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Osszefoglalas

Napjainkban a benfotiamin a neuropathids kdrosoddsok oki kezelésének egyik alapgydgyszere. Bdr mind hatdsmechaniz-
musa, mind klinikai alkalmazdsi lehet6ségei jol kbrvonalazottak, ismereteink folyamatosan gyarapszanak. A kbzlemény
dttekinti klinikai farmakoldgidja és biokémiai hatdsai f6bb jellemzéit, valamint az addsdval kapcsolatos ujabb kisérletes
és klinikai megfigyeléseket. Rdmutat, hogy a hatéanyag kedvezé mellékhatds-spektruma és sokoldalt alkalmazhatésdga
folytdn indikdcids kére vdrhatdan tovdbb béviilhet majd.

B Kulcsszavak: benfotiamin, farmakolégia, hatdsmechanizmus, kisérletes és klinikai megfigyelések

Benfotiamine in the therapy of diabetic neuropathy

Summary: Today, benfotiamine is one of the basic drugs for the causal treatment of neuropathic lesions.Although both
its mechanism of action and its clinical applications are well outlined, our knowledge is constantly growing. The paper re-
views the main features of the drugs clinical pharmacology and biochemical effects, and reviews recent experimental and
clinical observations. It is pointed out, that the range of indications is expected to expand further due to the favorable side
effect spectrum and versatility of the active substance.

B Keywords: benfotiamine, pharmacology, mode of action, experimental and clinical observations

DIABETOLOGIA HUNGARICA 29 (N22) 69-77. 2021. junius DOI: 10.24121/dh.2021.6

Roviditések

AGE: vég-glikécids termék (advanced glycemic endproduct); Akt/PKB: szerin/treonin kindz; BFT: benfotia-
min; COX: ciklooxigendz; DSPN: diabeteses szenzoros polyneuropathia (diabetic sensory polyneuropathy); ERK: ext-
raellularis szignal reguldlta kindz; FMD: aramlas medidlta értagulat (flow-mediated dilatation); hsp: hésokkfehérje
(heat-shock protein); iINOS: indukalhaté nitrogén-monoxid-szintaz; ITT: klinikai vizsgalatokban a kezelésbe vontak
szama (intention-to-treat); JNK: Janus-kinaz (c-jun-N-termindlis kindz); KGD: a-ketoglutarat-dehidrogenaz; KGT: a-ke-
toglutarat; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument; NAMP: N-acetil-glik6zamin altal médositott fehérje
(N-acetyl glucosamine-modified protein); NCV: idegvezetési sebesség (nerve conduction velocity); NDS: neuropathia
okozta ,fogyatékossagi” score (neuropathy disability score); PDH: piruvat-dehidrogenaz; PGF2a: 8-iso--prostaglandin-
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F2a; PKC: proteinkindz C; PP: klinikai vizsgalatokban a protokoll eldirasait teljesiték (per protocol analysis); PPP: pen-
toz-foszfat-ut (pentose phosphate pathway); ROS: reaktiv oxigénspecies; SGP: egygénes polimorfizmus (single gene
polymorphism); TDP: tiamin-difoszfat; THTR: tiamin-transzporter (thiamin transporter); TK: transzketolaz; TPP: tia-
min-pirofoszfat; TPT: h6érzetkiiszob (thermal perception threeshold); TSS: neuropathiatiinetek alapjan szamitott
0sszpontszdm (total symptom score); VPT: vibracids érzetkliszob (vibration perception threshold)

benfotiamin (BFT) hossza ideje a diabe-
teses neuropathia (DNP) oki kezelésének
egyik alapgydgyszere. Alkalmazasaval mér-
vad6 nemzetkdzi'> €s hazai tapasztalatok™*® allnak
mar rendelkezésre. Az utébbi idében orvendete-
sen bdvilltek mind a DNP patogenezisével, mind
a BFT hasznéalataval kapcsolatos ismeretek, indo-
koltnak latszik ezért az Gjabb adatok Osszefoglalsa.

Munkéank nem foglalkozik részletesen a DNP

< s s

utalunk Osszefoglald kozleményekre”®*10 — csak

a BFT hatasmechanizmusa tekintetében relevans
részletek kiemelésére szoritkozunk.

A benfotiamin f6bb farmakoldgiai jellemzéi

A BFT az allitiamin moddositott véltozata. Zsirol-
dékony, szintetikus B,-vitamin-szarmazék, prodrog,
kémiai természetét tekintve S-benzoiltiamin-O-mo-
nofoszfat.'" A szervezetben felszivodasat kovetéen
donté mértékben tiamin-difoszfatta (TDD) alakul,
kis hanyada a nativ molekula mellett mono- és
trifoszfat alakjaban is el6fordul. Biohasznosulasa
kedvezdbb a tiamin-hidrokloridénal."”” Farmakoki-
netikai vizsgalatok szerint orélis bejuttatds esetén
maximalis plazmaszintje mar a bevételét kovetd 30.
percben kialakul." Tengerimalacokon végzett vizs-
galat transdermalis bejuttatdssal is erételjes felszi-
vodasat mutatta ki."

