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Einleitung

Diabetes ist ein globales Problem von zunehmen-
der Bedeutung. In industrialisierten Lindern ge-
nort der Typ-2-Diabetes schon seit einigen Jahr-
zehnten zu den haufigsten Erkrankungen. Doch
auch in der ,Dritten Welt" steigt seine Inzidenz
inzwischen dramatisch an (Wild et al. 2004.
WHO 2010). Die Entstehung des Typ-2-Diabetes
wird (iberwiegend auf ein Zusammenwirken von
Lebensstil und genetischen Faktoren zurlickge-
fithrt: Ungesunde Ernahrung, d.h. ein Uberange-
bot von Kalorien bei geringer Ballaststoffzufuhr,
sowie Bewegungsmangel fithren zu Adipositas
und Insulinresistenz. In der Folge reicht auch
eine exzessive Insulinsekretion durch die pan-
kreatischen Betazellen nicht mehr aus, um die
Blutzuckerkonzentration in den Normbereich zu
senken. In der Folge kommt es zu mikrovaskuli-
ren Komplikationen wie Retinopathie, Nephro-
pathie und Neuropathie sowie zu atheroskle-
rotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die bei
Patienten mit Diabetes mellitus die haufigsten
Todesursachen sind.

In ein neuves Licht geriickt wurde der Wissens-
stand iber diabetische Komplikationen durch ex-
perimentelle und klinische Beobachtungen, die
einen Zusammenhang mit molekularen Stoff-
wechselwegen der Glykolyse sowie einem Mangel
an Thiamin (Vitamin B, ) aufgedeckt haben: Unter
hyperglykdmischen Bedingungen treten bei be-
stimmten Zellarten, die den transmembranésen
Glukosetransport nicht herunterregulieren kén-
nen, hohe zytosolische Glukosekonzentrationen
auf (Ubersicht: Brownlee 2009). Dadurch werden
verschiedene schidliche Stoffwechselwege der
Glykolyse in Gang gesetzt, die zu oxidativem
Stress, zur Proteinkinase-C-Aktivierung und zu
vermehrter Produktion von Polyolen, Hexosami-
nen sowie Endprodukten fortgeschrittener Gly-
kierung (Advanced Glycation Endproducts; AGEs)
fiihren. Durch Stimulation eines alternativen und

protektiven Stoffwechselwegs, des reduktiven
Pentosephosphatwegs, ist es moglich, den Gluko-
sefluss umzuleiten. Die Geschwindigkeit des Pen-
tosephosphatwegs wird durch das Enzym Trans-
ketolase kontrolliert. Die Transketolase wird
durch ihren Kofaktor Thiaminpyrophosphat akti-
viert, der unter physiologischen Bedingungen
durch Phosphorylierung von Thiamin entsteht.

Die neuen Forschungsergebnisse auf diesem
Gebiet erlauben interessante Riickschliisse zum
Einfluss von Thiamin und Thiaminmangel auf dia-
betische Folgeerkrankungen und lassen ein Po-
tenzial fiir neue Therapieansatze erkennen. Uber
den aktuellen Kenntnisstand wird im Folgenden
berichtet.

Thiamin

Thiamin ist ein wasserlosliches Vitamin aus der
Gruppe der B-Vitamine, Wahrend Bakterien, Pilze
und Pflanzen Thiamin selbst herstellen kénnen,
ist es fir Menschen und Tiere essenziell und
muss (ber die Nahrung aufgenommen werden.
Seine biologisch aktive Form erhilt Thiamin
durch Phosphorylierung zu Thiaminpyrophos-
phat (TPP; auch Thiamindiphosphat genannt)
(Abb.4.1). TPP ist ein Kofaktor verschiedener
zytosolischer und mitochondrialer Enyzme wie
Iransketolase, Pyruvatdehydrogenase und 2-Oxo-
glutaratdehydrogenase, die am Kohlenhydrat-
stoffwechsel beteiligt sind, zur Bereitstellung von
Energie (Adenosintriphosphat [ATP)) fiir zellulire
Stoffwechselvorginge beitragen und zur Produk-
tion von Neurotransmittern sowie zur Myelinsyn-
these erforderlich sind.

