Moznost vyuziti vitaminu C v onkologii se
objevila priblizné pred 30 lety a stala se pred-
métem odbornych diskusi. AZ neddvné objevy
ve farmakokinetice a farmakodynamice této
ldtky a laboratorni a klinicky vyzkum ukdzaly,
Ze vitamin C md dudlni vlastnosti (antioxi-
dacni a prooxidacni) v zdvislosti na podané
ddvce a na podminkdch mikroprostredr,

ve kterém pusobi. Na zdkladé téchto novych
poznatku se ukazuje, Ze k protinddorovému
ucinku je treba vysokych plazmatickych kon-
centraci askorbdtu (milimoly na litr), jichZ Ize
dosdhnout jen parenterdinim poddnim ddvek
v fddu gramu. V milimoldrnich plazmatickych
koncentracich je vitamin C selektivné cyto-
toxicky pro mnoho nddorovych bunécnych
linii. PoZadovand poinfuzni plazmatickd
koncentrace je stanovena na 18-22 mmo-

I/l. Tomu odpovidajici ddvka intravenézné
podaného vitaminu C byla v recentnich
studiich stanovena v rozmezi 0,75-1,75 g/

kg télesné hmotnosti. V klinickych studiich I.
fdze, které probéhly v poslednich letech, se
prokdzala bezpecnost intravendézniho poddni
gramovych ddvek vitaminu C a moznost
jeho kombinace se standardni chemoterapii.
Studie ukdzaly, Ze intravendzni vitamin C
patfi do zdkladni protinddorové lécby, nebot
zlepsuje kvalitu Zivota onkologickych paci-
entd a sniZuje intenzitu neZddoucich ucinkd
chemoterapie/radioterapie.
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Historie vyuzivani vysokodavkovaného
vitaminu C v onkologii

Vitamin C (kyselina askorbova, askorbat) je 1at-
ka vitdlné potfebnd pro lidsky organismus, hraje
zasadni roli v fadé oblasti metabolismu, a proto-
Ze si jej organismus nedokaze sam syntetizovat
(nebot v enzymatické vybavé ¢loveéka chybi en-
zym L-gulonolakton oxidédza), je tfeba vitamin C
dodavat. Pisobi v organismu jako kofaktor v celé
fadé dulezitych metabolickych reakci, napriklad
pfi syntéze kolagenu, zlucovych kyselin, neu-
rotransmiterd, Ucastni se detoxikacnich reakcf
v jatrech. Dalsf velmi vyznamnou Ulohou vitami-
nu C je antioxida¢ni plsobenti, jimZ chrani tkdné
pred oxidacnim stresem a vytvari podminky pro
fyziologickou funkci bunék a organd. Pri oxidac-
nim stresu pUsobi askorbét jako Ucinny zametac
(scavenger) reaktivnich sloucenin kysliku. Vzhle-
dem k tomu, ze oxidacni stres hraje vyznamnou
roli v rozvoji zdnétlivych procest, plsobi askorbat
i protizanétlivé. Oxidacni stres (a s nim souvisejicf
zanétlivy proces) pfispiva rovnéz ke vzniku on-
kologickych onemocnéni." Jak ukédzalo nékolik
studii, onkologicti pacienti maji ¢asto snizenou
koncentraci askorbatu,? navic u nich tento deficit
koreluje se zvysenymi hodnotami marker( zané-
tu a kratsi dobou preziti. Z téchto zjisténi vyplyva
i Uloha vitaminu C v protinddorové obrané a jeho
potencidl jako komponenty protinddorové |écby.

