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Rizikovym faktorem vzniku
celé rady chronickych one-
mocnéni je oxidativni stres.
Rostouci mnozstvi poznatkut
o roli oxidativniho stresu vede
k vétsi pozornosti, vénova-

né roli antioxidantu. V této
souvislosti se objevuji i prdce,
zameérené na vitamin C, a to
nejen v oblasti prevence, ale
novéji i na terapeuticky po-
tencidl parenterdlné poddva-
nych vysokych ddvek u one-
mocnéni spojenych s chronic-
kym oxidacnim stresem.

Oxidativni stres jako eti-
opatogeneticky faktor

Vyzkum v oblasti etiopatoge-
neze chorob ukazal, Ze na vzniku
zavaznych
chronickych onemocnéni se podi-
If zdsadnim zplsobem chronicky
zanét. K chronifikaci zanétu pfispi-
vé& oxidativni stres, ktery se rozviji
v situaci, kdy je v organismu pre-
bytek reaktivnich sloucenin kysli-
ku (reactive oxygen species, ROS).
ROS mohou v organismu vznikat
jak z pficin exogennich (napt. pl-
sobenim tézkych kovl v Zivotnim
prostiedi), tak endogennich - jako
produkty buné¢ného metabolismu;
ve zvysené mite vznikaji nésledkem
stresu a jako produkty aktivace z&-
nétlivych bunék — neutrofild, mak-
rofagt, eozinofill. K odstrariovani
ROS slouzi antioxidanty, které s ROS
reagujf za vzniku neskodnych meta-
bolitd. Pri oxidativnim stresu preby-
tek ROS zpUsobuje zédvaznd posko-
zeni tkanf a prispiva k vzniku chro-
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nickych chorob, napf. aterosklerozy,
diabetu, revmatoidni artritidy, ale
i onkologickych onemocnéni, na je-
jichz vzniku se podili oxidativni stres
predevsim svym mutagennim pu-
sobenim. Za vyznamny ddvod vze-
stupu vyskytu uvedenych chorob
Ize povazovat kromé zvysené pro-
dukce ROS i nedostatec¢nou hladi-
nu antioxidantd. Antioxidanty maji
proto dllezity terapeuticky poten-
cial. Vitamin C (kyselina askorbovs4,
resp. jeji sul - askorbdt) predstavuje
univerzalni fyziologicky antioxidant,
ktery pIni v organismu fadu vy-
znamnych roli.

Uloha vitaminu C v or-
ganismu

Vitamin C ma nezastupitelnou
ulohu v fadé metabolickych reakci.
Plsobi jako kofaktor napt. detoxi-
kacnich eliminac¢nich reakci v jat-
rech, biosyntézy neurotransmiterd,
neuroendokrinnich peptidd, syn-
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denni davka

Maximdlni plazmatickd hladina vitaminu C po perordlnim (modrd) a parenterdinim

"AcInlh e nové pohledy na terapeuticky potencial

tézy kolagenu, zluc¢ovych kyselin,
zlepsuje resorpci zeleza z gastro-
intestindlnfho traktu. Jako antioxi-
dant hraje askorbat dllezitou roli
pfi udrzovani oxida¢né-redukeniho
potencialu, a vytvari tim podminky
pro fyziologickou funkci bunéc¢né-
ho metabolismu. Pfi oxidativnim
stresu pusobi jako Ucinny zametac
(scavenger) ROS - reaguje s ROS
a oxiduje se na dehydroaskorbat,
ktery vstupuje do bunky, kde je
opét redukovan na askorbat. Pri
chronickych zanétech vsak dochazi
ke snizeni kapacity pro regeneraci
askorbdtu a vznikd systémovy de-
ficit vitaminu C. Rada chronickych
onemocnéni je doprovazena sub-
klinickym deficitem vitaminu C,
ktery je vlastni pficinou prechodu
zanétu do chronicity a ndsledné
poruchy organovych funkci. Tento
nedostatek vitaminu C se projevuje
mj. poruchami hojeni ran, snizenou
toleranci stresu, narusenou funkci
imunity, a dalsimi patologickymi
stavy.

