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Wplyw leczenia benfotiaming

na dolegliwosci bolowe

w polineuropatii cukrzycowej

The impact of the benfothiamine treatment on the painful diabetic polyneuropathy

STRESZCZENIE

WSTEP. Boélowa postac¢ polineuropatii cukrzycowej
znaczaco obniza jakos$¢ zycia chorych, wielokrotnie
jest przyczyna inwalidztwa, a jej opornos¢ na lecze-
nie powoduje frustracje pacjentéw i zespotu terapeu-
tycznego. Wiekszos¢ prob klinicznych z uzyciem roz-
nych preparatéw nie spetnita oczekiwan ze wzgledu
na maty efekt przeciwbolowy lub dziatania niepoza-
dane. Celem pracy byta ocena skutecznosci dziatania
przeciwbdélowego preparatu benfotiaminy (lipofilnej
postaci witaminy B, — Benfogamma; Wérwag Phar-
ma) w bdlowej polineuropatii cukrzycowe;.
MATERIAL | METODY. W badaniu wzieto udziat 41 cho-
rych na cukrzyce typu 2 z b6élowa polineuropatia ob-
wodowa, ktorzy uzyskali co najmniej 10 punktéw
w 20-stopniowej skali McGilla. Przez pierwsze 3 ty-
godnie chorzy otrzymywali benfotiamine 400 mg na
dobe w 4 dawkach podzielonych, a przez nastepne
9 tygodni — 150 mg na dobe w 3 dawkach podzie-
lonych. Badano natezenie bélu w skali McGilla, czu-
cie wibracji, dotyku oraz ogdlny stan chorych pod-
czas wizyty wyjsciowej oraz po 3 i 12 tygodniach
leczenia.

WYNIKI. Po 3 tygodniach leczenia stwierdzono po-
prawe Sredniego progu czucia wibracji na prawej
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i lewej stopie odpowiednio z 3,47 do 3,74 (p =
= 0,0637)iz3,60do 4,03 (p =0,0017). Stopien nasi-
lenia dolegliwosci bolowych zmniejszyt sie z
14,32 do 11,88 w skali McGilla (p < 0,0001). Po 12 ty-
godniach nastgpita dalsza poprawa progu czucia wi-
bracji w obu stopach: w prawej — 4,19 (p < 0,0001)
i wlewej—4,38 (p < 0,0001) oraz zmniejszenie bélu
do 8,80 punktu w skali McGilla (p < 0,0001). Stwier-
dzono réwniez znaczng poprawe stanu ogdlnego
u 11 chorych, duzg poprawe u 12 oséb, mata popra-
we u 2 chorych, zas u 6 pacjentéw nie zaobserwo-
wano zmian stanu ogélnego. Nie zanotowano przy-
padkéw pogorszenia stanu ogdlnego. Po 12 tygo-
dniach zaobserwowano istotng poprawe czucia do-
tyku w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym.
WNIOSKI. Zastosowanie benfotiaminy istotnie zmniej-
sza dolegliwosci bolowe zwigzanych z cukrzycowa
polineuropatia obwodowa.