Thiamin gehort zu den ersten Vitaminen, die
in der frihen Vitaminforschung entdeckt und
synthetisiert worden sind. Ausgangspunkt fiir
seine Entdeckung war die Krankheit Beriberi. de-
ren Erscheinungsbild (vorwiegend Lahmungen
und Odeme) schon in frithen medizinhistorischen
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Dokumenten aus China beschrieben wurde. Ge-
gen Ende des 19. Jahrhunderts war Beriberi vor
ailern in Siidostasien verbreitet. Der japanische
Militararzt Takaki Kanehiro stellte fest, dass die
Erkrankung bei Soldaten auftrat, die eine Frnih-
rung vorwiegend mit poliertem Reis erhielten,
Mehr als 10 Jahre spéter fand der niederlindische
Arzt Christiaan Eijkman in einem Militirkranken-
haus in Indonesien heraus, dass auch Hiihner
Krankheitssymptome zeigten, wenn sie mit Res.-
ten derselben einseitigen Kost ernihrt wurden
wie Patienten und Personal (Eijkman 1 897). Als
Ausloser der Krankheit vermutete er zunichst
ein Bakterium. Dem polnischen Biochemiker Ca-
simir Funk gelang es im Jahr 1912, aus Reiskleie
einen Wirkstoff zu isolieren, dessen Zufuhr die
Symptome von Beriberi beseitigte. 1926 wurde
das Vitamin erstmals von den hollindischen Che-
mikern Jansen und Donath in kristalliner Form
hergestellt (Jansen & Donath 1926); weitere 10
Jahre spater gelang es, die Struktur von Thiamin
zu charakterisieren und einen Mangel an Thiamin
als Ursache fiir Beriberi und andere Mangeler-
krankungen zu identifizieren,

Strukturformel von Thiamin (Vitamin B,) und seiner biologisch aktiven Form Thiaminpyrophosphat

Thiaminmangel
Ursachen

Thiamin muss in ausreichender Menge mit der
Nahrung zugefithrt werden: Als Richtwerte wer-
den 1,3 mg/d bei Minnern und 1,1 mg/d bei Frau-
en genannt; fir Kinder gelten altersabhangig
etwas niedrigere Tagesdosen. Lebensmittel mit
hohem Thiamingehalt sind Vollkornprodukte,
Hilsenfriichte, Eier, Leber und Hefe. Nach Ein-
schatzung der Deutschen Gesellschaft fir Ernih-
rung (DGE) ist bei abwechslungsreicher Misch-
kost kein Thiaminmangel zu befiirchten (DGE
2010). Entstehen kann er jedoch bei sehr strenger
oder einseitiger Didt, bei verschiedenen anderen
Formen von Mangelernihrung sowie bei gas-
trointestinaler Malabsorption. In den Industrie-
nationen kommt vor allem chronischer Alkoholis-
mus als Ursache infrage, aber auch Magersucht
und Fettsucht als die beiden Gegenpole der Ess-
storungen kénnen von einem Thiaminmangel be-
gleitet sein. In einer Studie zur bariatrischen Chi-
rurgie bei 379 Patienten mit extremer Adipaositas
war bereits praoperativ in 29% der Fille ein Thia-
minmangel nachweisbar (Flancbaum et al. 2006).
Bei der bariatrischen Chirurgie wird durch re-
striktive Techniken (Magenband, Magenplastik)
oder Umgehung des Magens (Magen-Darm-



Bypass) die Nahrungsaufnahme erheblich einge-
schrankt. Aufgrund der verminderten Nihrstoff-
zufuhr, Absorptionsstérungen und vermehrtem
Erbrechen kommt es als Langzeitfolge in einem
hohen Prozentsatz zum Vitaminmangel (Singh &
Kumar 2007, Aasheim et al. 2009, Xanthakos
2009, Koch & Finelli 2010). Da die bariatrische
Chirurgie gerade bei Diabetikern zunehmend
“haufiger eingesetzt wird (schon heute sind bis zu
87% der Operierten Typ-2-Diabetiker [Koch & Fi-
nelli 2010]), wird dieses Problem in Zukunft mog-
licherweise an Bedeutung gewinnen.

Im Gegensatz zu dieser Erndhrungssituation
ist in Entwicklungslindern eine unzureichende
Thiaminzufuhr Gberwiegend aufgrund des gene-
rellen Nahrungsmangels zu verzeichnen. Auch
bei ausreichender Kalorienzufuhr kann es jedoch
dazu kommen, dass Mikronihrstoffe wie Vitami-
ne nicht in der empfohlenen Menge aufgenom-
men werden, da nur geringwertige Lebensmittel
zur Verfiigung stehen. Nach Einschitzung der
~Food and Agriculture Organization* der Verein-
ten Nationen sind weltweit bis zu 2 Milliarden
Menschen von diesem ,hidden hunger* betroffen
(Kennedy et al. 2003).