Vitamin C
v prevenci a terapii

Epidemiologické studie proka-
zuji profylaktickou hodnotu ade-
kvatniho pfijmu vitaminu C v dieté.
Data ze studie EPIC (témér 20 000
osob) ukazuji, ze néarlst sérové
koncentrace askorbatu o 20 umol
snizuje mortalitu o 209%. Konsen-
sus Néemecké spolec¢nosti pro vyzi-
vu doporucuje u zdravych jedinct
podavani vitaminu C v denni davce
100mg. Na rozdil od profylaktické-
ho podavani vitaminu C je k ti¢inné
lécbé onemocnéni, jejichz sou-
¢asti je oxidativni stres, nezbytné
az 10-15ndsobné navyseni hladiny
askorbdtu oproti fyziologické kon-
centraci. Vzhledem k omezenému
vstrebavani vitaminu C pfi peroral-
nim podavéni je k dosazeni tako-
vych hladin tfeba infuze vysokych
dévek vitaminu C (7,5-15g, ekvi-
valentni 100-200 mg/kg télesné
hmotnosti).
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INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

Farmakokinetika vitaminu C:
peroralni a parenteralni apli-
kace

Pii perordlnim podani Ize doséhnout jen
omezeného vzestupu sérové hladiny askor-
batu. Limitujicim faktorem je vstfebavani
askorbédtu ze streva prostrednictvim trans-
portnich molekul SVCT1 a SVCT2, které svym
poctem a aktivitou omezuji pfijem vitaminu
C. Se zvysovanim podané davky klesd aktivita
transportnich molekul a vstfebava se men-
i podil, napt. pfi podéni jednotlivé davky
200 mg se vstfebd 100%, u davky 1g méné
nez 509. Pri saturaci plazmy askorbatem se
hladina ustaluje na fyziologické hodnoté ko-
lem 0,08 mmol.

Pfi onemocnénich doprovazenych oxida-
tivnim stresem je vsak terapeuticky uUspéch
podminén plazmatickymi koncentracemi as-
korbétu v radu milimold, jichZ Ize dosdhnout
pouze intravendzni infuzi. Infuze s vitaminem
C umoznuji dosdhnout vysoké plazmatické
hladiny (> 2,38 mmol po infuzi 7,59 kyseli-
ny askorbové). Biologicky polocas askorbatu
v plazmé po vysokoddvkované infuzi 7,59 se
u zdravych jedincl pohybuje kolem 1,5 hod.

Metabolizace askorbatu probihd v jatrech.
ZCasti je preménén na inaktivni slouceniny,
které se vylucuji moci. Rendlini eliminac¢ni préh
je 14 pg/ml. Kdyz je télo saturovano a plazma-
tickd hladina askorbatu prekroci tento prah,
startuje vylucovani nezménéného askorbatu
moci (DiPiro 2001). Jednim z aktivnich me-
tabolitl askorbatu je dehydroaskorbat, kte-
ry je postupné degradovan na oxaldt. Ten je
vylucovén ledvinami, pficemz hladina oxalé-
tu v moci u pacientl s neporusenou funkcf
ledvin se do 24 hodin po parenterdlnim po-
dani askorbétu vraci do hranic normy. Infuze
vysokych davek vitaminu C jsou tedy u téchto
osob velmi dobfe snaseny jak pfi akutni, tak
pfi dlouhodobé lé¢bé.

Pro pfipad zvyseni rizika tvorby oxaldto-
vych kament, byl popsédn soucasny vyskyt
nékolika patofyziologickych faktor(, jez mo-
hou vést k renadlnimu selhani. Jedna se o kom-
binaci téchto rizikovych faktor(: zahusténi
moci (v disledku prdjmu nebo dehydratace),
hyperoxalurie zplsobend dietou bohatou
na Stavelany (ofechy, fazole, kdva, kakao, ¢oko-
ldda aj.), hyperkalciurie a hyperkalcémie (resp.
deplece kalia) vyvoland podévanim klicko-
vych diuretik a soli vépniku nebo v dlsledku
chronické metabolické aciddzy, a dale hypo-
citrdturie a hyperfosfaturie (Rathi et al. 2007).
V profylaxi oxaldtové urolitidzy hraji dilezitou
roli draslik (je antagonistou kalcia) a pyridoxin
dodavané potravou.

karcinom slinivky
(Espey, Chen et al. 2011)

karcinom slinivky
(Chen, Stone et al. 2011)

karcinom prostaty,
hormonalné rezistentni
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Rlzné experimentdlni studie s riznymi nddory sleduji signifikantni pokles nddorové
hmoty ve srovndni s kontrolni nebo placebovou skupinou.

