- I predstavujeme metodu

ROLE VITAMINU C V LECBE BOLEST!I:

nove pohledy na moznosti uplatnéni a mechanismy Ucinku

Vitamin C je Idtka nepostradatelnd pro celou fadu funkci lidského
organismu; deficit tohoto vitaminu se proto projevuje fadou pato-
logickych priznakii. Jednim ze symptomdi, jimiz se projevuje vyraz-
ny nedostatek vitaminu C, je bolest. Je zndmo, Ze muskuloskeletdlIni
bolest patri k zdkladnim priznakiim skorbutu; predevsim jde o ar-
tralgie, ale i bolesti svalti. V soucasnosti jsou k dispozici diikazy, Ze
poddvdni vitaminu C pacientiim s deficitem askorbdtu v ddvkdch
a ve formé, kterd umoZzriuje odstranéni tohoto deficitu, vede také
k vymizeni bolesti. V casopise Translational Medicine byl v roce
2017 publikovdn cldnek, v némz autori prehledné shrnuji vysledky
studii ucinnosti vitaminu C v Iécbé bolesti a definuji nové i nékteré
mechanismy tohoto analgetického ucinku.’ Cldnek ukazuje na zd-
kladé rychle rostouciho mnozstvi studii (autori uvddéji celkem 133
citaci!), Ze uplatnéni vitaminu C v Iécbé stavii spojenych s bolesti je

Deficit vitaminu C a zvySena potreba
suplementace

V Uvodu se autofi zaméfuji na deficit vitaminu C a jeho vyskyt u
pacientl s nékterymi chorobami. Deficit vitaminu C (definovany jako
plazmaticka hladina nizsi nez 11 mikromold/litr) nenf ani v rozvinu-
tych zemich tak vzacnym Ukazem; napf. v USA se udavé prevalence
v populaci 6 %. Znac¢ny deficit az na skorbutické Urovni se vyskytuje
u starsich hospitalizovanych pacient(,? hospitalizovanych v kritickém
stavu,® a onkologickych pacient(.* Hospitalizovani obecné maji vy3si
vyskyt hypovitaminozy C (definované jako plazmatickd hladina pod
23 mikromol/litr).> V této souvislosti je zajimavé zminit, ze zvifata,
kterd jsou schopna syntetizovat kyselinu askorbovou, v situaci stre-
su, nemoci, ¢i pokud jsou jim podévany léky, zvysuji vnitini syntézu
vitaminu C.

Analogicky Ize pozorovat u hospitalizovanych pacientl zvysenou
spotfebu vitaminu C, kterd se projevuje plazmatickym deficitem. Zatim-
co bézna potfeba vitaminu C u zdravych odpovidé pfiblizné 100-200
mg/den, u operovanych ¢i zdvazné nemocnych pacientt je potreba vi-
taminu C mnohem vyssi® Napr. u onkologickych pacientl nestaci bézna
suplementace k obnoveni fyziologickych hladin; dlvodem je skutec-
nost, ze plazmatickou hladinu vitaminu snizuje nejen onemocnénti, ale
i podavand léc¢ba, nejen chemoterapeutika,” biologické léciva? ale napr.
i kyselina acetylsalicylova.?

Vitamin C a bolest u onemocnéni pohybove-
ho systemu

Perzistujici muskuloskeletdIni bolest a s ni spojeny komplexni regio-
nalni bolestivy syndrom (CRPS) u onemocnéni pohybového systému
souvisi se senzitizaci perifernich i centrélnich nociceptivnich neurond.
Deficit vitaminu C je spojen napt. se spindlni bolest(.'” Vitamin C se vy-
znacuje schopnosti ovliviiovat ¢innost bunék muskuloskeletalniho sys-

20

tému." K mechanismu tohoto plsobeni patfi vliv na expresi urcitych
gend (napf. prostrednictvim transkripc¢nich ¢i epigenetickych faktor().
U pacientl po operacich zapésti a kotniku suplementace vitaminu C
vedla k poklesu bolestivosti, rep. vyskytu CRPS.'?

Obdobny efekt vitaminu C potvrdily i metaanalyzy u pacientl
s operacemi kostnich fraktur.” Jako vyhodna se z tohoto hlediska je-
vila profylaxe bolesti suplementaci vitaminu C u pacientd po operaci
osteoartrozy (0,5 g/den)." U pacientl s osteoatrézou kycle a/nebo
kolene se vyznamné snizila bolestivost po profylaxi vitaminem C (1
g/den p.o. po dobu 2 tydnd) oproti placebu.” Velmi vyrazné bylo sni-
Zeni bolesti ve studii u pacientl s revmatoidni artritidou po podava-
ni infuzniho vysokodavkovaného vitaminu C dvakrat tydné.'® V této
souvislosti je tfeba uvést, ze pacienti s revmatoidni artritidou maji v
priméru vyrazné snizenou plazmatickou hladinu nez zdravi, udava
se, ze méné nez polovi¢ni."”

