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Patogeneticka terapia diabetickej
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Noveé chapanie moznosti benfotiaminu
a alfa-lipoovej kyseliny
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Suhrn

Patofyzioldgia diabetickej polyneuropatie je zaloZzend na narusenom metabolizme glukézy v dosledku narastu toxickych metabolitov
a oxidativneho stresu prostrednictvom hexozaminovej, polyolovej, AGE a proteinkinazovej C (PKC) cesty. Alfa-lipoova kyselina a benfoti-
amin, derivat vitaminu B4 (tiamin) rozpustny v tukoch, si jediné Iatky, ktoré su zatial' pre patogeneticki lieGbu dostupné. Ich G¢innost
pri lieCbe diabetickej polyneuropatie preukazalo niekolko kontrolovanych klinickych Stadii, kde inicialna liecba po dobu 3 - 6 tyzdnov
zlepsila akitne symptémy a nervové funkcie. Pri dlhodobej lieCbe, ktora je v pripade alfa-lipoovej kyseliny zdokumentovana v rozpati
4 rokov, mozno ocakavat prinajmensom spomalenie progresie ochorenia. Vdaka ich spolocnému pdsobeniu v citrdtovom cykle a ich
antioxidaénej kapacite sa javi perspektivna kombinovana aplikacia oboch latok, napr. v zavaznych pripadoch. DalSie experimentélne
vysledky pouzitia benfotiaminu pri takych diabetickych komplikaciach, ako je diabeticka nefropatia, diabeticka retinopatia, vaskularna
dysfunkcia a syndrom diabetickej nohy, sa javia byt slubnymi z hl'adiska moznosti poskytnutia celkovej ochrany diabetickym pacientom.
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Summary

Pathogenetic Therapy of Diabetic Neuropathy. New Understandings with Benfotiamine and alpha-Lipoic Acid. Pathophysiology of
diabetic polyneuropathy is based on impaired glucose metabolism by increasing toxic metabolites and oxidative stress via the hexo-
samine-, the polyol-, the AGE-formation- and the protein-kinase-C- (PKC-) pathways. Alpha-lipoic acid and benfotiamine, a lipid-soluble
derivative of vitamin B4 (thiamine), are the only substances available for pathogenetic treatment so far. Their efficacy in treatment of
diabetic polyneuropathy was shown in several controlled clinical studies with an initial treatment for 3-6 weeks, improving acute symp-
toms and nerve function. In long-term treatment, documented for alpha-lipoic acid for up to 4 years, at least a delay of progression of
the disease should be expected. Because of common functions in the citrate cycle and their antioxidative capacity, both substances are
promising in combined application in e.g. severe cases. For benfotiamine, further experimental results on other diabetic complications
like diabetic nephropathy, diabetic retinopathy, vascular dysfunction and the diabetic foot syndrome are promising to provide an over-
all protection of the diabetic patient.
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PREVALENCIA DIABETICKEJ
POLYNEUROPATIE

A TERAPEUTICKE STRATEGIE

V zavislosti od metéd hodnotenia sa asi
u 1/4 az 1/3 diabetickych pacientov
predpoklada rozvinutie diabetickej poly-
neuropatie [5]. Tato komplikacia sa pre-
javuje ako porucha citlivosti v podobe
parestézie, straty citlivosti a/alebo bo-
lestou, najmé v dolnych koncatinach,
a moZe viest k syndréomu diabetickej
nohy, najdolezitejSej pricine amputacii.

Socioekonomicky dopad a dopad na
kvalitu Zivota pacienta je znacny.
LieCba diabetickej polyneuropatie sa
opiera o 3 piliere: kauzalnu terapiu,
spocivajicu v optimalizovani kontroly
glykémie vSetkymi dostupnymi moznos-
tami; patogenetickd liecbu, znizujlcu
toxické Ucinky hyperglykémie; a nako-
niec symptomatickd lieGbu roéznymi
triedami latok, napriklad antikonvulziva-
mi. V kazdom pripade by vSak malo byt
cielom zabranit diabetickej polyneu-

ropatii alebo ju diagnostikovat o naj-
skor, aby sa nedospelo do ,bodu, odkial
nie je navratu“, lebo len v takom pri-
pade mozno oCakavat zmiernenie
symptomov a spomalenie progresie
pomocou patogenetickej liechy.