Stowa kluczowe: cukrzyca, polineuropatia,
benfotiamina

ABSTRACT

INTRODUCTION. The painful diabetic polyneuropa-
thy significantly decreases the quality of life, causes
disability and is resistant to the treatment. All this
brings the frustration to the suffering patients and
the therapeutic team. Most of the clinical trials that
tested number of drugs were disappointing becau-
se of the insufficient analgesic result or side effects.
The aim of the study was to assess the efficacy of
the treatment with lipophil form of vitamin B, Ben-
fothiamine (Benfogamma, Wérwag Pharma) in the
painful diabetic polyneuropathy.
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MATERIAL AND METHODS. We included 41 patients
with type 2 diabetes and painful diabetic polyneu-
ropathy into this study. All the patients scored at
least 10 in the 20 point McGill scale. They were admi-
nistered Benfothiamine 400 mg daily divided into
4 doses for 3 weeks. During the next 9 weeks they were
given 150 mg daily in 3 doses. The severity of the
pain, the sensation of vibration and touch, and the
general well-being of the patients were assessed at
the initial visit, after 3 and 12 weeks of treatment.
RESULTS. After 3 weeks of treatment the average
threshold for the vibration sensation in the exami-
ned group on the right and the left foot improved
from 3.47 to 3.74 (P = 0.0637) and from 3.60 to
4.03 (P = 0.0017), respectively. The severity of the
pain decreased from 14.32 to 11.88 on the McGill
scale (P < 0.0001). After 12 weeks, the further im-
provement was recorded in respect to the threshold
of vibration sensation in the right and the left foot
reaching 4.19 (P < 0.0001) and 4.38 (P < 0.0001),
respectively. The severity of pain decreased to 8.80
points on the McGill scale (P < 0.0001). The general
well-being of the patients improved substantially in
11 subjects, improved moderately in 12, slightly im-
proved in 2, and remained unchanged in 6 diabetic
patients. There was no a case of worsening in gene-
ral well-being condition reported. After 12 weeks the
significant improvement in the touch sensation was
also observed as compared to the initial visit.
CONCLUSIONS. Benfothiamine has significantly im-
proved the clinical course of the painful diabetic po-
lyneuropathy.

Key words: diabetes mellitus, polyneuropathy,
benfotiamine

Wstep

Neuropatia obwodowa jest najczestszym prze-
wlektym powiktaniem cukrzycy. Sposrdd wszystkich
tego typu powiktan powoduje ona najwiecej dole-
gliwosci, prowadzi do najwigkszej chorobowosci
i Smiertelnosci oraz jest przyczyng najwiekszych na-
ktadéw finansowych w leczeniu cukrzycy [1]. Ze
wzgledu na dominujacy rodzaj objawdw klinicznych
mozna wyrozni¢ neuropatie: ruchowe, czuciowe
i autonomiczne oraz formy mieszane [2].

Naturalny przebieg neuropatii cukrzycowej cha-
rakteryzuje sie postepujagcym, nieodwracalnym
uszkodzeniem witdkien nerwowych. Najczesciej wy-
stepujacg postacig kliniczng jest rozsiana, symetrycz-
na polineuropatia (czuciowo-ruchowa), ktérej towa-
rzyszy neuropatia autonomiczna.

Pierwotnym czynnikiem etiologicznym neuro-
patii cukrzycowej jest hiperglikemia. Zaburzenia
metaboliczne, bedace podstawa patogenezy neuro-
patii, dotycza: gromadzenia toksycznych produktéw
szlaku poliowego, zmniejszenia stezenia mioinozy-
tolu we witdknie nerwowym, ostabienia aktywnosci
btonowej Nat-K+-ATP-azy, zaburzenia polaryzacji
btony komérkowej i w efekcie zwolnienia przewod-
nictwa nerwowego [3, 4], powstawania wysoce re-
aktywnych weglowodandéw, glikacji biatek i wytwa-
rzania péznych produktéw glikacji (AGE, advanced
glycosylation end-products) [5], zaburzenia transpor-
tu aksonalnego, uposledzenia proceséw metabolicz-
nych wtékna nerwowego i synaps [3, 4]. Ponadto
wystepuje niedobor NADPH, ktéry prowadzi do za-
burzen regeneracji glutationu i w efekcie zwigkszo-
nego narazenia komorki na stres oksydacyjny [5-8].

Réwnolegle z czynnikami metabolicznymi w pato-
genezie neuropatii istotna role odgrywajg zaburze-
nia naczyn odzywczych nerwéw. U podioza tych
zmian lezg zaburzenia syntezy tlenku azotu przez
komorki srédbtonka oraz zwiekszenie produkcji en-
doteliny, co w efekcie przesuwa réwnowage regula-
¢ji Swiatta naczyn na korzysé czynnikéw skurczowych
[4, 6, 8]. Ponadto, pogrubienie btony podstawnej
sciany naczyniowej, a takze zaburzenia reologiczne
krwi wystepujace w cukrzycy powodujg zmniejszenie
przeptywu przez mikrokrgzenie, wywotujac miedzy in-
nymi niedokrwienie komérek nerwowych [3, 8-10].