Vitamin C se intravendzné podava pacien-
tdm s neporusenou rendlni funkci, s hodno-
tou clearance kreatininu v mezich normy. Jako
spodnf hranice normy se orienta¢né udava 1,5
ml/s/1,73m?, po 40. roce Zivota hodnota klesa
0 0,17 ml/s/m? na kazdych 10 let. Rozhoduijici
je vsak normalni rozmezi specifické pro labo-
rator, v které je clearance vysetfovéna.

Askorbdt v pripadé nadorovych bunék
vykazuje prooxidativni plsobeni zprostted-
kované fyziologickou tvorbou peroxidu vo-
diku (H,0)), ktery vznika v intersticidlnim pro-
storu a pronika jejich buné¢nou membranou.
Peroxid vodiku hraje nezastupitelnou roli
v mechanismu vrozené imunitni reakce (ne-
specifické antimikrobni plsobeni makrofagu).
Vzhledem k faktu, ze maligni bunky postradaji
antioxidativni enzymatickou vybavu (kataldzu
a superoxiddismutdzu) a maji snizenou glu-
tathionovou kapacitu, nejsou schopny peroxid
vodiku redukovat, coz vede k jejich zaniku. Tim
je vysvétlen cileny cytotoxicky Ucinek askorba-
tu u nadorovych bunék, zatimco u zdravych

bunék je deklarovan a klinickou praxi potvrzen
jeho antioxidativni tcinek (Deubzer et al. 2010;
Chen et al. 2011; Riordan et al. 2003).

Role peroxidu vodiku

Askorbat v pripadé nékterych néadoro-
vych bunék vykazuje prooxidativni plsobent,
zprostredkované tvorbou peroxidu vodiku
(H202), vznikajicim v jejich okoli diky vyso-
kému obsahu laktatu a feritinu - latek, které
tyto burky samy produkuji. (Peroxid vodiku
hraje nezastupitelnou roli v mechanismu vro-
zené imunitni reakce, napf. v nespecifickém
antimikrobnim pdsobeni makrofag). Vznikly
peroxid vodiku pronikd do malignich bunék,
které maji poruseny systém antioxidacni
obrany (napf. nedostate¢nou aktivitu katala-
zy a superoxiddismutdzy) a nejsou schopny
H202 redukovat. Proto dochézi k poskozent
jejich DNA a apoptdze. Tim je vysvétlen cileny
cytotoxicky Ucinek askorbdtu u nadorovych
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ddvkovdni ad,), je dostupny na vy-
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farm@edukafarm.cz (nebo na tel.:
224252 435).
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bunék, zatimco u zdravych bunék je
deklarovén a klinickou praxi potvr-
zen jeho antioxidativni ucinek (De-
ubzer et al, 2010; Chen et al,, 2011;
Riordan et al., 2003).

Studie k nékterym tera-
peutickym aplikacim

Vitamin  C pdsobi prospésné
u rliznych stavl spojenych s chro-
nickym oxidativnim stresem a snize-
nou plazmatickou hladinou askorba-
tu. Jako priklad uvéadime v literature
dostupné Udaje z oblasti virovych
infekci (herpes zoster) a z oblasti on-
kologickych onemocnéni.

Herpes zoster

Deficit vitaminu C hraje pfi roz-
voji herpetickych infekci a posther-
petické neuralgie (PHN) vyznamnou
roli. Podavéani vysokodavkovaného
vitaminu C muaze u pacientl s her-
pes zooster vyrazné zmirnovat kozni
pfiznaky a bolest, kterd je projevem
PHN. V multicentrické prospektivni
studii?® byl u 67 pacientd s herpes
zoster podavan k standardni antiher-
petické lé¢bé parenterdlné vysoko-
davkovany vitamin C (7,5g v infuzi)
2 — 4krdt tydné po dobu 2 tydnu.
Viysledky ukdzaly, ze uvedena lécba
vedla k vyznamnému snizeni poctu
herpetickych eflorescenci, skére bo-
lesti, i dalsich priznakd. Ve srovnani
s vysledky studie, ve které byla apliko-
véna pouze standardni protiherpe-
tickd terapie, prineslo podavani vyso-
kodavkovaného vitaminu C vyrazné
znakd, vyrazné rychlejsi dstup bolesti
a vyznamné nizsi bylo i riziko rozvoje
PHN.

