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Bezpecnostné opatrenia v pouzivani nesteroidovych antiflogistik priniesli potrebu racionalizacie lie¢by zapalovych, neuropatickych
a somatickych bolesti. Vitaminy skupiny B sa v klinickej praxi pouzivaju uz viac ako 100 rokov, ¢asto empiricky. V literattre boli opako-
vane publikované viaceré prace, dokazujuce benefit vysokodavkovanych vitaminov skupiny B ako adjuvancii v lie¢cbe bolesti. V praci
prinasame prehlad farmakologického vysvetlenia regeneracného a analgetického pésobenia vysokodavkovanych vitaminov skupiny B
ako aj doposial publikovanych klinickych prac s pouzitim vysokodavkovanych vitaminov skupiny B v monoterapii alebo aj v kombino-
vanej liecbe s nestroidovymi antiflogistikami, opioidmi alebo gabapentinom.

vitaminy skupiny B - tiamin - pyridoxin — kobalamin - nesteroidové antiflogistika — analgetika - diklofenak — bolest - regeneracia

The use of high-dose B vitamins in pain management. Safety precautions in the use of nonsteroidal antiinflammatory drugs initiated
the need for rationalisation of the inflammatory, neuropathic and somatic pain. In clinical practice, the group of B vitamins is used for
more than 100 years, mainly empirically. Several authors published repeatedly their experience with high-dosed B vitamins as adjuvant
pain management. In this paper, we summarise pharmacological explanation of regenerative and analgesic mechanisms of B vitamins
applied in high doses. Further, we present clinical experience with high-dosed B vitamins in monotherapy as well as in combination
with nonsteroidal antiinflammatory drugs, opioids and gabapentin.

B vitamins — tiamin — pyridoxine — cobalamin - nonsteroidal antiinflammatory drugs - analgesics — diclofenac - pain - regeneration
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Vitaminy skupiny B maju zasadny vyz-
nam pre funkciu buniek a ich metabo-
lizmus. Pésobia ako kofaktory mnohych
enzymatickych reakcii. Okrem ich nutri¢-
ného a regenera¢ného vyznamu sa v po-
slednom obdobi venuje vacsia pozor-
nost aj ich lie¢ebnému analgetickému
Ucinku. Vitaminy skupiny B, predovsiet-
kym vitamin B, - tiamin, B, — pyridoxin
a B,, - kobalamin sa vo vysokych dav-
kach vyznacuju adjuvantnymi antineu-
ritickymi a antiflogistickymi uc¢inkami
alebo predstavuju alternativu ku kon-
vencnej farmakologickej lie¢be [1,2]. Lie-
¢ebny ucinok vitaminov B vystupil do
popredia najma v suvislosti s restrikc-
nymi opatreniami pouzivania nesteroi-
dovych antiflogistik (NSA). Diklofenak
je kontraindikovany u pacientov so srd-
covym zlyhdvanim NYHA II-1V, ische-
mickou chorobou srdca, periférnou
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chorobou ciev a cerebrovaskuldarnym
ochorenim [3]. Bezpecnejsimi alternati-
vami su podla aktualne dostupnych in-
formacii naproxén a ibuprofén. Podla
nezavisleho prehodnotenia bezpecnosti
nesteroidovych antiflogistik (Safety of
non-steroidal anti-inflammatory drugs -
SOS) bezpecnostné riziko naproxénu
a ibuprofénu ostalo nezmenené. Tak na-
proxén, ako aj ibuprofén maju nizsie ri-
ziko trombotickych prihod v porovnani
s ostatnymi nesteroidovymi antiflogisti-
kami, avsak malé riziko nemozno vylucit.
V pripade ostatnych neselektivnych nes-
teroidovych antiflogistik nebolo mozné
riziko objektivne zhodnotit, a preto sa ri-
ziko celej skupiny nesteroidovych anti-
flogistik neda vylucit. Podla odporuca-
nia Eurépskej liekovej agentury sa lie¢ba
nesteroidovymi antiflogistikami ma indi-
kovat na ¢o najkratsi potrebny cas, v ¢o
najnizej ucinnej davke [4]. Obmedzila

sa tiez dostupnost nesteroidovych anti-
flogistik bez lekarskeho predpisu.

Prvd zmienka o pozitivnom analge-
tickom ucinku vitaminov B vsak pocha-
dza uZ z roku 1953 [5]. Pridana hodnota
tychto vitaminov sa prejavi pri ich dlh-
som uzivani v skrateni nutnej liecby,
resp. v znizeni davky - a teda rizika ne-
Ziaducich G¢inkov analgetik alebo neste-
roidovych antiflogistik. Vysledky studii
ukazali analgetické a antiflogistické
ucinky vitaminov B samostatne alebo
v kombindcii [1].