Uszkodzenie obwodowego uktadu nerwowe-
go rozpoczyna sie z chwilg wystgpienia cukrzycy,
postepuje w czasie jej trwania, a w pewnym mo-
mencie moze sie ujawni¢ klinicznie [11].

Bélowa postac neuropatii istotnie obniza jakos¢
zycia, jest przyczyng inwalidztwa chorych na cukrzy-
ce, a jej opornos¢ na leczenie powoduje frustracje
pacjentéw i zespotu terapeutycznego [1].

Od dawna dyskutuje sie na temat roli witami-
ny B, w patogenezie neuropatii cukrzycowej. Choc
nie udato sie wykazad réznicy w stezeniu tiaminy
u chorych z neuropatig cukrzycowa w poréwnaniu
z pacjentami bez neuropatii [12], jednak wyniki ba-
dan z zastosowaniem duzych dawek witaminy B,
szczegolnie jej lipofilnej postaci — benfotiaminy, sg
obiecujace [13-16].

Celem niniejszego badania byta ocena skuteczno-
sci dziatania przeciwbolowego preparatu benfotiaminy
(lipofilnej postaci witaminy B, — Benfogamma; Wdrwag
Pharma) w bélowej polineuropatii cukrzycowej.

Materiat i metody
W badaniu wzieto udziat 41 chorych na cukrzy-
ce typu 2 w wieku 40-70 lat, z objawami kliniczny-
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Rycina 1. Skala oceny natezenia bolu McGilla

mi polineuropatii wystepujgcymi co najmniej od
2 lat. Warunkiem wtgczenia do badania byto nate-
zenie subiektywnych dolegliwosci bélowych w skali
McGilla wynoszace co najmniej 10 punktéw podczas
1. wizyty.

Pacjentow rekrutowano z rejonowych poradni
diabetologicznych. W czasie badania odbywaty sie
3 wizyty: wyjsciowa, po 3 tygodniach = 4 dni oraz
po 3 miesigcach + 8 dni.

Podczas 1. wizyty wigczono do terapii prepa-
rat Benfogamma 50 mg (Wérwag Pharma). Przez
pierwsze 3 tygodnie stosowano 2 kapsuftki 4 razy na
dobe, a nastepnie przez 9 tygodni — 1 kapsutke
3 razy na dobe.

W trakcie kazdej wizyty oceniano czucie wibra-
cji, dotyku i boélu na obu konczynach dolnych oraz
subiektywne ogdlne samopoczucie pacjenta podczas
terapii.

Czucie wibracji badano za pomocg wykalibrowa-
nego kamertonu wedtug metody Rydel-Seffera na gtéw-
ce | kosci $rodstopia. Srednig z 3 kolejnych pomiaréw
traktowano jako aktualny prég czucia wibragji.

Czucie bélu oceniat subiektywnie pacjent, okre-
slajac je w 20-stopniowej skali oceny natezenia bdlu
McGilla; wynik 0 oznaczat zupetny brak dolegliwo-
$ci bolowych, zas 20 — bardzo silne dolegliwosci
bélowe (ryc. 1).

Podczas wizyt 1, 2 i 3 oceniano stopien nasile-
nia zaburzen czucia, zas w trakcie wizyt 2, 3 — ewen-
tualne dziatania niepozadane.

W czasie wizyty 3 poréwnywano stan pacjenta
ze stanem wyjsciowym oraz oceniono 0golng sku-
tecznos¢ stosowanej terapii.

Odnotowano inne leki przyjmowane w tym cza-
sie przez badanych, ze szczeg6Inym uwzglednieniem
lekéw przeciwbdlowych i stosowanych w neuropatii
cukrzycowej.

WSszystkie obliczenia statystyczne wykonano za
pomocg programu STATISTICA firmy Statsoft (wer-
sja 5.5 A, 1984-2000 r., licencja dla Collegium Me-
dicum UJ). Réznice miedzy srednimi wartosciami da-
nych parametréw poréwnano metoda analizy wa-
riancji dla pomiaréw powtarzanych. Szczegoétowe
poréwnania miedzy poszczegdlnymi wizytami wy-
konano z uzyciem testu post-hoc Sheffego.
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Rycina 2. Srednia warto$¢ progu czucia wibracji podczas
badania
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Rycina 3. Zmiana natezenia odczuwanego boélu podczas
badania (wartosci w skali McGilla)

Wyniki

Po 3 tygodniach stwierdzono wzrost sredniego
progu czucia wibradcji na prawej i lewej stopie odpowied-
nio z 3,47 do 3,74 (p = 0,0637) i z 3,60 do 4,03 (p =
= 0,0017) (ryc. 2). Stopien nasilenia dolegliwosci bélo-
wych zmniejszyt siez 14,32 do 11,88 (p < 0,0001) (ryc. 3).