Oralis bejuttatds esetén részben S-benzoiltiamin-
na alakul, amely az alapmolekuldanal gyorsabban
jut 4t a mucosan.” Lipidoldékonysaga révén a tia-
min-hidrokloridnal gyorsabb a vér-neuron hataron
torténd — passziv — diffuzidja, valamint gyorsabb
a di- és a trifoszfattd alakuldsa is. A sejtmemb-
ranon torténd atjutdsat a tiaminszarmazékok-
ra altalaban jellemzd nyitott tiazol-gytird is segiti,
a sejtbe jutva a gyirl zarddik, igy alakul ki az ak-
tiv tiaminvegyiilet.>'* Tovabbi szerkezetmddosulast
kovetden tiamin-pirofoszfatta (TPP) konvertalo-
dik, e forméjaban a transzketoldz (TK), valamint

a piruvat-dehidrogendz (PDH) — a-ketoglutarat-
dehidrogendz (KGD) komplex kofaktora.>**

A benfotiamin hatdsdnak biokémiai hdttere

Hyperglykaemia kialakulasakor megnd az ideg- és az endothel-
sejtekbe — passziv diffazidval — bejutd glik6z mennyisége,
felgyorsul a glikolizis. A mitokondrialis talmikodés a szu-
peroxid-termelés (ROS: reaktiv oxigénspecies) fokozodasat
eredményezi, ami gatolja a glikolizis egyik kulcsenzimét, a gli-
cerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenazt. Igy az e reakcilépést
megel6z6 koztes anyacseretermékek, a glicerinaldehid-3-
foszfat, a frukt6z-6-foszfat és a gliikkdz-6-foszfat sejten belii-
li tartalma megemelkedik. Ez az élettani koriilmények kozott
is meglévd, de alacsony aktivitasu alternativ — vagy kollate-
ralis — anyagcsereutak — a poliol-, a hexdzamin- és a diacil-
glicerin/protein-kinaz C (PKC) reakciout — felerésodéséhez
vezet, aminek eredményeként megnd a sejtek ozmolittartal-
ma, elényteleniil valtozik aranyuk, s fokozott mértékben ter-
melédnek vég-glikacios produktumok (AGE). A felgyorsult
glikolizis a tridzokka hasadas lépésében keletkezd erdsen
reaktiv metilglioxal termelddését is fokozza, ami tovabb mé-
lyiti az oxidativ s a kdvetkezményes nitrozativ és endoplazmas-

retikulum-stresszt, majd a DNS-kdrosodast.>>5%1415.16

A BFT oxidativ stresszt, szervezeten belili AGE-
képzddést mérsékld hatasat magas AGE-tartal-
mu étrend kisérletes alkalmazasakor is igazoltak
2-es tipusu diabeteses személyeken: a készit-
mény 3 napi adagolasa helyreallitotta a kezelet-
len allapotban az dramlds medidlta hyperaemia
vizsgalataval igazolt hyperaemiacsokkenést. Ez
a készitmény endotheldiszfunkciot mérsékld ter-
mészetét tamasztja ala."”

A kollateralis anyagcsereutak tehermentesité-
sét és a kedvezdtlen végtermékek képzddésének
mérséklését segiti a pentdz-foszfat shunt (1. dbra),
amellyel a glikolizis soran képz6dd metabolitok
tobb ponton is kapcsolddhatnak. A kapcsolat két
legfontosabb enzime, a TK és a mar ugyancsak em-
litett KGT-PDH-komplex, mindkettd kofaktora



Benfotiamin a diabeteses neuropathia kezelésében

Osszefoglalé kozlemény

‘ Gliikoz

‘::1 Szorbitol !—>

Ozmotikus

| 6-foszfoglukonat ‘ ‘ Gliikdz-6-foszfat ‘

A4

koncentrécié 1

Ozmolitarany
valtozik

| o ]

Energiakészlet |
Energiaigényes folyamatok |

| Ribul6z-5-foszfat |

Eritroz-4-foszfat

Szedoheptul6z-7-
foszfat

. 7 [
‘ Fruktdz-6-foszfat ‘

Glicerinaldehid-3- ! lis
foszfat AGE-termékek és strukturalis

Metilglioxal

UDP-N-acetil- >
gluikézamin

Endoplazmatikus-
retikulum-stressz

Fehérjeglikacié
Funkcionalis
sériilés
DNS-karosodas

1. dbra. A hyperglykaemidt kiséré alternativ anyagcsere utak és a pentézfoszfdt shunt kapcsolata

Jeldlések: a vékonyabb piros nyilak a glikolizis és az alternativ anyagcsereutak kapcsolatdt jelzik euglykaemia, a vastagon
Jjelzettek hyperglykaemia esetén. A zéld jelzések az alternativ anyagcsere-folyamatokat jelzik élettani (vékony nyilak), illetve
hyperglykaemids koriilmények kbzétt (vastag nyilak). A kbnnyebb dttekinthetéség kedvéért a glikolizis megfordithaté
reakcidlépéseit, a szorbitol-fruktoz-6-foszfdt-kapcsolatot, illetve az energiatermelés/felhaszndlds kapcsolatdt nem
dbrdzoltuk. A szaggatott vonalu jelzések a reakcidlépések tébbirdnyt kapcsolatdra utalnak.

a tiamin-pirofoszfat.'”'>'® Az utbb emlitett enzim-
komplex fontos szerepet tolt be a mitokondridlis
elektrontranszportban is.

