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Tiamin (vitamin B1), volakedy nazyvany aj ako ,antiberiberi“ faktor, patri do skupiny vo vode rozpustnych vitaminov B komplexu. Bol
izolovany z ryZovych otrib v roku 1926. Jeho nedostatok sa prejavi siborom zavaznych, prevazne neurologickych a kardiologickych pri-
znakov, znamych pod nazvom choroba beri-beri. V rozvojovych krajinach sa beri-beri stale vyskytuje. Vo vyspelych krajinach trpia na
nedostatok vitaminu B1 predovdetkym chronicki alkoholici. Crevna resorpcia vitaminu B1 - tiaminu rozpustného vo vode je nizka a pri
terapeuticky odévodnenych davkach tvori iba 4 - 6 %. Vitamin B1 - tiamin je dolezitym kofaktorom pri metabolizme cukrov a rozvet-
venych aminokyselin, ale zGCastnuje sa aj syntézy tukov. Pri jeho nedostatku dochadza k celkovému poklesu glycidového metabolizmu
ako aj poklesu interakcii s metabolizmom aminokyselin s naslednymi zavaznymi nasledkami. Z lipofilnych derivatov tiaminu sa lieCeb-
ne pouZiva benfotiamin (,pro-drug®), ktory sa syntetizoval zaciatkom 60. rokov. Vysoku biologicki dostupnost benfotiaminu potvrdili
vysledky mnohych vedeckych studii. Benfotiamin blokuje hlavné patofyziologické mechanizmy hyperglykemického poskodenia pri
cukrovke, a ma preto priaznivy lieCebny uc¢inok na diabetické komplikacie (neuropatia, retinopatia, nefropatia). Benfotiamin sa pri
liecbe polyneuropatii pouziva bud samostatne, alebo v kombinacii s pyridoxinom (vitaminom B6), cyanokobalaminom (vitaminom B12),
alebo kyselinou alfa-lipoovou.
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Summary

Thiamine and benfotiamine - metabolit role and therapeutic use. Thiamine (vitamin B1) has for many years been called “anti-beriberi”
factor. It is one of the water-soluble vitamins. It was isolated from a rice bran in 1926. Insufficient intake of vitamin B1 is associated
with a complex of serious, especially neurological and cardiological symptoms, well-known as the beriberi disease. In well-developed
countries, lack of vitamin Blis mostly seen in chronic alcoholics. Absorption of the water soluble vitamin B1 from the bowel is relatively
small and only 4 - 6% of a therapeutic dose is absorbed. Vitamin B1 - thiamine - is an important co-factor in the metabolism of carbo-
hydrates and of branched chain amino acids, and it also partakes in the lipid synthesis. Its insufficiency leads to reduced carbohydrate
metabolism and decreased interactions with amino acid metabolism. Severe consequences may follow. A liposoluble thiamine deriva-
tive and a “pro-drug” benfotiamine synthetized in the early 1960s, is the most frequently used agent. High bioavailability has been con-
firmed by the results of various clinical trials. Benfotiamine is able to block the main pathophysiological mechanisms of hyperglycemic
damage in diabetic patients and hence has positive effect on diabetic complications, such as neuropathy, retinopathy and nephro-
pathy. Benfotiamine can be used alone or in combination with vitamin B6 (pyridoxine), vitamin B12 (cyanocobalamine) and alpha lipoic
acid.

Keywords
kthiamine - benfotiamine - vitamin B1 - beriberi - diabetic complications - polyneuropathy j

TROCHU HISTORIE NA UVOD
Tiamin (vitamin B1) bol v minulosti
znamy skoér pod nazvom aneurin (anti-
neuriticky vitamin). Chemicky sa da vy-
jadrit vzorcom 3-(4-amino-2-metylpyrimi-
din-5-yImetyl)-5-(2-hydroxyetyl)-4-metyl-
tiazolium alebo 2-[3-[(4-amino-2-metyl-
pyrimidin-5-yl)metyl]-4-metyl-tiazol-5-yl]
etanol (obr. 1) [1,2]. Sumarny moleku-
larny vzorec tiaminu je C12H17CIN40S.
Historia objavenia vitaminu B1 spada
do oblasti druhej polovice 19. a prvej
polovice 20. storo&ia. Tazkym, neraz aZ
smrtelnym neurologickym ochorenim,
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nazyvanym beri-beri, trpeli predovset-
kym vojaci - ndmornici pri dlhych poby-
toch na mori a jednostrannej potrave.
Prvymi vedcami, ktori zistili sivislost
medzi chorobou beri-beri a charakterom
potravy, boli vojenski lekari. Japonsky
namorny lekar Kanehiro Takaki (1849 -
1920) uz v roku 1884 vyslovil hypotézu,
Ze beri-beri namornikov je dosledkom
jednostrannej potravy a nedostatocnej
vyzivy. Ked sa k lGpanej ryzi pridalo
maso, mlieko, chlieb a zelenina, ochore-
nie beri-beri sa u namornikov ani poc¢as
dlhej 9-mesacnej plavby nevyskytovalo.

Neskor sa zistilo, Ze aj konzuméacia
nellpanej celozrnnej ryze s obsahom
otrib (a takisto aj celozrnnych obilnin)
je schopna chorobe beri-beri zabranit.
Tak vznikol pojem antiberiberi faktor.
Dal&i pokrok pri objavovani vitaminu B1
a vitaminov ako takych priSiel az
v 20. storo¢i.

Nazov ,vitaminy“ pochadza od pol-
ského biochemika Casimira Funka
(1884 - 1967), ktory okrem réznych kra-
jin Europy posobil vedecky prevazne
v USA. PretoZe antiberiberi faktor obsa-
hoval aminoskupinu s dusikom, a na-
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METABOLICKY VYZNAM A TERAPEUTICKE MOZNOSTI TIAMINU A BENFOTIAMINU

(1

ab. 1. Prehl'ad vitaminov - ich funkcia, prejavy deficiencie, hlavné potravinové zdroje a odporiicané denné davky
(RNI = Recommended Nutrient Intake) pre dospelych (vol'ne spracované s tdajmi podla citacii [7,8,10,11,26,27]).