Historie klinického vyuZziti vitaminu C v onko-
logii zac¢ina v 70. letech 20. stoleti, kdy publikovali
Cameron a spol. nékolik dobre dokumentovanych
kazuistik z oblasti aplikace vitaminu C u onkologic-
ky nemocnych.** Nasledovala spolecna studie Ca-
merona a nositele Nobelovy ceny Linuse Paulinga,
kteff se o lécebné uUcinky vitaminu C dlouhodobé
zajimali. Ve své studii podavali vitamin C ve vyso-
kych davkach onkologicky nemocnym v terminal-
nim stadiu.>® Pacienti, jimz byl podavan vitamin C
(v davce 10 g denné intravenézné a nasledné 10 g
denné peroralné), prezivali déle a s lepsi kvalitou
Zivota nez pacienti, ktefi vitamin C nedostavali.
V roce 1973 byly americké vladé prezentovany:
vysledky 40 pacientl lécenych vyse popsanym
protokolem s pozadavkem na poskytnuti finan¢ni-

ho grantu pro dalsi vyzkum v oblasti vitaminu C
a onkologie. Prestoze byly zadosti nékolikrat opa-
kovany, finan¢ni podpory se dané oblasti nedo-
stalo.” Vysledky studii Camerona a Paulinga nebyly
potvrzeny v nasledujicich dvou placebem kontro-
lovanych studiich, které byly provedeny na Mayo
Clinic®® Pri srovnavacich analyzach uvedenych
studif se ukazalo, ze rozdily mezi vysledky Came-
rona a Paulinga a vysledky studii provedenych
na Mayo Clinic byly zpGsobeny rozdilnou formou
poddani vitaminu C. Zatimco Cameron a Pauling
podavali vitamin C zejména intravendzné, autofi
z Mayo Clinic pouze peroralné. Jak ukdzaly pozdéj-
$f farmakokinetické studie, sérové koncentrace as-
korbatu dosazitelné intravendznim podanim jsou
mnohondasobné vyssi nez koncentrace dosazitelné
peroralni aplikaci.

Vztah farmakokinetiky a tcinki

Upresnéni rozdild mezi farmakokinetikou per-
oradlné a intravendzné podaného vitaminu C (IVC)
spole¢né s vysledky studif, ve kterych byl vitamin
C aplikovan parenterainé, predstavuji zakladni fak-
tory, jez dynamizovaly v poslednich letech vyzkum
v oblasti protinddorovych ucinkd vitaminu C. Po-
rovnani biologické dostupnosti askorbatu po per-
ordlnim a intravendznim podani vitaminu C uké-
zalo, Ze pfi perordlnim podani Ize dosdhnout plaz-
matickych koncentraci pouze v radu mikromol0/I,
zatimco pfi intravenéznim podéani davek v fadu
grami je dosahovéno plazmatickych koncentra-
cf v radu milimold/L."° Toto zjisténi bylo dilezité:
laboratorni vyzkum in vitro i in vivo totiz ukazal,
7e k dosazeni protinddorového Ucinku askorbétu
je treba vysokych, milimoldrnich plazmatickych
koncentraci, kterych Ize ovséem dosahnout pouze
parenteralni aplikaci. Rozdil mezi plazmatickymi
koncentracemi dosazitelnymi perordlnim a intra-
vendznim podanim je ddn omezenou schopnosti
transportérl ve strevé (SVCT1 a SVCT2) prenést
peroradlné podany vitamin C do krve, zatimco pfi
intravendznim podani se toto omezeni obejde.
Ve studiich vyzkumu in vitro a in vivo bylo proka-
zano, ze sérové koncentrace askorbatu v radu mili-




moll plsobi selektivné cytotoxicky na nékteré bunécné
linie malignich tumorl (zvitecich i lidskych), napriklad
karcinomd plic, mammy ¢i glioblastomu.' Na rozdil
od ochranného antioxida¢niho plsobeni na zdravé
bunky (v¢etné imunitnich a nervovych) plsobi askorbat
v milimolarni koncentraci na nékteré maligni buriky cy-
totoxicky a omezuje jejich proliferaci (obrdzek 1).

