high level of 40 (FC) to 45 (TC) umol/L. Plasma car-
nitine did not return to normal values within 24 hours, plasma concentrations about 20 %
higher than before supplementation were observed. From day 2 to day 6 plasma carnitine
showed a slow but continuing decrease at both sampling times, but predose levels were still
exceeded by approximately 30 %.

The third trial was conducted to determine both the influence of physical performance und a
longer period of carnitine supplementation (2 x 6 g carnitine for 4 weeks) on plasma carnitine
concentration. In a double-blind crossover field study 6 g L-carnitine was added to the
morning und evening feed of 14 horses. Blood samples were collected before, every seventh
day during und 17 days after supplementation. At these days a defined riding program had to
be performed (42 min light to moderate work intensity) und blood was drawn before, imme-
diately after und 15 min after work. Without additional carnitine, the plasma level was 26.3 +
6.1 umol/L for free carnitine (n = 120) und 28.4 + 6.1 umol/L for total carnitine (n = 120).
During supplementation period the horses receiving a placebo showed almost similar values
(FC: 27.0 £ 7.1 umol/L; TC: 30.37 £ 7.5 umol/L). The horses fed additional carnitine devel-
oped a significantly higher plasma carnitine level, rising up to 45.7 = 10.7 umol/L (FC) und
50.3 + 12.4 umol/L (TC), respectively, after 21 days of supplementation. On day 28 plasma
carnitine (FC + TC) dropped in both groups by 4-5 pmol/L. A reason for this incidence is not
evident und for it affects both groups carnitine supplementation may be ruled out.
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Abbildung A1:

TABELLARISCHER ANHANG

-Offenstallhaltung-

P1 P2

P3

P4

Versuch 1- Verteilung der Pferde im Raum (Leipzig)
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Versuche 1 - 3 — Verteilung der Pferde im Raum (Ascheberg)

-Reitstallanlage-
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Mit Pferden belegte Boxen

Am Versuch teilnehmende Pferde, mit Nummern versehen (P 1-15)

Feldlabor mit Zentrifuge und Blutgasanalyse
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Tabelle A1.1 Versuch 1 — Gehalt an freiem Carnitin (FC) und Gesamtcarnitin (TC)

in umol/l (n = 6)
L-Carnitinzulage [g/Tier/Tag]
per NSS' 5g 10g 20 ¢g
Stunden nach Carnitingabe FC TC FC TC FC TC
0 25,563 27,62 26,65 28,27 23,99 25,24
ts 6,58 8,71 7,18 9,36 3,98 14,02
relativ 100 100 100 100 100 100
0,5 27,54 29,95 28,22 31,44 28,20 29,70
ts 6,64 9,18 7,77 9,73 7,34 15,29
relativ 108 108 106 111 118 118
1 31,23 35,48 31,45 36,40 30,71 33,52
ts 7,71 10,92 948 12,39 741 16,39
relativ 122 128 118 129 128 133
1,5 32,59 36,87 33,83 39,44 3345 37,11
ts 8,02 11,16 9,01 12,67 8,42 17,52
relativ 128 133 127 140 139 147
2 35,12 39,71 37,29 42,72 36,10 39,92
ts 8,71 12,03 9,76 13,65 7,84 18,52
relativ 138 144 140 151 150 158
2,5 36,57 41,19 39,95 47,68 37,19 43,01
ts 8,58 12,72 11,42 15,95 7,24 19,69
relativ 143 149 150 169 155 170
3 39,55 43,88 40,39 48,52 40,43 45,34
ts 9,06 13,95 11,60 15,35 11,79 21,53
relativ 155 159 152 172 169 180
3,5 36,58 44,05 41,38 46,85 42,43 46,64
ts 921 13,95 11,09 14,88 14,30 22,35
relativ 143 159 155 166 177 185
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Tabelle A1.2 Versuch 1 — Gehalt an freiem Carnitin (FC) und Gesamtcarnitin (TC)