Tiamin objavil v roku 1897 imunoldg
Ch. Eijkman, neskér ho z drozdia izolo-



val A. Windaus a syntetizoval R. R. Wil-
liams. Je dolezitym kofaktorom vyu-
Zivania sacharidov ako energetickych
zdrojov a tiez metabolizmu aminoky-
selin. Katalyzuje viaceré reakcie pento-
zofosfatovej cesty, konverziu acetylko-
enzymu A a oxidativnu dekarboxylaciu.
Vyznam md aj v polyolovej signdlnej
dréhe glukézy, ked dochéddza k glykozy-
lacii bielkovin (advanced glycation end-
-products — AGE), aktivacii proteinkinazy
C a naslednej aktivacii hexézaminovej
signélnej kaskady [6].

Vstrebava sa v jejune a ileu tenkého
Creva procesom pasivnej difuzie a pri
nizsich koncentraciach aktivnym trans-
portom. Eliminacia tiaminu prebieha
mocom. Najvyssia koncentracia tiaminu
je v metabolicky aktivnych orgdnoch -
kostrovych svaloch, srdci, oblickdch
a mozgu. Aktivna forma tiaminu je ester:
tiaminpyrofosfat a tiamindifosfat. Na-
sledkom Uzkeho prepojenia s metabo-
lizmom vznikaju interakcie s ostatnymi
vitaminmi B-komplexu. Dennd odpo-
rdac¢ana davka tiaminu sa odvija od ak-
tivity jedinca, resp. jeho energetického
metabolizmu, na 1 000 kcal je potrebné
priblizne 0,33 mg tiaminu [7-9].

V 60. rokoch sa podarilo pripravit
prvy a zatial jediny dostupny v tukoch
rozpustny vitamin B, - benfotiamin.
Maximalne plazmatické hladiny tia-
minu su priblizne 5-krat vyssie po ben-
fotiamine a biologickd dostupnost je
3,6-krat vyssia ako po podani tiamin-
-hydrochloridu. Benfotiamin sa lepsie
vstrebdva po vyssich davkach na roz-
diel od tiaminu, pri ktorom pri vyssich
dévkach dochadza k poklesu absorp-
cie. Zvysena biologickd dostupnost je
zretelna najma vo svaloch (5-krat lepsie
zabudovanie) a v mozgu (25-krat lepsie
zabudovanie). Benfotiamin sa vs$ak in-
korporuje aj do inych organov, ako je
pecen alebo obli¢ky (0 10 — 40 % lepsie
oproti tiaminu). Je odolny voci enzymu
tiamindaza a nespOsobuje zapchu [10].

Vitamin B, sa v prirode vyskytuje v troch
chemicky rozdielnych formach: vo forme
pyridoxolu, pyridoxalu a pyridoxaminu,

ktoré pésobia sucasne. Vitamin B, je ko-
enzymom viac ako 80 transaminacnych,
deaminacnych, dekarboxyla¢nych a de-
sulfura¢nych reakcii v ludskom orga-
nizme. Podiela sa na syntéze aminoky-
selin a glukoneogenézy, na biosyntéze
sfingolipidov a neurotransmiterov (napr.
GABA, dopamin, sérotonin, noradrena-
lin, tyramin, histamin). Je délezity pre
syntézu DNA, metyldciu a metabolizmus
tryptofanu [11-13]. Ma antioxida¢né
ucinky [14,15]. NajcastejSie pouziva-
nymi lie¢ebnymi formami su pyridoxin
a pyridoxin-hydrochlorid.

Pyridoxin sa absorbuje procesom pa-
sivnej difuzie, nasledne sa metabolizuje
v peceni na aktivne metabolity pyridoxal-
fosfat a pyridoxaminfosfat. V organizme
sa uklada minimalne, a to predovsetkym
v peceni, kde sa oxiduje na 4-pyridoxi-
novu kyselinu a iné neaktivhe metabo-
lity, ktoré sa vylucuju moc¢om. M4 bio-
logicky polcas 15 — 20 dni [16,17]. Prave
dlhy biologicky pol¢as méze byt prici-
nou pyridoxinovej toxicity.

Davky vy3sie ako 100mg mozZu viest
k vzniku neuropatie, ak sa uzivaju dlhsie
ako 6 mesiacov [1,18]. Podla Vedeckého
vyboru pre potraviny Eurépskej komisie sa
v stcasnosti za toxickd davku pyridoxinu
povazuje denna davka 500 mg a viac [19].

Vitamin B,, patri do skupiny korinoi-
dov, s rozdielnym substituentom na cen-
tralnom atéme kobaltu. NajcastejSimi
formami vitaminu B, v liekoch a do-
plnkoch vyzivy su kyanokobalamin, hyd-
roxykobalamin a akvakobalamin.