Po 3 miesigcach nastgpito dalsze zwiekszenie
progu czucia wibracji w obu stopach: w prawe;j
—4,19(p < 0,0001), zas w lewej— 4,38 (p < 0,0001)
(ryc. 2) oraz zmniejszenie bo6lu do 8,80 punktu
w skali McGilla (p < 0,0001) (ryc. 3). W tabeli 1 ze-
stawiono srednie wartosci progu czucia wibracji na
prawej i lewej stopie oraz natezenia bélu wyjscio-
wo, po 3 i po 12 tygodniach leczenia.

W trakcie badania obserwowano réwniez stop-
niowe zmniejszenie zaburzen czucia. W tabeli 2
przedstawiono nasilenie zaburzen czucia podczas
wizyty wyjsciowej, po 3 i po 12 tygodniach leczenia.

Stan ogdlny chorych leczonych benfotiaming
poprawit sie u 25 sposréd 31 badanych, u ktérych
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Tabela 1. Wartosci srednie progu czucia wibracji oraz natezenia bélu podczas badania

Czas wizyty Prég czucia wibracji P Prég czucia wibracji L Stopien nasilenia bélu
Srednia Odchylenie Srednia Odchylenie $rednia Odchylenie
standardowe standardowe standardowe
Wizyta wyjsciowa 3,47 1,45 3,60 1,34 14,32 2,58
Po 3 tygodniach 3,74 1,39 4,03* 1,35 11,88** 2,53
Po 12 tygodniach 4,19*%* 1,54 4,38** 1.41 8,80** 3,43

Istotnos¢ statystyczna réznic danej wartosci w poréwnaniu z wyjsciowa: p < 0,05; *p < 0,01; **p < 0,0001

Tabela 2. Liczba pacjentéw z r6znym nasileniem zaburzen czucia w trakcie badania

Nasilenie zaburzen czucia

Czas wizyt

Wizyta wyjsciowa

Po 3 tygodniach Po 12 tygodniach

Zaburzenia nie wystepuja
Graniczne zaburzenia czucia

Lekkie zaburzenia czucia

Umiarkowane zaburzenia czucia 14
Znaczne zaburzenia czucia 11
Silne zaburzenia czucia 8
Bardzo silne zaburzenia czucia 1
Ocena niemozliwa 0

1 2
2 2
11 12
17 12
6 2
4 1
0 0
0 0

Tabela 3. Zmiana stanu ogdlnego pacjenta podczas
wizyty koncowej w poréwnaniu z wizytg wyjsciowa

Zmiana stanu ogélnego pacjenta Liczebnos¢
Znaczna poprawa 11
Duza poprawa 12
Mata poprawa 2
Bez zmian 6
Nieznaczne pogorszenie 0
Znaczne pogorszenie 0
Duze pogorszenie 0

przeprowadzono te analize. U 6 chorych stan ogél-
ny nie zmienit sie. Nie obserwowano pogorszenia sta-
nu ogodlnego w trakcie badania. W tabeli 3 przed-
stawiono szczegdtowe informacje o poprawie lub po-
gorszeniu stanu ogdélnego pacjentéw na koncu
badania w poréwnaniu z wizytg wyjsciows.

Dyskusja

Leczenie neuropatii cukrzycowej jest trudne.
Niewatpliwie najwazniejszym elementem prewencji
zaréwno pierwotnej, jak i wtérnej jest idealne wy-
réwnanie cukrzycy [17]. Leczenie objawowe, stoso-
wane w polineuropatii bélowej, nie zawsze jest sku-

teczne mimo zastosowania lekéw z wielu réznych
grup, miedzy innymi: klonidyny, lignokainy, tramalu
i innych analgetykow, lekéw przeciwdepresyjnych,
karbamazepiny, fenytoiny, meksyletyny, gabapepty-
ny, kalcytoniny lub miejscowo kapsaicyny. Dobor
odpowiedniego skutecznego leczenia jest niekiedy
niemozliwy [1].