PATOGENETICKA LIECBA

Patofyziologiu diabetickych komplikéacii,
ako je diabeticka neuropatia, nefropatia
a retinopatia, zhrnul napr. Brownlee [4]
a uvadzame ju na obr. 1. Zakladom
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patofyziologickych zmien je nadmerna
produkcia superoxidovych radikalov
v mitochondridlnom elektrénovom
transportnom retazci v dosledku hyper-
glykémie. Nasledkom tvorby AGE (advan-
ced glycation end products), procesov,
ktoré nasleduji, a aktivacie dalSich
Skodlivych metabolickych drah sa
indukuju poruchy nervovych buniek
a vaskularne poruchy. Vysledky u pa-
cientov s porusenou glukézovou tole-
ranciou ukazuju, Ze aktivacia RAGE
(receptor for advanced glycation end
products) by mohla byt prvym krokom
v patogenéze diabetickej polyneuropa-
tie a vysvetluju aj zistenie, ze polyneu-
ropatické symptémy Casto predchadza-
ju diagnéze diabetu mellitu [8].

V klinickych sStadiach sa skdma
niekolko terapeutickych pristupov na
ovplyvnenie patofyziololgickych désled-
kov hyperglykémie, napriklad inhibitory
ald6zoreduktazy, PKC inhibitory a dal-
Sie. Alfa-lipoova kyselina a benfotiamin
sU vSak jedinymi terapeutickymi moz-
nostami, ktoré su zatial' pre patogene-
tick( liecbu diabetickej polyneuropatie
dostupné.

Alfa-lipoova kyselina je siru obsahujuca
lipoova kyselina, syntetizovana u ¢love-
ka a zvierat endogénne. Ma rdzne
Gcinky, dolezité najma pre nervové
funkcie: Gcastou v mitochondridinom
energetickom metabolizme a tym, Ze
zlepSuje zuZitkovanie glukozy, prispieva
Kk prisunu energie pre nervové tkanivo.
Ma neuroprotektivne a neurotrofné
Gc¢inky, napr. tym, Ze zlepSuje axonalny
transport a stimulaciu nervového rasto-
vého faktora a ako prirodzeny antioxi-
dant znizuje oxidativny stres a potlaca
GUcinky AGE. Okrem toho jestvuju
v niekolkych metabolickych procesoch
asociacie s vitaminom B,/tiaminom,
teda obe latky s potrebné pre aktivitu
pyruvatdehydrogenazy a alfa-ketoglu-
taratdehydrogenazy v citratovom cykle.

Hoci alfa-lipoovu kyselinu si ludské
telo produkuje samo, mbézZzu sa vyskyt-
nat situacie jej nedostatku pri ochore-
niach ako diabetes mellitus a periférna
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neuropatia. Oralne aplikovana alfa-
-lipoova kyselina sa rychlo vstrebava
a dosahuje maximalnu koncentraciu
v plazme do pol hodiny. Vdaka vysoké-
mu efektu prvého prechodu pecenou je
absolUtna biodostupnost okolo 25 %.
Metabolizacia sa realizuje oxidaciou
a konjugaciou s réznymi metabolitmi,
ktoré sa eliminuju oblickami [10, 24, 25].

