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Co potrebujeme vediet o0 analgetickom

ucinku kombinacie vysokych davok
vitaminov B pri bolesti chrbta

T. Foltanova, M. Grofik, S. Kosirova

Suhrn

Bolest chrbta predstavuje vazny a Siroko rozsireny klinicky problém, s nemalymi ekonomickymi dosledkami. Klinické dokazy ako aj
pribudajuce post hoc analyzy a systematické prehlady studii poukazuju na synergicky uc¢inok vysokych davok neurotropnych vitaminov
B (B, - tiamin + B, — pyridoxin + B,, - kyanokobalamin) s diklofenakom, pri akutnej liecbe bolesti chrbta, resp. exacerbacii chronickej
bolesti chrbta. Najvacsim klinickym prinosom je skratenie terapie o polovicu pri akutnej bolesti chrbta, resp. znizenie poctu recidiv pri
opakovanej bolesti chrbta vdaka profylaxii vysokymi davkami vitaminov skupiny B. V préci prinaSsame zhrnutie klucovych klinickych
dobkazov o analgetickom ucinku, ako aj zdkladnych farmakokinetickych informacii vybranych vitaminov B.
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Summary

What we need to know about the analgesic effect of a combination of high doses of B vitamins for back pain. Back pain represents
a serious and widespread clinical problem with considerable economic consequences. Clinical evidence as well as increasing post hoc
analyses and systematic reviews of studies point to a synergistic effect of high doses of neurotropic B vitamins (B, - thiamine + B, -
pyridoxine + B,, - cyanocobalamin) with diclofenac, in the acute treatment of back pain and exacerbation of chronic back pain, re-
spectively. The greatest clinical benefit of high doses of B vitamins is shortening the therapy by half in case of acute back pain and the
reduction of acute exacerbations in the prophylaxis of recurrent back pain. In this paper, we summarize the key clinical evidence of
analgesic effects as well as basic pharmacokinetic information of selected B vitamins.
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Vitaminy B predstavuju chemicky hete-
rogénnu skupinu 6smich hydrofilnych
esencialnych zlicenin:
+ vitamin B, - tiamin,
- B, - riboflavin,
+ B, - niacin,
- B, - kyselina pantoténova,
+ B, - pyridoxin,
- B, - biotin,
B, - kyselina folova,
+ B,, - kobalamin.

Tri zo spominanych vitaminov, a to
B, tiamin (resp. jeho lepsie vstreba-
telna forma benfotiamin), B, pyridoxin

., kyanokobalamin, sa ¢asto oznacuju
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aj ako ,neurotropné” vitaminy. V lud-
skom tele zohravaju vietky vitaminy B
dolezitu ulohu koenzymov bunkovych
reakcii. V 90. rokoch 20. storocia v3ak
boli popisané aj lieCebné - analgetické
ucinky kombinacie vysokych davok vita-
minov B.

Analgetické ucinky si podmienené
typom kombindcie vitaminov a dennou
davkou [1,2]. Analgeticky uc¢innd dennd
dévka vitaminov B niekolkondsobne
prevysuje nutri¢né potreby [3]. V tomto
kontexte je doélezité dodrzat odporu-
¢ané davkovanie a dizku terapie, aby sa
analgetické, resp. regeneracné Ucinky vi-
taminov B prejavili. Klinické data su do-
stupné pre synergicky, resp. aditivny

ucinok kombinacie neurotropnych vy-
sokodavkovanych vitaminov B (B, B,
B,,) pri zapalovych a bolestivych ocho-
reniach nervov, napr. polyneuropatii,
skalenovom syndréme, pdsovom opare
alebo obrne tvarového nervu.

O potencidlnych mechanizmoch vy-
svetlujucich analgetické a regeneracné
uc¢inky kombinacie vysokych davok vi-
taminov B sme pisali v minulosti [4]. Ten-
toraz by sme chceli viac rozpracovat kli-
nické skidsenosti kombinacie vysokych
davok vitaminov B, resp. farmakokine-
tické charakteristiky neurotropnych vita-
minov B, nakolko analgetické tGcinky vita-
minov B su podmienené vysokou davkou
v stilade s odporucanym davkovanim.



