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Jednou z najcastejsich pricin poskodenia telesnych proteinov je glykacia. Jej vysledkom je tvorba potencialne Skodlivych latok AGEs. Ide
o heterogénnu skupinu zlGcenin, ktoré okrem iného prispievaji k rozvoju diabetickych komplikacii (retinopatia, neuropatia, nefropatia).
Vitamin B1 - tiamin a jeho lipofilny derivat benfotiamin, blokuju hlavné patofyziologické mechanizmy hyperglykemického poSkodenia
pri cukrovke, a preto maju priaznivy lieCebny G¢inok na diabetické komplikacie. NavySe sa u diabetickych pacientov zistili znizené
hladiny tiaminu, okrem iného aj v désledku jeho zvySenej eliminacie oblickami. U diabetickych pacientov je preto dopifianie vitaminu B1
logickym terapeutickym pristupom, a to tak pri liecbe, ako aj pri prevencii diabetickych komplikacii. Vdaka lipofilnym vlastnostiam ma
benfotiamin podstatne lepSiu biologickl dostupnost nez derivaty tiaminu rozpustné vo vode. Kyselina alfa-lipoova a benfotiamin st za-
tial' jediné latky dostupné pre patogenetickl liecbu diabetickej polyneuropatie. Benfotiamin sa pri lieCbe polyneuropatii pouziva bud
samostatne, alebo v kombinacii s pyridoxinom (vitaminom B6), cyanokobalaminom (vitaminom B12) alebo kyselinou alfa-lipoovou.
NovSou indikaciou pre pouZitie vysokych davok tiaminu je liecba diabetickej nefropatie v Stadiu mikroalbumindrie (MAU). V uvedenej
indikacii vysoké davky tiaminu (300 mg/den) dokazali spomalit progresiu MAU a navodit jej regresiu.
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Summary

THIAMINE and BENFOTIAMINE - pathogenetically oriented treatment of the diabetic complications. Glycation is one of the most fre-
quent reasons of the body proteins impairment. Its result is creation of harmful substances called AGEs. AGEs are a heterogeneous
group of chemical compounds which among other things contribute to the development of diabetic complications (retinopathy, neuro-
pathy, and nephropathy). Vitamin B1 - thiamine, and its lipophilic derivate benfotiamine, inhibit the pathophysiological mechanisms
of the hyperglycemic damage in diabetes, and therefore it has favorable therapeutic effect in diabetic complications. Furthermore
decreased levels of thiamine have been found in diabetic patients, among other reasons also due to increased urinary excretion.
Supplementation of vitamin B1 is therefore a logical therapeutic approach in patients with diabetes, both in treatment and also in pre-
vention of diabetic complications. Thanks to its lipophilic properties benfotiamine has much better bioavailability than have the water
soluble derivatives of thiamine. Alfa lipoic acid and benfotiamine are at present the only available compounds suitable for pathogene-
tic treatment of the diabetic polyneuropathy. In the treatment of polyneuropathies benfotiamine may be used either single or in combi-
nation with pyridoxine (vitamin B6), cyanocobalamin (vitamin B12), or alfa lipoic acid. The latest new therapeutic indication for high
dosage thiamine treatment seems to be the early stage of diabetic nephropathy. In this indication high doses of B1 vitamin (300 mg OD)
significantly slowed down and induced the regression of micro-albuminuria.
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GLYKACIA, GLYKOZYLACIA,
POKROCILE KONECNE
PRODUKTY GLYKACIE - AGES
Vysledkom rozsiahlych vyskumov sa
zistilo, Ze jednou z najCastejSich pri-
¢in poskodenia telesnych proteinov je
tzv. glykacia. Pod glykaciou sa rozumie
vazba molekuly bielkovin alebo lipidov
s molekulou cukru, napriklad fruktozy
alebo glukdzy, a to bez enzymatickej
kontroly. Ku glykacii dochadza bud' vo
vnUtri organizmu (endogénna glykacia),
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alebo mimo organizmu (exogénna gly-
kacia). Enzymaticky kontrolovana adicia
cukrov k proteinovym alebo lipidovym
molekuldam sa nazyva glykozylacia.
Glykacia je nahodny proces, ktory
poskodzuje funkciu biomolekdl, kym
glykozylacia je cieleny proces, ku kto-
rému dochadza na presnej definova-
nych miestach v cielovych molekulach
za UCelom zaistenia ich spravnej
funkcie [1]. Pri exogénnej aj pri endo-
génnej glykacii dochadza k tvorbe

potencidlne Skodlivych latok, tzv. po-
krocilych konecnych produktov glykacie,
ktoré sa bezne nazyvaju ,Advanced
Glycation Endproducts“ alebo skra-
tene ,AGEs“. AGEs sa tvoria v proce-
soch vzajomnych neenzymatickych re-
akcii medzi keténovymi a aldehydovymi
skupinami cukrov s volnymi amino-
skupinami bielkovin, lipidov alebo nuk-
leovych kyselin. Tieto chemické procesy
sa nazyvaju Maillardove reakcie. AGEs
sa konsStantne tvoria v organizme v ma-
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lych mnoZstvach poénic od embryonal-
neho vyvoja a v priebehu Zivota sa
hromadia v tele. Ich tvorba sa pri
cukrovke v doésledku zvySenej dostup-
nosti glukézy napadne zrychluje [2].
AGEs sU heterogénnou skupinou zlice-
nin, ktoré okrem iného prispievaju
k rozvoju diabetickej nefropatie [3].