A tiamin és szarmazékai az alternativ anyagcse-
reutak aktivitdsdnak mérséklése mellett experi-
mentélis vizsgalatokkal igazoltan tovabbi elényds
hatasokkal is rendelkeznek. Megfigyelték pl., hogy
tiamin hozzdaddsa aortaeredeti endothel-sejt-
kultiraban helyreallitotta a hyperglykaemia al-
tal gitolt von Willebrand-faktor termel8dését.'®"
Igazolddott, hogy AGE-dependens — enzimkoak-
tivatorként kifejtett — hatdsa mellett a PKC-ak-
tivitast kozvetleniil is gatolni képes és csokkenti

G4t 2
A BFT erélyes antioxidans hatasat kiilonbozd sejt-
tenyészetekben is igazoltak.’* Kimutattak to-
vabba, hogy endothel-sejtkultiardkban gatolja
az aldéz-reduktdz génjének expressziojat.'

A fentiek alapjan kézenfekvének latszott, hogy a tiaminbe-
vitel és igy a szervezet tiamintartalmanak novelése e kulcs-
enzimek — elsésorban a TK - aktivitdsdnak fokozodasat
eredményezheti.”? Méréstechnikai okokbdl azonban korab-
bi vizsgalatok ellentétes eredményekre vezettek. Fontosabb
volt ezért azonos technikaval vizsgalva annak Osszehasonlita-
sa, hogy a tiamin alapvegyiilet és a BFT oralis bevitele hogyan
befolyasolja az enzimaktivitast. Brownlee és mtsai azt talaltak,
hogy tiamin adaséval a TK-aktivitas fokozddéasa 25%-os volt,
ezzel szemben a BFT nagyobb, kb. 250%-os ndvekedést ered-
ményezett. Ez az adat a BFT eredményesebb alkalmazhato-
sagéra hivta fel a figyelmet.”

A BFT hatékonysaganak ismeretében id6rdl id6-
re felmeriilé kérdés, hogy kimutathaté-e tiamin-
hiany cukorbetegeken. A klinikai megfigyelések
ellentmonddak, nem utolsésorban a TK aktivi-
tasaval kapcsolatos metodikai-méréstechnikai
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problémdkbdl eredden. Felmeriilt az a lehetdség
is, hogy a meglévé enzimaktivitast a tiamin-transz-
porterek (THTR-1 és -2) fokozott termelddése
maszkirozotta teszi, azaz az enzimaktivitas meg-
tartott, de metodikai korlatok folytan a tényleges-
nél alacsonyabb TK-hatas mérhetd. Mindazonaltal,
tobb megfigyelés tdmasztja ald a meglévd tiamin-
készletnek a sziikséglettdl vald elmaradasat, ami
alapjan a diabetes relativ tiaminhidnyos allapot-
nak tekinthetd.”

Kisérletes megfigyelések
benfotiamin alkalmazdsdval

A BFT nem diabeteses ¢és diabeteses patkanyok idegsejtjeiben
egyarant mérsékelte a gyulladasos (10-300 mg/kg adagban), il-
letve az egyéb eredetli nociceptiv karosodast (75-300 mg/kg
doézisban). Csokkentette gyulladasos mediatorok (az iNOS
indukalta NO, a ciklooxigenaz [COX]-2, a hésokkfehér-
je [hsp]-70, a tumor necrosis faktor [TNF]-a, az interleukin
[IL]-6) képzidését, fokozta a gyulladascsokkentd IL-10 ter-
melédését. Megfigyelték az inzulinreceptor jelatvitelét erdsi-
t6 tulajdonsagat is: gatolta az extracellularis szignal regulalta
kindaz (ERK)-1 és -2, a c-Jun N-terminalis kinaz (JNK) és
a szerin/treonin proteinkinaz (Akt/PKB) rendellenes foszfo-
rilacidjat. Ez utdbbiak segitségével érvényesiil NO-képzddést
visszaszorité hatésa is.> Leirtak tovabbi jelatviteli utakban —
NF-uB reakciout, VEGF szignalatvitel — jatszott szerepét is,
ami hozzajarul(hat) neuroprotektiv természetéhez.>!’
Streptozotocinnal kivaltott diabetesben, egerekben, 14 na-
pos nagy dozisu (100 mg/kg intraperitonealis) BFT-adas ki-
védte a kezeletlen éllatokon kialakuld szivizom-diszfunkcié

(a contractilitas csokkenése) kialakuldsat.”