in umol/l (n = 6)
L-Carnitinzulage [g/Tier/Tag]
per NSS' 5g 10g 20 g
Stunden nach Carnitingabe FC TC FC TC FC TC
4 38,07 44,11 39,83 45,64 42,88 48,00
ts 8,48 13,32 10,87 14,48 15,23 22,92
relativ 149 160 149 161 179 190
4,5 37,16 42,08 39,56 44,63 43,30 48,67
ts 8,48 13,32 10,87 14,48 15,23 22,92
relativ 146 152 148 158 180 193
5 34,71 40,62 37,68 43,03 42,36 46,62
ts 8,04 1295 10,58 14,64 15,46 22,69
relativ 136 147 141 152 177 185
5,5 34,36 38,68 35,24 40,21 42,24 46,07
ts 7,21 11,96 8,76 13,04 17,43 22,90
relativ 135 140 132 142 176 183
6 34,90 39,66 35,46 40,34 41,49 45,37
ts 764 12,32 991 13,53 16,72 22,97
relativ 137 144 133 143 173 180
6,5 34,27 39,66 37,55 41,58 42,07 45,26
ts 7,71 12,36 10,38 14,08 15,2 23,30
relativ 134 144 141 147 175 179
7 32,98 39,49 35,56 40,27 41,23 45,56
ts 745 12,61 10,03 13,78 16,60 23,91
relativ 129 143 133 142 172 180
7,5 33,29 39,42 37,44 41,53 41,43 45,32
ts 744 1291 944 13,97 13,88 24,31
relativ 130 143 140 147 173 180
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Tabelle A1.3 Versuch 1 — Gehalt an freiem Carnitin (FC) und Gesamtcarnitin (TC)

in umol/l (n = 6)
L-Carnitinzulage [g/Tier/Tag]
per NSS' 5g 10g 20 g
Stunden nach Carnitingabe FC TC FC TC FC TC

8 33,47 39,18 34,38 39,74 39,14 4247
ts 7,58 12,58 8,74 13,07 14,25 23,83

relativ 131 142 129 141 163 168

9 32,27 38,44 35,62 40,69 39,12 42,27
ts 7,85 13,34 8,84 13,73 13,39 24,48

relativ 126 139 134 144 163 167

10 33,10 37,15 34,71 39,23 37,34 41,60
ts 7,15 12,05 8,57 13,08 11,37 25,06

relativ 130 134 130 139 156 165

11 30,89 37,58 33,34 38,00 3566 41,78
ts 6,70 2,18 7,38 12,68 11,39 26,41

relativ 121 136 125 134 149 166

12 31,68 36,02 32,71 38,67 33,87 37,38
ts 6,33 11,72 749 12,61 912 25,27

relativ 124 130 123 137 141 148

15 31,08 16,61 32,53 37,69 33,67 36,55
ts 5,78 12,43 7,73 12,68 7,92 26,51

relativ 122 133 122 133 140 145

18 31,14 33,58 30,51 34,94 31,9 35,23
ts 5,11 11,14 6,17 12,60 7,38 27,84

relativ 122 122 114 124 133 140

24 29,24 32,46 29,01 32,40 29,02 32,86
ts 2,77 11,37 6,65 11,87 4,01 28,73

relativ 115 118 109 115 121 130
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Tabelle A2.1 Versuch 2 — Gehalt an freiem Carnitin (FC) und Gesamtcarnitin (TC)

In umol/l (n = 6)
L-Carnitinzulage [g/Tier/Tag] per os 10g
Fiitterungstag Stunden nach Carnitingabe FC TC
1 0 27,79 30,86
ts 10,38 8,75
relativ 100 100
0,5 31,50 35,60
ts 11,54 10,63
relativ 113 115
1 34,49 39,09
ts 11,92 11,01
relativ 124 127
1,5 37,00 41,95
ts 13,35 11,93
relativ 133 136
2 37,93 43,89
ts 13,94 13,18
relativ 136 142
2,5 40,58 46,71
ts 13,51 12,98
relativ 146 151
3 42,33 47,73
ts 14,21 13,31
relativ 152 155
3,5 44,17 49,69
ts 14,71 13,99
relativ 159 161




67

Tabelle A2.2 Versuch 2 — Gehalt an freiem Carnitin (FC) und Gesamtcarnitin (TC)

In umol/l (n = 6)
L-Carnitinzulage [g/Tier/Tag] per os 10g
Fiitterungstag Stunden nach Carnitingabe FC TC
1 4 42,63 51,36
ts 13,94 13,18
relativ 136 142
4,5 43,65 50,32
+s 13,66 15,63
relativ 157 163
5 44,48 50,48
ts 14,85 14,62
relativ 160 164
5,5 42,45 47,05
ts 13,23 14,45
relativ 153 152
6 40,91 48,40
ts 12,86 14,28
relativ 147 157
6,5 42,71 49,75
ts 14,94 17,24
relativ 154 161
7 42,84 47,56
ts 16,40 16,09
relativ 154 154
7,5 4117 49,31
ts 13,45 17,84
relativ 148 160
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Tabelle A2.3 Versuch 2 — Gehalt an freiem Carnitin (FC) und Gesamtcarnitin (TC)