Vitamin

Funkcia

Prejavy deficiencie

Hlavné potravinové zdroje

Odporicané denné davky
pre dospelych

Vitamin A - retinol

rast a diferenciacia
buniek a tkaniv
antioxidant

xeroftalmia, Seroslepost,
riziko zvySené
niektorych nadorov

pecen, vajetny itok, mlieko,
maslo, rybi olej, ZIta a ¢ervena
zelenina a ovocie

500 - 600 g RE [10]

800 g RE - tehotné Zeny [10]
850 g RE - dojciace Zeny [10]
900 - 1 000 ug RE [7,11]

Vitamin D
- cholekalciferol (D3)
- ergokalciferol (D2)

absorpcia a transport
vapnika; homeostaza
metabolizmu véapnika
a fosforu, diferenciacia
makrofagov

osteomalacia a osteopordza
(dospeli), krivica - rachitida (deti),
poruchy imunity

rybi olej, rastlinné oleje,
syntéza v koZi vplyvom
UV Ziarenia

5 ug (dospeli 19 - 50 rokov) [10]
10 pg (nad 50 rokov) [10]

15 pg (nad 65 rokov) [10]

5 ug (tehotné Zeny) [10]

5 ug (dojciace Zeny) [10]

Vitamin E - tokoferol

antioxidant - ochrana
buniek proti volnym
radikalom a oxidativnemu
stresu

anémia, periférna neuropatia,
myopatia

rastlinné oleje, obilné Klicky,
ryZa, kukurica, vajicka,
mlieko, vnatornosti

12 - 16 ug[7,11]
10 pg (muzi) [10]
7,5 g (eny) [10]

Vitamin K - syntéza koagulacnych poruchy zrazania krvi, listova zelend zelenina 65 g (muzi
fytomenadion faktorov (II, VII, IX, X) krvéacanie (Spendt, kel), karfiol, mrkva, 55 ug (Zeny)
obilniny, kvasnice, hovéadzia
peden; syntéza v Creve
¢revnymi baktériami
Vitamin B1 - tiamin koenzym pri dekarbo- beri-beri otruby ryZe a obilnin, strukoviny, 1 - 1,4 mg[7,11]
(1926) xylacii alfa-ketokyselin - sucha forma s neurologickymi kvasnice, ovsené vlocky, 1,2 mg (muzi) [10]
dekarboxylacia pri senzorickymi a motorickymi mlieko, maso, vajecny Zitok, 1,1 mg (Zeny) [10]

metabolizme sacharidov,
tukov a aminokyselin

prejavmi

-vlhka forma s kardialnymi
prejavmi - kardialna insufi-
ciencia, hepatomegalia
Wernicke-Korsakovov syndrém

ryby, araSidy, vacSina druhov
zeleniny

1,4 ug (tehotné Zeny) [10]
1,5 g (dojciace Zeny) [10]

Vitamin B2 - riboflavin
(1930)

slicast flavinovych
koenzymov
detoxikécia, oxidativny

zapaly a lézie peri, dutiny Gst,
jazyka (cheilitida, glositida)
a koze

kvasnice, obilné otruby, zelena
listova zelenina, mlieko, syry,
jogurt, vajcia, ryby, maso,

1,2 -2,1mg[7,11]
1,3 mg (muzi) [10]
1,1 mg (Zeny) [10]

metabolizmus zhordenie imunitnych reakcii pecen
Vitamin B3 - niacin obsahuje kyselinu pelagra - dermatitidy, hnacky, kvasnice, otruby, celozmny chlieb, 18 mg [7,11]
Vitamin PP nikotinov( a nikotinamid ~ slabost, pokles telesnej obilné klicky, vajcia, blrske 14 mg [10]
(pelagra-preventive) sticast koenzymov hmotnosti, demencia. oriesky, ovocie (avokado, datle, 18 pg (tehotné Zeny) [10]
starsi nazov NAD/NADP hypercholesterolémia figy, slivky), strukoviny, 17 g (dojciace zeny) [10]
v oxidativnom maso, ryby, pecen, Udeniny
metabolizme
Vitamin B5 - stcast koenzymu A, Uinava, depresie, neuromus- kvasnice, soja, obilniny, 6 mg[7,11]
kyselina pantotenova  intermediarny metaboliz-  kularne poruchy - svalové celozrna muka, obilné otruby, 5 mg [10]
mus - ziskavanie energie  kiCe, poruchy koordindcie, obilné klicky, ryza, strukoviny, 6 mg tehotné Z./
70 sacharidov, tukov vracanie, hnacky, kozné orechy, maso, vajcia, pecen /7 mg dojciace [10]
a aminokyselin zmeny - depigmentacie, 5 - 10 mg [13]

alopécia

Vitamin B8 - hiotin
Vitamin H

(starSi nazov)
(1937)

.

koenzym karboxylaz

dermatitida, padanie vlasov,
alopécia; myopatie - svalové
kice a bolesti; neuropatie -
depresie, halucinacie

kvasnice, Cokolada, zelenina
(karfiol), strukoviny (s6ja, hrach),
celozrnna ryZa, orechy, vajecny
7ltok, mlieko, pecen, vnitornosti,
ryby + maso (menej)

150 pg = 0,45 mg [7,11]
30 g [10]

35 g (dojciace Zeny) [10]
150 - 300 pg [13]

pokrac'ovanie/
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Tab. 1 - pokracovanie

Vitamin

Vitamin B9 -
kyselina listova

Vitamin B12

- kobalamin

- cyanokoabalamin
- metylkobalamin
(aktivna forma)
(1948)

Vitamin C - kyselina
askorbova

(1928 - Szent Gyorgyi;
1932)

HC N NH; S _CH,CH,0H
T
X CH;™~ CH,
tiamin
NH,
N NN\

2012;

Funkcia

metabolizmus nukleo-
proteinov, (purinov

a pyrimidinu)