Na liecbu diabetickej polyneuropatie
st k dispozicii peroralne alebo par-
enteralne preparaty alfa-lipoovej kyse-
liny, ktoré boli predmetom skldmania
niekolkych randomizovanych, place-
bom kontrolovanych, dvojito zaslepe-
nych stadii. Pocas lieCby trvajlcej
3 tyzdne az 4 roky boli pouzité rozne
peroralne davky v rozmedzi 600 mg az
1 800 mg/den [15, 30, 32]. Symptomy
polyneuropatie podla hodnotenia TSS
(total symptom score) sa vyrazne znizili
po 3 - 5 tyZzdnoch [15, 30]. Davkovanie
vySSie nez 600 mg/den lepsi efekt
neprinieslo [30].

Okrem peroralnej liecby diabetickej
polyneuropatie dalSie vysledky doku-
mentujd vyznam iniciacnej intravendz-
nej liecby [1, 28, 31].

V porovnani s placebom intreven6z-
na aplikacia 600 mg kyseliny alfa-
-lipoovej po dobu 3 tyzdnov viedla
k vyraznému zlepSeniu TSS [1]. Kym
100 mg/den malo mensi Gcinok nez
600 mg, zvySenie davky na 1 200 mg
nemalo Ziadny d'alsi prinos [28].

V §tadiach ALADIN Il a Ill, z ktorych
prva trvala 6 mesiacov a druha 2 roky
[14, 29], zdokumentovali inicidlnu intra-
vendznu aplikaciu alfa-lipoovej kyseliny,
po ktorej nasledovala udrziavacia per-
oralna liecba. Kym po 3 tyzdnoch bol
rozdiel medzi kyselinou alfa-lipoovou
a placebom z hladiska NIS (neuropathy
impairment score) signifikantny, po 7 me-
siacoch uz vyznamny nebol. Po 2 rokoch
lieCby sa niektoré parametre vyrazne
liSili (rychlost vedenia nervového impul-
zu, akény potencial senzorickych nervov
a rychlost vedenia motorickymi nerva-
mi), dalSie parametre vSak ostali rov-
naké (distalna motoricka latencia a stu-
pen neuropatickej disability - NDS [neu-
ropathy disability score]).

V dlhodobej studii peroralnej liecby
po dobu 4 rokov vykazali niektoré neu-
ropatické deficity a symptomy vyrazné
rozdiely medzi lieCebnymi skupinami
(600 mg alfa-lipoovej kyseliny vs place-
bo): stupen neuropatického postihnutia
NIS (neuropathy impairment score),
svalova slabost NIS [LL] a neuropatické
symptomy a zmeny NSC (neuropathic
symptoms and change). Z hladiska
rychlosti vedenia nervového impulzu
a kvantitativnych senzorickych testov
QST (quantiative sensory testing) sa
medzi lieGebnymi skupinami nezazna-
menali Ziadne rozdiely [32]. Ako dlhodo-
by vysledok lieCby alfa-lipoovou kyseli-
nou teda mozno océakavat prinaj-
mensSom pomalsSiu progresiu, kym trvalé
zlepSenie neurologickych parametrov
moze zavisiet od pritomnosti zistenych
symptdémov alebo deficitov.

Na zaklade vysledkov uvedenych
klinickych stadii sa pre terapiu alfa-
lipoovou kyselinou odporuca inicialna
intraven6zna aplikacia 600 - 1 200 mg
po dobu minimalne 2 tyzdnov (2 - 4 tyzd-
ne), nasledovana peroralnou udrzia-
vacou lieCcbou davkami minimalne
600 mg kyseliny alfa-lipoovej (600 -
1 800 mg).

Benfotiamin je derivat tiaminu (vita-
min Bj) rozpustny v tukoch. Vdaka
lipofilnym vlastnostiam ma podstatne
lepSiu  biodostupnost nez derivaty
tiaminu rozpustné vo vode [18]. Uginny
metabolit je tiamin difosfat (TDP), ktory
je dolezity najma pre metabolizmus kar-
bohydratov. Tiamin je koenzym komple-
Xu pyruvatdehydrogenazy, alfa-ketoglu-
taratdehydrogenazy a transketolazy.
ZvySenim aktivity transketolazy benfoti-
amin zamedzuje patologickej metabo-
lizacii gluk6zy prostrednictvom inhibicie
hexozaminovej drahy, drahy tvorby AGE,
PKC drahy [7] a polyolovej drahy (obr. 1)
[3]. Okrem toho ma benfotiamin priame
antioxidativne Gcinky [16].