Selektivné
tumor-cytotoxicky «——— . v. vitamin C
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Obrdzek 1: Cilené prooxidacni pisobeni vitaminu C

Cytotoxicky ucinek je zprostiedkovan napfiklad vstu-
pem askorbdtu do reakci, v nichz vznikd v okoli nddo-
rovych bunék peroxid vodiku (pfed jehoz plsobenim
nejsou nadorové bunky kvili enzymatickym defektdim
chréanény, na rozdil od bunék fyziologickych), dale ovliv-
nénfm transkripcnich faktorl proteinu oznacovaného
jako Sp (specifity protein) a timto proteinem regulova-
nych gent, plsobicich v progresi rdstu tumord. V po-
sledni dobé se vyzkum s vitaminem C zaméfuje také
na jeho antiangiogenni pdsobeni. Pfi tomto angiogene-
zi inhibujicim Ucinku existuje inverzni korelace mezi po-
danou déavkou vitaminu C a migraci nddorovych bunék.
Jednim z prokdzanych mechanismd ucinkd je suprese
tvorby NO (oxid dusnaty), kterd prispiva k angiostatické-
mu Ucinku'? (obrazek 2), coz je zésadni predpoklad pro
snizeni rizika vzniku metastaz.

Potieba vitaminu C u onkologickych pacientt

Potfeba vitaminu C je u onkologickych pacientt zvy-
sena, jak uvadéji i doporuceni Evropské spolec¢nosti pro
klinickou vyzivu a metabolismus (ESPEN). Vyssi potfeba
vitaminu C u téchto nemocnych vyplyvéa z nékolika fak-
tor(: z Ulohy oxidacniho stresu v rozvoji zénétu i v etiolo-
gii onkologickych chorob' a déle z ¢astého vyskytu defi-
citu vitaminu C u onkologicky nemocnych.? Tento deficit
je individudlni, je dan mj. vyssi spotfebou askorbatu v or-
ganismu pfi mobilizaci protinddorové imunity a protiza-
nétlivém pUsobeni. Vyznam protizanétlivych Gcinkd vy-
sokych déavek vitaminu C byl sledovén napt. ve studiich
vletech 2012-2013,"3'* které ukazaly, Ze u vétsiny zafaze-
nych pacientd s rliznymi typy tumort vedlo opakované
intravenozni podavani davek vitaminu C v fadu gramu
k poklesu zanétlivych i nddorovych parametrd, projevi-
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la se korelace s poklesem hodnot nddorovych marker(
a parametrd zanétu.

Protizanétlivé plsobenfje ovsem jen jednim
z aspektd vyznamu vitaminu C v onkologické
lécbé, dalsim je zminéné cilené cytotoxické
plsobeni na nadorové burky, jehoz Ize do-
sdhnout pouze parenterdiné podavanymi
davkami vitaminu C v fadu gramd. Vysoké
davky vitaminu C nejen vyrovnavaji snizenou
koncentraci askorbatu u onkologickych paci-
entl, ale svym antioxida¢nim, protizdnétlivym
a selektivné prooxida¢nim protinddorovym ucin-
kem maji potencidl byt soucasti zékladni protinddoro-
vé terapie. Rada lékaf(i ve svété IVC jiz takto vyuziva.'s
Ucinky vysokodavkovaného intravenézné podavaného
vitaminu C u onkologicky nemocnych jsou testovéany
v klinickych studiich, které prokazaly prospésny vliv IVC
na kvalitu Zivota a snizeni nezddoucich Ucinkd standard-
ni protinddorové |é¢by, pficemz vysoké davky vitaminu
C tito pacienti dobfe snéseji, jak uvadi americky National
Cancer Institute v prehledu, v némz shrnuje vyznam IVC
v onkologické 1é¢bé."® Z uvedenych ddvodd je vysoko-
davkovany vitamin C v parenteraini aplikaci zaregistro-
véan Uradem pro potraviny a lé¢iva USA (FDA - Food and
Drug Administration) jako lécivy pripravek vazany na lé-
kafsky predpis v indikaci,neoplastic disease”.