Pri exogénnej glykacii sa AGEs tvo-
ria pri tepelnom spracovani cukrov
s bielkovinami a/alebo tukmi. Teploty
nad 120°C tvorbu AGEs urychluju.
Avsak aj nizSie teploty pri dlhSom tepel-
nom spracovani potravy umoZnujd ich
tvorbu. AGEs sa pri traveni vstrebavaju
s 30% ucinnostou. Typickym prikladom
takejto preformovanej glykacie v potra-
vinach su procesy hnednutia alebo
karamelizacie zname ako Maillardove
reakcie. Cukry sa CGasto pridavaju do
niektorych potravin, ¢i uz zemiakovych
hranoléekov alebo do peciva, za Gcelom
podpory ziskania hnedej farby. Glykacia
s tvorbou produktov v désledku Maillar-
dovej reakcie moze prispiet aj k tvorbe
akrylamidov, ktoré sa pokladaju za
potenciadlne karcinogény [4]. Pri proce-
soch endogénnej glykacie sa v krvnom
obehu z malého mnoZstva jednoduchych
cukrov (glukdza, fruktéza a galaktdza)
takisto tvoria produkty glykacie. Glyka-
cia je prvym krokom pri vzniku molekdl,
na ktord nadvazuju dalSie chemické
reakcie - zname ako Amadoriho reak-
cie, reakcie Schiffovych baz a Mailla-
rdove reakcie. Amadoriho produkty
vznikaju chemickou prestavbou pdvod-
nych molekdl cukrov pri reakcii
s aminokyselinami. Su to intermediarne
chemické zlG¢eniny pri procese tvorby
pokrocilych koneénych produktov glyka-
cie, tzv. AGEs. Intracelularne a extra-
celularne pokrocilé konecné produkty
glykacie AGEs, ako aj pokrocilé konecné
produkty lipooxidacie (ALEs), spolu
s poruchami metabolizmu glukdzy a lipi-
dov sa pokladaji za vyznamné faktory
oxidacného stresu s naslednym posko-
denim vrodenej imunity a priiny neadek-
vatnych zapalovych reakcii. Vyskumy
poslednych rokov dokazali signifikantni
korelaciu medzi AGEs prijatych potra-
vou a koncentraciou AGEs v cirkulujlcej

krvi. DoterajSie Stidie na zvieratach
poukazuji na to, Ze AGEs prijimané
v potrave mo6zu rovnako poskodzovat
cievne a oblickové tkaniva ako AGEs,
ktoré vznikaju v dosledku hyperglyké-
mie alebo hyperlipidémie. ReStrikcia
AGEs v potrave dokazala suprimovat
viacero imunitnych reakcii, ako aj
inzulinova rezistenciu a diabetické kom-
plikacie, a to nezavisle od toho, ¢i tieto
vznikli na genetickom podklade alebo
boli navodené diétou. Tieto zavery su
v sllade s klinickymi dékazmi pacientov
s cukrovkou a chorobami obliciek.
Predpoklada sa, Ze v sG¢asnej Struktire
stravovania a socialnych vazieb moze
excesivna konzumacia AGEs v potrave
predstavovat nezavisly faktor prispieva-
jaci k nevhodnym odpovediam charak-
teru oxidativneho stresu, ktoré mozu
podporovat predc¢asny vyskyt komplexu
chor6b spojenych s dospelym vekom,
akymi sU diabetes a kardiovaskularne
ochorenia [5].

Diabetes je bezné ochorenie vyznacu-
juce sa pocetnymi komplikaciami. Je
dokazané, Ze hyperglykémia pri cuk-
rovke sposobuje vaskularne poskode-
nie, ktoré sa manifestuje mikrovasku-
larnymi komplikaciami, akymi su
retinopatia, neuropatia a nefropatia,
ako aj makrovaskularnymi chorobami.
Aj ked' nie sU zatial zname vSetky me-
chanizmy, ktoré spodsobuji tieto kom-
plikacie, predpokladaju sa tri cesty,
ktoré k nim vedu:

a) aktivacia izoformy proteinkinazy C,

b) aktivacia ald6zovej reduktazy a

c) tvorba AGEs [6].

Prace z neskorSieho obdobia uva-
dzaju Styri mechanizmy poskodenia
tkaniv hypeglykémiou (obr. 1) [7]. Hyper-
glykémia zvySuje produkciu reaktivneho
kyslika, o ma za nasledok oxidativny
stres. Oxidanty, akymi sd napriklad
superoxidovy anion, peroxid vodika
a lipidové peroxidy, spdsobuji posSkode-
nie tkaniv cestou oxidacie, fragmentacie
a tzv. cross-linking. Takisto produkcia

AGE spodsobuje tvorbu volnych radikalov
a spotrebovanie az vyCerpanie oxidu
dusika. Oxid dusika pdsobi ako vazodi-
latant a navySe ma antiproliferativny
ucinok na hladké svaly v cievach.

Akumulacia AGE preto moze mat za

nasledok hrubnutie cievnej steny so

stratou elasticity, hypertenziou a endo-
telovou dysfunkciou. Dalsimi prejavmi
vaskularneho poskodenia v dosledku

AGE je proces zvany “cross-linking”.

Tento proces sa tyka subendotelialnych

stavebnych  proteinov, napriklad

kolagénu alebo lamininu, ¢o spdsobuje
remodelaciu tkaniv, ktord ma za nasle-
dok aktivaciu proliferacie hladkych sval-
ov a zvySenie cievnej permeability. Tieto
zmeny sa pokladaji za vyznamné pato-
fyziologické prejavy spojené s diabe-
tom. Dalsim dbdleZitym momentom,
ktory vedie k vaskulopatii, je Géinok AGE
na koagulaciu a fibrinolyzu. AGE spo6-
sobuju predovSetkym skratené prezi-
vanie trombocytov a ich zvySenu agre-
gaciu, dalej zmeny koagulacnych fak-
torov, napr. anti-trombinu-lll alebo trom-
bomodulinu. Konecnym dosledkom je

prokoagulacny stav [6].