Klinisches Erscheinungsbild

Im menschlichen Organismus kénnen nur 30 mg
Thiamin gespeichert werden (v.a. in der Skelett-
muskulatur). Dieser Speicher entleert sich inner-
halb eines Monats. Erste Krankheitssymptome
sind Tachykardie, allgemeine Schwiche und eine
Verminderung der peripheren Reflexe. Spiter
kann sich eine periphere Polyneuropathie entwi-
ckeln. Die Vitaminmangelkrankheit Beriberi wird
nach dem Kklinischen Erscheinungsbild in zwei
Gruppen eingeteilt: Bei vorwiegend kardiovasku-
larer Beteiligung spricht man von feuchter (,wet")
Beriberi, bei Uberwiegen neurologischer Storun-
gen von trockener (,dry*) Beriberi (Tab. 4.1).

Die neurologischen Symptome umfassen eine
symmetrische Beeintrachtigung  sensorischer
und peripherer motorischer Nerven, vor allem an
den unteren Extremititen. Ursache ist eine nicht
entziindliche Degeneration der Myelinscheiden.
Als Langzeitfolge von schwerem Alkoholabusus
sowie bei extremem Thiaminmangel nach bari-
atrischer Chirurgie kommt es zur zerebralen Be-
teilligung, der Wernicke-Enzephalopathie (auch
Wernicke-Korsakow-Syndrom) mit der Trias Er-
brechen, Sehstérungen (horizontaler Nystagmus)

Tabelle 4.1
Beriberi.

Symptome der Vitaminmangelkrankheit

Trockene Beriberi (,.dry beriberi“)
Schwiéche, Apathie
Sensibilitatsstérungen
Gangstorungen

Schmerzen

Nystagmus

Appetitlosigkeit, Erbrechen

Feuchte Beriberi (,,wet beriberi*)
Tachykardie

periphere Odeme, v. a. distal
Laktatazidose

hohes Herzzeitvolumen

Kardiomegalie

Herzinsuffizienz (,high-output failure®)

und Psychose (Martin et al. 2003: Thomsen et al.
2008, Aasheim et al. 2009). Zu den kardiolo-
gischen Symptomen gehoren ein hohes Herz-
zeitvolumen, Tachykardie, periphere Odeme,
Thoraxschmerz bis hin zum Herzversagen. Fin
Therapieversuch mit hohen intravenésen Thia-
mindosen kann diagnostisch sein: Liegt ein Thia-
minmangel zugrunde, gehen die kardiovaskuli-
ren Symptome rasch zuriick. Auch bei einer
beginnenden peripheren Neuropathie ist dies
noch mdoglich. Linger bestehende chronische
Polyneuropathien benétigen jedoch eine deutlich
ldngerfristigere Therapie.

Thiaminmangel bei Kindern wird als infantile
Beriberi bezeichnet. Sie kommt bei voll gestillten
Sauglingen untererndhrter Miitter vor (Rao
2009), aber auch nicht gestillte Babies kénnen
bei unzureichender Thiaminsupplementierung
der Sduglingsnahrung einen Thiaminmangel er-
leiden. So wurde 2005 in Israel bei neun Kindern
im Alter zwischen 2 und 12 Monaten, die aus-
schlieflich mit einer praktisch thiaminfreien
Nahrung auf Sojabasis gefiittert worden waren,
eine schwere infantile Beriberi festgestellt (Fat-
tal-Valevsky et al. 2005). Diese ging mit unspezifi-
schen Symptomen einher wie Erbrechen, Apathie,
Reizbarkeit, geblahtem Abdomen, respiratori-
scher Insuffizienz, Entwicklungsverzégerung und
Gedeihstérungen. Alle Kinder hatten zudem wie-
derholt schwere Infektionen. Nachdem die Diag-
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nose eines Thiaminmangels gestellt worden war,
erfolgte umgehend eine hochdosierte, intra-
venose Substitution. Die Aligemeinsymptome
gingen daraufhin rasch zuriick. In drei Fillen, die
besonders lange ausschlieRlich mit der Sduglings-

nahrung gefiittert worden waren, wurden neuro- .

logische Befunde wie Ophthalmoplegie und
Nystagmus festgestellt, in einem Fall mit Krampf-
anfallen und Koma. Bei diesem Kind wurde durch
die Therapie keine Restitutio ad integrum mehr
erreicht,

Thiaminmangel bei Diabetes

Britische Wissenschaftler um Paul Thornalley
befassen sich schon seit vielen Jahren mit den pa-
thobiochemischen Zusammenhingen von AGEs
und oxidativem Stress und sind dabei auch auf
die Rolle von Thiamin bei Diabetes aufmerksam
geworden. Ausgangspunkt war die Beobachtung,
dass die Entwicklung einer Mikroalbuminurie als
Zeichen einer beginnenden diabetischen Nephro-
pathie im Tiermodell durch Gabe von Thiamin
und sein fettlosliches Derivat Benfotiamin verhin-
dert werden konnte (Babaei-Jadidi et al. 2003).
Dabei entdeckten die Autoren auch ein erstaun-
liches Merkmal der diabetischen Tiere: Sie wiesen
deutlich niedrigere Thiamin-Plasmakonzentratio-
nen auf (Abb. 4.2) bei einer um den Faktor 8 erhdh-
ten renalen Thiamin-Clearance.