Lettko et al [5]

Usporiadanie studie

Vetteretal[6] Kuhlwein et al [8]

Bruggermann et al [7]

Mibielli et al [9]

dvojito zaslepena kontrolovana studia

Pocet pacientov 93Dvs.96DB 192Dvs.186 DB 61 Dvs.61 DB

947 Dvs.916 DB

Liecena skupina 150 mg D+ 150 mg D+ 75 mg D+

Denna davka 300 mg B+ 150 mg B,+ 150 mg B, +
300 mg B+ 150 mg B+ 150 mg B, +

1,5mgB,, 0,75mgB,, 0,75mgB,,

Kontrolna skupina 150 mg D 150mg D 75mgD

Denna davka

Terapia rozdelena 3x denne 3x denne 3x denne

Trvanie 1-3 tyzdne 1-2 tyzdne 1 tyzden

Ukoncenie terapie 7.den 7.den 3.den

v dosledku Gstupu sympto-
mov na VAS Skale <2 cm

Vysledok

418 D vs. 386 DB 185D vs. 187 DB

150 mg D+ 100 mg D+
300 mg B, + 100 mg B, +
300 mg B, + 100 mg B+
1,5mgB,, 2mgB,,
150 mgD 100 mg D
3x denne 2x denne
1-2 tyzdne 1 tyzden
7.den NS, ale zlepse- 3.den

nie podla VAS

rychlejsi nastup ucinku
lepsia Ucinnost oproti monoterapii diklofenakom

D - diklofenak, DB - diklofenak spolu s vysokymi davkami vitaminov skupiny B, B, — vitamin B1, B, - vitamin B6, B, , - vitamin B, ,, VAS -
vizudlna analégova skéla, NS - nesignifikantny vysledok

Analgetické ucinky vysokych davok vi-
taminov B samostatne alebo v kombi-
ndcii s inymi lie¢ivami najma zo skupiny
nesteroidovych antiflogistik, konkrétne
s diklofenakom, sa 3$tudovali vyse
30 rokov v réznych klinickych indika-
cidch nezavisle od pritomnosti deficien-
cie vitaminov B. Najviac klinickych doka-
zov vsak mame pre adjuvantnu lie¢bu
bolesti chrbta trojkombindaciou neuro-
tropnych vitaminov B.

Vo vacsine prac zameranych na liecbu
akutnej bolesti chrbta bolo primarnym
koncovym ukazovatefom ukoncenie
liecby v dosledku zlep3enia. ZlepSenie
bolo definované ako ustupenie sympté-
mov merané na vizudlnej analégovej
$kale VAS < 2cm. Lettko et al [5] zazna-
menali signifikantne castejsie ukoncenie
liecby v dosledku zlepSenia po prvom
tyzdni dvojito zaslepenej randomizo-
vanej klinickej Studie u pacientov s de-
generativnym ochorenim chrbtice lie-
¢enych kombinaciou 300 mg vitaminu
B,, 300mg vitaminu B, a 1,5mg vita-

minu B,, spolu so 150mg diklofenaku
denne v troch samostatnych davkach
oproti pacientom lie¢enym iba diklofe-
nakom (150 mg/d) [5]. Podobne to bolo
aj v dalsich troch pracach autorov: Vetter
etal [6], Briggemann et al [7] a Kuhlwein
et al [8], ktori tiez pozorovali skratenie
dizky terapie nesteroidovymi antiflogis-
tikami (NSA), pokial ich pacienti kombi-
novali s vysokymi davkami vitaminov B.
V praci kolektivu Kuhlwein [8] pouZili
redukovanu dennu davku diklofenaku
75mg oproti 150 mg diklofenaku pou-
Zivanym vo vacsine prac. Navyse vietky
prace sledovali aj iné doplnkové para-
metre hodnotenia, ako napriklad tlavu
od bolesti na zéklade subjektivneho do-
taznika. Vetter et al [6] pouzili subjek-
tivny dotaznik HPQ (Hope Pain Questio-
naire). Vysledky ukazali, Ze pacienti uz
na treti den pocitovali zmiernenie bo-
lesti, resp. signifikantny pocet pacien-
tov v lie¢enej skupine lie¢bu na 7. den
ukoncil, nakolko pocitovali ustipenie
symptémov [5,6,8].