Diabeticka retinopatia postihuje po
25 rokoch trvania cukrovky az 90 % dia-
betickych pacientov vo forme skrytej
retinopatie a 8 - 26 % diabetickych pa-
cientov vo forme proliferativnej retino-
patie [8]. Hyperglykémia vedie k mikro-
vaskularnym retindlnym zmenam cestou
niekolkych mechanizmov, a to:

a) polyolovou cestou,

b) tvorbou pokrocilych koneénych pro-
duktov glykacie - AGEs,

c¢) aktivaciou renin-angiotenzinu,

d) cestou angiogenézy spojenej najma
s vaskularnym endotelovym rasto-
vym faktorom - VEGF, a

(e) cestou oxidativneho poskodenia [9].

Pri diabetickej retinopatii dochadza
k abnormalnej tvorbe ciev, ktoré vedu
k hemoragiam, ischémii a infarktom.
K Specifickym morfologickym a funkc-
nym zmenam patri zhrubnutie bazalnej
membrany, strata pericytov a zvySenie
cievnej permeability. Akumulacia AGE
prispieva k vaskulopatii zvySovanim
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Obr. 1. Potencialne cesty, ktorymi benfotiamin blokuje Styri mechanizmy poskodenia hyperglykémiou.

Hyperglykémiou navodena nadprodukcia mitochondrialnych superoxidov ¢iastocne inhibuje glykolyticky enzym GAPDH, ¢im

sa odklonia metabolity glykolyzy na gluk6zou navodené signalne mechanizmy nadmerného vyuzivania glukozy. Benfotiamin

aktivuje tiamin-dependentny pentozo-fosfatovy mechanizmus, pomocou enzymu transketolazy (TK), ktory konvertuje
\ixcesivnu tvorbu fruktozo-6-fosfatu a glyceraldehyd-3-fosfatu na pentozo-5-fosfat a erytrozo-4-fosfat [7]. /

endotelovej bunkovej permeability
s naslednym priesakom z ciev - tzv. vas-
kularnym leakage. Hrubnutie cievnej
steny a koagulacia maju za nasledok
okllzie a ischémiu. Indukcia rastovych
faktorov spdsobuje angiogenézu a neo-
vaskularizaciu. Dékazy o Glohe AGE pri
patogenéze diabetickej retinadlnej vas-
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kulopatie prinieslo mnoho experi-
mentalnych Stadii na laboratérnych
zvieratach [6].

Diabeticka neuropatia ma kom-
plexnd etiol6giu a roznorodd manifesta-
ciu. Postihnuté mozu byt vSetky hlavné
nervové systémy - centralny, autonémny
aj periférny. Na vyvoji diabetickej neu-

ropatie sa podielaju pocetné, navzajom
sa ovplyviujlice mechanizmy. Su to jed-
nak metabolické abnormality (polyolovy
mechanizmus, oxidativny stres a pokro-
¢ila glykacia), funkCné abnormality
(znizené nervové vedenie vzruchov,
obmedzenie krvného prietoku), ako aj
Strukturalne abnormality (axénova dege-
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neracia, demyelinizacia vlakien a neu-
rondlna apoptdza). AGE sa podiela na
poruchach nervov. Podobne ako pri dia-
betickej retinopatii, aj pri neuropatiach
sa ukazuje, Ze vaskularna dysfunkcia je
dosledkom hromadenia AGE vo vasa
nervorum, ¢o vedie k hrubnutiu cievnej
steny, ischémii a okliziam s naslednym
poskodenim myelinu a segmentalnej
demyelinizacii [10].

Diabeticka vaskulopatia a nefropa-
tia: ocakava sa, Ze sticasna globalna epi-
démia cukrovky bude mat za nasledok
globalnu zataz vaskularnych diabetic-
kych komplikacii v neskorSom obdobi.
Vaskularne komplikacie sa vyvijaji po
5 - 40 rokoch trvania diabetu, avSak pri
diabete 2. typu sa mbzu objavit aj skor,
pokial je ochorenie spojené s dlhym
obdobim nediagnostifikovanej cukrovky
a poskodenej glukdzovej tolerancie. Pri
diabete su proteiny vo fyziologickych
systémoch poskodzované glykaciou,
oxidaciou a nitraciou. Glykované latky
sa tvoria degradaciou glykolytickych
intermediarnych zlGcenin, glykovanych
proteinov a lipidovou peroxidaciou.
Rychlo reaguji s bielkovinami za vzniku
AGEs. Na vzniku pocetne najddlezitej-
Sich AGEs sa podiela aminokyselina
arginin [11]. Dominantnym histologic-
kym prejavom diabetickej nefropatie je
expanzia extracelularnej matrix, ¢o ma
za nasledok hrubnutie bazalnej mem-
brany, presakovanie z ciev (vaskularna
Jleakage”) a glomerulosklerézu [12].
Pocetné AGE sa identifikovali v oblic-
kovom tkanive diabetickych pacientov,
a to tak v kone¢nom Stadiu, ako aj
v skorSich fazach oblickového ochore-
nia. Pri vysvetlovani patogenézy diabe-
tickej nefropatie sa ujala aj koncepcia
tzv. karbonylového stresu. Pri karbonyl-
ovom strese sa akumuluji reaktivne
dikarbonyly, a to bud v dosledku ich
zvySenej tvorby, znizenej detoxikacie
alebo zniZzenia oblickového klirensu.
Takéto medziprodukty uz samotné spo-
sobujd poskodenie tkaniv a navySe
vytvaraju takisto aj AGE. Akumulacia
reaktivnych karbonylov vedie ku karbo-
nylovému stresu a poklada sa za pricinu
poskodenia glomerulov a akceleracie

vaskularnych zmien, ktoré sa pozoruju
u pacientov s diabetes mellitus a pri
end-stage oblicCkovom ochoreni [6].