(cast na bunkovom
deleni

koenzym premeny homo-

cysteinu na metionin

- syntéza myelinu

a fosfolipidov regene-
racia tetrahydrofolatu -
hematopoéza;
glukoneogenéza

vyznamny antioxidant
(Cast na syntéze
kolagénu, Gcast na
vstrebavani Zeleza;
podpora imunity
zvySuje aktivitu mikrozo-
malnych enzymov
blokada tvorby kancero-
gennych nitrozaminov

a dalsie

Prejavy deficiencie

megaloblasticka anémia,
pancytopénia, hyperhomo-
cysteinémia, retardacia rastu,
defekty neuralnej trubice plodu
pri deficiencii v gravid.

megaloblasticka anémia
demyelinizacia neurénov
kognitivne poruchy

skorbut - krvacanie, anémia,
petéchie, vypadavanie zubov,
slabost, artralgie (zavazny
nedostatok); zhorsené hojenie

ran; oxidativne poskodenie, Gnava,
svalova slabost, znizena odolnost
voéi infekciam (lahsi nedostatok)

OH

Hlavné potravinové zdroje

listova zelend zelenina,
strukoviny (s6ja, fazula), mrkva,
kvasnice, ovocie (marhule,
avokado, dyna), orechy, celozrmné
obilniny, obilné otruby a viocky,
mlieko, vajecny zitok, vnitornosti

ZivoCiSne potraviny, pecen
syntéza ¢revnymi baktériami

Cerstvé ovocie (citrusy, jahody,
ribezle, Sipky), Cerstva zelenina
(paradajky, paprika, karfiol,
zemiaky); pecen

Odporicané denné davky
pre dospelych

200 pg [7,11]

400 pg [10]

600 pg (tehotné Zeny) [10]
500 ug (dojciace Zeny) [10]
500 pg = 0,5 mg [13]

1ug(7,11]

2,4 g ([10]

2,6 ug (tehotné Zeny) [10]
2,8 ug (dojCiace Zeny) [10]
1pg[13]

75 - 100 mg [7,11]

45 mg [10]

55 mg (tehotné Zeny) [10]
70 mg (dojciace Zeny) [10]

30 - 75 mgi viac [13]

vySe sa jednalo o latku Zivotne doélezitd
pre zdravie ¢loveka, Funk v roku 1912
predpokladal, Ze sa jedna o ,vitalny amin“
alebo skratene ,vitamin“. Podobne aj
pri dalSich vitdlne dolezitych esencial-
nych latkach (vitamin B3-niacin-[pela-
gra], vitamin C-kyselina askorbova [skor-
but], vitamin D-kalciferol [rachitida]) sa
spocCiatku predpokladalo, ze sa jedna
o vitalne dolezité aminy. Aj ked neskor-
Sie chemické rozbory nepotvrdili, Ze by
Zivotne ddlezité esencialne mikroziviny
patrili chemicky medzi aminy, vZity na-
zov ,vitaminy“ sa im uZ ponechal [3].
Prvym, presne popisanym vitami-
nom zo skupiny B vitaminov rozpust-
nych vo vode bol prave tiamin. lzolovali
ho v roku 1926 z ryZzovych otrdb holand-
ski chemici Barend Coenraad Petrus Jan-
sen (1884 - 1962) a jeho blizky kolega
Willem Frederik Donath (1889 - 1957)
a Struktdru tohto vitaminu v roku 1934
popisal jeho kolega Robert Runnels Wil-
liams (1886 - 1965). Vitamin B1 spo-
Giatku nazyvali ako ,antiberiberi faktor*.



V roku 1936 sa obom chemikom poda-
rilo tiamin syntetizovat [4,5]. V roku 1937
Lohman a Schuster zistili, Ze difosfory-
lovany derivat tiaminu (tiamindifosfat,
TDP) posobi ako kofaktor pri oxidacnej
dekarboxylacii pyruvatu [6].

Mikronutrienty delime na vitaminy
a mineralne latky. Tie sa podla prijima-
ného mnozstva rozdeluji na makroele-
menty (prijimané v davkach vacsich ako
100 mg denne), mikroelementy (priji-
mané v mnozstve od 1 do 100 mg denne)
a stopové prvky (mikrogramové davky
denne) [7].

Vitaminy sU nevyhnutnou sucastou
vyzivy Cloveka. Aj ked kazdodenna po-
treba ich prijmu tvori iba nepatrné
mnozstvo, patria vitaminy medzi nena-
hraditelné (esencialne) Ziviny. Pre ich
nenahraditelnost a sicasne pre dosta-
Cujice malé mnoZstva nevyhnutné
pre zachovanie zdravého metabolizmu
a fungovania organizmu, sa vitaminy
radia medzi tzv. esencialne mikroZiviny.
Z funkéného hladiska su vitaminy vacsi-
nou sucastou niektorych koenzymov,
ktoré spolu s bielkovinovou molekulou
vytvaraju komplexné enzymy, ktoré su
zapojené do vacsiny zakladnych meta-
bolickych procesov [8]. Vitaminy sa
delia do dvoch zakladnych skupin - na
vitaminy rozpustné vo vode a vitaminy
rozpustné v tukoch [9].