Klinické studie

Na fadu laboratornich studii navazovala publika-
ce mnoha kazuistik pacientd s rlznymi typy tumort
v pokrocilych stadiich, jimz byl podavan IVC v davkach
od 15gdo 60 givdéavce 100 g 2x tydné po rlizné dlou-
hou dobu, v nékterych pfipadech stfidavé s chemotera-
pif, v nékterych samostatné.” Obecné Ize fici, Ze podava-
ni IVC plsobilo zlepseni kvality Zivota a bylo velmi dobre
snaseno.

Na kazuistiky navazovaly studie |. fdze zamérené
na bezpecnost IVC, popfipadé na ovlivnéni soubézné
standardni protinddorové terapie. Do studii byli ob-
vykle zafazovéani pacienti s normalni funkci ledvin, bez
anamnézy urolitidzy a bez deficitu glukozo-6-fosfat
dehydrogendzy. V pilotni studii provedené Riordanem
a spol., jejiz vysledky byly publikovény v roce 2005, byla
pozornost vénovana bezpecnosti vysokodavkovaného
vitaminu C u onkologickych pacientl v termindlnim
stadiu.’”® IVC byl podavéan v davkéach 0,15-7,1 g/kg téles-
né hmotnosti (t.hm.) po dobu az 8 tydnd. Infuze ved-
ly ke zvyseni koncentraci askorbdtu v séru v prdméru
na 1,1 mmol/l. Vysledky ukazaly, ze IVC predstavuje pro
tento typ pacientl bezpe¢nou lé¢bu.

Prospektivni studie z roku 2007 byla zaméfena
na ovlivnéni kvality Zivota u 39 pacientd s nddorovym
onemocnénim v termindlni fazi po podavani IVC v davce
10 g 2x denné ve tfidennich intervalech a perordiniho
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Obrdzek 2: Inhibujici efekt vysokoddvkovaného IVC na tvorbu kapildr pomoci endotelidlnich

progenitorovych bunék

a) kontrolni skupina

vitaminu C v davce 4 g denné po dobu jed-
noho tydne. Na $kale celkového zdravi/kvality
Zivota doslo k signifikantnimu zlepseni skére
zdravi, na funkeni skdle ke zlepseni skore pro
fyzické, emocnf a kognitivni funkce. Na $kale
pfiznakl pacienti uvadéli vyrazné nizsi skore
pro Unavu, nevolnost/zvraceni, bolest a ztratu
chuti k jidlu. Aplikace IVC zlepsila kvalitu Zivo-
ta téchto pacient.

V klinické studii I. faze z roku 2008 se
autofi zaméfili na davkovani a farmakokine-
tiku IVC u pacientd s rdznymi onkologickymi
onemocnénimi (v¢etné hematologickych ma-
lignit). Pacienti byli rozdéleni do sekvencnich
kohort, jimz byla infuzné podavana davka
0,4-1,5 g vitaminu C/kg thm. 3x tydné. Vy-
sledky ukdazaly, ze vysoké davky IVC byly dob-
fe snaseny. Autofi doporucuji jako optimalni
davku IVC 1,5 g/kg thm, tato davka vedla
k plazmatické koncentraci askorbatu minimal-
né 10 mmol/I.

V retrospektivni multicentrické epidemio-
logické studii publikované v roce 2011,”" v kte-
ré byl podavén IVC pacientkdm s diagnézou
karcinomu prsu v pribéhu chemoterapie/
radioterapie a v pribéhu nasledné péce, byla
hodnocena bezpec¢nost a ucinnost IVC béhem
prvniho roku po operaci. Do studie bylo zafa-
zeno 125 pacientek s karcinomem prsu, z nichz
53 bylo lé¢eno IVC (v davce 7,5 g/den 1x tyd-
né) v kombinaci se standardni protinddorovou
lé¢bou po dobu alespon 4 tydn(, 72 pacientek
dostdvalo pouze standardni protinddorovou
terapii (kontrolni skupina). Hlavnim sledova-
nym ukazatelem byla Ucinnost s ohledem
na obtize vzniklé v souvislosti s onemocnénim
a lécbou béhem adjuvantni chemo/radiote-
rapie a béhem nasledné péce. Vysledky uka-
zaly, ze podévani IVC vedlo k signifikantnimu
zmiréni obtiZi souvisejicich s onemocnénim
a chemo/radioterapii, predevsim nevolnosti,

b) skupina s vysokoddvkovanym IVC

ztraty chuti k jidlu, vycerpéni, deprese, poruch
spanku, zavraté a hemoragické diatézy. Nebyly
zaznamenany zadné nezadouci vedlejsi icinky
IVC.