Neskér Mibielli et al [9] sledovali
372 pacientov s akdtnym lumbagom
v studii DOLOR. Aj tieto vysledky potvr-
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dili prospech kombinovanej liecby neu-
rotropnych vitaminov B a diklofenaku.
Pacienti uzivali bud’ 100 mg diklofenaku
v monoterapii, alebo 100 mg diklofe-
naku v kombinacii so 100 mg vitami-
nov B,, B, a 2mg vitaminu B,,. V studii
DOLOR autori pouzili ddvkovanie dva-
krat denne. Na treti den signifikantne
vyssi pocet pacientov v skupine diklofe-
nak plus vitaminy B ukoncil liecbu v d6-
sledku zmiernenia bolesti [9]. Prehlad
studii je v tab. 1.

Vysledky neddvneho systematického
prehladu a metaanalyzy prdc zamera-
nych na liecbu akutnej bolesti chrbta
diklofenakom alebo jeho kombinaciou
s vitaminmi B ukazali signifikantné zvy-
Senie pravdepodobnosti dosiahnutia
primdrneho vysledku (+ 87 %) u pacien-
tov lie¢enych kombinaciou diklofenaku
a vitaminov B (OR 1,87; 95 % Cl 1,28-
-2,72; p = 0,001) (obr. 1). Ide o prvu
kvantitativnu analyzu ucinkov vyso-
kych davok vitaminov B a diklofenaku
pri akutnej bolesti chrbta alebo akutnej
exacerbdcii chronickej bolesti chrbta.
Z klinického hladiska je dolezité, Zze pri-
nasa doékazy v prospech skratenia tera-
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pie o polovicu u pacientov s akitnou bo-
lestou chrbta [10].

Schwieger et al nadviazali na pracu
Lettka [5] a sledovali dlhodobé profy-
laktické pouzivanie vysokych davok vi-
taminov B (300 mg/d B,, 600mg/d B,
a 0,6 mg/d B,,) u pacientov s opakova-
nou bolestou chrbta. Kym pacienti v lie-
¢enej skupine uzivali 6 mesiacov profy-
lakticky vitaminy B, pacienti v kontrolnej
skupine uzivali placebo. Primarnym uka-
zovatelom bol pocet recidiv. Autori za-
znamenali signifikantne nizsie percento
pacientov s recidivou v skupine lie¢enej
vitaminmi B oproti pacientom lie¢enym
placebom (32 % vs. 60 %; p < 0,05), pri-
¢om tieto Ucinky zacali byt viditelné po
2 mesiacoch [11].

Mozno teda konstatovat, Zze prida-
nie vysokych davok vitaminov B ku kon-
vencnej lie¢be akutnej bolesti chrbta
(NSA) vedie k skrateniu analgetickej
a protizapalovej liecby. Navyse dlho-
dobé profylaktické pouzivanie vysokych
davok vitaminov B vyznamne znizuje ri-
ziko recidiv u pacientov s opakovanou
bolestou chrbta.

Potencidlnych mechanizmov vysvetlu-
jucich analgetické pésobenie vysokych
davokvitaminov Bje viacero.VitaminB, je
dolezity koenzym reakcii energetického
metabolizmu a ma aj silné antioxidacné
vlastnosti. Nepriamo ovplyvnuje syn-
tézu myelinu, nukleovych kyselin a neu-
rotransmiterov, dolezitych pre anti-
nociceptivne pésobenie. Vitamin B, je
dolezity pre syntézu gama-aminomas-
lovej kyseliny GABA, dopaminu a séroto-
ninu [12]. M4 aj neuroprotektivne Ucinky
na glutaminergny systém. A napokon je
vitamin B, , délezity pre syntézu myelinu,
regeneraciu nervov, a teda najma pre
zmiernenie neuropatickej bolesti. Vita-
miny B tiez ovplyviuju aktivaciu opioid-
ného systému a oxidu dusnatého, ako aj
volnych radikélov [4,10,13].