Pocas predchadzajlcich rokov ve-
decky nahromadené fakty prinasali
stale viac dokazov o doleZitej Glohe vita-
minov a mineralnych latok pri prevencii
chordb a podpore celkového zdravia.
Mnoho ludi, ktori maji volny pristup
k dostatoénému mnozZstvu potravy,
majl zaroven aj Siroku slobodu vyberu
konkrétnych potravin. Velka dostupnost
Sirokého spektra potravin, predovSetkym
potravin rychleho obderstvenia (,fast
food“) vo vacsine krajin sveta, spolu
s mestskym Zivotnym Stylom nemusia
byt dostatoénym faktorom adekvatneho
prijmu vitaminov a mineralnych latok [10].
Podla mnohych objektivnych Gdajov
z literatlry pokial chybaja vitaminy,

Vitamin Fyziologicky vyznam Deficiencia
Tiamin (B1) koenzym pri metabolizme sacharidov beri-beri

koenzym pri metabolizme vetvenych polyneuritidy

aminokyselin Wernicke-Korsakoffov syndrom
Riboflavin (B2) koenzym v rozliénych oxidacne- poruchy rastu, cheilza, angularna

-redukénych reakciach stomatitida, dermatitida
Niacin (B3) koenzym pocetnych dehydrogenaz Pelagra:
- kyselina nikotinova pri prenose vodika - hnacky
- nikotinamid - dermatitida

- demencia

Pyridoxin (B6) koenzym pri metabolizme: nazo-lateralna seborea
- pyridoxin - aminokyselin glositida
- pyridoxamin - glykogénu periférna neuropatia
- pyridoxal - sfingoidnych zlGcenin (epileptiformné konvulzie u deti)
Kyselina sticast koenzymu A a fosfopanteteinu:  (inava, poruchy spanku
pantoténova (B5) Gcast pri metabolizme mastnych kyselin -~ poskodena koordinacia, nauzea
Biotin (B8) koenzym pri bikarbonat - zavislej (Unava, depresia, nauzea

karboxylacii

dermatitida, bolesti svalov

Pozn.: Podla FAO/WHO expertnej konzultacie o potrebach ¢loveka vitaminov a mineréinych latok 2001.

intermediarny metabolizmus makro-

Zivin nemusi prebiehat optimalne. Nie-

ktoré vitaminy hraji kl'Gcovu - niekedy i

kriticki. - dlohu pri metabolizme

makrozivin, kde pdsobia ako kofaktory

a koenzymy [11]. Systematicky prisun

vitaminov ma za ciel:

a) udrzat optimalny klinicky stav;

b) zabranit rozvoju klinickych priznakov
deficitu;

c)a podporovat fyziologické funkcie,
akymi sU napriklad regulacia imunit-
nej odpovede alebo hojenie ran [12].

Prehlad vitaminov, ich hlavnych
potravinovych zdrojov, dennych vyZivo-
vych odporuéenych davok a hlavnych
priznakov pri ich deficite je uvedeny
v tab. 1.

Hlavné biologické a fyziologické
Glohy vitaminov zo skupiny B komplexu
ako koenzymov a strucény prehlad
symptémov ich klinického nedostatku
uvadza tab. 2.

Tiamin (vitamin B1) je tepelne pomerne
stabilna vo vode rozpustna zlicenina.

Obsahuje pyrimidin a tiazolové jadro
prepojené metylénovym premostenim.
ZlG¢eniny tiaminu obsahuji mono-,
pyro- a trifosfatové formy, ako aj synte-
ticky hydrochlorid a o nieCo menej vo
vode rozpustni mononitratovi sol. Do-
stupné su aj syntetické, vo vode neroz-
pustné zlGéeniny tiaminu [13]. Tiamin
pyrofosfat je difosfatovou formou
tiaminu (vitaminu B1) a takato forma sa
vyskytuje v potravinach, a to v zelenine,
obilninach, strukovinach, mase, kvasni-
ciach a v E. coli (Golda et al, 2004;
Watanabe et al, 2004; Machlin, 1984).
Tiamin pyrofosfat (kokarboxylaza) je en-
zymaticky aktivnou formou vitaminu B1
(Machlin, 1984) [14]. Chemicky vzorec
tiaminu je zobrazeny na obr. 1. Vizualne
porovnanie chemickych Strukturalnych
vzorcov jednotlivych molekil tiaminu je
na obr. 2. Tiamin monofosfat a tiamin
pyrofosfat sa pouZivaji ako zdroje vita-
minu B1 v dopinkoch vyZivy.

Medzi potraviny, ktoré s bohatym zdro-
jom tiaminu, patria celozrnné obilniny,
maso a masoveé vyrobky, zelenina, ovo-

2012;



Skupina

Deti

0 - 6 mesiacov
7 - 12 mesiacov
1 - 3 roky

4 - 6 rokov

7 - 9 rokov

Adolescenti
dievéata 10 - 18 rokov
chlapci 10 - 18 rokov

Dospeli
Zeny nad 19 rokov
muZzi nad 19 rokov

Tehotné Zeny

Dojciace zeny
Minimalny odportcany
prijem pre dospelych

DDD = doporucena dennd davka, RNI = Recommended
Nutrient Intake (Podla FAO/WHO expertnej konzultacie
0 potrebach Cloveka vitaminov a mineralnych latok 2001).

DDD = RNI (mg/den)
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cie, strukoviny, vajcia a mlieéne vy-
robky. Su krajiny, kde sa tiaminom obo-
hacujd niektoré potraviny. Napriklad vo
Velkej Britanii je povinna fortifikacia
bielej a hnedej ryze, a to az do Urovne
nie mensej ako 0,24 mg/100 g muky.
Tymto opatrenim sa nahradzaju straty,
ktoré vznikaju pocas vyroby. Obilné
vyrobky su preto (vo Velkej Britanii)
takisto dobrym zdrojom tiaminu [13].

Mononitratové a hydrochloridové
zIlGéeniny tiaminu sa vyskytuji vo viac-
zloZkovych multivitaminovych liekoch
a pouZzivajl 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 vy-
luénym obsahom tiaminu a s davkou
niekedy az do 300 mg [13].