Egy masik vizsga-
latban, streptozotocinnal Iétrehozott 1-es tipust diabeteses, il-
letve leptinreceptor-mutans 2-es tipusu diabeteses egerekben
70 mg/kg/nap doézisban adott BFT megeldzte a bal kamra vég-
diastolés nyomasanak emelkedését, s mérsékelte a kialakuld

systolés és diastolés diszfunkci6t.?

Egy tjabb vizsgalatban azt tanulményoztak, kivé-
di-e a két héten at alkalmazott orédlis BFT-el6ke-
zelés az isoproterenol ismételt subcutan adasaval
kivaltott szivizomkarosodast patkdnyokban. Isopro-
terenol adasara emelkedett a szivizomkarosodas
(CK-MB, a troponin-I szintje), az oxidativ stressz
vizsgalt mutatéinak (NADPH-oxid4az, malondial-
dehid-tartalom), valamint a gyulladasos folyamat
markereinek (PKC, NF-xB, metalloproteindz-9

szintje) értéke, csokkent az endogén antioxidans
védelmet biztosité enzimek (glutation-peroxidaz,
szuperoxid-dizmutaz) szintje. Emelkedtek az apop-
tosist jelz6 mutatok is (kaszpaz-8, p53). Az isopro-
terenol adasat megel6zéen és azt kdvetéen adott
BFT szignifikdnsan mérsékelte a szivizomkaroso-
dast jelzé enzimek szintjét, valamint a gyulladas és
az apoptosis mutatoit.”’

A BFT gyulladascsokkentd és apoptosist gatld
hatasat lipopoliszacharid altal aktivalt microglia
(BV-2)-sejtkultirdban is igazoltdk. Az aktivalt
microglia gyulladast generél, szuperoxidanion
és NO fokozott képzédéséhez vezet. BFT ada-
sa novelte a sejtek antioxidanskészletét, a kataldz,
a szuperoxid-dizmutaz és a glutation mennyiségét,
ami a gyulladas és az NO-képzddés csokkenését
eredményezte.?

Egy ex vivo vizsgalatban azt talaltak, hogy a tiamin és a BFT
gatolja daganatsejt-kultarakban a piruvat-dehidrogenaz-kinaz
overexpresszidjat. Ez az enzim a PDH foszforilalasaval inak-
tivalja annak mikodését, ami mitokondriumkarosodashoz és
annak eredményeként a sejtek pusztulasahoz vezet. Képzé-
désének visszaszoritasa a PDH-aktivitas megtartasat eredmé-
nyezi és segiti a sejtek tulélését. Kiilonbozd egér xenograft
daganatsejt-kultirdkban vizsgéaltdk tiamin, sulbutiamin — egy
masik lipofil tiaminszdrmazék — és BFT adasanak intracellu-
laris tiamin-, TPP-tartalomra és apoptosisra gyakorolt hatasat.
Azt talaltak, hogy BFT adasara emelkedett a sejtek tiamin- és
TPP-tartalma, valamint csokkent az apoptosisa. A sulbutiamin
hasonl6 hatasat nem lehetett igazolni. Adataik alapjan a BFT
gatolta a vizsgalt tumorok novekedését és ezt a PDH-kinazra
gyakorolt gatlassal hozzak Osszefiiggésbe. Ez id6 szerint nem
tisztazott, hogy hasonl6 hatassal in vivo is szdmolhatunk-e.?

Transzketoldz-polimorfizmusok potencidlis
szerepe a neuropathia kialakuldsdban

A genetikai vizsgalatok szélesebb kori elterjedésé-
vel tanulmanyozhatdva valt az a korabbi feltételezés,
miszerint a TK-polimorfizmusok befolyasolhatjak
a hyperglykaemiat kiséré alternativ anyagcsereutak
tehermentesitését szolgald pentdzfoszfat shunt ak-
tivitasat és igy, kozvetve, neuropathids karosodasok
kialakulasat. Egy elézetes vizsgalatban a 3-as kro-
moszoman elhelyezked$ TK-gén 76 olyan polimor-
fizmusét talaltak (single gene polymorphism: SGP),
amelyek minor allél gyakorisaga <0,2.
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Ziegler és mtsai a korabban feltérképezettek koziil 13 genotipus
¢és a neuropathias szovédmények kapcsolatat tanulmanyoztak.
Megvizsgaltak e genotipusok és a neuropathia okozta panaszok
(total symptom score [TSS], neuropathia okozta karosodast jel-
z6 mérészam [NDS]), valamint klinikai jellemzdk (nervus me-
dianuson, ulnarison és peroneuson mért idegvezetési sebesség
[NCV], a vibracios érzéskiiszob [VPT], a héérzetkiiszob [TPT])
¢és a szérum metilglioxaltartalma kapcsolatat a Német Diabetes
Vizsgalatba vont 538 (165 T1DM-es, 373 T2DM-es), legalabb
egyéves ismert diabetestartamu személy esetében.

