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Vysokodavkovany vitamin C jako
doplnék ¢i alternativa kortikoidl
u sepse: co rikaji studie

Sepse je Zivot ohroZujici zdravotni stav, ktery kaZdoro¢né postihuje pfibliZzné 26 milionii lidi na celém
svété. Tento stav se vyznacuje dysregulovanym zanétlivym procesem a hemodynamickou nestabilitou

vedouci k Soku, dysfunkci vicesystémovych organii a muiZe mit fatalni prabéh. DuleZita je v€asna

identifikace sepse a jeji zvladnuti kombinovanou a cilenou terapii. Navzdory témto pfistupiim zustava
morbidita a mortalita na sepsi vysoka, coZ vede k hledani a vyzkumu novych terapii.

Role kortikoidu

ako soucast této 1é¢by pripoustéji dopo-
rucené postupy v nékterych pripadech
aplikaci kortikoidd. PouZiti kortikoidd
sepse je zaloZeno predevs$im na jejich pro-
ce v této indikaci predstavuje dlouhodobé
kontroverzni téma, a to pfedevsim z divodu
sporného pomeéru i¢innosti a bezpe¢nosti.*

Mezi 1éty 1976 a 2017 bylo publikovano 21
randomizovanych kontrolovanych  studif
zkoumajicich tlohu kortikosteroidi (obvykle
nékolikadenni podavani davek v radu stovek
mg hydrokortisonu/den) u pacientd se sepsi,
tézkou sepsi a septickym Sokem. Celkem bylo
do téchto studif zafazeno témét 4000 pacien-
td. Rezim vyssich davek byl spojen se zvyse-
nym rizikem mortality a zvySenym vyskytem
komplikaci. Vysledky nizkodavkovaného re-
Zimu byly nejednotné, provedené metaanaly-
zy vyznély protichtidné, nékteré naznacovaly
moznost snizeni mortality, jiné nesvéd¢ily pro
pfinos kortikoidd.

Jedna z poslednich velkych randomizova-
nych placebem kontrolovanych studii v této
oblasti je studie ADRENAL, do které bylo
za¥azeno vice nez 1000 pacientl se septic-
kym Sokem, ktefi podstupovali mechanic-
kou ventilaci. Tito pacienti byli rozdéleni
na podskupinu, v které byla podavana 7 dni
infuze hydrokortisonu, a podskupinu, kte-
rd dostavala placebo. Primarnim endpoin-
tem byla mortalita z jakékoli pri¢iny béhem
90 dni. Ani tato studie neprokazala piinos
kortikoidli u pacientt se sepsi, pokud jde o
mortalitu. Nicméné hydrokortison se jevil
jako urcity pfinos v nékolika sekundarnich
endpointech (naptiklad prdmérna doba do
propusténi z JIP a doba ukonceni mechanic-
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Kortikoidy zvysuji
riziko tézkého

a prolongovaného
pribéhu infekénich
onemocnéni.

ké ventilace byly vyznamné kratsi). Vyskyt
komplikaci byl v obou skupinach podobny.

NezZadouci ucinky kortikoida

Existuje fada divodd, pro¢ nejsou korti-
koidy u pacientt se sepsi pouzivany stan-
dardné. Napriklad skutec¢nost, ze zhorsu-
ji hojeni ran a zvySuji riziko oportunnich
infekci. Projevuje se to obvykle pti del$im
podéavani (déle nez 10 dni) stfednich az vy-
sokych déavek kortikosteroidli (>400 mg
hydrokortisonu denné). Je dobfe znamo, ze
kortikoidy jsou z téchto divod doporuco-
vany nikoli jako standardni soucast terapie
sepse, ale jsou vyhrazeny jen pro definova-
né podskupiny pacientt.