Vitamin B,, je kld¢ovym kofaktorom
premeny metioninu na S-adenozylme-
tionin, ktory nasledne pésobi ako donor
metylovej skupiny pri vzniku viacerych
neurotransmiterov, napr. katecholami-
nov, homocysteinu, bielkovin, nukleo-
vych kyselin fosfolipidov a myelinu. Vo
forme koenzymu je ucinnou zloZzkou
mnohych enzymov délezitych pre me-
tabolizmus nervovych buniek. Je pod-
statny pre tvorbu nukleovych kyselin,
rast a vyvoj organizmu.

Vitamin B, sa vstrebava v pritomnosti
vapnika pomocou vnutorného faktora -

intrisinc factor (IF) - glykoproteinu na
parietadlnych bunkéch Zaludka. Vstreba-
vanie prebieha bud' aktivne — komplex
B,,-IF sa viaze na svoj Specificky recep-
tor, alebo pasivnou diftiziou, ktord je vy-
znamna najma pri vysokych davkach.
Nasledne sa vyrazne viaze na plazma-
tické bielkoviny, nazyvané transkobala-
miny. Uklada sa v peceni, kostnej dreni,
oblickach a nadobli¢kach. Vylucuje sa
ZI¢ou a podlieha enterohepatalnemu
obehu [20].

Hoci periférne nervy maju schopnost
spontdannej regeneracie po poraneni,
tato nemusi korespondovat s obno-
venim funkcnosti. Regeneracia je pro-
ces dlhodoby, ovplyvneny viacerymi
faktormi - ide najma o typ nervu, jeho
hrabku, spbésob a rozsah poskodenia,
vek pacienta ako aj ¢as medzi poranenim
a medicinskou intervenciou. Rychlost re-
generacie sa odhaduje na 1 mm/den-
ne. Regenerdcia periférnych nervov pre-
bieha iba v pripade, Ze sa neposkodilo
telo neurénu [21,22].

Vitaminy B,, B, a B,, zmiernuju dege-
neraciu nervovych buniek. Zohravaju
doélezité ulohy vo fyziologickom fungo-
vani nervovych buniek (tab. 1). Vitaminy
B pOsobia ako koenzymy Sirokého spek-
tra enzymatickych procesov dolezitych
pre fyziologické fungovanie buniek. Vo
vseobecnosti mozeme tieto reakcie roz-
delit na katabolické a anabolické. Kata-
bolické reakcie su doélezité pre ziskava-
nie energie. Vitaminy B v nich pésobia
ako koenzymy enzymatickych reakcii,
najma Krebsovho cyklu. Ich anabolické
posobenie je dolezité pre vznik a trans-
formaciu bioaktivnych molekul, medzi
ktoré patria aj neuromediétory [23-25].
Ide predovsetkym o folatovy a metio-
ninovy cyklus, ktory umoznuje geno-
mické a negenomické metylacné reak-
cie S-adenozylmetioninu.

Vitaminy B,, B, a B, ovplyvnuju indi-
vidualne ako aj v spolo¢nej kombina-
cii viaceré mechanizmy Sirenia bolesti
(obr. 1). Ich pésobenie mézeme rozdelit
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do dvoch skupin: také, ktoré zniZuje po-
skodenie nervovych tkaniv, a také, ktoré
ma antinociceptivne a antihyperalgické
Gcinky [26].

Analgetické posobenie vitaminov B
sa v sucasnosti vysvetluje aktivaciou sig-
nalnej drahy oxidu dusnatého, pokle-
som hladiny intracelularneho glutamatu
a nuklearneho faktora kappa B (NFkB),
znizenim poskodenia v désledku po-
rich metabolizmu (oxidacny stres, znize-
nie signédlnych drah diacylglycerolu a he-
xoaminu), zlepsenim axonalnej vodivosti,
podporou regeneracie a inhibiciou ter-
malnej hyperalgézie [6,27-32] (obr. 2).

Tiamin je dolezitou zloZzkou bunkovej
membrany, predovietkym axénu a sy-
naptickych spojeni. Jeho vyznam spo-
¢iva najma v zabezpecovani stability
bunkovej membrany [33]. Je doblezity
pre metabolizmus sacharidov, predo-
vietkym glukézy a energeticky metabo-
lizmus nervovych buniek [34].