Azt talltak, hogy a TSS az rs7648309, az rs2255988,
valamint az rs7633966, a motoros idegveze-
tési sebesség az r1s7648309 polimorfizmussal
mutatott szignifikdns (p<0,01) Osszefiiggést.
A hidegérzetkiiszob az rs11130362 és az rs7648309,
a melegérzetkiiszob az rs62255988 és az rs7648309
polimorfizmussal mutatott hasonl6 kapcsolatot. Ez
a vizsgélat arra hivja fel a figyelmet, hogy a TK-
aktivitas a kiilonbozdé génkonstellaciok fiiggvényé-
ben valtozhat, ami szerepet jatszhat a neuropathia
megjelenésének idobeli viszonyaiban és talan a ka-
rosoddsok mértékében is.”

Benfotiamin nemzetkézi
klinikai vizsgdlatokban

A BFT hatékonysagara vonatkozd elsé kettds vak, placebo-
kontrollos vizsgalatban harom hét elteltével értékelték a ben-
fotiamin-B-vitamin komplex form4jaban alkalmazott napi
320 mg benfotiamin hatasat.'® A benfotiamin-Bg-B,,-vitamin
komplex mind a fajdalomérzés (p<0,01), mind pedig az egyéb
érzészavarok tekintetében (p<0,05) szignifikins mértéki javu-
last eredményezett a placebot szedékhoz képest. A gydgyszer-
rel kezelt csoportban a vibracios kiiszob is jelentdsen javult
a placebocsoporthoz viszonyitva.

Ezt kévetden Stracke és mtsai bizonyitottak a benfotiamin—
cyanocobalamin—pyridoxin kombinacié hatékonysagéat 3 hona-
pos, kettds vak, randomizalt, placebokontrollos vizsgélat soran.
A gyogyszerrel kezelt csoportban a betegek az elsé két héten
napi 320 mg, ezt kovetéen 10 héten keresztiil napi 120 mg
benfotiamint kaptak. A neuropathias deficit objektiv mutatéi
koziil a vibracios kiiszob mellett a n. peroneus €s a n. media-
nus vezetési sebességét is meghataroztak. A gyogyszerrel ke-
zelt betegeket a vizsgalat kezdetétdl szamitott 12 hdnap mulva
is utanvizsgaltak. A gyogyszeres csoportban a vibracids kiiszob
a fels6 és az als6 végtagon egyarant kozel 30%-kal javult, ez-
zel szemben a placebocsoportban az alsé és felsé végtagon is

romlas kovetkezett be, ami az alsé végtag esetében jelentds
foki (32%-os) volt. A n. peroneus vezetési sebessége a gyogy-
szerrel kezelt betegekben 1,1 m/s-mal nétt, ezzel szemben
a placebocsoportban 2,8 m/s-mal csokkent (p=0,006). A 12
hénapos kovetés sordn a terdpias hatas hosszua tavon is kedve-
zének bizonyult, amit elsdsorban a n. peroneus vezetési sebes-
ségének tartds javulasa mutatott. A kezelés soran mellékhatas
nem fordult €l6."

Az 6nmagaban adott benfotiamin hatékonysagat
a diabeteses polyneuropathia kezelésében elso-
ként a BEDIP (BEnfotiamine in the treatment of
DIabetic Polyneuropathy) vizsgalat igazolta. A 3
hetes, kettés vak, randomizélt, placebokontrollalt
pilot vizsgélatba bevont 40 beteg koziil hiszan napi
4x100 mg benfotiamint, a tovabbi husz beteg pla-
cebot kapott.! Az idegrendszeri szovédmény ala-
kuldsat a szubjektiv panaszok mellett az objektiv
neuroldgiai tiineteket is magaba foglal6 Katzenwa-
del-féle pontrendszer, a vibracids kiiszobérték, va-
lamint a kezel6orvos és a beteg sajat megitélése
alapjan is meghataroztak.™

A Katzenwadel-féle pontrendszer 6t tényez6 — motoros ideg-
mikodés, fajdalom, szenzoros funkcid, koordinacios képesség
és az also végtagi refelexek — aktualis allapotat 0-1-2 ponttal
értékeli. A legkedvezdbb helyzetet a 0, a legkedvezbtlenebb
allapotot 10 pont jelzi.

E score-rendszer értékelésével azt talaltak, hogy
a neuropathia Osszpontszama a gydgyszerrel kezelt
betegekben jelentdsen javult a placebot szeddkhoz
képest (p=0,02), ezen beliil a fajdalom enyhiilése
volt a legkifejezettebb (p=0,04). A benfotiaminnal
kezeltek koziil a placebot kapd csoportéhoz képest
tobben itélték meg ugy a vizsgalat végén, hogy al-
lapotuk javult (a két csoport kozotti Osszevetés:
p=0,05). A HbA, -érték mindkét csoportban ha-
sonlé mértékben javult, igy a benfotiaminnal ke-
zelt betegekben tapasztalt kedvezd valtozas ebben
a vizsgalatban sem magyarazhaté Onmagaban
a szénhidrat-anyagcsere javuldsaval.