Diabeticka ateroskleréza: diabetes
je jednym z najdolezitejSich nezavislych
rizikovych faktorov kardiovaskularnych
chordb [13]. Aj tu sa ukazuje, Ze AGE
majl nepriaznivy vplyv na lipidy, lipidovy
metabolizmus a rozvoj aterosklerdzy,
ktoré negativne ovplyviuju diabeticku
vaskulopatiu.

Tiamin (vitamin B1) bol prvym presne
popisanym vitaminom zo skupiny B vita-
minov rozpustnych vo vode. Izolovali ho
v roku 1926 z ryzovych otrib, synteticky
sa ziskal v roku 1936 [14,15]. Tiamin
sa da chemicky vyjadrit vzorcom
3-(4-amino-2-metylpyrimidin-5-ylmetyl)-
-5-(2-hydroxyetyl)-4-metylthiazolium
alebo 2-[3-[(4-amino-2-metyl-pyrimidin-
-5-yl)metyl]-4-metyl-tiazol-5-yl] etanol
[16,17]. Sumarny molekularny vzorec
tiaminu je C;,H;7CIN4OS. Chemicky
vzorec tiaminu je zobrazeny na obr. 2.
Tiamin (vitamin B1) je tepelne pomerne
stabilna, vo vode rozpustna zlGcenina.
Obsahuje pyrimidin a tiazolové jadro
prepojené metylénovym premostenim.

X

Zluceniny tiaminu obsahujd mono-, pyro-
a trifosfatové formy, ako aj synteticky
hydrochlorid a o nieCo menej vo vode
rozpustnl mononitratovi sol. Dostupné
sU aj syntetické, vo vode nerozpustné
zlG¢eniny tiaminu. Tiamin pyrofosfat
je difosfatovou formou tiaminu (vita-
minu B1) a takato forma sa vyskytuje
v potravinach, a to v zelenine, obilni-
nach, strukovinach, mase, kvasniciach
a v E. coli [18]. Tiamin pyrofosfat (kokar-
boxylaza) je enzymaticky aktivnou
formou vitaminu B1 [19].
Mononitratové a hydrochloridové
zlGéeniny tiaminu sa vyskytuji vo viac-
zloZkovych multivitaminovych liekoch
a pouzivaju sa pri deficite tiaminu, a to
na prevenciu v davke 1 - 5 mg denne
a na lieCbu v davke 10 - 35 mg denne.
Takisto sU dostupné aj pripravky
s vyluénym obsahom tiaminu a s dav-
kou niekedy az do 300 mg [18].
Vitamin B1 - tiamin funguje v orga-
nizme vo forme tiamindifosfatu (TDP)
a tiaminpyrofosfatu (TPP) ako koenzym
pri rdznych enzymatickych reakciach.
Predovsetkym je dolezitym kofaktorom
pri metabolizme cukrov a rozvetvenych
aminokyselin, ale zGc¢astnuje sa aj syn-
tézy tukov. Tiamindifosfat sa zG¢astnuje

CH,CH,OH

CH,

tiamin

NH,
N
P

H3C N H3C

OH
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ako koenzym pri premene kyseliny
pyrohroznovej na acetyl-CoA a ako ko-
enzym transketolazy, délezitého enzymu
pentézového cyklu. Okrem toho sa
zUGastnuje pri  premene kyseliny
2-oxoketoglutarovej na sukcinyl-CoA
v citratovom cykle. Nasledkom Gzkeho
prepojenia s metabolizmom vznikaju
interakcie s ostatnymi vitaminmi B-kom-
plexu [20]. Regulaciou metabolizmu
glukdzy vitamin B1 - tiamin zabezpecuje
tvorbu energie pre centralny nervovy
systém a udrziava normalnu ¢innost
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svalov (vratane srdcového svalu). Pri ne-
dostatku vitaminu B1 dochadza k celko-
vému poklesu glycidového metabolizmu
ako aj poklesu interakcii s metaboliz-
mom aminokyselin s naslednymi zavaz-
nymi nasledkami, ako je napriklad po-
kles tvorby acetylcholinu uréeného pre
funkciu nervového systému [16].
Deficit méZe viest k ochoreniu zna-
memu pod nazvom beri-beri s neurolo-
gickymi a kardiologickymi priznakmi [21].
Nedostatok tiaminu moze vyustit do
poruchy CNS znamej ako Wernickeho

encefalopatia, niekedy sprevadzana aj
syndromom s nazvom Korsakoffova
psychéza. Obe poruchy sU typické pre
alkoholizmus. V rozvinutych krajinach sa
vacSinou nedostatok tiaminu vyskytuje
pri chronickom alkoholizme, pri ktorom
je znizeny prijem vitaminu B1 v potrave
a zaroven je porusené aj jeho vstreba-
vanie z GIT a metabolické vyuZitie [22].