V poslednej dobe sa preukazalo, ze
diabeticki pacienti maju znizené plaz-
matické hladiny tiaminu o priblizne
75 % v dosledku zvySenej eliminacie
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oblickami [26]. Tento deficit sa vSak
tazko deteguje, pretoze transportéry
tiaminu v erytrocytoch sl upregulované
a tento nedostatok v plnej krvi zakryva-
ja. V ostatnych tkanivach vSak podobné
kompenzacné mechanizmy nemusia
byt pritomné, ¢o vedie k symptomom
z nedostatku, ako sU neurologické
poskodenia. Preto je u diabetickych
pacientov dopifianie vitaminu B, logic-
kym terapeutickym pristupom, a to tak
pri lieCbe, ako aj pri prevencii diabetic-
kych komplikacii.

V experimentalnych Stadiach doka-
zali pozitivny UGc¢inok benfotiaminu
v porovnani s tiaminom na rychlost ve-
denia nervového impulzu na diabetic-
kych potkanoch [22]. V klinickej Stadii
s diabetickymi pacientmi sa po 12-tyzd-
novej terapii rychlost vedenia nervové-
ho impulzu meranad na n. peroneus
v porovnani s placebom podstatne
zvysila, rovnako ako rychlost vedenia
nervového impulzu n. medianus a vy-
razne sa zlepSil aj prah vibracnej
citlivosti na druhej metakarpalnej
a metatarzalnej kosti [21].

Uginnost benfotiaminu v kombinécii
s inymi vitaminmi zo skupiny B [13, 21]
alebo v monoterapii [9, 23] sa preuka-

zala v niekolkych randomizovanych,
placebom kontrolovanych, dvojito zasle-
penych Stidiach a potvrdila sa v otvo-
renej Studii na viac nez 1 000 pacien-
toch [17]. V pilotnej Stadii monoterapie
davkou 400 mg benfotiaminu po dobu
3 tyzdnov sa dosiahlo vyznamné zlepSe-
nie neuropatického skére podla Katzen-
wadela [9]. V nasledujlcej trojramennej
Stadii, porovnavajlcej benfotiamin
600 mg s 300 mg alebo placebom po
dobu 6 tyzdnov, sa zlepSenie primarne-
ho cielového parametra NSS (neuro-
pathy symptom score) v jednotlivych
ramenach v analyze PP (podla pro-
tokolu) vyrazne lisilo. Takisto sekundar-
ny cielovy parameter TSS (total symp-
tom score) sa zlepsil, pricom najvyraz-
nejSie bola ovplyvnena symptomaticka
bolest [23].

Okrem toho sa benfotiamin ukazal
Gcinny pri liecbe alkoholickej polyneu-
ropatie, ktor(, ako je zname, zapricinu-
je nedostatok vitaminu B; [12, 27].
Experimentalne vysledky navySe nazna-
¢uji prinos benfotiaminu aj pri dalSich
diabetickych komplikaciach, ako je dia-
beticka nefropatia [2], diabeticka retino-
patia [7] a syndrom diabetickej nohy [6].
U diabetickych pacientov sa preukazala

I I aktivacia I I
polyolova hexozaminovéa
(aldézoredukta- tvorba AGE PKC
P cesta
zova) cesta
aktivacia napr. NFks
Qbr. 1. Patofyziologia diabetickych komplikacii [4]. j
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schopnost benfotiaminu chranit proti
mikrovaskularnym a makrovaskular-
nym komplikaciam v désledku vysokej
expozicie AGE [20].