Diese Beobachtung konnten Thornalley et al.
(2007) bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabe-
tes bestdtigen: Bei den Typ-1-Diabetikern war die
Plasma-Thiamin-Konzentration um 76 % niedriger
als in der Kontrollgruppe, bei Typ-2-Diabetikern
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Abb. 4.2 Thiaminstatus bei experimentellem Dia-
betes: Bei Ratten mit Streptozotocin(STZ)-induziertem
Diabetes war die Plasma-Thiaminkonzentration nur
etwa halb so hoch wie bei nicht diabetischen Tieren.
Dies ging mit einer 8-fachen Erhéhung der renalen
Thiamin-Clearance einher (Babaei-jadidi et al. 2003).
p<0,01, ***p<0,001 im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne Diabetes.

um 75% (jeweils p<0,001). Die renale Thiamin-
Clearance war in beiden Patientengruppen signi-
fikant erhéht: Um das 24-Fache bei Typ-1- und
das 16-Fache bei Typ-2-Diabetes (p<0,001 im
Vergleich mit der Kontrolle) (Abb. 4.3). Sie stellten
ferner fest, dass die Erythrozyten-Transketolase-
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Abb.4.3  Thiaminstatus bei Diabetikern: Bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes war die Plasma-Thiamin-
konzentration um 76 bzw. 75% geringer als bei gesunden Probanden. Dagegen waren die Thiamin-Clearance und
die fraktionelle Thiaminexkretion signifikant erhoht (1 hornalley et al. 2007). Dies wird auf eine Reduktion der ba-
salen Expression von Genen des Thiamintransportproteins THTR-1 zuriickgefiihrt - Folge ist eine verringerte Wie-
deraufnahme von Thiamin in den renalen Tubuli. *** p <0,001 im Vergleich mit der Kontrollgruppe ohne Diabetes.



aktivitdt - bislang ein MaR fiir den Thiaminstatus
eines Organismus (,Thiaminefiekt*) - bei den
Diabetikern nicht verdndert war. Offenbar. so die
Erklarung, ist bei Diabetes der Thiamintransport
durch die Erythrozytenmembran mithilfe von
Thiamin-Transportproteinen erhoht, Im Gegen-
satz zu Erythrozyten kénnen jedoch andere
Gewebe einen Thiaminmangel nicht durch eine
erhhte Transportaktivitit kompensieren. Viel-
mehr tritt in den renalen Tubuluszellen genau
das Gegenteil ein: Durch eine reduzierte Expres-
sion des THTR-1-kodierenden Gens kommt es zu
einer verminderten Thiaminriickresorption und
SO zu einer verstdrkten Thiaminausscheidung
(Thornalley et al. 2005, Thornailey & Rabbani
2009, Rabbani & Thornalley 2009).

Thiaminmangel bei Herzinsuffizienz

Das klinische Erscheinungsbild der ,feuchten® Be-
riberi mit Odemen, Kardiodilatation und whigh-
output failure” entspricht den Befunden bei Herz-
insuffizienz. Daher erscheint es naheliegend, den
ungiinstigen Einfluss eines Thiaminmangels bei
herzinsuffizienten Patienten zu untersuchen und
~ falls vorhanden - zu beseitigen. Brady et al.
(1995) befragten 38 Patienten, die aufgrund einer
Herzinsuffizienz mit Schleifendiuretika behandelt
wurden, nach ihren Erndhrungsgewohnheiten
und bestimmiten den Thiaminstatus tiber die Sitti-
gung der Erythrozyten-Transketolase mit Thia-
minpyrophosphat (TPP): Dabei wird in vitro der
Anstieg der Transketolaseaktivitit nach Zugabe
einer sdttigenden Menge an TPP gemessen. Dieser
Anstieg wird auch als Erythrozyten-Transketola-
se-Effekt (TPPE) oder ,Thiamineffekt* bezeichnet.
EinThiamineffekt > 15% spricht fiir einen Thiamin-
mangel. Einen solchen Thiaminmange! fanden die
Autoren bei 8 der 38 Patienten (21%). Eine unzu-
reichende Thiaminzufuhr mit der Nahrung war in
10 Fdllen (25%) zu vermuten. Ein Thiaminmangel
war mit der Tendenz zu einer verringerten links-
ventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) assoziiert.
Bei unzureichender diitetischer Thiaminzu-
fuhr geht normalerweise die Ausscheidung des
Vitamins im Urin stark zuriick. Bereits 1991 ver-
muteten israelische Autoren jedoch, dass Furose-
mid die Thiaminexkretion erhéht und sich damit
bei Patienten mit Herzinsuffizienz ungunstig aus-
wirken konnte (Seligmann et al. 1991); Von 23 Pa-
tienten, die Giber 3 - 14 Monate zwischen 80 und
240 mg/d Furosemid erhalten hatten, zeigten 21