Vitamin B, (aneurin, tiamin) je esen-
cidlny hydrofilny vitamin potrebny pre
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metabolizmus glukézy. Zohrava déle-
Zita ulohu pre rast a vyvoj organizmu,
ako aj pre spravnu funkciu travia-
ceho, kardiovaskuldrneho a nervového
systému [14].

Tiamin sa vstrebava v proximalnej
Casti tenkého creva. Absorpcia je dav-
kovo zavisla a zahiia dva mechanizmy.
V pripade, Ze peroralna davka nepre-
siahne 5mg, prebieha absorpcia tia-
minu pomocou aktivnych transportnych
mechanizmov THTR1, THTR2, pripadne
OCT1/3, ktory nie je 3pecificky pre tia-
min. Ak perordlny prijem presiahne
davku 5mg, tiamin sa absorbuje pasiv-
nou difuziou. Hned ako sa tiamin do-
stane do systémovej cirkuldcie, prestu-
puje pomocou transportnych systémov
THTR1 a THTR2 do erytrocytov. Meta-
bolizmus tiaminu spociva vo vzniku
troch metabolitov: tiamindifosfatu, tia-
minmonofosfatu a tiamintrifosfatu. Az
80 % absorbovaného tiaminu sa na-
chadza v erytrocytoch vo forme aktiv-
neho metabolitu tiamindifosfatu [15].
Kym tiaminmonofosfat a tiamintrifosfat
sU nestale, prechodné metabolity, ktoré
cirkuluju v plazme, tiamindifosfat je ak-
tivny metabolit a kofaktor mnohych me-
tabolickych reakcii, ktory pésobi vylu¢ne
v bunkach. Je délezitym kofaktorom en-

zymovych reakcii spojenych s energetic-
kym metabolizmom buniek. Nie je preto
prekvapenim, ze pri tiaminovej deficien-
cii s postihnuté najméd orgény zavislé
od oxidativneho metabolizmu (nervovy
systém, srdce). V ostatnych rokoch sa
ukazalo, Ze koenzymy zavislé od tiamin-
difosfatu su dolezité tieZ pre syntézu nie-
ktorych neurotransmiterov acetylcho-
linu, glutamatu alebo GABA. Eliminécia
tiaminu prebieha v obli¢ckdch ovplyvne-
nim glomeruldrnej filtracie, resp. tubu-
larnej reabsorpcie.

Benfotiamin (S-benzoyltiamin, O-mo-
nofosfat) je synteticky prekurzor tia-
minu. Ide o tioester. Pre jeho ucinok
je dolezity tiazolovy kruh. Benfotia-
min sa vyznacuje Sirokym terapeutic-
kym potencidlom a lep3ou absorpciou
oproti hydrofilnému tiaminu. V ¢revnej
mukoze benfotiamin podlieha defosfo-
rylacii a vznika z neho vysoko lipofilny
S-benzoyltiamin. S-benzoyltiamin sa
v krvi transformuje na tiamin rozpustny
vo vode. Metabolity tiaminmonofosfat
a tiamindifosfat vznikaju fosforylaciou
v erytrocytoch [16].

Vysledky porovndvacich studii uka-
zali signifikantne lepsiu absorpciu



Parameter

Plazma AUC [pug/ml x h]

c__[h]

max

t_ [ug/ml]

max

AUC [pg/ml x h]
Coae [HG/MI]

max

t_[h]