Tiamin ovplyvhuje neurondlnu exci-
tabilitu a vodivost, priamo po6sobi na

CNS - opiaty,
a, agonisty,
TCA, SSRI

Nervové zakoncenia -
lokalne anestetika, NSA

Dostredivy/
aferentny neurén - "
lokalne anestetika
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Zadné rohy
miechy - X
lokalne anestetika,
a, agonisty, opiaty,
gabapentin

Tiamin

Pyridoxin

Kobalamin

syntéza nukleovych kyselin, bielkovin, fosfatidylcholinu,
efektivne ziskavanie energie

syntéza neurotransmiterov syntéza neurotransmiterov
dopamin, sérotonin,
noradrenalin, kyselina
gama aminomaslova

acetylcholin, glutamat,
kyselina gama
aminomaslova

prenos signélu

sodikové kandly na poskodenych neu-
rénoch v dorzalnych rohoch spinal-
nej miechy, potlaca termélnu hyper-
algéziu, a prispieva tak k potlacaniu
bolesti [28,35]. Aktivuje zvysenie sekré-
cie sérotoninu vo viacerych oblastiach
mozgu, vdaka ¢comu dochdadza k reduk-
cii intenzity odpovede na nociceptivne
stimuly v talame [29]. Intratekélna apli-
kdcia vitaminu B, inhibuje hyperalgé-
ziu mechanizmom aktivacie signalnej
drahy oxidu dusnatého proteinkindzou
G [36]. Cyklicky guanozin-monofosfat sa
nasledne viaze na draslikové kanaly, ¢o

syntéza mastnych
kyselin v nervovom
tkanive

remyelinizacia

vedie k hyperpolarizicii, t. j. inhibicii Sire-
nia signdlov bolesti [29].

Regenera¢né pdsobenie pyridoxinu
spociva v zlep3eni vyzivy nervovych bu-
niek a syntéze neuromediatorov. Pyri-
doxin interaguje s intra- a superspinal-
nymi receptormi endogénnych opioidov
ako aj neopioidnych inhibi¢nych neuro-
transmiterov bolesti (sérotonin, kyselina
gamaaminomaslovd) [30,37]. Pyrido-
xal-5-fosfat prispieva k premene dopy
na dopamin a umozfuje konverziu ak-




Analgetické posobenie vysokodavkovanych B vitaminov - tc¢inky podobné efektu ako:

NSA

LA, NSA

LA, opiaty, a, agonisty, gabapentin
opiaty, TCA, SSRI, gabapentin

opiaty, TCA, SSRI

tiva¢ného neurotransmitera glutamatu
na inhibi¢ny neurotransmiter gama-
aminomaslovu kyselinu [38,39]. Okrem
ovplyvnenia hladiny glutamatu ovplyv-
nuje aj pocet kalciovych kanalov na po-
vrchu buniek a tiez prispieva k inhibicii
hyperalgézie [30,31].

Kobalamin je délezity najma pre remye-
linizaciu, metabolizmus aminokyse-
lin, homocysteinu a metioninu. Podpo-
ruje metabolizmus DNA (donor metylu),
upreguluje génovu expresiu a zvysuje
syntézu bielkovin potrebnych na rege-
neraciu nervového tkaniva [40]. Zvysuje
pocet Schwannovych buniek, myelinizo-
vanych nervovych vlakien, a tak prispieva
k regeneracii myelinizovanych nervo-
vych vlakien. Délezitu ulohu zohrava
pri syntéze S-adenozylmetioninu ako aj
neuromediatorov - sérotoninu, noradre-
nalinu a dopaminu, a prispieva tak k nor-
malnej funkcii neurénov. Naopak, jeho
nedostatok sa prejavi poskodenim funk-
cie neurénov. Nedostatok kobalaminu
spolu s oxidacnym stresom a poklesom
S-adenozylmetioninu maju za nasledok
poskodenie nervovych tkaniv [20]. Mety-
lacia fosfolipidov membrany nervovych
buniek vedie k poskodeniu myelinovej
posvy a k porucham vodivosti. Zvyse-
nie produkcie metylmalénovej kyseliny
vedie k porucham syntézy mastnych ky-

znizuju zdpalové medidtory, NFkB

znizuje excitabilitu na periférii (Na)

interakcia s mediatormi bolesti

zvysenie NA a 5HT v inhibi¢nej drédhe bolesti

selin, ¢o sa prejavi abnormalnou myeli-
nizaciou a poruchami prenosu. Zvysena
hladina cytokinov a nedostatok rasovych
faktorov vysvetluju zmenené klinické
a histopatologické zmeny pri nedostatku
vitaminu B, [41,42].

Viaceré prace prezentovali analgetické,
resp. az anestetické posobenie samo-
statne alebo v kombinacii podavanych
vitaminov B pri liecbe nociceptivnej
ako aj neuropatickej bolesti - dege-
nerativne choroby miechy, reumatolo-
gické choroby, polyneuropatia a lie¢ba
pooperacnej bolesti [13].