Whyniki ostatnich badan rzucity nowe swiatto
na mozliwos¢ zastosowania preparatow witaminy B,
w zapobieganiu i leczeniu przewlektych powiktan
cukrzycy, w tym polineuropatii.

Hiperglikemia aktywuje proces glikolizy. Zwiek-
szone stezenie produktéw posrednich tego szlaku:
fruktozo-6-fosforanu (F6P) i aldehydu 3-fosfoglice-
rynowego (A3PG) aktywuje 4 rézne szlaki metabo-
liczne: poliowy, heksozaminowy, diacylglicerolowy,
tworzenie AGE. Produkty tych przemian sg odpowie-
dzialne za rozwoj przewlektych powiktan cukrzycy.
Ponadto, stres oksydacyjny bedacy réwniez wynikiem
aktywacji tych szlakéw metabolicznych czesciowo
hamuje enzym dehydrogenaze aldehydu 3-fosfogli-
cerynowedo, utrudniajgc dalszy fizjologiczny prze-
bieg glikolizy, co powoduje gromadzenie substratu
i dalszg aktywacje 4 wymienionych wyzej drég bio-
chemicznych. Stwierdzono, ze witamina B, w steze-
niach przekraczajacych 50 umol/l aktywuje enzym
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transketolaze. Enzym ten, fizjologicznie mato aktyw-
ny, pod wptywem wysokiego stezenia tiaminy oraz
substratéw F6P i A3PG powoduje ich utylizacje
w uaktywnionym cyklu pentozowym, przez co nie
dochodzi do pobudzenia szlakéw metabolicznych
powodujacych przewlekte powiktania cukrzycy [18].

W innej pracy stwierdzono korzystny wptyw tia-
miny na opézniong replikacje komdrek srédbtonka na-
czyniowego, co ttumaczono obnizeniem stezenia mle-
czanéw oraz hamowaniem powstawania AGE [19].

Benfotiamina, rozpuszczalna w ttuszczach po-
sta¢ witaminy B,, znacznie tatwiej wchtania sig z prze-
wodu pokarmowego. W poréwnaniu z klasyczng wi-
taming B, osigga ona 5-krotnie wyzsze maksymalne
stezenie we krwi, a jej biodostepnos¢ jest odpowied-
nio 3,6-krotnie wieksza [20]. Ponadto znamiennie
zwieksza aktywacje transketolazy w erytrocytach [21].
Wedtug badaczy te posta¢ witaminy B, powinno sie
stosowac z wyboru w stanach klinicznych wymaga-
jacych podawania tej witaminy [22], takze w neuro-
patii alkoholowej [23].

W obecnej pracy wykazano korzystny wptyw
benfotiaminy w bdélowej postaci neuropatii juz po
3 tygodniach leczenia i jeszcze wiekszg poprawe po
12 tygodniach, co dowodzi duzej skutecznosci ba-
danego preparatu. W trakcie leczenia nie obserwo-
wano istotnych dziatan niepozadanych. Nie ma istot-
nych przeciwwskazan dotyczacych leczenia benfo-
tiaming, co umozliwia jej szerokie zastosowanie na-
wet u pacjentdéw z innymi ciezkimi chorobami wspoét-
istniejgcymi.

Ponadto, wedtug najnowszych doniesien w swia-
towym pismiennictwie diabetologicznym benfotiami-
na podawana w duzych dawkach jest skuteczna
w prewendji innych powiktan cukrzycy — retinopatii [18]
oraz nefropatii [24].

Whnioski

Zastosowanie benfotiaminy istotnie zmniejsza
dolegliwosci bélowe zwigzane z cukrzycows polineu-
ropatiag obwodowa. Brak dziatan niepozadanych oraz
niska toksycznos¢ umozliwiajg jej stosowanie w du-
zej grupie pacjentéw z polineuropatia w przebiegu
cukrzycy.
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