BENFOTIAMIN

Benfotiamin (S-benzoyitiamin-O-mono-
fosfat) je synteticky v tukoch rozpustny
derivat vitaminu B1 (tiaminu). Ide
o0 tzv. allitiamin, Cize ¢len skupiny lipofil-
nych derivatov tiaminu. Prvykrat identifi-
kovali benfotiamin v tepelne upravenom
cesnaku v roku 1950 (Fujiwara et al,
1954). Molekularny vzorec benfotiaminu
je CygH23N406PS a jeho chemicky
Strukturalny vzorec je na obr. 3 [19].
Chemicky sa benfotiamin vyznacuje
tym, Ze ma otvoreny tiazolovy kruh na
rozdiel od tiaminu, ktory tiazolovy kruh
uzavrety. Vdaka tomu sa benfotiamin
rozplUsta v tukoch, a je tak biologicky
dostupnejsi a fyziologicky aktivnejsi nez
klasicky tiamin. Benfotiamin sa vstre-
bava podstatne lepsSie ako vo vode roz-
pustné soli tiaminu. Maximalne plaz-
matické hladiny tiaminu s priblizne
5-krat vysSie po benfotiamine a biolo-
gicka dostupnost je 3,6-krat vySSia ako
u tiamin hydrochloridu. Jeho biologicka
dostupnost je takisto lepsia ako u inych
lipofilnych zlGEenin tiaminu [19]. Benfo-
tiamin sa dobre vstrebava aj pri vysSich
davkach na rozdiel od soli vo vode roz-
pustného tiaminu, u ktorych pri vy§Som
davkovani dochadza k poklesu absorp-
cie. Vzostup relativnej biologickej dos-
tupnosti je najviac zretelny vo svaloch
(5-krat vyssSie zabudovanie) a v mozgu
(25-krat vysSie zabudovanie). AvSak
benfotiamin sa 0 10 - 40 % lepSie inkor-
poruje aj do inych organov, ako napri-
klad pecen a oblicky. Panel expertov
z EFSA (European Food and Safety
Agency) poklada biologickl dostupnost
tiaminu z benfotiaminu za vySSiu ako
z ostatnych zdrojov. Benfotiamin sa
pouziva ako zdroj vitaminu B1 v priprav-
koch, a to vo forme tabliet, kapsdul,
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Zuvacich tabliet, Sumivych praskov
alebo tekutin. Odporicanie davky ben-
fotiaminu bude obdobné ako je popi-
sané pre vitamin B1, a to 100 mg/den
suplementovaného vitaminu B1 (EVM
2003) [19]. Prehlad vlastnosti benfo-
tiaminu oproti klasickému vitaminu B1
tiaminu je v tab. 1.

Pri benfotiamine sa Studovala toxi-
cita na zvieratach a pri podavani
vysokych davok do 100 mg benfotia-
minu/kg telesnej hmotnosti po dobu
Siestich mesiacov sa nepozorovali
Ziadne neziaduce vedlajsie UCinky.
O akutnej, subakutnej alebo chronickej
toxicite benfotiaminu nie su dostupné
data. Vysledky vacésiny kontrolovanych
humannych $tadii s benfotiaminom
konzistentne ukazali, Ze neexistovali
Ziadne Statisticky vyznamné diferencie
v sledovanych parametroch bezpec-
nosti medzi benfotiaminom exponova-
nou a kontrolnou skupinou [19].

TIAMIN A BENFOTIAMIN -
PATOGENETICKY ORIENTOVANA
LIECBA DIABETICKYCH
KOMPLIKACIi

Tiamin, resp. vitamin B1, je zakladnym
kofaktorom troch délezitych enzymov
zUCastnenych na metabolizme glukozy:
a) transketolazy,

b) pyruvat dehydrogenazy a

¢) orketoglutarat dehydrogenazy.

Tieto tri enzymy majl vyznam pri znizo-
vani hladiny metabolitov intracelularnej
glykolyzy na kriticky dolezitych miestach
cyklu kyseliny citrénovej (Krebsov cyk-
lus) a pentbzo-fosfatovovej cesty [23].
Tiamin ako kofaktor enzymu transke-
tolazy aktivuje pentozofosfatovl cestu,
pri ktorej sa meni glyceraldehyd-3-fosfat
(GA-3P) a frukt6zo-6-fosfat (F-6P) na pen-
tézo-5-fosfat a dalSie cukry. Tymto spdso-
bom sa zniZuje mnoZstvo tych medzi-
produktov glykolyzy (GA-3P, F-6P), ktoré
aktivuju klicové patogenetické cesty,
sprevadzajlce chronickl hyperglykémiu,
zodpovedné za neskoré komplikacie dia-
betu. Vplyv tiaminu ako kofaktoru uve-
denych troch enzymov na glycidovy me-
tabolizmus prehladne prinasa obr. 4 [24].

40

I

aktivacia

polyolova
(aldozoredukta-
zova) cesta

tvorba AGE

hexozaminovéa
cesta

l PKC

aktivacia napr. NFks l

\Obr. 5. Patofyziologia hyperglykémie a diabetickych komplikacii [25]. /

-

Tab. 1. Prehl'ad vlastnosti benfotiaminu oproti klasickému vitaminu B1 tiaminu.
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* je v tuku rozpustna forma
* ma 3,6x vysSiu biologickl dostupnost

* ma 5x vySSiu plazmatickl koncentraciu

ma 5x vysSiu inkorporaciu do svalu

méa 25x vysSiu inkorporaciu do mozgu

ma vysSiu rezistenciu voci tiaminaze

* je bez chuti a typického zapachu

\- nespdsobuje zapchu

ma o 10 - 40 % lepsiu inkorporaciu do pecene a obliciek
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Benfotiamin blokuje tri hlavné pato-
fyziologické mechanizmy hyperglyke-
mického poskodenia. Stracke [25]
uvadza zhrnutie patogenetického tera-
peutického zasahu benfotiaminu nasle-
dovne: benfotiamin je derivat tiaminu
(vitamin B1) rozpustny v tukoch. Vdaka
lipofilnym vlastnostiam ma podstatne
lepSiu biologicki dostupnost nez derivaty
tiaminu rozpustné vo vode. Uginny
metabolit je tiamin difosfat (TDP), ktory
je dolezity najma pre metabolizmus kar-
bohydratov. Tiamin je koenzym kom-
plexu pyruvatdehydrogenazy, alfa-keto-
glutaratdehydrogenazy a transketolazy.