Vysledky Studii u pacientov s neuro-
patickou bolestou ukazali, Ze vysoka
davka vitaminov B (B, v davke 1 500 ug
peroralne denne alebo 2 000 ug intra-
muskularne 2-krat tyzdenne, B, v davke
50mg a B6 v davke 300 mg peroralne raz
denne) je U¢innd v lie¢be neuropatickej
bolesti. Podobné vysledky pozorovali aj
ini autori pri chronickej bolesti chrbta
(low back pain). Intravenézna aplika-
cia 10 — 30g tiaminu po6sobila aneste-
ticky [43,44]. Analgeticky Gcinok trval
1 -3 hod po aplikécii tiaminu. Podobne
to bolo aj pri kyanokobalamine [45].
Kombinacia vsetkych troch vitaminov

znizuju vodivost a excitabilitu v zadnych rohoch miechy (Na, Ca)

B vo vysokej davke a pri parenterdl-
nej aplikacii sa osvedcila v retrospektiv-
nej analyze 1 082 pacientov s roznymi
typmi polyneuropatie ako aj s cervikal-
nymi a lumbalnymi bolestivymi syndré-
mami [46]. Ini autori konstatovali signi-
fikantnu redukciu polyneuropatickych,
neuritickych a neuralgickych sympté-
mov (bolest, parestézia, slabost dolnych
koncatin) po 3-tyzdnovej suplementdcii
vitaminov B [47]. Aj v pripade lumbois-
chialgie alebo vertebralneho syndromu
pacienti pocitovali pozitivny analgeticky
ucinok, pokles fyzického postihnutia
a zlepsenie funkcnosti. Liecba trvala len
10 dni a niektori pacienti zaznamenali
zlepsenie uz po 3 diioch. Vedlajsie Gcinky
neboli pozorované [48]. Diabeticki
pacienti pri lie¢cbe vysokodavkovanymi
vitaminmi B profitovali po 8 tyzdrioch
terapie zo signifikantného zlep3enia cit-
livosti na teplotu (v€asny symptém po-
lyneuropatie) [49,50] ako aj zrychlenia
vodivosti signdlu [49]. Kombinacia vita-
minov B bola prinosom aj pre pacientov
s alkoholovou polyneuropatiou [50].

Pozitivne skdsenosti s podavanim vy-
sokych davok vitaminov B v kombindcii
s nesteroidovymi antiflogistikami potvr-
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dili viaceré prace. Uz v roku 1988 autori
informovali o intenzivnejSom analge-
tickom U¢inku ako aj o vy$som pocte
pacientov bez bolesti po 7 dnoch tera-
pie diklofenakom spolu s vysokodav-
kovanymi vitaminmi B. ISlo o vysledky
dvojito zaslepenej porovndavacej studie
190 pacientov s bolestami cervikalnej
a lumbalnej miechy [51]. Signifikantny
rozdiel v prospech kombindcie vyso-
kodavkovanych vitaminov B s dikolofe-
nakom oproti samotnému diklofenaku
zaznamenali aj dalsi autori, a to v pri-
pade bolesti v oblasti lumbalnej miechy
(376 pacientov) alebo vertebralnej mo-
bility (123 pacientov) [52, 53], resp. pri
osteoartritide (80 pacientov) [54].

Benefit pouzivania kombinacie vy-
sokodavkovanych vitaminov B sa po-
zoroval nielen pri neuropatickej bolesti
a v kombindcii s nesteroidovymi antiflo-
gistikami, ale aj v pripade pooperacnej
bolesti v kombinacii s opiatmi [55].
Ini autori publikovali pozitivne skuse-
nosti s liecbou vysokodavkovanymi vi-
taminmi B s dexametazénom pri dege-
nerativnych reumatickych bolestiach
(34 pacientov) a bolestiach v krizovej
oblasti (low back pain) [56,57]. Podobne
M. A. Mibielli et al. publikovali spravu
o pozitivnom ucinku kombinacie vitami-
nov B (B, vdavke 50 mg, B, vdavke 50mg
a B,, v davke 500 pg) s 50mg diklofe-
naku u pacientov s chronickou boles-
tou chrbta (372 pacientov) v porovnani
s pacientmi lieCenymi samotnym diklo-
fenakom [58]. Vzhladom na fyziologické
funkcie vitaminov B nie je prekvapenim
ani benefit pre pacientov s diabetickou
polyneuropatiou, ktori profitovali z kom-
binacie s gabapentinom [26,59].

Vitaminy skupiny B vo vy33ich davkach
sa ukazali vo viacerych studiach ako aj
metaanalyzach ako ucinné adjuvancia
analgetickej liecby nielen neuropatickej
(polyneuropatie, postherpetické neu-
ralgie), ale aj nociceptivnej bolesti (os-
teoartritida, akutna bolest chrbta, zlo-
menina kr¢ka femuru). Vyhodné je aj ich
posobenie na hladinu sérového C-reak-
tivneho proteinu u pacientov so zapa-
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lom. Ani v pripade nociceptivnej, ani
v pripade neuropatickej bolesti sa viak
zatial nepodarilo zistit najucinnejsie
dévkovanie. Davky v studiach sa lisia.
Z publikovanych prac vsak vyplyva, Ze
déavkovanie 100 mg tiaminu, 100 mg py-
ridoxinu a 1 000 pg kyanokobalaminu je
¢asto pouzivanou volbou pri intramus-
kuldrnej aplikacii, resp. ¢asté davkovanie
je 150mg benfotiaminu, 150 - 360 mg
pyridoxinu a 1 000 pg kyanokobalaminu
pri peroralnej aplikacii.