einen hohen TPPE. Von 16 nach Alter ausgewihl-
ten Kontrollen ohne Herzinsuffizienz wiesen nur
2 einen Thiaminmangel auf (p <0,001). Trotz des
nachgewiesenen Thiaminmangels war die Urin-
exkretion von Thiamin erhdht (410+95 Lglg
Kreatinin, verglichen mit 236 +69 ug/g bei den
Kontrollen). In einer Teilstudie erhielten 6 Patien-
ten hohe intravendse Dosen an Thiamin. In 4 von
5 Fillen, bei denen eine Echokardiografie durch-
gefithrt werden konnte, verbesserte sich die LVEF
von 24,0+4,3% auf 37,0+ 2.4%.

In einer nachfolgenden randomisierten Dop-
pelblindstudie untersuchten Shimon et al. (1 995)
bei 30 Patienten den Einfluss einer Thiaminsib-
stitution auf die Herzfunktion. 15 erhielten iiber
eine Woche Thiamin intravenés (200 mg/d), bei
15 Patienten wurde stattdessen Placebo injiziert.
AnschlieSend bekamen beide Gruppen iiber 6
Wochen 200 mgfd Thiamin oral. Nur die Halfte
der 30 Patienten wiesen einen Thiamineffekt
>15% und damit nach der Definition einen Thia-
minmangel auf. Im Mittel lag der Thiamineffekt
mit 14,0£10,0% bzw. 11,7+6,5% im Normbe-
reich. Die linksventrikulire Ejektionsfrakrion
(LVEF) stieg in der Therapiegruppe bereits nach
der einwdchigen Phase signifikant von 28+ 11%
aufl 32+9% an. Bei 27 der 30 Patienten, die bis
zum Ende der 7-wochigen Therapiephase beob-
achtet werden konnten, kam es zu einer Zunahme
der LVEF von im Mittel 27 +10 auf 33+11%
(p<0,01)(Abb.4.4).
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Abb. 4.4  Thiaminsubstitution bei Herzinsuffizienz:
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach einwdchiger
intravendser  Thiamingabe versus Placebo {jeweils
n=15) bzw. nach zusétzlichen 6 Wochen oraler Thia-
minzufuhr in der Gesamtgruppe (n=27) (Shimon et
al. 1995%),
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Trotz dieser positiven Studienergebnisse sind
weitere Untersuchungen zu diesem Thema selten:
Zuletzt befassten sich kanadische Wissenschaftler
im Jahr 2006 mit der Pravalenz eines Thiamin-
mangels bei herzinsuffizienten Patienten (Hanni-
nen et al. 2006). Studienteilnehmer waren 100 Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz und 50 nach Alter
und Geschlecht ausgewahlite Patienten ohne Herz-
insuffizienz. Als Mag fur den Thiaminstatus diente
wieder der Erythrozyten-Transketolase-Effekt
(TPPE). Auch in dieser Studie war ein Thiamin-
mangel bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit
33% signifikant hdufiger als in der Kontrollgruppe
mit 12% (p <0,007). Die Herzfunktion wurde von
den Autoren nicht vergleichend untersucht.

Das therapeutische Potenzial

Benfotiamin und Thiamin
bei kardialen Stérungen

In der kanadischen Studie waren 34% der unter-
suchten Patienten Diabetiker, 13% erhielten Insu-
lin (Hanninen et al. 2006). In den israelischen Stu-
dien (Seligmann et al. 1991, Shimon et al. 1995)
war Diabetes dagegen ein Ausschlusskriterium.
Angesichts der aktuellen Erkenntnisse zum Thia-
minmangel sowohl bei Diabetes als auch bei
Herzinsuffizienz (s.0.) erscheinen systematische
Untersuchungen zum Zusammenhang der beob-
achteten Phanomene vielversprechend.