Dalsi studie se zabyvaly ucinnosti a bez-
pecnosti kombinace IVC s nékterymi onko-
logickymi Iécivy. Napfiklad studie I. faze pu-
blikovana v roce 2012% se zabyvala Ucinnosti
a bezpecnosti IVC u pacientl s metastatickym
karcinomem pankreatu. Autofi si vzali za kol
zmapovat bezpecnost kombinace vitaminu C
s gemcitabinem a erlotinibem. Do studie bylo
zafazeno 14 pacientl s metastazujicim karci-
nomem pankreatu. Byl jim podéavan IVC v os-
mitydennim cyklu (tfi infuze za tyden, 3 typy
davek: 50 g, 75 g, 100 g) v kombinaci se stan-
dardni lé¢bou gemcitabinem a erlotinibem.
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VSechny nezddouci Ucinky, které se vyskytly,
podle ndzoru autorl souvisely s progresi one-
mocnéni nebo lé¢bou gemcitabinem nebo
erlotinibem, nikoliv s IVC.

V roce 2013 byla publikovana dalsi studie .
faze, v niz byl IVC podavan v kombinaci s gem-
citabinem (studie PACMAN I) pacientdim s karci-
nomem pankreatu.”? Nemocni dostéavali IVC 2x
tydné po dobu 4 tydnd v infuzi. Po¢ate¢ni davka
byla 15 g a v kazdé dalsi infuzi byla davka zvy-
Sovéna az do dosazeni sérové koncentrace as-
korbatu 20 mmol/I. Cilem studie bylo sledovéni
snasenlivosti vysokych davek IVC. Pacienti ab-
solvovali minimélné jednomésicni cyklus lécby.
Sedmdesat procent z nich si v pribéhu lécby
udrzelo stabilnf vykonnostni stav (PS — perfor-
mance status) nebo se u nich PS zlepsil. Primér-
né trvani lécby bylo 6 mésicl. Podané davky IVC
k dosazeni cilové koncentrace se pohybovaly
mezi 50 g a 125 g na jednu infuzi. U vSech paci-
entd i pfi nejvétsim poklesu koncentraci meziin-
fuzemi byla plazmatickd koncentrace askorbatu
vyznamneé vyssi nez vychozi koncentrace pred
zahdjenim 1écby. Nebyly zaznamendany Zadné
zévazné nezadouci Ucinky IVC. Stanoveni bio-
marker( oxida¢niho stresu v krvi ukazalo, Ze je-
jich hodnoty po IVC klesaji, coz znamend, Ze po-
dany askorbdt nezpUsobuje systémovy oxidacni
stres. Z porovndni s jinou studif, v niz byla po-
uzfvdna monoterapie gemcitabinem u stejné-
ho typu pacient(,'® pficemz doba do progrese
onemocnéni a celkova doba preziti byly vyrazné

i -@- 1,5g/kg t.hm.
E -O- 0,9 g/kg t.hm.
! -@- 0,6 gkg thm.
i -@- 0,4 gkgthm.
Q- 0,2 g/kg t.hm.
-@- 0,1g/kg t.hm.