Prestoze nezadouci ucinky kortikoidd jsou
z&vislé na davce a dobé podavani, a kratko-

dobé podavani je z tohoto hlediska méné ri-
zikové, je vhodné v této souvislosti nezadou-
ci tinky systémového podavani kortikoidl
obecné zminit. Kromé toho, Ze kortikoidy tlu-
mi imunitni reakce, zvy$uji ndchylnost k in-
fekcim a v piipadé jiz rozvinutého infekéni-
ho onemocnéni zvysuji riziko jejich tézkého
aprolongovaného pribéhu, patti k zavaznym
nezadoucim u¢ink@m zvySovani krevniho
tlaku zptisobené vyssim zadrzovanim natria
a vody v organismu. Hypertenze pak zvysuje
riziko dal$ich kardiovaskuldrnich onemocné-
ni. Protrahovana expozice vysokym koncent-
racim kortizolu vede dale ke zvysené exkreci
draslikovych iontd, hypokalémii a zvySené-
mu riziku srde¢nich arytmii, které doprova-
zi predevsim podavani vysokych davek. Kor-
tikoidy maji katabolicky tc¢inek na pojivové
tkané, ptisobi Ubytek svalové hmoty. Ovliv-
fuji i produkei Zalude¢nich prostaglandint,
narusuji rovnovdhu mezi protektivnimi a
agresivnimi faktory plisobicimi na Zaludec-
ni sliznici a zvySuji riziko vzniku Zalude¢nich
vieda. Ovliviiuji i psychiku, mohou podporo-
vat rozvoj emoc¢ni lability a depresivni poru-
chy. Vyznamnym nezddoucim tc¢inkem dlou-
hodobéjsi aplikace glukokortikoidd je Gtlum
hormonalni osy hypothalamus - hypofyza -
kira nadledvin s omezenim vlastni produkce
glukokortikoidli v nadledvinach (funkéni hy-
pokortikalismus). To je divodem, pro¢ i ptiin-
dikované 1é¢bé ma byt jejich podavani pokud
mozno ¢asové omezené, jejich davky (pii za-

Role vitaminu C a jeho
deficit

V nékolika poslednich letech se objevuje
koncepce vyuZiti vysokodavkovaného vita-



minu Cv1é¢bé sepse. Vitamin C ma, obdob-
néjako kortikoidy, protizanétlivé uc¢inky, ale
na rozdil od nich ma ptiznivy bezpe¢nostni
profil. Podle dostupné literatury muize vi-
tamin C svymi G¢inky u pacientl se sepsi
nejen synergicky doplnit kortikoidy, ale je-
jich protizanétlivé plisobeni pripadné i na-
hradit. Vitamin C hraje dileZitou roli pro
celou fadu zivotné dtlezitych procest vcet-
né zvladnuti zanétlivych stavli prostfed-
nictvim antioxida¢niho ¢inku. Ma zasad-
ni vyznam pro imunitu, centralni nervovy
systém a je také dtleZity pii syntéze kortizo-
lu, katecholamint a vasopresinu, které jsou
klicovymi mediatory v procesech, kterymi
se organismus vyrovnava se sepsi.

Parenteralné podévany vitamin C v animal-
nich studiich potlacoval sepsi indukované
zanétlivé a prokoagula¢ni projevy. Rada hu-
mannich studif pfinesla dikazy podporujici
prospésnost parenteralni aplikace vysokych
déavek vitaminu C jako doplitku standardni
terapie ke zmirnéni t¢inkd zanétu a zlepseni
hemodynamické stability u pacientt se sepsi
a septickym Sokem. Tento lécebny koncept je
predmétem dalsiho vyzkumu.* Jednou z pra-
ci, ktera potvrdila uZite¢nost podavani vita-
minu Cu sepse, je placebem kontrolovana kli-
nickéa studie publikovanajiz v roce 2014, ktera
se zabyvala prfedev§im bezpecnosti této 1é¢by
u tohoto typu pacientt.’ Tato studie ukazala,
Ze pacienti se sepsi trpi velmi vyraznym defi-
citem vitaminu C. Je to pravdépodobné dano
mimo jiné jeho zvySenou spotfebou v orga-
nismu pfi zvladani tohoto stavu.