Zasoby tiaminu v organizme suU nizke,
a preto sme odkazani na jeho pravidelny

H.C. _N 2 S
Y'Y G G—CaoH
N N— C—CH,
N NeHy F
tiamin

O

o o CHOH P—OH
/+'—C—CH2 OH

'J

tiaminmonofosfat
O

HC 0

’ \( ™ o S e—cHo-P-0 -b-OH
_N—C—CH, OH OH
CH;

tlamlnpyrofosfét

o o 0
\( CH c—CH,O p-O—p-0—p—OH
AN—C—CH, OH OH OH

tiamintrifosfat

2012;

prijem. Celkovy obsah vitaminu Bl
v nasom tele je 30 mg, z tohto mnozstva
sa 40 % nachadza vo svaloch [15]. Po-
Ziadavky na prijem tiaminu si zavislé od
spotrebovanej energie [13]. KedZe
tiamin podporuje vyuZitie energie, poZia-
davky na jeho prijem sa uz tradicne
odvodzuju od energetického prijmu.
Prijem energie koliSe okrem iného od fy-
zickej aktivity [10]. Minimalne potrebné
mnozstvo vitaminu B1 u Cloveka je
0,3 mg na 1 000 kcal/4 200 kJ. Odpo-
ruca sa, aby dospela populacia denne pri-
jimala 100 yg = 0,1 mg na 1 MJ/1 000 kJ/
/238 kcal, ¢o vedie k priemernému
dennému prijmu 1,0 - 1,2 mg za den.
Pre ludi s energetickym prijmom men-
Sim ako 8 MJ/8 000 kJ/1 900 kcal
denne je minimalny denny odporuicany
prijem vitaminu B1 0,8 mg [1]. Pre pre-
venciu jeho nedostatku sa odporica
denny prijem 1,3 az 1,5 mg u muzov
a 1,1 az 1,3 mg u Zien. Pocas tehoten-
stva je potrebné zvysit uvedené mnozstvo
0 0,3 mg, v obdobi dojéenia 0 0,5 mg na
den [15]. ZmieSana expertna komisia
FAO/WHO pre posldenie poziadaviek
vitaminov a mineralnych latok na svo-
jom zasadani v roku 2001 stanovila po-
Ziadavky pre tiamin (tab. 3).

Tiamin sa vo forme koenzymu priamo
podiela na metabolizme glycidov. Regu-
luje metabolizmus glukdzy a zabezpe-
Cuje tak tvorbu energje pre centralny ner-
vovy systém a udrziava normalnu ¢innost
svalov (vratane srdcového svalu).
Vitamin B1 - tiamin funguje v orga-
nizme vo forme tiamindifosfatu (TDP)
a tiaminpyrofosfatu (TPP) ako koenzym
pri réznych enzymatickych reakciach.
Predovsetkym je dolezitym kofaktorom
pri metabolizme cukrov a rozvetvenych
aminokyselin, ale zUc¢asthuje sa aj syn-
tézy tukov. Tiamindifosfat sa zG¢astnuje
ako koenzym pri premene kyseliny
pyrohroznovej na acetyl-CoA a ako ko-
enzym transketolazy, dolezitého enzymu
pentézového cyklu. Okrem toho sa z(i¢ast-
nuje pri premene kyseliny 2-oxoketoglu-
tarovej na sukcinyl-CoA v citratovom
cykle. Nasledkom Uzkeho prepojenia



s metabolizmom vznikaju interakcie
s ostatnymi vitaminmi B komplexu [15].
Pri nedostatku vitaminu B1, dochadza
k celkovému poklesu glycidového meta-
bolizmu, ako aj k poklesu interakcii
s metabolizmom aminokyselin s nasled-
nymi zavaznymi nasledkami, ako je na-
priklad pokles tvorby acetylcholinu urce-
ného pre funkciu nervového systému [1].

Deficit moze viest k ochoreniu znamemu
pod nazvom beri-beri s neurologickymi
a kardiologickymi priznakmi [16]. Prejavy
subklinického nedostatku suU bolesti
hlavy, Gnava a Ubytok svalov. Ak pravi-
delny prijem tiaminu poklesne pod
0,2 mg/1 000 kcal, vzniknu klinické pri-
znaky z nedostatku tiaminu a nakoniec
ochorenie beri-beri s postihnutim kar-
diovaskularneho a nervového systému.
Nedostatok tiaminu moze vyustit do
poruchy CNS znamej ako Wernickeho
encefalopatia. Jej hlavnymi priznakmi
sU zméatenost, ataxia a poruchy vedo-
mia (kéma). Tento stav je niekedy spre-
vadzany syndromom znamym ako
Korsakoffova psychéza. Obe poruchy su
typické pre alkoholizmus a pokial sa
vyskytuju spolu, nazyvaju sa Wernicke-
-Korsakoffov syndrom. Beri-beri sa vy-
skytuje u dojCiat kfimenych materskym
mliekom Zien s deficitom vitaminu B1.
Takisto sa vyskytuje u dospelych s vyso-
kym prijmom sacharidov v potrave,
ktoré su prevazne kryté vymletou ryZou
(bez obsahu otrib). Beri-beri sa stale
endemicky vyskytuje v Azii. V rozvinu-
tych krajinach sa vacsinou nedostatok
tiaminu vyskytuje pri chronickom alko-
holizme, pri ktorom je znizeny prijem
vitaminu B1 v potrave a zaroven je
porusené aj jeho vstrebavanie z GIT
a metabolické vyuzitie [10].

Po normalnom jedle je tiamin v Grev-
nom lumene prevazne vo volnej forme,
nakolko jeho fosfoestery sa pravde-
podobne kompletne hydrolyzovali fos-