Cas (hodiny)

Obrdzek 3: Plazmatickd koncentrace vitaminu C béhem a po poddni infuze v ddvce 0,1, 0,2; 0,4; 0,6;
0,9 a 1,5 g/kg vitaminu C. Selektivné tumor-cytotoxicky efekt vitaminu C je podminén dosaZenim
plazmatické koncentrace vitaminu C 5 mmol/I po dobu 4 hodin (Hoffer et al. Phase | clinical trial of
i.v. ascorbic acid in advanced malignancy. Annals of Oncology 2008;19:1969-1974). Uvedené kon-
centrace 5 mmol/l po dobu 4 hod Ize docilit i.v. ddvkou vitaminu C pohybujici se na urovni
1,0 g/kg télesné hmotnosti, jez na svém vrcholu dosahuje plazmatické koncentrace 22 mmol/I.



kratsi nez v rezimu s vitaminem C ve studii PACMAN, usuzuji
autofi, ze pridani IVC ke gemcitabinu zlep3uje tyto paramet-
ry, aniz by zvysovalo toxicitu lé¢by (na rozdil napr. od rezimu
FOLFIRINOX, ktery sice také uvedené parametry zlepsuje,
ale ve srovnéni s kombinaci gemcitabin/IVC je vyrazné to-
xictejsi). Ke studii PACMAN, kterd se uskute¢nénila na Uni-
verzité lowa v USA pod zastitou National Institute of Health
a jeho National Cancer Institute (NIH-NCI), byla jiz publiko-
vana uvedend |. féze a dokoncena Il. faze, jejiz design nastinil
v Ceské republice v prosinci 2013 hlavni fesitel prof. Joseph
John Cullen, MD.

Davkovaci rezimy

Jak ukazuji uvedené studie, u onkologicky nemoc-
nych je parenterdlni aplikace vitaminu C v testovanych
davkach bezpecnd, v zadné ze studii neuvadéji autofi
vznik oxaldtové urolitidzy ani vyskyt dalsich zavaznéjsich
nezddoucich Uc¢inkl jako ndsledku podéavani vitaminu C
témto pacientdm. (Do studif byli obvykle zafazovani pa-
cienti s normalni funkci ledvin, resp. normalni sérovou
hladinou kreatininu, bez anamnézy urolitidzy a bez de-
ficitu glukdézo-6-fosfat dehydrogendzy.) Pokud jde o do-
porucené déavkovani IVC, vyplyvaji ze studii dva obecné
modely: prvni z nich je aplikovan ve studii Vollbrachta
a spol.?" a Ize jej oznacit jako imunomodulacné-protiza-
nétlivou strategii, kterd zvysuje ochranu zdravych tkanf
pred nezddoucimi Uc¢inky chemo/radioterapie: v této stu-
dii byla s timto cilem po dobu jednoho mésice Uspésné
podavana jedenkrat tydné davka IVC 7,5 g, coz reprezen-
tuje zhruba 0,1 g/kg télesné hmotnosti. | takto pomérné
nizkd davka vedla ke zlepseni kvality Zivota onkologicky
nemocnych.

Za netoxicky chemoterapeutickou Ize oznacit selek-
tivné-cytotoxickou protinddorovou strategii IVC (vyuzi-
vajici prooxidacniho plsobeni vitaminu C v milimolar-
nich koncentracich na nddorové bunky), kterou repre-
zentuje davkovéni zalozené na kalibraci davky 0,75-1,5
g/kg thm., odpovidajici dosazeni postinfuzni plazma-
tické koncentrace vitaminu C v rozmezi 18-22 mmol/I.
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Ve studii Hoffera a spol.®® (obrazek 3) bylo téchto kon-
centraci dosazeno dévkami v rezimu podavani vzestup-
né od 04 g/kg thm. az po 1,5 g/kg thm. 2-3x tydné.
Davku 1,5 g/kg thm. doporucuje autor vzhledem k pro-
tinddorovému potencidlu této koncentrace (u vétsiny
pacientd vede k nékolikahodinovému zvyseni plazmatic-
ké koncentrace askorbdtu na minimalné 5-10 mmol/l).