In umol/l (n = 6)
L-Carnitinzulage [g/Tier/Tag] per os 10g
Fiitterungstag Stunden nach Carnitingabe FC TC
1 8 41,27 48,79
ts 14,30 17,54
relativ 148 160
9 39,80 45,66
ts 13,18 15,12
relativ 143 148
10 38,49 43,52
ts 12,63 15,23
relativ 139 141
11 35,44 41,26
ts 10,61 15,05
relativ 128 134
12 38,66 42,49
ts 13,22 14,59
relativ 139 138
15 36,15 40,17
ts 9,74 13,42
relativ 130 130
18 38,05 43,48
ts 10,38 14,59
relativ 137 141
24 34,92 37,25
ts 7,39 14,72
relativ 126 121
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Tabelle A2.4 Versuch 2 — Gehalt an freiem Carnitin (FC) und Gesamtcarnitin (TC)

In umol/l (n = 6)
L-Carnitinzulage [g/Tier/Tag] per os 10g
Fiitterungstag Stunden nach Carnitingabe FC TC

2 6 45,18 49,66
ts 14,06 15,74

relativ 163 161

3 0 32,08 36,44
ts 8,35 12,04

relativ 115 118

6 43,11 47,53

ts 12,94 13,45

relativ 155 154

5 0 33,45 36,63
ts 9,03 11,36

relativ 120 119

9 41,06 44,33

ts 12,41 13,33

relativ 148 144

6 0 30,41 33,68
ts 7,8 10,66

relativ 109 109

6 37,71 41,01

ts 11,04 12,27

relativ 136 133




Tabelle A3

(TC) im Plasma in umol/l ohne Carnitinzulage [Nullwerte]
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Versuch 3 - Gehalt an freiem Carnitin (FC) und Gesamtcarnitin

Gruppe P (n = 6)

Gruppe C (n=7)

L-Carnitinzulage [g/Tier/Tag] 0 0
Blut- Blut-
entnahmetag  entnahmezeitpunkt FC TC FC TC
7 d vor VB 1 28,17 30,41 28,38 30,39
+s 5,1 4,5 3,7 5,2
2 27,71 29,83 28,16 29,52
+s 4,6 5,4 5,7 7,3
3 25,48 29,41 25,66 28,46
+s 3,24 3,83 5,9 5,8
Depletion 1 26,83 28,16 21,85 25,89
+s 6,9 7,4 4,4 4,8
2 28,72 28,94 23,33 27,71
+s 7,4 7,7 5,8 4,3
3 26,98 28,04 21,43 25,41
+s 6,9 8,4 5,3 6!3
17 d nach VE 1 24,56 26,63 28,64 29,57
+s 6,0 5,7 710 772
2 26,65 27,32 29,49 30,93
+s 6,5 6,3 716 773
3 24,70 29,01 27,81 29,20
+s 7,0 7.1 7,7 7,5

VB: Versuchsbeginn VE: Versuchsende

1,2 3: Vor, unmittelbar nach und 15 min nach Belastung



71

Tabelle A4 Versuch 3 - Gehalt an freiem Carnitin (FC) und Gesamtcarnitin
(TC) im Plasma in umol/l unter Carnitinzulage
Gruppe P (n=14)  Gruppe C (n=14)
L-Carnitinzulage [g/Tier/Tag] 0 2x6
Blut- Blut-
entnahmetag  entnahmezeitpunkt FC TC FC TC
7. 1 23,80 29,49 28,59 37,46
ts 7,0 5,8 6,2 6,0
2 25,35 30,16 29,93 39,64
ts 6,7 6,0 7,7 5,6
3 22,38 28,1 27,31 38,49
+s 6,4 6,5 7,6 5,7
14. 1 30,48 33,40 38,23 42,4
ts 8,0 8,7 5,6 5,8
2 32,47 35,41 41,33 46,61
ts 9,0 9,6 5,1 6,2
3 30,48 35,18 39,45 44,66
+s 7,0 7,3 5,0 6,3
21. 1 29,05 30,72 44,51 49,45
ts 5,2 6,9 11,9 12,9
2 28,91 31,77 46,00 51,67
ts 5,6 7,4 11,7 13,5
3 28,71 31,07 46,44 49,61
ts 6,1 71 9,0 11,6
28. 1 23,74 26,7 38,63 44,92
ts 4,4 4,3 9,7 10,9
2 24,72 26,10 41,56 47,27
+s 5,2 5,8 9,3 10,4
3 23,62 25,46 38,59 45,04
+s 5,5 6,6 9,3 9,9

7., 14.,21. und 28.:  Fiitterungstag

1,2 3: Vor, unmittelbar nach und 15 min nach Belastung
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