ZvySenim aktivity transketolazy benfo-
tiamin zamedzuje patologickej metabo-
lizacii glukozy prostrednictvom inhibicie
hexozaminovej drahy, drahy tvorby AGE,
PKC drahy a polyolovej drahy (obr. 5).
S0 to mechanizmy, ktoré spadajd do
Ghrnného pojmu ,glukotoxicita“.

Pod glukotoxicitou sa rozumie
poskodenie tkaniv v dosledku hypergly-
kémie, zlyhavania prirodzeného cyklu
metabolizmu glukézy a néaslednej
aktivacii neZiaducich alternativnych
ciest gluk6zového metabolizmu pro-
strednictvom akumulacie toxickych
medziproduktov pri diabete. Tiamin

Suc Klin Pr 2012; 2: 35-44
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dokaze odcéerpat az 1/3 tychto toxic-
kych medziproduktov, ktoré aktivuja
nezZelané a poskodzujiice metabolické
cesty (polyolovl, hexozaminovd, aktiva-
ciu proteinkinazy C a tvorbu neskorych
produktov glykacie - AGEs), a podielat
sa tak na zniZovani Urovne poskodenia
predovSetkym tych tkaniv, ktoré nie su
zavislé od inzulinu, najma cievneho
endotelu, ako aj oblickovych, nervovych
buniek a buniek sietnice. Tiamin ma tak
uplatnenie a pevné miesto pri prevencii
neskorych komplikacii cukrovky. Podla
viacerych autorov je patogeneticka
lieCba neskorych komplikacii diabetu
tiaminom plne opravnena, pretoze
Ziadny z dalSich liekov pouzivanych
v zaujme liecby diabetickych kompli-
kacii nedokaze Uplne zastavit proces
progredujiceho poskodenia tkaniv
a organov. Preto je opravnené vyuZitie
vSetkych dostupnych lieCebnych moda-
lit, vratane tiaminu (benfotiaminu).
Okrem toho ma benfotiamin priame
antioxidacné Ucinky.

Podla prac Thornalley et al sa v po-
slednej dobe zistilo, Ze diabeticki pa-
cienti maju zniZené plazmatické hladiny
tiaminu o priblizne 75 % v dosledku
zvySenej eliminacie oblickami [26].
Tento deficit sa vSak tazko deteguje,
pretoZe transportéry tiaminu v erytrocy-
toch su upregulované a tento nedosta-
tok v plnej krvi zakryvaju. V ostatnych
tkanivach vSak podobné kompenzaéné
mechanizmy nemusia byt pritomné, ¢o
vedie k symptomom z nedostatku, ako
sl neurologické poskodenia. Preto je
u diabetickych pacientov dopinanie
vitaminu B1 logickym terapeutickym
pristupom, a to tak pri liecbe, ako
aj pri prevencii diabetickych kompli-
kacii [25].

Je pomerne davno znamym a mno-
hymi experimentalnymi aj klinickymi
Stadiami dokazanym faktom, Ze tiamin,
a najma jeho lipofilny derivat benfo-
tiamin, ma priaznivy protektivny aj lie-
¢ebny Gcinok na diabetické komplika-
cie. V roku 2003 Hammes a kolektiv
v experimentalnej studii skimali Gc¢inky
benfotiaminu pri diabetickej retinopatii.
Benfotiamin dokazal inhibovat vSetky

Sac Klin Pr 2012; 2: 35-44

tri hlavné mechanizmy hyperglykemic-
kého poskodenia a navySe aktivoval
transketolazu. Vysledky Stidie dokazali,
Ze lieCba benfotiaminom posobila pre-
ventivne voéi experimentalne navode-
nej diabetickej retinopatii [7].

Okrem trvalej, v idedlnom pripade
blizko normoglykemickej metabolickej
kontroly, poskytuje pochopenie pato-
mechanizmu hyperglykémie a patofyzio-
l6gie diabetickych komplikacii dalSie
moznosti patogeneticky orientovanej
liecby. Inhibicia alternativnych metabo-
lickych patofyziologickych mechaniz-
mov, ktoré si dosledkom hyperglyké-
mie, je starym terapeutickym cielom.
Zistilo sa, Ze podavanie benfotiaminu
inhibuje zakladné alternativne patofyzio-
logické mechanizmy, ktoré vznikaju ako
dosledok hyperglykémie (pokrocila gly-
kacia proteinov, aktivacia diacylglycerol
proteinkinazy-C, hexozaminovy mecha-
nizmus). DalS§im priaznivym G&inkom
benfotiaminu je aktivacia enzymu trans-
ketolazy, v dosledku ¢oho sa zvySuje
aktivita pentézo-fosfatovového skratu.
Neskor sa navySe ukazalo, ze benfotia-
min takisto inhibuje aj Skodlivy vplyv
polyolového patomechanizmu [27].

Chronicka a lieCebne nekorigovana
hyperglykémia a nasledna zvySena kon-
centracia glukézy vo vnatri buniek
systematicky poskodzuje telesné bunky,
tkanivad a organy. Skody sa prejavuji
predovSetkym na stenach ciev (cievny
endotel). Okrem cievneho poSkodenia
(fibrotizacia, vazokonstrikcia) podporuje
hyperglykémia aj vznik krvnych zrazenin
(protrombogénny stav), ako aj tvorbu

latok, ktoré vedu k zapalom v tkanivach
aZz k apoptoze buniek. Nasledkom ciev-
neho poskodenia dochadza k zavaznym
ba az fatalnym Skodam ddlezitych
organov a tkaniv (srdce, oblicky, CNS,
periférne nervy, dolné koncatiny, ocna
sietnica). Tiamin podporuje vazodilata-
ciu ciev a dokaze Ucinne zabranit
makrovaskularnej a mikrovaskularnej
endotelovej dysfunkcii u pacientov
s cukrovkou 2. typu [23,28]. NavySe
tiamin odklonom od alternativnych
a poskodzujlcich metabolickych ciest
odbulravania glukézy a podporou jej
prirodzeného metabolizmu zniZuje hla-
dinu oxidacného stresu, ktory vznika
nasledkom hromadenia $kodlivych
latok pri hyperglykémii.