Onkologickd onemocnéni

Vyzkum na izolovanych lidskych
¢i zvitecich néadorovych bunkéch
ukédzal, Ze vysokodavkovany vitamin
C potlacuje mnozeni bunék nékte-
rych malignich tumor(, usmrcuje
je a redukuje hmotu tumoru. Jedna
ze studif ukazala, ze vitamin C potla-
¢uje mnozeni bunék lidského ade-
nokarcinomu zaludku a usmrcuje je;
tento Ucinek se zvysoval s davkou.
Cytotoxické pUsobeni vysokych da-
vek askorbétu bylo laboratorné do-

lozeno i u bunék lymfomu a u fady
dalsich lidskych a zvifecich malig-
nich bunék (napt. karcinomu pan-
kreatu, ovaria, prostaty, délohy, plic),
pricemz u karcinomu pankreatu do-
$lo k snizeni hmoty tumoru o 42%.
Snizeni hmoty nadoru bylo prokaza-
no také ve studii na animalnim mo-
delu karcinomu prostaty, pficemz se
snizil pocet a velikost metastaz. Me-
chanismU cytotoxického a antopro-
liferativniho pUsobeni vitaminu C je
pravdépodobné nékolik, za hlavni se
povazuje, ze pusobi vznik produk-
td toxickych selektivné pro maligni
buriky (které maji defektni enzyma-
tické vybaveni). V preklinickych mo-
delech bylo prokazano, ze vitamin C
zesiluje u nékterych tumor( UGcinek
cytostatik, napf. doxorubicinu, cis-
platiny a paclitaxelu, gemcitabinu,
docetaxelu, epirubicinu, irinotecanu
a 5-fluorouracilu.

V' klinickych studiich ucinkd vy-
sokodavkované infuzni terapie vita-
minem C jako soucésti adjuvantni
a paliativni protinddorové terapie se
ukazalo, Ze tato léc¢ba zvysuje kvali-
tu zivota nemocnych. V jedné studii
u onkologicky nemocnych v termi-
néalnim stadiu se podavanim infuzni
terapie vitaminem C signifikantné
Zlepsily parametry kvality Zivota jak
ve fyzické, emocni a kognitivni ob-
lasti a zaroven se vyznamné zmirnily
projevy onemocneni a lé¢bou vyvo-
lané vedlejsi Ucinky. V jiné studii byl
pacientkdm s karcinomem mammy
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podavan soubézné se standardni on-
kologickou terapii po dobu 4 tydn(
vitamin C (1krat tydné 7,59 v infuzi).
Kontrolni skupinu tvorily pacientky
lécené pouze standardni protinddo-
rovou terapil. Vysledky ukézaly, ze
pridani vitaminu C vedlo k vyznam-
nému zmirnéni projevli onemocnéni
a vedlejsich ucinkU terapie, napfiklad
nauzey, nechutenstvi, inavy, deprese
a hemoragické diatézy.

Zaveér

Nové poznatky ukazuji, Ze vi-
tamin C hraje roli nejen v prevenci
fady onemocnéni, ale ze ma i vy-
znamny terapeuticky potencidl, a to
predevsim diky své schopnosti pU-
sobit proti oxida¢nimu stresu, ktery
se podili na vzniku fady onemoc-
néni charakterizovanych chronic-
kym zdnétem (revmatoidni artritida,
alergické choroby, kardiovaskuldrni
a urogenitdlni onemocnéni, psy-
chické poruchy, chronicka infekeni
onemocnéni a nadorové choroby).
Lécebné plsobeni vyzaduje Ccas-
to vysokou plasmatickou hladinu
askorbétu, kterd je dosazitelnd jen
parenterdlnim podéanim. Pro intra-
venozni aplikaci vysokodévkované
infuzni terapie vitaminem C je pro
klinickou praxi k dispozici lécivy pfi-
pravek Vitamin C-Injektopas 7,5g"
ktery je vazan na lékarsky predpis
(bez omezeni).
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