fatdzami GIT-u [14]. Resorpcia tiaminu
z potravy a jeho biologicka dostupnost
je vysoka. Resorpcia tiamin hydrochlo-
ridu, ako aj ostatnych vo vode rozpust-
nych foriem vitaminu B1 zavisi od jeho
davky. Za fyziologickych podmienok je
vstrebavanie z ¢reva formou aktivneho
transportu. Tento proces je vSak limito-
vany. Ak sa pri vySSich koncentraciach
tiaminu aktivny proces nasyti, prevazuje
dalej pomalSia pasivna diflzia. Biologicky
polc¢as tiaminu je priblizne 10 - 20 dni
a jeho hranicny deficit sa méze vyvinut
pomerne rychlo. Tiamin sa v krvi a v tka-
nivach vyskytuje vo volnej forme, ako aj
vo forme mono-, di- (pyro) a trifosforylo-
vanych zlG¢enin [10]. Priblizne 80 %
tiaminu v krvi sa nachadza v erytrocy-
toch vo forme tiamin pyrofosfatu.
Transport tiaminu do erytrocytov sa
deje formou facilitovanej diflzie, kym
do ostatnych buniek vstupuje aktivnym
procesom [14]. Jednotlivé formy sa mozu
menit jedna na druhi. Obe formy sa
transportuju do erytrocytov, kym plazma
a cerobrospindlny mok obsahuju iba
vol'né a monofosforylované formy. V tka-
nivach sa vacsina tiaminu meni na pyro-
fosfatovl formu. Tiamin pyrofosfat sa
vyskytuje vyluéne intracelularne, kym
tiamin a tiamin monofosfat su intra- aj
extracelularne. Najvacsie zasoby tiaminu
su v peceni [10]. Celkové telesné zasoby
tiaminu sa asi 30 mg [14]. Denne sa pri
katabolickych metabolickych reakciach
spotrebuje priblizne 1 mg tiaminu.
Vaésina tychto procesov sa deje v pe-
¢eni. NajznamejSou a zaroven najcastej-
Sou interakciou tiaminu je jeho vzajomné
posobenie s alkoholom. Alkohol posko-
dzuje resorpciu a utilizaciu tiaminu, ¢o
vedie k prejavom jeho nedostatku
u chronickych alkoholikov. Alkohol
takisto znizuje bunkovu aktivitu enzymu
tiamin difosfokinaza. Tiamin je antago-
nistom acetylcholinu, a moéze preto
zvysit G¢inok neuromuskularnych bloka-
torov. Fyziologicka koncentracia fosfa-
tového esteru tiaminu je 20 - 75 pg/I.
Tiamin tvori v tele iba nevelké zasoby
a vyluCuje sa prevazne mocom, a to bud'
v nezmenenej podobe, alebo vo forme
niekol'kych (asi 20) metabolitov. Naras-

tajlca hladina vitaminu B1 v sére ma za
nasledok jeho aktivne vyluGovanie mo-
¢om zavislé od klirensu kreatininu
(stredny pomer renalneho klirensu
tiamin/kreatinin je 2,4) [1]. So zvySu-
jacim sa mnozZstvom prijatého tiaminu
sa zvySuje podiel nezmeneného tiaminu
v moci [10].

Tiamin sa vylucuje oblickami a jeho toxi-
cita je zriedkava [16]. Peroralny prijem
tiaminu vedie iba zriedkakedy u ¢loveka
k toxickym prejavom. Vacsina neziadu-
cich Gcinkov tiaminu sa hlasila ako
nasledok parenteralneho pouZitia (par-
enterdlna vyziva). Velmi vysoké per-
oralne davky (nad 7 000 mg) mozu spob-
sobit bolest hlavy, nauzeu, podraz-
denost, nespavost, zrychlenie pulzovej
frekvencie a slabost. Po ukoncéeni poda-
vania tiaminu alebo zniZeni podavanych
davok neziaduce Gc€inky rychlo odzneja.
Nie sl zname ziadne (daje o Gcinkoch
tiaminu na reprodukciu u l'udi.

Benfotiamin (S-benzoyltiamin-O-mono-
fosfat) je synteticky v tukoch rozpustny
derivat vitamin B1 (tiaminu). Ide o tzv.
allitiamin, Cize ¢len skupiny lipofilnych
derivatov tiaminu. Prvykrat identifiko-
vali benfotiamin v tepelne upravenom
cesnaku v roku 1950 (Fujiwara et al,
1954). Neskor sa zistilo, Ze podobné
zIGEeniny tiaminu moZno ziskat aj zo
zeleniny z rodu Allium, a to zo zlG&enin
podobnych allicinu. Stadie na kralikoch
potvrdili, Ze allitiaminy sa tvoria aj in
situ v Creve za pritomnosti cesnaku
a tiaminu (Fujiwara, 1976). Chemické
reakcie s allicinom a s ostatnymi zlGéeni-
nami s obsahom siry v cibulovej a ces-
nakovej zelenine otvaraju u tiaminu jeho
tiazolovy kruh, ¢o vedie k vzniku lipofil-
nej molekuly, ktora dobre prechadza cez
bunkové membrany. Molekularny vzo-
rec benfotiaminu je C19H23N406PS
a jeho chemicky Strukturalny vzorec je
na obr. 3 [14]. Chemicky sa benfotiamin
vyznacuje tym, Ze ma otvoreny tiazolovy
kruh na rozdiel od tiaminu, ktory ma tia-
zolovy kruh uzavrety. Vdaka tomu sa
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Obr. 4. Vplyv tiaminu na metabolizmus glukoézy ako kofaktoru troch vyznamnych
enzymov: (a) transketolaza, (b) pyruvatdehydrogenaza, (c) o-ketoglutaratdehydro-

/

benfotiamin rozpasta v tukoch, a je tak
biologicky dostupnejsi a fyziologicky
aktivnejsi nez klasicky tiamin. Benfotia-
min sa vstrebava podstatne lepSie ako
vo vode rozpustné soli tiaminu. Maxi-
malne plazmatické hladiny tiaminu su
priblizne 5krat vysSie po benfotiamine
a biologicka dostupnost je 3,6krat vys-
Sia ako u tiamin hydrochloridu. Jeho bio-
logicka dostupnost je takisto lepSia ako
u inych lipofilnych zlG¢enin tiaminu [14].
Benfotiamin sa dobre vstrebava aj pri

Suc Klin Pr 2012; 1: 37-46

vys$Sich davkach na rozdiel od soli vo
vode rozpustného tiaminu, u ktorych pri
vy$Som davkovani dochadza k poklesu
absorpcie. Vzostup relativnej biologickej
dostupnosti je najviac zretelny vo svaloch
(Bkrat vysSie zabudovanie) a v mozgu
(25krat 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 vy$Siu ako
z ostatnych zdrojov. Benfotiamin sa po-
uziva ako zdroj vitaminu B1 v priprav-
koch, a to vo forme tabliet, kapsul,
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) [14].