Vysokodavkovany vitamin C
u sepse

Podavani vysokodavkovaného vitaminu C
infuzi vedlo rychle k vyznamnému navyse-
ni plazmatické hladiny askorbatu. Stav pa-
cientd, ktefi dostavali vitamin C, se na rozdil
od skupiny placeba vyrazné zlepsil, projevilo
se to ve zlepSeni skére SOFA (sequential or-
gan failure assessment score), pouzivaného k
hodnoceni dynamiky a zdvaznosti organové-
ho postizeni. Podévani vitaminu C vyznam-
né snizilo i hladinu zanétlivych markerti jako
je C-reaktivni protein a prokalcitonin (na roz-
dil od skupiny placeba). Aplikace vitaminu C
zlepsila i parametry vaskularni endotelidlni
dysfunkce jako je thrombomodulin. Podava-
ni vitaminu C se jevilo jako bezpe¢né.

Aplikace infuzniho vysokodavkovaného
vitaminu C u kriticky nemocnych bylo pfed-
métem nékolika dalsich studii. Pfelomova
byla studie Marika et al., publikovana v roce
2017, v niZ se ukazalo, Ze podavani IVC spo-
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U pacientti se sepsi
se vyskytuje vysoka
prevalence deficitu

vitaminu C.

lu s hydrokortisonem a thiaminem zlepSuje
preZiti pacientd se sepsi na jednotkach in-
tenzivni péce.® Nasledné probéhla fada stu-
dii rlzné kvality a metaanalyz. Naptiklad
metaanalyza z roku 2018 konstatuje, Ze pres
rizné stupné statistické vyznamnosti mezi
plvodnimi studiemi tato metaanalyza od-
haluje pozitivni korelaci mezi zaclenénim
vitaminu C do lé¢by sepse a priznivymi vy-
sledky pro pacienty, vCetné lepsiho preZiti a
kratsi doby uZivani vazopresord; k prokaza-
ni kauzalniho vztahu jsou nutné dalsi ran-
domizované klinické studie. Pokud se tento
vztah potvrdi, vitamin C mé potencidl zlep-
Sit pé¢i o pacienty a snizit tmrtnost diky své
nizké cené a siroké dostupnosti.”®

Pouzivani vysokych davek tohoto vitami-
nu u pacientl se zavaznymi infekcemi je za-
loZeno na vyznamném antioxida¢nim ptso-
beni, zvySeni produkce zanétlivych cytokint
a schopnosti sniZovat endotelidlni permea-
bilitu. Navic vitamin C vyznamné podporu-
je rlizné funkce imunitntho systému, jeho
podavani v nékolika klinickych studiich
snizovalo mortalitu. Vitamin C tak v nékte-
rych G¢incich ptsobi synergicky s kortiko-
idy (protizanétlivé Gi¢inky, ¢aste¢né s odlis-

nym mechanismem), nebo jejich ptsobeni
vhodné doplriuje (antioxida¢ni Gcinky, na
rozdil od imunosupresivniho t¢inku korti-
koidd ptisobi vitamin C imunostimula¢né a
tim negativni vliv kortikoidd kompenzuje).

Vitamin C a kortikoidy:
synergie, nebo alternativa?

Autoti studie VITAMINS publikované v
roce 2020, kterd srovnavala u pacientl se
septickym Sokem podavani kombinace vita-
minu C, thiaminu a hydrokortisonu se sku-
pinou, v niZ byl podévan samotny hydrokor-
tison, uzavreli studii konstatovanim, ze mezi
skupinami se neprojevil podstatny rozdil.®
Interpretaci uspofadani a vysledkl této stu-
die komentovala v roce 2020 kriticky v ¢aso-
pise Critical Care Anitra C. Carr, autorka, kte-
ra se dlouhodobé zabyva vyzkumem aplikaci
vitaminu C.*° Pfipomind opakované potvrze-
né zjisténi, ze u pacientt se sepsi se vyskytu-
je vysokd prevalence deficitu vitaminu C a
vysledky nedavno publikované studie v ¢aso-
pise JAMA naznacuji, Ze podavani vysokych
davek vitaminu C u téchto pacientl zlepsuje
vyhlidky na jejich preziti.*® Carr povazuje za-
véry autort studie VITAMINS za neopodstat-
néné, protoze podavani vitaminu C bylo krat-
kodobé (primérné pouze po dobu 3,4 dne), a
hlavné ve studii chybélo samostatné rameno,
ve kterém by byla podédvdna monoterapie sa-
motnym intravendéznim vitaminem C. Aby
se ukdzal efekt samotného vitaminu C, bylo
by tfeba jej srovnavat s efektem kortikoidd.
Proto tato studie neposkytla Zadnou validni
informaci o tom, zda vitamin C mdZe byt u
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téchto pacientl alternativou kortikoidd. Ru-
tinn{ podévani kortikoidl totiZ u pacientd se
sepsi neni soucasti bézné klinické praxe (do-
porucuje se zvaZeni podani kortikoidd v situ-
acich, kdy pres adekvatni tekutinovou terapii
nedochazi k obnoveni hemodynamické sta-
bility), a vitamin C by mohl pfedstavovat diky
svym Uc¢inkim a dobrému bezpe¢nostnimu
profilu jejich alternativu.