Az eddigi legnagyobb esetszamu vizsgalat
Stracke és mtsai nevéhez fliz6dik. E 3. fazis be-
sorolasu, kettés vak, placebokontrollos, hathetes,
kovetéses tanulmanyba 165, distalis szimmetrikus
neuropathidban szenvedd 1-es, illetve 2-es tipusu
diabeteses személyt vontak be. A vizsgalat az an-
gol megnevezésbdl képezett betliszoval BENDIP
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tanulmdny néven valt ismertté (BENfotiamine in
Dlabetic Polyneuropathy).*'*?

A kimosasi periddust kovetéen a vizsgalatba vonasra alkal-
mas 133 személyt harom kezelési adgra osztottak. Az elsében
napi 3X200 mg (intention to treat [ITT] betegszam: 47, a per
protokoll [PP] elemzésben részt vevék szama: 43), a maso-
dikban napi 3x100 mg benfotiamint (N: 45/42), a harmadik-
ban placeb6t adtak (N: 41/39). Bevonaskor, valamint a 6. hét
végén meghatdroztak az un. neuropathia sulyossagat tiikkrozd
pontszadmot (Neuropathy Symptom Score: NSS). Az elemzést
a teljes csoportra (ITT) és a protokoll szerinti programot be-
fejezettekre (PP) vonatkozdan is elvégezték. A PP elemzésben
a napi 600 mg benfotiamint kapok kérében az NSS a placebo-
agon 1évikéhez képest szignifikdans mértékben (p<0,05) javult.
Az NSS javulasa ITT elemzés szerint a szignifikancia hataran
volt, de kismértékben elmaradt attdl (p<0,055). Kisebb mér-
tékd, de a statisztikai erét el nem €r6 javulas volt kimutathat6

napi 300 mg benfotiamin alkalmazasakor is.*

Stirban és mtsai kis esetszdmud (n=22), 12 hona-
pos, randomizalt, placebokontrollos, parhuzamos
csoportd, T1- és T2DM-es személyek bevonasaval
folytatott vizsgalatot végeztek benfotiamin alkal-
mazasaval. Az aktiv 4gon az elsé 3 honapban napi
600, ezt kovetden napi 300 mg benfotiamint adtak.
A vizsgalat kezdetén, majd a 3., 6. és 12. honap-
ban a Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI) és kérd6iv (MNSIq) segitségével vizsgal-
tak a neuropathids tiinetek, a mért paraméterek
és a betegek kozérzetének javulasat. Azt talaltik,
hogy a 6. havi ellenérzéskor az aktiv dgon a pla-
cebot kap6 csoportéhoz képest az MNSIq kérddiv
atlagos score-értéke szignifikans mértékben csok-
kent (—1,64%+0,30, p=0,036). A két csoport kozot-
ti kiillonbség a 12. honap végén is kimutathatd volt,
de statisztikai er6 nem volt igazolhat6. Mas muta-
tékban nem volt kiillonbség megerdsithetd. A vizs-
galatot nem részletezett technikai koriilményekbdl
eredden nem folytattak, igy a szerzdk is elézetes,
»pilot” tanulményként értékelik. A vizsgalat igy is
a benfotiamin kedvezd hatasat timasztja ala, a két
csoport kozotti statisztikai kiillonbség elmaradasat
a vizsgalok a kis mintaszimmal magyarazzik.™

Nem igazolta benfotiamin 24 hénapon keresztiil napi 300 mg-
os adagban torténd alkalmazasanak a periférias idegmi-
kodésre és szolubilis gyulladasos paraméterekre gyakorolt
elényos hatasat egy norvég multicentrikus, placebokontrollos,

randomizalt parhuzamos csoporti vizsgalat.*

A tanulmany-
nyal kapcsolatban megjelent kritika azonban szamos ponton
megkérddjelezte a vizsgélat tervezését és értékelését. Igy azt,
hogy nem volt elézetesen definialva ,,a kéros idegvezetési se-
besség” fogalma — aminek a késébbi értékelés szempontjabol
van jelentsége —, nem kozolték az ITT szerinti eredménye-
ket — ami a per protokoll analizis egyfajta megerdsitésére szol-
galna —, valamint hogy a vizsgéalatba bevont személyeken nem
volt kezdeti ,,gyulladas” igazolhatd, igy a szolubilis paraméte-
rek valtozésa nem is volt elére varhat6.”

Folyamatban van egy Gjabb, 12 honaposra tervezett, rando-
mizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgélat is, amelyet szen-
zoros poyneuropathiaban szenvedé T2DM-es személyeken
inditottak. Célja a benfotiamin idegvezetési sebességet, pana-
szokat és klinikai tiineteket, valamint a morfoldgiai viszonyo-
kat elemzd hatasanak felmérése (BOND: Effects of treatment
with benfotiamine on morphometric, neurophysiological and
clinical measures in type 2 diabetes patients with mild to mo-
derate symptomatic DSPN).*!