Gazoni FM, Malezan WR, Santos FC. B complex vi-
tamins for analgesic therapy. Rev Dor 2016; 17(1):
52-56.doi: 10.5935/1806-0013.20160013.

Gomes AV, Coutinho C, Geller M. Therapeutic pro-
perties of the B-complex vitamins (8 1,86, B 12) and
their pharmacologic associations. Revista Brasileira
de Medicina 2006; 63(3): 111-117.

European Medicines Agency. New safety advice
for diclofenac — CMDh endorses PRAC recom-
mendation. Available at: http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_re-
lease/2013/06/WC500144854.pdf.

European Medicines Agency. Assessment re-
port for non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and cardiovascular risk. 2012. Available at:
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_lib-
rary/Report/2012/11/WC500134717 .pdf.

Charonnat R, Lechat P. Waking phenomenon in
corneal anesthesia. Therapie 1953; 8(5): 704-710.

Luong KV, Nguyen LT. The impact of the
thiamine treatment in the diabetes mellitus. J Clin
Med Res 2012; 4(3): 153-160. doi: 10.4021/jocmr
890w.

Tallaksen CM, Sande A, Bohmer T et al. Kine-
tics of thiamin and thiamin phosphate esters in
human blood, plasma and urine after 50 mg intra-
venously or orally. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44(1):
73-78.

Smithline H, Donnino M, Greenblatt DJ. Pharma-
cokinetics of high dose oral thimine hydrochloride
in healthy subjects. BMC Clin Pharmacol 2012; 12: 4.
doi: 10.1186/1472-6904-12-4.

Osiezagha K, Ali'S, Freeman C et al. Thiamine defi-
ciency and delirium. Innov Clin Neurosci 2013; 10(4):
26-32.

Minérik P, Mindrikova D. Tiamin a benfotiamin —
patogeneticky orientovana liecba diabetickych
komplikdcit. SU¢ Klin Pr 2012; 2: 35-44.

Borecky P, Buran I, Borecka D et al. Vitaminy sku-
piny B a ich terapeutické pouZitie v neuroldgii. SU¢
Klin Pr2013; 1: 51-60.

Siow YL, Dakshinamurti K. Neuronal DOPA de-
carboxylase. Ann N'Y Acad Sci 1990; 585: 173-188.

Ahmad |, Mirza T, Qadeer K et al. Vitamin B6:
deficiency diseases and methods of analysis. Pak
JPharm Sci 2013; 26(5): 1057-1069.

Crabtree MJ, Tatham AL, Hale A et al. Critical
role for tetrahydrobiopterin recycling by dihydro-
folate reductase in regulation of endothelial nit-
ric-oxide synthase coupling relative importance of
the de novo biopterin synthesis versus salvage path-
ways. J Biol Chem 2009; 284(41): 28128-28136. doi:
10.1074/jbc.M109.041483.

Bendall JK, Douglas G, McNeill E et al.
Tetrahydrobiopterin in cardiovascular health
and disease. Antioxid Redox Signal 2014; 20(18):
3040-3077. doi: 10.1089/ars.2013.5566.

Lui A, Lumeng L, Aronoff GR et al. Relationship
between body stores of vitamin B6 and plasma pyri-
doxal-P clearence: metabolic balance studies in hu-
mans. J Lab Clin Med 1985; 106(5): 491-497.

Spinneker A, Sola R, Lemmen V et al. Vitamin
B6 status, deficiency and its consequences — an
overview. Nutr Hosp 2007; 22(1): 7-24.

SPC Milgamma N. Dostupné na: https://www.
sukl.sk/hlavn-strnka/slovensk-verzia/pomocne-
-stranky/detail-lieku?page_id=386&lie_id=67
068.

European commission health & consumer pro-
tection directorate-general. Directorate C — Scien-
tific Health Opinions. Unit C3 — Management of
scientific committees Il. Opinion of the Scientific
Committee on Food on the Tolerable Upper Intake
Level of Vitamin B6. 2000. Available at : https://ec.
europa.eu/food/sites/food/files/safety/docs/sci-
-com_scf_out80c_en.pdf.

Solomon LR. Disorders of cobalamin (vi-
tamin B12) metabolism: emerging concepts
in pathophysiology, diagnosis and treatment.
Blood Rev 2007; 21(3): 113-130. doi: 10.1016/j.
blre.2006.05.001.