Jak ukézal medicinsky vyzkum, vitamin C
hraje vyznamnou roli v reakei na stres, je to
zjevné i z jeho vysoké koncentrace v nadled-
vinach a jeho uvolilovani v reakei na podani
ACTH. Existuje prekryv v G¢incich vitaminu
Cakortikosteroidi. Zivo¢ichové, ktet{ nemaj
schopnost syntetizovat vitamin C, reaguji na
stres vyraznym zvySenim produkce kortizolu
ve srovnani s témi, ktef{ tuto schopnost maji.*
Podavani vy38ich davek vitaminu C vede u
¢lovéka k tomu, Ze v reakci na psychicky nebo
fyzicky stres dochézi k redukei uvolfiovani
kortizolu.* Vysoké hladiny kortizolu jsou u
pacientt se sepsi spojené se zhor§enou pro-
gnozou. Tento inverzni vztah mezi hladinou
vitaminu C a kortizolu lze vysvétlit tim, ze u
téchto pacienttl se Spatnou prognézou se vy-
skytuje deficit vitaminu C. Jinymi slovy, vyso-
ka hladinu kortizolu a $patna prognéza mutze
tedy souviset se sniZenou hladinou vitaminu
C.Toby znamenalo, ze primarnije deficit vita-
minu C, ktery zvysuje potfebu kortizolu a tim
ijeho produkei ¢i poZzadavky na kortikostero-
idy. Proto by mélo byt racionalnim fe$enim u
pacientti s deficitem podévat primarné vita-
min C, paklze o¢ekavat lepsi zvladnuti stresu.

inzerce

A7 dopliikové by mohly byt pridavany podle
potteby kortikoidy.

Podévani kortikoid pacientim se sepsi
mize tedy kompenzovat nasledky deficitu vi-
taminu C. Jinak feceno, pokud by se témto pa-
cientlim, u nichz nedochézi k obnoveni he-
modynamické stability pres adekvatni ostatni
lé¢bu (predevsim tekutinovou terapii) suple-
mentoval vitamin C, mohla by se zlepsit jejich
reakce na stres a tim i jejich prognéza. Prede-
vsim by byl tento postup vhodny pro pacienty
s naru$enou osou hypothalamus - hypofyza
- nadledviny (HPA). Pfekryv nékterych acin-
ki vitaminu C a kortikosteroidd je tedy dilezi-
tym faktem, ktery muiZe mit zna¢ny potencial-
ni vyznam pro zvladani naro¢nych stresovych
situaci jako je sepse. Je tfeba ptihliZet i k neza-
doucim tcinkiim kortikoidd, jejichZ podavani
vede k patologickému naruseni osy HPA, za-
timco vitamin C tyto nezadouci i¢inky nema.
Prospésnost podavani vitaminu C v naro¢nych
stresovych situacich jako je septicky stav, bylo
ostatné v tadé klinickych studiich potvrzeno.
Jak uvadi Carr, dalsi adekvatné usporadané kli-
nické studie by mohly piinést detailnéjsi po-
hled na tyto terapeutické moZnosti u pacien-
tQ se sepsi, ale i v dalSich situacich, v nichz je
organismus postaven pred nutnost zvladnout
zavazny stres. M
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