Do stejné kategorie patii davkovani ve studii
Montiho a spol.? (davky 50-100 g 3x tydné) a ve stu-
dii PACMAN,” v niZ byla davka postupné zvysovana
od inicidlni davky 15 g po 50-125 g (dle t.hm. pacienta).
Do kategorie protinddorovych dévek patfi i davkovani
pouzivané na Riordan Clinic (Wichita, Kansas, USA). Tato
klinika své zkusenosti neddvno shrnula do terapeutic-
kého protokolu IVC, jenz vychazi z 1é¢by 1 000 onkolo-
gickych pacientd, u kterych jiz neexistovala dalsi mozna
terapeutickd intervence. Jednalo se zejména o nadory
prsu (257), prostaty (202), plic (150), ledviny (50), slinivky
(51), ktize (33), krve (28), mocového méchyre (22) a kosti
(22). Prokazany byly v dnesni dobé jiz zndmé mecha-
nismy Ucinku IVC, tj. schopnost askorbdtu evokovat
apoptézu nadorovych bunék, inhibovat angiogenezi
a snizovat zénétlivé parametry. Podle terapeutického
protokolu této kliniky se podavéni IVC v onkologickych
indikacich zahajuje davkou 15 g 2-3x tydné a dévka
se postupné zvysuje na 1,0 g/kg t.hm,, coz bylo u zmi-
néné skupiny 1000 onkologickych pacientl nejcastéji
do davky 50 g, aplikované 2-3x tydné, kdy poddnim
50 gramU askorbatu béhem jednu hodinu trvajici infu-
ze bylo dosahovano vrcholové koncentrace askorbatu
18 mmol/l.* (Podrobnéjsi informace o davkovacich re-
zimech Ize nalézt v publikaci Viyuziti kyseliny askorbové
v onkologii z roku 2013.%)

Zavér

Nové poznatky v oblasti vyzkumu intravendzniho
vitaminu C objasnily dvé jeho vlastnosti ddlezité pro kli-
nickou praxi — chovani vitaminu C v zavislosti na davce
a v zavislosti na prostredi, v némz se nachazi.

Ucinek vitaminu C zavisly na déavce je dnes velmi
dobfe popsan, jelikoz v davce 0,1-0,6 g/kg t.hm. vykazu-
je ucinky antioxidacni (projevujici se klinicky jako Gcinky
imunomodulacni a protizanétlivé) a v davce 0,75-1,5 g/
kg thm. (a zaroven pouze v okoli nddorové tkané) vyka-
zuje signifikantni Ucinky prooxidacni (projevujici se klinic-
ky jako Ucinky netoxicky chemoterapeutické bez projevu
nezadoucich Ucinkl, protoze na zdravou tkan plsobi
IVC protektivné, tj. antioxidacné). Stanovend davkovaci
rozmezi vychdzeji z dosazenf poinfuznich plazmatickych
koncentraci vitaminu C.

Ucinek vitaminu C zavisly na prostiedi vychéazi z po-
znatku, Ze v okoli zdravych bunék se vitamin C chova jako
antioxidant, zatimco v okoli nékterych naddorovych bunék
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se naopak chovd prooxidacné (diky pfitomnosti iontl
médi, Zeleza a zvysené acidité — generované exkluzivné
mikroprostiedim v okoli nddorové burky — interaguje
burikou produkovand kyselina mlé¢na s kyslikovymi ra-
dikély a s vitaminem C za vzniku peroxidu vodiku, jenz
vede nddorovou burku k apoptoze).