TIAMIN A BENFOTIAMIN

V LIECBE POLYNEUROPATIi

Asi 20 % chronickych alkoholikov trpi
v dosledku toxikomanie na degeneraciu
axénov a demyelinizaciu periférnych
nervov. Zaroven sa da u nich zistit sig-
nifikantny nedostatok vitaminu B1.
K nedostatku dochadza v dosledku
nutricného deficitu tiaminu v strave
u chronického alkoholika, ktora je
zvacSa bohata na sacharidy. Na tomto
nedostatku sa podiela aj znizena
absorpcia vitaminu B1 z ¢reva pri chro-
nickom alkoholizme. NavySe pecenova
schopnost udrzat dostatocné zasoby
tiaminu sU znizené a nakoniec toxicky
Gcinok alkoholu a jeho metabolitu
acetaldehydu interferuje s utilizaciou
vitaminu B1. Okrem dodrziavania alko-
holickej abstinencie patri preto medzi

-

~

Qbr. 6. Inzulin a regulacia glykémie [31,32]. /
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kauzalnu liecbu alkoholickej polyneuro-
patie aj dlhodobé podavanie vitaminu B1.
U&inna peroralna lietba vyzaduje vy-
soku biologickl dostupnost tiaminu.
AvSak Crevna absorpcia tiaminu rozpust-
ného vo vode je zavisla od aktivnheho
transportu. Miera rezorpcie tiaminu je aj
u zdravych jedincov pri podavani tera-
peutickych davok (50 - 100 mg) mala
(4 - 6 %). U alkoholikov je ¢revna re-
zorpcia Casto eSte aj naruSena. Mozno
preto u nich oGakavat eSte nizsi stupen
rezorpcie. Naopak - pri benfotiamine
viaceré Stidie potvrdili extrémne
vysokl biologicki dostupnost. NavySe
benfotiamin sa ukéazal pri zvieracich
experimentoch ako menej toxicky nez vo
vode rozpustny tiamin B1. Metaanalyza
viacerych §tadii s benfotiaminom
preukazala, Ze monoterapia s benfoti-
aminom (t.j. bez si¢asného podavania
vitaminu B6 a/alebo vitaminu B12) je
pri alkoholickej polyneuropatii vysoko-
Gcinnou liecbou, ktord dokaze upravit
viacero percepcnych, motorickych
a celkovych funkcii. NavySe zlepsi u pa-
cientov bolesti, ako aj koordinaciu [29].

Podla klinickych Stadii benfotiamin
spomaluje progresiu a zlepsuje symp-
tomy diabetickej polyneuropatie v dav-
kach 300 mg/den. Inicialne vyssSie
peroralne davky alebo lieéba par-
enteralne aplikovanym tiaminom by
mohli mat priaznivy vplyv na zrychlenie
nastupu Gcinku. Okrem patogenetic-
kych doévodov pouzitia benfotiaminu pri
lieCbe neuropatie, ktoré sa objektivizo-
vali zlepsenim EMG nalezu Ci neuropa-
tického skore, je potrebné spomenut aj
jeho priaznivé symptomatické tcinky,
predovsetkym jeho analgeticky efekt,
¢o pozitivne hodnotili pacienti s diabetic-
kou polyneuropatiou v randomizovanych,
dvojito zaslepenych a placebom kontro-
lovanych $tadiach (BEDIP, BENDIP) [30].

Z hladiska synergie G¢inku mozZno
zvazit kombinovanu terapiu s alfa-
lipoovou kyselinou a benfotiaminom,
pretoZe obe tieto latky maju zakladny
vyznam nielen pre aktivaciu dvoch enzy-
mov citratového cyklu, ale aj synergicky
antioxidaény a inzulinovli rezistenciu
a endotelovl dysfunkciu zmiernujuci

Gcinok. Prvé naznaky zlepSenia by sa
mali dostavit pocCas inicialnej terapie do
3 - 6 tyzdnov. Ak je odpoved po troch
mesiacoch lieéby nedostatoéna, malo
by sa uvazovat aj o inych moznostiach
liecby [25]. Je vSak potrebné mat na
zreteli, Ze metabolicky stres nie je
ovplyvnitel'ny symptomatickou liecbou,
ale len maximalnou kontrolou glykeé-
mie a minimalizaciou ucéinkov inter-
mediarnych produktov glykolyzy prave
prostrednictvom  etio-patogeneticky
orientovanej lieCby.

Vysokéa Uc¢innost benfotiaminu sa
preukazala aj pri dalSich chorobnych
stavoch periférnych nervov a svalov, Ci
uz zapalového, toxického alebo meta-
bolického povodu. Benfotiamin sa pouZiva
v monoterapii (u nas dostupny pripra-
vok BENFOGAMMA® 300 s obsahom
300 mg benfotiaminu a BENFOGAMMA®
50 pre oralne pouZitie s obsahom
50 mg benfotiaminu).