max

Hemolyzat

AUC - plocha pod krivkou, ¢ - maximalna plazmaticka koncentrécia, t

koncentracie, SD - Standardna odchylka

a biologicku dostupnost benfotiaminu
oproti hydrofilnému tiaminhydrochlo-
ridu [17,18]. Bitsch et al [17] vo svojej
praci sledovali farmakokinetické para-
metre benfotiaminu oproti tiaminnitratu
u zdravych dobrovolnikov. Ukazali, ze
hoci davka benfotiaminu predstavo-
vala len 40 % davky tiaminnitratu (40 mg
benfotiaminu vs. 100 mg tiaminmononi-
tratu), namerané koncentracie v plazme
boli signifikantne vyssie (o 55 %) oproti
plazmatickym koncentraciam po podani
tiaminmononitratu. Signifikantny rozdiel
zistili aj pri merani koncentracie v bun-
kach, konkrétne o 99 % viac pri benfotia-
mine oproti podaniu tiaminmononitratu
(poznamka: hemolyzat reprezentoval
bunky) (tab. 2) [17]. LepSia biologicka
dostupnost benfotiamiu oproti tiaminu
sa potvrdila aj v dalSich pracach [18-
20]. Loew [21] vo svojom prehlade uka-
zal, Ze plazmatické koncentracie ti-
aminu po podani benfotiaminu boli
5-krat vyssSie a biologickd dostupnost
bola 3,6-ndsobne lepsia oproti tiamin-
hydrochloridu.

Navyse benfotiamin ovplyvnuje via-
ceré signdlne kaskady, ktoré zohravaju
délezita ulohu pri vybranych ochore-
niach, ako su zapal, neurodegenera-
tivne ochorenia, vaskularne kompli-
kacie diabetes mellitus (neuropatia,
nefropatia, retinopatia, srdcové zlyha-
vanie). Ide napriklad o kaskadu kyse-
liny arachidénovej, nuklearneho faktora

Benfotiamin 40 mg, Tiamin 100 mg,

priemerna priemerna
hodnota + SD hodnota + SD
240,0+ 229 1543 £18,7
64,9+37,7 38,9+22,7
29+28 2,6+25
290,2 +186,9 145,7 £ 53,9
60,0 +35,5 20,5+9,5
1,7£1,1 2,719

max

kappa B — NF kappa B, glykogénsyn-
tazy kindzy 3 - GSK3, receptora vasku-
larneho endotelového rastového fak-
tora 2 VEGFR2 alebo produktov neskorej
glykacie AGEs [22]. Benfotiamin sa vy-
znacuje antioxida¢nymi a protizadpalo-
vymi Ucinkami, ktoré sa zdaju nezdavislé
od tiamindifosfatu. Velkym benefitom
benfotiaminu je tiez fakt, Ze sa pri nom
nepozorovali neziaduce ucinky [16].
Presny mechanizmus po6sobenia ben-
fotiaminu doposial nepozname. Su-
¢asné vyskumy naznacuju pleiotropné
ucinky tiaminovych tioesterov, ktoré
zvysuju hladinu cirkulujuceho tiaminu,
a doteraz nedostato¢ne identifikova-
nych metabolitov s otvorenym tiazolo-
vym kruhom. Pravdepodobne to suvisi
s viacerymi mechanizmami. Ide o zvy-
Sovanie hladiny koncentracie tiaminu
a tvorbu Specifickych metabolitov; v ne-
poslednom rade to vedie k optimalizacii
¢revného mikrobiontu. Predpoklada sa,
Ze mnohé z nich budd mat vdaka svo-
jim neuroprotektivnym ucinkom vysoky
potencial pri neurodegenerativnych,
neurovyvojovych a psychiatrickych
indikaciach [23].

Vitamin B, je vo vode rozpustny vitamin.
Je délezité zdoraznit, Ze pyridoxin je
komplexné oznacenie pre skupinu pyri-
dinovych derivatov: pyridoxin, pyridoxal,
pyridoxamin a ich fosforylovanych fo-

Signifikancia % Benfotiamin
vs. tiamin
p < 0,0001 +55%
p < 0,05 +99%
p < 0,005

— ¢as potrebny na dosiahnutie maximalnej plazmatickej

riem: pyridoxinfosfatu, pyridoxalfosfatu
a pyridoxaminfosfatu. Napriek tomu, ze
oznacenie je spolo¢né, pouziva sa vac-
sinou pre pyridoxin [24]. V fudskom tele
sa musi inaktivny pyridoxin transformo-
vat na aktivny pyridoxalfosfat, ktory je
dolezity pre funkciu vyse 60 enzymov
[udského tela (najma pri transamindcii,
deamindcii, dekarboxylacii a desulfuri-
kacii). Chronické uZivanie vitaminu B, sa
spaja so vznikom neuropatii. Bezpec-
nost vitaminu B, v klinickych 3tddiach
komplexne dokumentuje sprava Vedec-
kej komisie pre potraviny [25] z roku
2006 pdsobiaca pri Eurépskom urade
pre bezpecnost potravin (EFSA - Euro-
pean Food Safety Authority). Z prehladu
18 klinickych studii s vitaminom B, vy-
plyva riziko zdvaznej toxicity vitami-
nom B, len v davkach nad 500 mg/defi
aviac [25,26].