Z této Uvahy, vzniklé na zakladé dosud publiko-
vanych studii a poznatkUl, je ziejmé, ze IVC je mozné
v rdmci protinddorové lécby aplikovat jako nutri¢ni in-
tervenci s vyuzitim ucinku antioxida¢niho (= imunomo-
dulacniho a protizanétlivého) a Ucinku prooxidac¢niho
(= selektivné cytotoxického pro nadorové buriky), a to
samostatné i v kombinaci se zékladni chemoterapii. Do-
savadni studie ukdzaly, Ze plsobeni IVC neinterferuje
s Ucinkem chemoterapeutika v negativnim slova smy-
slu. Naopak, IVC podporuje zakladni protinadorovou
lécbu tim, Zze plsobi na nékteré linie nddorovych bunék
oxida¢nim stresem, ovsem soucasné chrani svym anti-
oxida¢nim puisobenim okolni zdravé bunky. Témito svy-
mi dudlnimi vlastnostmi zavislymi na prostfedi a davce
se stava IVC soucasti [é¢by a zarover vyzivy, tj. nutricnim
farmakologickym pfistupem u onkologickych pacientd.
To je i zdGvodnénim, pro¢ se ve vysledcich studif pro-
kazuje podpora chemoterapeutického ucinku a snizenf
toxicity zékladni protinddorové Iécby. Prvni obdobné
ptiznivé vysledky s IVC v 1é¢bé onkologickych pacientd
byly zaznamendany také na ceskych onkologickych ne-
mocni¢nich oddélenich a klinikdch veetné FNKV v Pra-
ze, kde byl konkrétné u viech pacientl evidovan pfinos
zafazen{IVC v rozsahu od snizeni Gnavy az po ¢aste¢nou
regresi nadoru pri nizké toxicité dlouhodobé podavané
chemoterapie.

S ohledem na vyse uvedené je otdzkou, v jaké
mirte Ize aplikovat pfiznivé vysledky vysokych davek
IVC do stdvajicich terapeutickych postupd. V soucas-
né dobé registrujeme nazor doporucujici nasazeni IVC
onkologickym pacientdim, zatimco paralelné existuje
zdrZenlivd Uvaha preferujici vyckani na lll. fazi klinického
zkouseni, respektive podavani IVC pouze v rdmci klinic-
kych studif.

Objev a vyvoj nového léku je proces o mnoha kro-
cich, které délime na 4 faze. Od téchto krokl si slibu-
jeme, Ze budou popsany vlastnosti 1éku, tj. farmakoki-
netika, farmakodynamika, bezpecnost a uUcinnost. Jak
uvadéji odbornici na tuto oblast, v sou¢asné dobé je
déleni klinického hodnoceni do Ctyf fazi zastaralé a ne
zcela vyhovuje, protoze se jednotlivé faze Casto prolina-
ji” Déje se tak predevsim u tradic¢né pouzivanych latek,
jejichz vyzkum probiha nékolik desetileti. A to je také
pfipad vysokodavkovaného vitaminu C, kde vyzkum
dospél do faze, na jejimz zdkladé nezavisly americky NIH
(National Institute of Health) — NCI (National Cancer In-
stitute) zaujal nésledujici stanovisko:

» Vitamin C je zdkladni nutrient s antioxida¢ni-
mi vlastnostmi v normalnich fyziologickych
koncentracich.

+ Vysoké davky vitaminu C jsou studovany
v lécbé onkologickych pacientli od sedmde-
satych let minulého stoleti.

» Studie prokazaly, ze vysoka davka vitaminu C
ma prooxidacni vlastnosti a snizuje bunécnou
proliferaci bunécnych linii prostaty, slinivky,
tlustého stfeva, hepatocytli, mezoteliomu
a neuroblastomu.

+ Studie s vysokymi davkami vitaminu C u on-
kologickych pacientli prokazuji zlepseni kva-
lity Zivota a snizeni nezadoucich ucink proti-
nadorové lécby.

+ Intravenézni vitamin C byl vSeobecné dobfe
snasen v klinickych studiich.

Pozadavek na realizaci studif Ill. faze je sice opravné-
ny, ale tyto studie budou pro jednotlivé typy malignit
probihat dal3i desetileti. Proto s ohledem na prokéza-
nou bezpecnost této |écby, opirajici se o hodnoceni
faze | klinickych studif, a také vzhledem k neuspoko-
jivym vysledklm stdvajici farmakoterapie (dle zavérl
World Oncology Forum 2012 a metaanalyzy publikova-
né v roce 2012)* je zadouci aktudini nutricné farmako-
logickd integrace Ié¢ebného protokolu IVC do terapie
onkologickych pacientd, a to dle zavert NIH-NCI.
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