Serhiyenko és mtsai autoném cardialis neuropathia-
val szovédott diabetesben szenvedd személyeken
(n=32) vizsgaltak 3 honapon keresztiil a benfo-
tiamin hatékonysagat. A résztvevoket két cso-
portra osztottak. Az aktiv csoportban a standard,
normoglykaemidra torekvd kezelés mellett napi
300 mg benfotiamint adtak (n=17), mig a kontroll-
csoportban kiegészitd gydgyszeres kezelés nélkiil
az addigi diabetesterapiat folytattak (n=15). Ele-
mezték a szivfrekvencia-variabilitas, a korrigalt QT
tavolsag, a QT-diszperzid és a QRS-T szog alaku-
lasat. Azt talaltak, hogy a benfotiamint kapd cso-
portban javul a szivfrekvencia-variabilitds magas
frekvenciaju Osszetevdje, csokken a korrigalt QT
id6 és mérséklédik a QT-diszperzid.™

Egy kettds vak, keresztezett, placebokontrollos
vizsgalatban benfotiaminnak a pp. dramlds me-
dialta vazodilataciéra (flow-mediated dilatation:
FMD) gyakorolt hatdsat tanulmanyoztak 36, 56
(44-69) éves, 7 (1-22) év ismert diabetestartamd,
30 (23-42) kg/m? testtomegindexi 2-es tipusa dia-
beteses személy bevonasaval. PP analizis szerint 31
f6 adatai voltak értékelhetdk.

A tanulmany elkezdésekor 6 héten at BFT-t adtak 900 mg/nap
adagban. Ezt 6 hetes kimosasi periddus, majd 6 hetes place-
boszakasz kovette. A kovetés kezdetén és minden periddus
befejezésekor ¢homra, valamint vegyes Osszetételdi, fix szén-
hidrattartalmu étkezést kovetéen 2, 4 és 6 Oraval mérték
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Osszefoglalé kozlemény

az FMD-értéket, elemezték a nyugalmi allapotban rogzi-
tett NSS-t és a neuropathia okozta korlatozottsag mértékét
(neuropathy disability score: NDS). Az egész csoport vonat-
kozéasaban nem sikeriilt a benfotiamin hatasat igazolni, azon
alcsoport esetében azonban, ahol a kezdeti nyugalmi FMD-ér-
ték a legkifejezettebb karosodast mutatta, benfotiamin adasa
kedvezd hatastnak bizonyult. A neuropathia vizsgalt muta-
téi nem valtoztak. Az értékelést nehezitette, hogy az dram-
las mediélta dilatdcio mar a vizsgéalat kezdetén is kifejezetten
karosodott volt, igy az ¢homi és a pp. allapotban mért érték
a csoport egészét tekintve érdemben nem kiilonbozott egy-
mastol. A vart eredmény elmaradasat a vizsgalat rovid, 6 he-

tes tartama is magyaréazhatta.*

Erdekes, az eddig ismert anyagcsere-vonatkoza-
su hatasoktol eltérd megfigyelésrdl szamoltak be
Schupp és mtsai. Azt talaltdk, hogy a benfotiamin
eredményesnek bizonyult hemodializalt betegek
fokozott genomikus kockazatanak csokkentésében.
Ismert, hogy veseelégtelenségben az uraemias to-
xinok folszaporodasa elésegiti az AGE-produktu-
mok fokozott termel6dését, ami DNS-karosodasok
kialakuldsanak kockazatéaval jar.

A Wiirzburgi Vesecentrumban kezelt, hemodializisre szoruld
személyek korében el6szor 12 hetes pilot vizsgalatot végeztek.
15, 63,0+4,2 éves, 5,7%1,3 éve vesepotlo kezelésre szoruld, sta-
bil allapotd személynek (9 férfi, 6 nd, kozottiik 5 cukorbeteg) 6
héten keresztiil napi 300 mg benfotiamint adtak, amit a masodik
6 héten 450 mg-ra emeltek. A vizsgélat el6tt és az egyes perio-
dusok végén periférias vérbdl lymphocytakat szeparaltak, ezek-
bdl sejtkulturat készitettek és micronucleusfrekvencia-tesztben
vizsgaltdk kromoszomatorések, illetve mas magkarosodasok je-
lenlétét. A kedvez6 eredmény nyoman 23 masik személyen egy-
szer vak, placebokontrollos megfigyelést inditottak. 15 személy
napi 600 mg benfotiamint kapott, mig 8 személynek placebot
adtak. A két csoport atlagos életkora és életkori hatarai, vala-
mint a dializis atlagos tartama dsszevethetd volt. Tiz éven beliil
eléfordult daganatos betegség, illetve 2 honapon beliil lezajlott
virusfertdzés kizaré bevonasi feltétel volt.

A benfotiamint kapok kozott a micronucleusfrek-
vencia kis csokkenését észlelték, mig a placebo-
csoportban az érték a kiinduldsihoz képest nem
valtozott. Az aktiv csoportban emelkedett a szérum
tiamintartalma és a TK-aktivitas, az AGE-tarta-
lom azonban érdemben nem valtozott. A TK-tar-
talom és a micronucleuskarosodas kozotti negativ
korrelacio, illetve a valtozatlan AGE-tartalom

alapjan a hatés az antioxidans védelem er&sodé-
sével magyarazhatd. Ismert, hogy a PPP a redu-
kalt NADP(H) fokozott képzddését eredményezi,
ami antioxidans természetd. A TK-aktivitas és ezen
keresztiil a pentdz-foszfat-ut aktivitdsanak fokozo-
dasa tehat a sejtek antioxidans védelmét erdsiti.”’