Toxicita

Pri benfotiamine sa Studovala toxicita
na zvieratach a pri podavani vysokych
davok do 100 mg benfotiaminu/kg te-
lesnej hmotnosti poCas 6 mesiacov sa
nepozorovali Ziadne nezZiaduce vedlaj-
Sie GCinky. O akutnej, subakutnej alebo
chronickej toxicite benfotiaminu nie su
dostupné data. Vysledky vacsiny kon-
trolovanych humannych stadii s benfoti-
aminom konzistentne ukazali, Ze neexis-
tovali Ziadne Statisticky vyznamné dife-
rencie v sledovanych parametroch bez-
pecnosti medzi benfotiaminom expono-
vanou a kontrolnou skupinou [14].

BENFOTIAMIN -
PATOGENETICKY
ORIENTOVANA LIECBA

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

b) pyruvat dehydrogenazy a

c) orketoglutarat dehydrogenazy.

Tieto tri enzymy maji vyznam pri zniZo-
vani hladiny metabolitov intracelularnej
glykolyzy na kriticky dolezitych miestach
cyklu kyseliny citrénovej (Krebsov cyk-
lus) a pentbzo-fosfatovovej cesty [17].
Tiamin, ako kofaktor enzymu transke-
tolazy, aktivuje pentoézofosfatovi cestu,
pri ktorej sa meni glyceraldehyd-3-fosfat
(GA-3P) a fruktozo-6-fosfat (F-6P) na
pentdzo-5-fosfat a dalSie cukry. Tymto
spbésobom sa znizuje mnozstvo tych
medziproduktov glykolyzy (GA-3P, F-6P),
ktoré aktivuju kliéové patogenetické
cesty, sprevadzajlce chronickld hyper-
glykémiu, zodpovedné za neskoré kom-
plikacie diabetu. Vplyv tiaminu ako
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kofaktoru uvedenych troch enzymov na
glycidovy metabolizmus prehladne pri-
nasa obr. 4 [18].

Benfotiamin blokuje tri hlavné pato-
fyziologické mechanizmy hyperglyke-
mického poskodenia. Stracke (2008)
uvadza zhrnutie patogenetického tera-
peutického zasahu benfotiaminu nasle-
dovne: benfotiamin je derivat tiaminu
(vitamin B1) rozpustny v tukoch. Vdaka
lipofilnym vlastnostiam ma podstatne
lepSiu biodostupnost nez derivaty tia-
minu rozpustné vo vode. Uginny meta-
bolit je tiamin difosfat (TDP), ktory je
dolezity najma pre metabolizmus karbo-
hydratov. Tiamin je koenzym komplexu
pyruvatdehydrogenazy, alfa-ketoglutarat-
dehydrogenazy a transketolazy. ZvySe-
nim aktivity transketolazy benfotiamin
zamedzuje patologickej metabolizacii
glukozy prostrednictvom inhibicie hexo-
zaminovej drahy, drahy tvorby AGE, PKC
drahy a polyolovej drahy - obr. 5.

Okrem toho ma benfotiamin priame
antioxidativne Gcinky.

Podla prac Thornalley et al sa v po-
slednej dobe sa zistilo, Ze diabeticki
pacienti maju znizené plazmatické hla-
diny tiaminu o priblizne 75 % v dosledku
zvySenej eliminacie oblickami. Tento
deficit sa vSak taZko deteguje, pretoze
transportéry tiaminu v erytrocytoch su
upregulované a tento nedostatok
v plnej krvi zakryvaja. 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 vita-
minu B1 logickym terapeutickym pristu-
pom, a to tak pri lieCbe, ako aj pri pre-
vencii diabetickych komplikacii [19].

Je pomerne davno znamym a mno-
hymi experimentalnymi aj klinickymi
Stadiami dokazanym faktom, Ze tiamin,
a najma jeho lipofilny derivat benfotia-
min, maju priaznivy protektivny aj lie-
Cebny GcCinok na diabetické komplikacie.
V roku 2003 Hammes et al v experi-
mentalnej stadii skimali Géinky benfo-
tiaminu pri diabetickej retinopatii. Ben-
fotiamin dokazal inhibovat vsetky tri
hlavné mechanizmy hyperglykemického
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poskodenia a navySe aktivoval transketo-
lazu. Vysledky stadie dokazali, ze liecba
benfotiaminom posobila preventivne
voCi experimentalne navodenej diabe-
tickej retinopatii [20]. Podavanie benfo-
tiaminu inhibuje zakladné alternativne
patofyziologické mechanizmy, ktoré
vznikaji ako doésledok hyperglykémie
(pokrocila glykacia proteinov, aktivacia
diacylglycerol proteinkinazy-C, hexoza-
minovy mechanizmus). DalSim priazni-
vym Gcinkom benfotiaminu je aktivacia
enzymu transketolazy, v désledku ¢oho
sa zvySuje aktivita pentdzo-fosfatovového
skratu. Neskor sa navySe ukazalo, Ze
benfotiamin takisto inhibuje aj Skodlivy
vplyv polyolového patomechanizmu [21].