Der Einfluss von Thiamin oder Benfotiamin auf
die kardiale Funktion bei Diabetes wurde im Tier-
modell bei diabetischen Nagetieren untersucht
(Kohda et al. 2008, Katare et al. 2010). Die Wis-
senschaftler von der Universitit Osaka befassten
sich mit biochemischen und morphologischen
Verdnderungen, die bei der Entwicklung einer
Herzinsuffizienz und beim fibrotischem Umbau
des Herzens eine Rolle spielen (Kohda et al. 2008).
Ber jungen mdnnlichen Wistar-Ratten wurde
durch intraperitoneale Injektion von 70 mg/kg
Streptozotocin (STZ), das zum Untergang der
pankreatischen Betazellen fiihrt, innerhalb von
3 Tagen ein Diabetes ausgelost. Die Tiere wurden
4 Gruppen zugeordnet:
= Gruppe 1: unbehandelte Kontrollen ohne Dia-

betes,
= Gruppe 2: diabetische Tiere ohne Therapie,
= Gruppe 3: diabetische Tiere mit Thiaminsub-

stitution (0,2% Thiamin im Trinkwasser),
@ Gruppe 4: nicht diabetische Tiere mit Thiamin-
substitution.

Nach 2 Wochen wurden in allen Gruppen Herz-
frequenz und Blutdruck gemessen: ferner erfolgte
eine M-Mode-Echokardiografie. Das AusmaR
einer kardialen Fibrose wurde histologisch unter-
sucht und digital quantifiziert; ferner wurde im
Myokardgewebe die mRNA profibrotischer Mar-
ker bestimmt.

Bei den Ratten mit STZ-Diabetes kam es zu
einem massiven Anstieg der Blutglukosekonzen-
tration auf etwa 500 mg/d] bei stark erniedrigter
Thiaminkonzentration im Plasma: dagegen war
die Blutglukose unter Thiamingabe unverindert.
Dies stimmt mit den Beobachtungen von Babaei-
Jadidi et al. (2003) iiberein. Bei STZ-Diabetes war
unter Thiamingabe die Plasma-Thiaminkonzen-
tration signifikant hoher als in der Kontrollgrup-
pe (Abb.4.5a).

Als einziger echokardiografischer Parameter
war 2 Wochen nach der Induktion des Diabetes
das ,Fractional Shortening* als Hinweis auf eine
beginnende diastolische Dysfunktion patholo-
gisch verdndert (40,2940,29% vs. 52,26 +2,33
bei den Kontrollen; p <0,05). Unter Thiamingabe
ndherte sich der Wert wieder dem der Kontroll-
gruppe (47,54 +1,56) (Abb.4.5b). Die mRNA-Ex-
pression von Brain-natriuretischem Peptid (BNP),
das bei kardialen Regenerationsprozessen betei-
ligt ist und als klinischer Herzinsuffizienzmarker
dient, war bei den diabetischen Tieren signifikant
erhéht (p<0,01) und erreichte unter Thiamin
wieder den Wert der Kontrollgruppe. (Abb. 4.5 c).
Das Herzgewicht der diabetischen Tiere war ver-
ringert, was vor allem auf einen beginnenden
fibrotischen Umbau des linken Ventrikels zuriick-
zufithren war. Unter Thiamingabe war die Atro-
phie etwas geringer ausgeprigt, aber immer
noch starker als in der Kontrollgruppe. Die im-
munhistochemische Untersuchung des Myokard-
gewebes ergab eine Vermehrung fibrosepositiver
Areale bei STZ-induziertem Diabetes. Diese konn-
te durch Thiamingabe verhindert werden
(Abb.4.5d). Die Autoren folgern aus ihren Fr-
kenntnissen, dass Thiamin durch Aktivierung
von Transketolase zu einer Umgehung des Hexo-
saminstoffwechselwegs und damit zur gerin-
geren O-Glykosylierung von Proteinen fiihrt.
Dadurch lassen sich trotz der erhéhten Blutgluko-
sewerte schadliche Effekte hoher zytosolischer
Glukosekonzentrationen abmildern. Eine Hypo-
these zu den zugrundeliegenden Pathomechanis-
men wurde von Rabbani & Thornalley (2009) vor-
gestellt,
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Abb.4.5a-d Thiaminstatus und kardiale Parameter bei Streptozotocin-induziertem (STZ-)Diabetes. a Die

Plasma-Thiaminkonzentration war bei diabetischen Ratte

n signifikant reduziert. b Echokardiografisch konnte bei
STZinduziertem Diabetes eine Erhéhung des | fractional shortening* als MaR fiir eine diastolische

Dysfunktion

nachgewiesen werden. ¢ Eine vermehrte Expression von mRNA des Brain-natriuretischen Peptids (BNP) als Marker

fiir eine beginnende Herzinsuffizienz konnte durch Thiam

kard wurden bei Diabetes vermehrt nachgewiesen; auc
" p<0,05im Vergleich mit der Kontrollgruppe * p < 0,05 i