Korabbi vizsgalatok azon megfigyelései alapjan, miszerint
Alzheimer-kérban szenveddk széruménak tiamin-difoszfat
(TDP)-szintje és a TDP-dependens enzimek aktivitdsa csok-
kent, vizsgaltdk benfotiamin e betegségben torténd alkalma-
zasanak hatédsat is. Egy singapore-i munkacsoport 5 igazolt
Alzheimer-kéros beteg esetében alkalmazott napi 300 mg
benfotiamint 18 hénapon keresztiil. A kezelés kezdetén és
a 18. honap végén értékelték az érintettek kognitiv funkcidja-
nak valtozasat, tovabba specialis PET-technikaval (Pittsburgh
compound B-PET) vizsgaltdk a f-amiloid-lerakodast. Azt ta-
laltak, hogy a Minimental Status Examination (MMSE) teszt
score-értéke a kezelés végére 3,2 ponttal javult, ami fligget-
lennek bizonyult az amiloidtartalom valtozasatol. A kedvezd
eredmény hatterében az agyi inzulinrezisztencia (,,III-as tipu-
st diabetes”) mérséklédését, az energiatermeld folyamatok
kedvezd valtozasat valoszintsitik. E kezelés tényleges ered-
ményességének megitéléséhez azonban még nagyobb esetsza-
mu megfigyelések szitkségesek.®

Tobb megfigyelés igazolta benfotiamin €s az an-
tioxidans hatéasu alfa-liponsav klinikai kortilmé-
nyek kozott is alatamaszthatd szinergista hatasat.
Kis esetszdma ellenére a hatdsmechanizmust
megerdsitd biokémiai paraméterekre alapozott
megallapitasaival figyelmet érdemel Brownlee
munkacsoportjanak vizsgalata.'!

Kilenc, proliferativ retinopathiatdl, microalbuminuriatol, dia-
beteses neuropathiatdl, illetve kardiovaszkularis betegség-
tél mentes 1-es tipust diabeteses személyen (diabetestartam
0-15 év) és illesztett kontrollokon vizsgaltak 4 heti benfo-
tiamin (2x300 mg) és lasst hatdanyag-felszabadulasu alfa-
liponsav (2x600 mg) hatasat. Az inzulinon és az elemzett
gyogyszereken kivill mas készitmény egyideji szedése, vala-
mint a dohanyzas kizar6 ok volt. A 0., 15. és 28. napon ke-
ringé monocitdkban meghataroztak az angiopoietin-2 szintjét
— amely az intracellularis metilglioxal-termel6dés markereként
hasznalt —, az N-acetil-glikézamin altal médositott fehérje
(NAMP) mennyiségét — ami a hexdzaminut aktivitdsanak mar-
kere —, valamint a 8-iso-prostaglandin-F2a-t (PGF2a), ami
a prosztaciklinaktivitas indirekt mutatdja. Az eredményeket
a készitmények korabbi monoterapias alkalmazasakor nyert
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mutatokkal vetették Ossze. Azt talaltak, hogy az 1-es tipust
diabetesben emelkedett angiopoietin-2-szint mar két heti kom-
binalt kezelés eredményeként normalizalodott (2,416=312 vs.
1,062+176 pg/ml, atlag=SEM), s a kontrollokéhoz képest
2,8-szorosan emelkedett NAMP szintje is 40%-kal mérsékls-
dott. A kombinalt kezelés 4. hetében az emelkedett PGF2o.-
szint is rendez3dott.! Ez a vizsgalat meggydzden igazolja a két
készitmény egymas hatasanak erdsitését.

Konkluzié és terdpids perspektiva

Az attekintett adatok meggy6zéen szemléltetik a ben-
fotiamin diabeteses és alkoholos polyneuropathian

talmutat6, sokoldalu klinikai hatékonysagat, a gliikk6z-
anyagcsere €s a sejtek energiatermeld folyamatainak
befolyasolasaval az idegkarosodasok mérséklésé-
ben/megsziintetésében, valamint a neuroregene-
ratiban betoltott szerepét. Eppen ezért meglepd,
hogy mindmaig csak viszonylag kisszamu nemzet-
kozi klinikai vizsgalat eredménye all rendelkezésre
a szer hatékonysagat illetéen.”

A készitmény j6 tolerdlhatdsaga és kedvezd mel-
Iékhatés-spektruma is indokolja a jelenleginél szé-
lesebb korti hasznalatat. Igen valdszini, hogy mar
a kozeljovoben a készitmény klinikai javallatkore
szélesedni fog, miként a jelenleg szokdsosan alkal-
mazott napi dozis novekedése is varhato.
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