DALSIE MOZNOSTI
TERAPEUTICKEHO POUZITIA
BENFOTIAMINU

Asi 20 % chronickych alkoholikov trpi
v dosledku toxikomanie na degeneraciu
axénov a demyelinizaciu periférnych
nervov. Zaroven sa da u nich zistit signi-
fikantny nedostatok vitaminu B1. Okrem
dodrziavania alkoholickej abstinencie,
patri preto medzi kauzalnu liecbu alko-
holickej polyneuropatie aj dlhodobé
podavanie vitaminu B1. Uginna per-

oralna lieéba vyzaduje vysoku biologicku
dostupnost tiaminu. Miera resorpcie tia-
minu je aj u zdravych jedincov po poda-
vani terapeutickych davok (50 - 100 mg)
mala (4 - 6 %). U alkoholikov je ¢revna
resorpcia ¢asto este aj narusena, preto
je u nich mozné ocakavat este nizsi stu-
pen resorpcie. Naopak pri benfotiamine
mnoho Studii potvrdilo extrémne vysoku
biologickl dostupnost. NavySe sa pri
zvieracich experimentoch ukazalo, Ze ben-
fotiamin je menej toxicky nez vo vode
rozpustny tiamin B1l. Metaanalyzou
viacerych stadii s benfotiaminom sa
ukdzalo, Ze monoterapia s benfotia-
minom (t. j. bez si¢asného podavania
vitaminu B6 a/alebo vitaminu B12) je
pri alkoholickej polyneuropatii vysoko-
Gcinnou lieCbou, ktora dokaze upravit
viacero percepcénych, motorickych a cel-
kovych funkcii. NavySe zlepsi u pacien-
tov bolesti, ako aj koordinaciu [22].
Vysoka Uc¢innost benfotiaminu sa
preukazala aj pri dalSich chorobnych
stavoch periférnych nervov a svalov, Ci
uz zapalového, toxického alebo meta-
bolického povodu. Benfotiamin sa po-
uziva v monoterapii (u nas dostupny
pripravok BENFOGAMMA® pre oralne
pouzitie s obsahom 50 mg benfotia-
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\ Obr. 5. Patofyziologia hyperglykémie a diabetickych komplikacii [19]. j
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minu) alebo ¢asto v dvojkombinacii
s vitaminom B12 (MILGAMMA®: 50 mg
benfotiaminu + 250 ug B12) alebo v troj-
kombinacii (MILGAMMA N@: benfotiamin
40 mg + 250 pg B12 + 90 mg B6).
Medzi hlavné terapeutické indikacie
BENFOGAMMA® a MILGAMMA® okrem
verifikovanej kariencie (napriklad
u chronicky chorych, nedostato¢ne Zive-
nych - najma starsich pacientov, stavy
po operaciach a tazkych infekciach,
chronicky alkoholizmus a jeho kompli-
kacie) patria zapalové zmeny perifér-
nych nervov pri infekénych chorobach
(pasovy opar, borelibza) a bolestivé
postihnutie koreriov periférnych nervov
pri radikulopatiach alebo diskopatiach,
resp. pri poruchach statickych a dyna-
mickych funkcii chrbtice, ktoré spreva-
dza Gtlak miechovych nervov. PoufZitie
polyvitaminovej liecby v terapeutickych
davkach vitaminov B1 + B6 + B12
so Standardnou davkou diklofenaku
25 mg/den sprevadza rychlejsi a vyraz-
nejsi pokles bolesti ako pri monoterapii
diklofenakom 25 mg/den [23,24]. Po-
dobne je to aj pri inych stavoch, kedy
dochadza k bolestivému dtlaku nervo-
vych pleteni a nervov, pri ktorych sa
uplatiuje mechanicky vplyv kompresie
alternujici mikrocirkulaciu a neuro-
trofiku. ,Bolestivé natiahnutie svalov
resp. svalova hortcka, ktorych podsta-
tou je anaerébna glykolyza s akumula-
ciou laktatu a mikrotraumy pri nadmer-
nom zatazeni svalov, sprevadzané za-
palom, su tiez aspon parcialne dosled-
kom energetického ,kolapsu“, kde sti-
mulacia transketolazy (benfo-)tiaminom
napomaha restittcii pordch metabolizmu.
Vysoké davky vitaminu B1 (300 mg)
dokazali u pacientov s diabetom 2. typu
v dvojito zaslepenej klinickej stadii zni-
Zit mikroalbumindriu sprevadzajlcu
incipientnt diabetickt nefropatiu [25].

U diabetickych pacientov je dopinanie
vitaminu B1 logickym terapeutickym pri-
stupom, a to tak pri liecbe, ako aj pri
prevencii diabetickych komplikacii. Ben-
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fotiamin, derivat tiaminu rozpustny
v tukoch s podstatne lepSou biodostup-
nostou nez derivaty tiaminu rozpustné
vo vode, podla klinickych stadii zlepSuje
rozne symptémy diabetickej polyneuro-
patie v davkach 150 - 600 mg/den po
dobu 3 - 6 tyzdnov. Inicialne vysSie per-
oralne davky alebo lieCba parenteralne
aplikovanym tiaminom by mohli mat
priaznivy vplyv na zrychlenie nastupu
G¢inku. V zavaznych pripadoch by sa
mohla zvazit kombinovana terapia alfa-
lipoovou kyselinou a benfotiaminom,
pretoze obe tieto latky maju zakladny
vyznam pre aktivaciu dvoch enzymov
citratového cyklu. Prvé naznaky zlepse-
nia by sa mali dostavit pocas inicialnej
terapie do 3 - 6 tyZdnov. Ak je odpoved
po 3 mesiacoch lieCby nedostatocéna,
malo by sa uvaZovat o inych moznos-
tiach liecby [19]. Na Slovensku je nate-
raz dostupny pripravok BENFOGAMMA®
(benfotiaminum 50 mg v 1 obalenej
tablete). Do budiicna sa oCakava dos-
tupnost lieku s obsahom 300 mg benfo-
tiaminu/1 tbl.

Pri lieCbe nervovych a svalovych choréb
a poruch sa vyuziva efekt podavania
viacerych vitaminov skupiny B kom-
plexu v kombinacii. Benfotiamin sa kom-
binuje s pyridoxinom (vitaminom B6),
cyanokobalaminom (vitaminom B12).
Patogenetické oddvodnenie podavania
multivitaminovej liecby v uvedenych
indikaciach presahuje ramec tohto
sthrnu. Kombinované pripravky su aj na
nasom trhu (napriklad perorélne liekové
formy MILGAMMA®, MILGAMMA® N). Od-
poriéané davkovanie v zavislosti od
zakladnej diagnozy je 3- az 4krat denne
pocas niekol'kych mesiacov s pripadnou
korekciou podla klinickej odpovede,
resp. do laboratérne potvrdeného vy-
miznutia karencie.
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