Zochodne DW, Levy D. Nitric oxide in damage,
disease and repair of the peripheral nervous system.
Cell Mol Biol (Noisy-le-grand) 2005; 51(3): 255-267.

Recknor JB, Mallapragada SK. Nerve Regenera-
tion: Tissue Engineering Strategies. In: Bronzino JD.
The biomedical engineering handbook. (3 ed.)
Boca Raton: CRC Taylor & Francis 2006.

Kerns JC, Arundel C, Chawla LS. Thiamin defi-
ciency in people with obesity. Adv Nutr 2015; 6(2):
147-153. doi: 10.3945/an.114.007526.

Rivlin RS. Riboflavin (vitamin B2 ). In: Zempleni J,
Rucker RB, McCormick DB et al. Handbook of Vita-
mins. (4" ed.) Boca Raton: CRC Press 2007.

Kennedy DO. B vitamins and the brain: mecha-
nisms, dose and efficacy — a review. Nutrients 2016;
8(2); 68. doi: 10.3390/nu8020068.

Mimenza AA, Aguilar NG. Comparative clinical
trial of safety and tolerability of gabapentin plus vi-
tamin B1/B12 versus pregabalin in the treatment of
painful peripheral. J Pain Relief 2014, S3: 2-6. doi:
10.4172/2167-0846.83-006.

Scalabrino G. The multi-faceted basis of vita-
min B12 (cobalamin) neurotrophism in adult central
nervous system: lessons learned from its deficiency.
Prog Neurobiol 2009; 88(3): 203-220. doi: 10.1016/j.
pneurobio.2009.04.004.



Itokawa Y, Cooper JR. lon movements and
thiamine. Il. The release of the vitamin from mem-
brane fragments. Biochim Biophys Acta 1970;
196(2): 274-284.

Reyes-Garcia G, Medina-Santillan R, Rocha-
-Gonzéles H et al. Synergistic interaction between
spinal gabapentin and oral B vitamins in a neuro-
pathic pain model. Proc West Pharmacol Soc 2003;
46:91-94.

Wang ZB, Gan Q, Rupert RL et al. Thiamine, pyri-
doxine, cyanocobalamin and their combination in-
hibit thermal, but not mechanical hyperalgesia in
rats with primary sensory neuron injury. Pain 2005;
114(1-2): 266-277. doi: 10.1016/].pain.2004.12.
027.

Dakshinamurti K, Sharma SK, Geiger JD. Neuro-
protective actions of pyridoxine. Biochim Biophys
Acta 2003; 1647(1-2): 225-229.

Fujii A, Matsumoto H, Yamamoto H. Effect of vi-
tamin B complex on neurotransmission and neurite
outgrowth. Gen Pharmacol 1996; 27(6): 995-1000.

B& A. Metabolic and structural role of thiamine
in nervous tissues. Cell Mol Neurobiol 2008; 23(7):
923-931. doi: 10.1007/510571-008-9297-7.

Martin P, Singleton CK, Hiller-Sturmhofel S.
The role of thiamine deficiency in alcoholic brain
disease. Alcohol Res Health 2003; 27(2): 134-142.

Song XS, Huang ZJ, Song XJ. Thiamine supres-
ses thermal hipralgesia, inhibitis hiperexcitability,
and lessens alterations of sodium currents in inju-
red, dorsal root ganglion neurons in rats. Anesthe-
siology 2009; 110(2): 387-400. doi: 10.1097/AL-
N.0b013e3181942f1e.

Song XJ, Wang ZB. Activation of cGMP-PKG
signaling pathway mediates thiamine induced-in-
hibition of thermal hiperalgesia in rats with primary
sensory neuron injury. FASEB J 2003; 439: 7.

Plaitakis A, Nicklas WJ, Berl S. Thiamine de-
ficiency: selective impairment of the cerebel-
lar serotoninergic system. Neurology 1978; 28(7):
691-698.

BlyUkokuroglu ME, Gepdiremen A, Tas-
tekin A et al. Pyridoxine may protect the cerebel-
lar granular cells against glutamate-induced toxi-
city. Int J Vitam Nutr Res 2007; 77(5): 336—340. doi:
10.1024/0300-9831.77.5.336.

Bowling FG. Pyridoxine supply in human deve-
lopment. Semin Cell Dev Biol 2011; 22(6): 611-618.
doi: 10.1016/j.semcdb.2011.05.003.

Pfohl-Leszkowicz A, Keith G, Dirheimer G. Efect
of cobalamin derivatives on in vitro enzymatic DNA
methylation: methylcobalamin can act as a methyl
donor. Biochemistry 1991; 30(32): 8045-8051.