Terapeutické davky pouzité v klinic-
kych Studiach benfotiaminu sa pohybo-
vali medzi 150 az 600 mg/den. V zavis-
losti od intenzity symptomov a dalsich
individualnych parametrov pacientov
mohli byt inicidlne vhodné vysSie davky.

KOMBINACIA ALFA-LIPOOVEJ
KYSELINY A BENFOTIAMINU
Vzhladom na to, Ze tak tiamin, ako aj
alfa-lipoova kyselina su potrebné pre
aktivaciu pyruvat dehydrogenazy a alfa-
-ketoglutarat dehydrogenazy v citrato-
vom cykle, je kombinacia oboch latok
pri liecbe diabetickych komplikacii logic-
kym terapeutickym pristupom. Prvé po-
zitivne vysledky sa zaznamenali pri peri-
férnej diabetickej neuropatii [11] a auto-
némnej diabetickej gastroparéze [19].

Tolerabilita alfa-lipoovej
kyseliny a benfotiaminu

Obe latky, tzn. alfa-lipoova kyselina aj
benfotiamin, st velmi dobre tolerované.
NajcastejSimi nezZiaducimi UGcéinkami
alfa-lipoovej kyseliny s hypersenzitivne
reakcie, do Gvahy treba brat aj znizenie
glykémie a mo6ze sa vyskytnut aj pocit
tlaku v hlave a taZkosti s dychanim
(najma po prilis rychlej infazii). Iné
vedlajSie Gcinky sa vyskytli len velmi
zriedka. Hypersenzitivne reakcie boli
zaznamenané aj pri benfotiamine, pri
ktorom sa v klinickych Stadiach vyskytli
aj gastrointestinalne tazkosti. VedlajSie
Gcinky obvykle vymizli po vysadeni
lieku.

ZAVERY PRE PRAKTICKU
LIECBU

Jedinymi latkami, ktoré su doteraz do-
stupné pre patogeneticku liecbu diabe-
tickej polyneuropatie, sU kyselina alfa-
-Hipoova a benfotiamin. DalSie perspek-
tivne latky ako su inhibitory aldézore-
duktazy alebo pyruvatkinazy C (PKC), su
eSte stale vo faze klinického vyvoja.
V klinickych Studiach sa alfa-lipoova
kyselina ukazala ako G¢inna pri lieCbe

Suc Klin Pr 2008; 2: 8-11



diabetickej polyneuropatie, a to tak pri
peroralnej, ako aj intravenoznej inicialnej
lieCbe v davkach minimalne 600 mg/den
po dobu 2 - 4 tyzdnov. Udrziavacia tera-
pia by sa mala podavat peroralne
v davkach 600 -1 800 mg alfa-lipoovej
kyseliny denne. Dlhodobé vysledky uka-
zuju, Ze zlepSenie moze trvat az 4 roky
(v zavislosti od analyzovaného paramet-
ra), prinajmensom vSak mozno ocCaka-
vat spomalenie progresie. Benfotiamin,
derivat tiaminu rozpustny v tukoch
s podstatne lepSou biodostupnostou
nez derivaty tiaminu rozpustné vo vode,
podla klinickych Stadii zlepSuje rézne
symptomy diabetickej polyneuropatie
v davkach 150 - 600 mg/den po dobu
3 - 6 tyzdnov. Inicialne vySSie peroralne
davky alebo lieéba parenteralne apliko-
vanym tiaminom by mohli mat priaznivy
vplyv na zrychlenie nastupu UGcinku.
V zavaznych pripadoch by sa mohla zva-
Zit kombinovana terapia alfa-lipoovou
kyselinou a benfotiaminom, pretoze
obe tieto latky maja zakladny vyznam
pre aktivaciu 2 enzymov citratového
cyklu. Prvé naznaky zlepSenia by sa
mali dostavit pocas inicialnej terapie do
3 - 6 tyzdnov. Ak je odpoved po 3 me-
siacoch lieCby nedostatoéna, malo by
sa uvazovat o inych moznostiach liecby.
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