Vitamin B, sa absorbuje podobne
ako vitamin B, z proximalnej Casti ten-
kého ¢reva - z jejunu. Pyridoxin sa me-
tabolizuje v peceni na viacero meta-
bolitov (pyridoxin, pyridoxalfosfat,
pyridoxal, pyridoxinfosfat, pyridoxa-
min, pyridoxaminfosfat). Hlavnym ak-
tivnym metabolitom je pyridoxalfos-
fat, ktory sa vyznacuje vysokou vazbou
na plazmatické bielkoviny, predovset-
kym albuminy. Pyridoxin sa eliminuje
oblickami (priblizne 70 %), najma vo
forme inaktivheho metabolitu kyseliny
4-pyridoxinovej [24].
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€0 POTREBUJEME VEDIET 0 ANALGETICKOM UCINKU KOMBINACIE VYSOKYCH DAVOK VITAMINOV B PRI BOLESTI CHRBTA

VITAMIN B_, - KOBALAMIN
Vitamin B, je kobalamin obsahujuci vi-
tamin. Absorbuje sa z termindlnej casti
ilea. Pre absorpciu je potrebny dosta-
tok vapnika a tzv. vnutorny faktor, ktory
umozni transport vitaminu B,, cez sliz-
nicu tenkého ¢reva. Druhou moznostou
resorpcie je pasivna difuzia, kedy vita-
min B,, prechadza z prostredia s vy33ou
koncentraciou do prostredia s nizsou
koncentraciou. Komplex vitamin B, -
vnutorny faktor — sa viaze na cubam-
-receptor. Cubam-receptor pozostava
z dvoch bielkovin: kubilinu (CUBN) a am-
nioless (AMN). Obe bielkoviny su déle-
Zité pre endocytézu vnutorného faktora,
ktory sa nasledne degraduje v lyzozé-
moch a kobalamin sa dostava do plazmy,
kde sa viaze na transportné bielkoviny:
transkobalaminy |, II, lll. Metabolizuje sa
na aktivne formy: metylkobalamin, ade-
nozylkobalamin a neaktivny hydroxyko-
balamin. Vylucuje sa najma obli¢ckami
(50-85 % v nezmenej forme) [27-29].
Aplikuje sa bud' parenterdlne, alebo
perordlne.

ZAVER

Uroven dékazov o ucinnosti a bezpeé-
nosti kombinacie vysokych davok vi-
taminov B, B, a B,, pri lieCbe bolesti,
najma nespecifickej bolesti chrbta, po-
siliuje ich postavenie ako uc¢inného
analgetika v terapii akutnej bolesti chr-
bta, resp. v profylaxii recidiv pri opa-
kovanej bolesti chrbta. Hoci presné
mechanizmy analgetickych a regene-
ra¢nych ucinkov vysokych dévok kom-
binacie vitaminov B pri bolesti chrbta
nie su ani dnes detailne zname, vy-
sledky klinickych studii ukazali, ze sy-
nergické pbésobenie vysokych davok
vitaminov B a diklofenaku umoznuje
pacientom skorsi navrat ku kazdo-
dennym aktivitdm a praci. Prave preto
treba mat na paméti, Ze prinos sa preja-
vil iba pri dodrzani zédkladnych pred-
pokladov vyplyvajucich z klinickych
studii: vysoké davky kombinacie vi-
taminov B, B,, B, rozdelené zvycajne
do 3 samostatnych davok — s pouzi-
tim liekov, ktoré boli v tejto indikacii
registrované.
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