Eine aktuelle Studie befasste sich mit dem Ein-
fluss eines experimentellen Diabetes auf die dia-
stolische Herzfunktion und andere Herzinsuffi-
zienzmarker sowie mit der Méoglichkeit, diesen
Verdnderungen durch Benfotiamin entgegenzu-
wirken (Katare et al. 2010). In diesem Fall wurden
neben Mdusen mit STZ-Diabetes (Typ-1-dhnlich)
auch Tiere mit einer Mutation des Leptinrezep-
tors untersucht. Dieses adipése Mausmodell ih-
nelt im Hinblick auf die zugrundeliegenden Pa-
thomechanismen eher dem Typ-2-Diabetes. Die
Therapie mit Benfotiamin (tiglich 70 mg/kg Kor-
pergewicht) begann beim Typ-1-Modell 4 Wo-
chen nach der STZ-Injektion und im Typ-2-Modell
9 Wochen nach der Geburt der Tiere.

ingabe verhindert werden. d Fibrotische Areale im Myo-
1 dies konnte durch Thiamingabe verhindert werden.
1 Vergleich mit der diabetischen Gruppe.

In beiden Diabetesgruppen sowie in der jewei-
ligen Kontrollgruppe ohne Diabetes wurden
echokardiografisch die Herzvolumina sowie ver-
schiedene funktionelle Parameter wie Ejektions-
fraktion sowie fractional shortening” gemessen
und mit den Werten unter Benfotiamingabe ver-
glichen. Dabei zeigte sich bei den diabetischen
Mausen in beiden Gruppen eine zunehmende
Verschlechterung der E/A-Ratio als MaR fiir die
diastolische Dysfunktion (p<0,001 im Vergleich
mit den nicht diabetischen Kontrollen). Unter
Benfotiamin war die diastolische Dysfunktion bei
den Tieren mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes signifi-
kant geringer ausgeprigt (p<0,01). Nach dieser
initialen Phase kam es zu einer Verminderung
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Abb.4.6a-d Beginnende diastolische Dysfunktion und Ventrikeldilatation im diabetischen Tiermodell.
Oben: Typ-1-Diabetes nach Streptozotocin(STZ)-njektion. Unten: Typ-2-Diabetes bei Mdusen mit Mutation des
Leptinrezeptors (Katare et al. 2010). a Nach 20-wochiger Diabetesdauer hatte das enddiastolische linksventrikula-
re Volumen signifikant zugenommen. Durch Benfotiamingabe konnte dieser Zunahme entgegengewirkt werden,
b Bei den Tieren mit Typ-1-Diabetes kam es zu einer signifikanten Verringerung des ,Fractional Shortening“ im
Vergleich mit den gesunden Kontrollen sowie mit der Benfotiamingruppe. ¢ Auch beim Tiermodell mit Typ-2-Dia-
betes stieg das enddiastolische linksventrikulire Volumen mit zunehmender Diabetesdauer an: dieser Anstieg wur-
de durch Benfotiamin verhindert. d Das . Fractional Shortening*” hatte sich bei den Typ-2-diabetischen Tieren nach
17 Wochen halbiert; die Abnahme wurde durch Benfotiamin vermindert, * p<0,01, ** p<0,001, *** p <0,0001
im Vergleich zur nicht diabetischen Kontrolle: * p<0,01, ¥ p<0,001, * p<0,0001 im Vergleich zur diabetischen

Gruppe ohne Benfotiamin.

der Ejektionsfraktion und des ,fractional shorten-
ing“, und es war eine allmihliche Zunahme der
Ventrikeldurchmesser festzustellen (Abb.4.6).
Diesen Verdanderungen wurde durch die Gabe
von Benfotiamin entgegengewirkt.

Die geschilderten morphologischen und funk-
tionellen kardialen Verinderungen bei Diabetes
waren begleitet von einer reduzierten Transketo-
laseaktivitdt, einer Verminderung der Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase und der Glyceraldehyd-
3-Phosphat-Dehydrogenase (GAPDH). Gleichzei-
tig wurden in beiden Diabetesgruppen vermehrt
AGEs im Myokardgewebe gefunden. Bei den Tie-
ren, die Benfotiamin erhielten, waren signifikant
weniger AGEs im Myokard nachweisbar als bei

den unbehandelten Tieren. Dies ging mit einer sig- ‘
nifikanten Verminderung von Hydroxylradikalen
als Marker fiir oxidativen Stress einher. Die Auto-
ren stellten fest, dass die Expression und Aktivitit
des molekularen Signalwegs Akt/Pim-1 reduziert
war; das Protein Akt wurde verstirkt durch O-N-
Acetylglucosamin (GlcNAc) modifiziert. Benfotia-
min verhinderte die Down-Regulation von Pim-1
und O-Glykosylierung von Akt; dadurch wurde
die Signalgebung iiber den Akt/Pim-1-Signalweg
aufrechterhalten. Katare et al. (2010) zogen daher
die Schlussfolgerung, dass Benfotiamin einer kar-
dialen Dysfunktion bei diabetischen Miusen ent-
gegenwirken kann, und dass diese Ergebnisse in
klinischen Studien iiberpriift werden sollten.