Glukéza a jej degradacné produkty
prispievaju aj k vzniku a k progresii
oblickového poskodenia. Je to dané pre-
dovSetkym tym, Ze mnohé oblickové
bunky su z hl'adiska regulacie vstupu
glukozy nezavislé (alebo aspon Cias-
tocne nezavislé) na inzuline (mezan-
giové bunky, podocyty, bunky tubulov,
endotélie...) (obr. 6) [31,32]. Glukotoxi-
cita je preto priamo imerna plazma-
tickej koncentracii glukozy, resp.
obsahu glukézy v primarnom moci,
ktord prenikd do buniek nielen aktiv-
nym transportom, ale aj na zaklade
fyzikalno-chemickych vlastnosti (kon-
centracny gradient). Permanentnym
zahltenim glukézou a zlyhanim oxido-
redukénych systémov az na Grovni mito-
chondrii dochadza k energetickému
kolapsu (hyperglykemicka pseudohy-
poxia) a ku kumulacii medziproduktov,
ktoré aktivuji opakovane spominané
,nechcené“ metabolické drahy. Nefropa-
tia - jej mikroalbuminurické Stadium -
patri k relativne skorym ,cievnym“ kom-
plikaciam diabetu a je povazZovana

v tomto kontexte za vyznamny kardio-
renalny rizikovy faktor. Progresiu diabe-
tickej nefropatie na druhej strane spre-
vadza nielen pokles expresie tiamino-
vych transportérov (THTR-1 a THTR-2)
v enterocytoch, bunkach myokardu,
v peceni a bunkach CNS [33], ako aj
pokles aktivity transketolazy v bun-
kach [34], ale aj akumulacia uremic-
kych toxinov vratane neskorych pro-
duktov neenzymatickej glykacie (AGEs),
ktorym sa prisudzuje podiel na vzniku
amyloidozy suvisiacou s hemodialyzou,
uremickej osteopatie a na akceleracii
aterosklerozy [35]. Ako bolo spome-
nuté - benfotiamin sa ukazal byt Gcinny
prave blokddou tychto nezelanych
procesov.

Blumberg et al [36] zistili u pacien-
tov v ambulantnom peritonealnom dia-
lyzachom programe nizke koncentracie
tiaminu, ktoré - na rozdiel od Upravy
plazmatickych koncentracii po suple-
mentacii napr. u vitaminov C, A, E -
zostavali hlboko pod odporiicané hod-
noty aj po liecbe vo vode rozpustnou
formou vitaminu B1.

V experimentalnej stadii Khim et al
sledovali G¢inok benfotiaminu pri tazko
poskodenych oblickach, ako aj posko-
denom peritoneu u potkanov s urémiou
lieGenych pomocou peritonealnej dia-
lyzy. V uvedenej studii viedlo podavanie
benfotiaminu poCas peritonealnej
dialyzy u uremickych potkanov k znize-
niu fibrozy peritonea, ako aj k poklesu
zapalovych markerov a neovaskulariza-
cie [37].

Frank et al [38] v porovnavacej Stadii
u pacientov v chronickom dialyzac-
nom programe lieCenych tiaminnitra-
tom alebo benfotiaminom porovnavali
farmakokinetické a farmakodynamické
rozdiely tychto derivatov. Pacienti lie-
¢eni benfotiaminom mali 4,3-krat vacésiu
24-hodinovu plazmatickd koncentraciu
tiamindifosfatu (TDP) (hodnotené ako
plocha pod krivkou, AUC), 1,84-krat
vySSie koncentracie TDP v erytrocytoch,
¢o sprevadzalo aj paralelné zlepsenie
aktivity transketolazy.

DIhodoba hyperglykémia u pacien-
tov s cukrovkou 2. typu sa uZ vo vCas-
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nych Stadiach prejavuje mikroalbumi-
ndriou. Pilotna Stddia autorov Rabba-
niovej et al dokazala vysokymi davkami
tiaminu u pacientov s diabetom 2. typu
navodit regresiu vyluéovania albuminu
do mocu. V uvedenej studii pouZili - po-
dobne ako v neurologickych Studiach -
vysoké davky tiaminu (300 mg/den).
Navy$e sa zistilo, Ze vysoké davky
tiaminu dokazali pri experimentalnom
diabete zabranit progresii diabetickej
nefropatie aj bez zlepsenia glykemic-
kej kontroly [39].

V nasich dvoch prehladnych ¢lankoch
(vid aj SKP 1/2012) sme sa pokdusili
poskytnit kompletny farmakologicky
i klinicky obraz o metabolickom vyzname
a terapeutickych moznostiach vyuZitia
vitaminu B1 a predovsetkym jeho
v tukoch rozpustnej forme - benfotia-
minu. Vyskum poslednych rokov
potvrdil v minulosti skér emocionalne ¢i
empiricky zdoévodnené Kklinické vyuZi-
vanie vitaminov zo skupiny B - vratane
tiaminu. Dnes vieme, Ze tiamin ma
klucovu dlohu v metabolizme substra-
tov a je - predovsetkym z aspektu dia-
betolégie - jednym z klGc¢ovych hracov
pri ochrane viac-menej kazdej bunky
pred hyperglykémiou a najma jej degra-
daénymi produktmi - aktivatormi neze-
lanych metabolickych ciest, ktoré vedu
k v€asnym, ale najma neskorym kom-
plikaciam diabetu. Tento etiopatogene-
ticky pristup k metabolickému stresu,
ktory diabetes a hyperglykemické stavy
predstavuji - je z hladiska patofyzio-
logického kontinua metabolickych
abnormalit rovnako dolezity ako
snaha o normalizaciu glykémie.
Nevyhodou je, Ze na rozdiel od glykémie
nie sme schopni hladinu metabolického
stresu rutinne zmerat. Uvedeny prehlad
ma ambiciu timocit dékazy, ktoré
racionalitu tohto chapania podporuji
a zdbvodnuju vysoké terapeutické
davky tiaminu na zaklade experimen-
talnych i klinickych dékazov. Benfotiamin
prinaSa modalitu lieCby s vySSou biolo-
gickou dostupnostou aktivnej formy tia-
minu, a to aj v takych hrani¢nych stavoch,
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ako je terminalne renalne zlyhanie
a chronickd hemodialyza a jej modality.
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