Mixcoatl-Zecuatl T, Quifiones-Bastidas GN, Ca-
ram-Salas NL et al. Synergistic antiallodynic inter-
action between gabapentin or carbamazepine and
either benfotiamine or cyanocobalamin in neuro-
pathic rats. Methods Find Exp Clin Pharmacol 2008;
30(6): 431-441. doi: 10.1358/mf.2008.30.6.1232963.

Jermendy G. Evaluating thiamine deficiency in
patients with diabetes. Diab Vasc Dis Res 2006; 3(2):
120-121. doi: 10.3132/dvdr.2006.014.

Lenot G. Note surl'aneurine, anesthésique gé-
néral. Ann Anesthésiol 1966; 7 (Suppl 1): 173-175.

Mazzoni P, Valenti F. Un nuevo anestésico gene-
rale per via endovenosa - la tiamina. Acta Anaesth
(Padova) 1964; 15: 815-828.

Aiazzi MM, Donatelli L. Trattato di farmacologia.
22 Edizione. Milano: Casa Ed. Vallardi, 1971.

Worschhauser S, Koelher CO. Beurteilung der
wirksamkeit und vertraeglichkeit von parenteral an-
gewendetem neurobion anhand von 1082 retro-
spektiv erhoben. 1991. Fallberichten. Interne Unter-
lagen Merck KGaA.

Eckert M, Scheijbal P. Therapie von neuro-
pathien mit einer vitamin-B-kombination. Fortschr
Med 1992; 110(29): 544-548.

Destito D, Canonico N, Tentori-Montalto T. Anal-
gesic activity of vitamins B1, B6 and B12 in the pain-
ful vertebral syndrome. Acta Vitaminol Enzymol
1985; 7(1-2): 9-18.

Tong HI. Influence of neurotropic vitamins on
the nerve conduction velocity in diabetic neuro-
pathy. Ann Acad Med Singapore 1980; 9(1): 65-70.

Ldhoda E, Werner W. Therapeutische Maglich-
keiten bei polyneuropatien. Reinbeck: Einhorn-Pres-
se Verlag 1985: 57-64.

Lettko M. Additive clinical efficacy of B-vitamins
orally co-administered with the NSAID diclofenac.
Associated Symposium to the 5% World Congress
on Pain. HU Gerbershagen, M. Zimmermann (eds).
Hamburg, Germany 1987.

Vetter G, Briiggeman G, Lettko M. Shortening
diclofenac therapy by B vitamins. Results of a rando-
mized double-blind study, diclofenac 50mg versus
diclofenac 50 mg plus B vitamins, in painful spinal
diseases with degenerative changes. Z Rheumatol
1988; 47(5): 351-362.

Briggemann G, Koehler CO, Koch EM. Results
of a double-blind study: diclofenac + vitamins B1,
B6, and B12 versus diclofenac in patients with acute
symptoms in the lumbar spinal region: a multicen-
ter study. Klin Wochenschr 1990; 68(20): 116—120.

Nunes CP, Oliveira PC, Oliveira JM et al. A dou-
ble-blind, comparative, placebo-controlled study
in two arm of the safety and efficacy of the anti-
inflammatory and analgesic action of the as-
sociation of cyanocobalamin, pyridoxine chlorihyd-
rate, thiamine mononitrate and diclofenac sodium
in tablets, in patients with osteoarthritis. Rev Bras
Med 2005; 62(11): 486-491.

Pérez-FloresE,Medina-Santillan R, Reyes-GarciaG
et al. Combination of diclofenac plus B-vitamins in
acute pain after tonsillectomy: A pilot study. Proc
West Pharmacol Soc 2003; 46: 88-90.

Hidd DA, Fiat JA. Vitaminas do complexo B com
dexametasona no tratamento de disturbios dolo-
rosos e inflamatérios originados de processos de-
generativos articulares e extra-articulares reumati-
smais. F Méd 1977; 74(6).

Medina-Santillan R, Reyes-Garcia G, Sanchez
Mejfa JL. Dexamethasone alone versus dexame-
thasone plus complex B vitamins in the therapy of
low back pain. Proc West Pharmacol Soc 2000; 43:
69-70.

Mibielli MA, Geller M, Cohen JC et al. Diclofe-
nac plus B vitamins versus diclofenac monother-
apy in lumbago: the DOLOR study. Curr
Med Res Opin 2009; 25(11): 2589-2599. doi:
10.3111/13696990903246911.

Mimenza AA, Aguilar NS. Clinical trial as-
sessing the efficacy of gabapentin plus B com-
plex (B1/B12) versus pregabalin for treating pain-
ful diabetic neuropathy. J Diabet Res 2016.
Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar-
ticles/PMC4739211/pdf/JDR2016-4078695.pdf.

'Katedra farmakoldgie a toxikoldgie
2Farmaceuticka fakulta UK v Bratislave
*Neurologicka klinika JLF a UN Martin

a UK Bratislava
foltanova@fpharm.uniba.sk

2018;