Thiamin und Benfotiamin bei anderen
autonomen diabetischen Neuropathien:
Erste Ergebnisse

Die diabetische autonome Neuropathie betrifft
das vegetative Nervensystem und fiihrt neben pa-

“thologischen Verdnderungen im Herz-Kreislauf-

System zu Stérungen im Respirationstrakt, Gas-
trointestinaltrakt und Urogenitaltrakt (Ziegler
2008).Im Vordergrund der Beschwerden bei dia-
betischer Gastroenteropathie steht eine motori-
sche Dysfunktion von Speiseréhre und Magen,
Gallenblase und Dinndarm, die zu Schlucksté-
rungen, Ubelkeit, Erbrechen, Véllegefiihl und
Obstipation fiihrt, Serhiyenko et al. { 2007) behan-
delten 64 Patienten mit Typ-1-Diabetes und auto-
nomer Gastroenteropathie. Sie teilten die Patien-
ten drei Gruppen zu: Gruppe 1 erhielt iiber zwei
Monate Benfotiamin 3 x 150 mg/d; Gruppe 2 «-Li-
ponsaure (ALA) 3 x 600 mg/d und Gruppe 3 eine
Kombination aus beiden Medikamenten. Die Au-
toren untersuchten mittels kutaner Elektro-
gastrografie (Pohle & Domschke 2003) die Ma-
genmotilitdt, Unter der Therapie kam es zu
Veranderungen der Frequenz der gastralen Peri-
staltik (Bradygastrie, Tachygastrie), die mit einer
deutlichen subjektiven Verbesserung von Dys-
pepsie, Dysphagie, postprandialem Voilegefiihl,
Bauchschmerzen, nichtlicher Diarrhé sowie Qb-
stipation einhergingen, vor allem unter Benfotia-
min  sowie bei der kombinierten Therapie

,,,,,,,,,,,,,,,

(Abb.4.7). Diese Studienergebnisse wurden aller-
dings bislang nur als Abstract publiziert; ihre kli-
nische Relevanz muss derzeit noch offen bleiben.

Fazit

Periphere Neuropathien gelten als bekannte
Folgeerkrankungen des Diabetes, die ursachlich
mit einem Thiaminmangel in Verbindung ge-
bracht werden konnen, Demgegentiber wird au-
tonomen Neuropathien des Diabetikers oft wenig
Beachtung geschenkt, obwoh] bei der klassischen
Vitamiw&~Mangeierkrankung Beriberi kardiale
Symptome in Form verschiedener Zeichen einer
Herzinsuffizienz bekannt sind (.feuchte Beri-
beri*). Epidemiologische Untersuchungen haben
gezeigt, dass - u.a. unter Diuretikatherapie mit
Furosemid - bei Patienten mit Herzinsuffizienz
(mit oder ohne Diabetes) ebenfalls ein Thiamin-
mangel vorliegen kann. Frste systematische Un-
tersuchungen im diabetischen Tiermodell erga-
ben, dass die Substitution von Thiamin oder
Benfotiamin kardiale Parameter, u. a. die diastoli-
sche Dysfunktion und Ventrikeldilatation, positiv
beeinflussen kann. Neben ersten vielversprechen-
den Ergebnissen zur diabetischen Gastroparese -
einer weiteren Form autonomer Neuropathien -
liegen zur Wirkung von Benfotiamin oder Thia-
min aber bislang {iberraschend wenige Studien-
daten vor. Méglicherweise verbirgt sich dahinter

postprandiales Dyspepsie Dysphagie Bauch- nachtliche Obstipation
Vollegefihl schmerzen Diarrho
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Abb. 4.7  Einfluss von Benfotiamin und a-Liponsdure auf die Symptome bei diabetischer Gastroenteropathie,
(Serhiyenko et al. 2007). Gruppe 1 = Benfotiamin 3 x 150 mg/d, Gruppe 2 = a-Liponsiure (ALA) 3 x600 mg/d,
Gruppe 3 = Benfotiamin + ALA, jeweils {iber 2 Monate. * pP<0,0Tund "~ p<0,001im Vergleich zum Ausgangswert

vor Therapie.
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ein unterschétztes therapeutisches Potenzial, so-
dass klinische Studien zu diesem Thema wiin-
schenswert wiren,
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