Pagetova choroba je lokalizovanou poruchou remodelace kosti,
pfi které dochdzi k nadmérné kostni resorpci, ndsledované kompen-
zatorné zvysenou novotvorbou strukturdlné neplnohodnotné kosti s
naslednym vznikem fraktur, bolesti kosti a kloubl. Studie, do které byl
zarazeni pacienti s touto chorobou, ukézala, ze podavéni vitaminu C ve
velkych davkach (3 g/den p.o. po dobu 2 tydn() snizilo kostnf a kloubnf
bolest u 50 % pacientl a u 20 % doslo dokonce k UpIlnému vymizeni
bolesti.'® U téchto pacientd byla pozorovana nejvyssi exkrece hydroxy-
prolinu, coz by svédcilo pro souvislost analgetického efektu itaminu C
s jeho roli jako kofaktoru hydroxyldz zodpovédnych za syntézu kolage-
nu. V jiné studii byl pacientlim s touto chorobou podévan vitamin C v
davce 3 g/denné spolu s kalcitoninem; u responderd ve skuping, kde
byla podédvana kombinace s vitaminem C, byla mira analgezie vyssi."”

Podavani vitaminu C predstavuje
bezpecnou a ucinnou komplementarni
terapii pfi stavech spojenych s akutni
Ci chronickou bolesti; vyhodou je, ze
podavani snizuje potrebu opioidnich
analgetik, omezuje tim riziko vzniku
nezadoucich Ucinkd i riziko vzniku
zavislosti na opioidech.

I Vitamin C a bolest pfi virovych infekcich

Virové infekce jsou casto spojené s myalgiemi, artralgiemi nebo neu-
ralgiemi.®® Prikladem mUze byt infekce herpes zoster, kterd se projevuje
bolestivym exantémem. U nékterych pacientl se objevuje navic posther-
petickd neuralgie, kterd mUze pretrvavat mésice az roky a jejiz pficinou je
virem zpUsobené poskozeni neurond. Bolest mdze byt stfedniho az inten-
zivniho stupné, maze byt paliva, bodava, svédiva, spojena s hypersenzitivi-
tou a parestéziemi.?' Bylo zjisténo, Ze tito pacienti postizeni postherpetic-
kou neuralgifi mivaji hypovitamindzu C#*V fadé studif se prokazalo, Ze pfi
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intravendznim podavani vitaminu C (v dévce 2,5-15 g/den denné nebo
obden po dobu 5-14 dni) se intenzita bolesti vyrazné snizuje.

Ve follow-up studii s pacienty s herpes zoster byl podavén intravendz-
né vitamin C 2-4krat tydné v dévce 7,5 g celkem po dobu 2 tydn(.% Bo-
lest se snizila v prdmeéru na méné nez polovi¢ni intenzitu, poklesla u 92 %
pacientl. Pokles vyskytu postherpetické neuralgie u pacientl s herpe-
tickou infekci po i.v. aplikaci viatminu C (oproti placebu) potvrdily dvé
daldf studie, obé v ddvce 50 mg/kg hmotnosti 3 krat béhem 5 dnd.#°

Obdobnou roli mdze sehrét vitamin C i u dalsich virovych infekci spo-
jenych s bolestmi. Prikladem mze byt infekce virem Chikunguya, jez se
projevuje zadvaznymi artralgiemi, které trvaji tydny az roky.*' V prospek-
tivni studii u pacientl s touto infekci vedlo podévani infuzi s 25-50 g
vitaminu C k 60% poklesu bolesti, u 9 % bolest Uplné vymizela.*

Vitamin C a bolest u onkologickych onemocnéni

Bolest je jeden nejbéznéjsich priznakl u onkologickych onemocnéni
a vyrazné snizuje kvalitu Zivota pacientd.** Ke vzniku bolesti mdze pfispi-
vat fada faktor(i: samotny tumor, metastazy, ale i 1é¢ba. Mze jit o smés
raznych typUl bolesti, napt. nociceptivni, neuropatickou a kostni bolest.
Kostni metastazy zpUsobuji bolest, na které se podili neuropatickd, no-
ciceptivni a zanétliva slozka.** Onkologicti pacienti maji typicky deficit
vitaminu C*2¢ a zéroven i zvysené pozadavky oproti zdravému organis-
mu,” k deficitu a zvysenym pozadavkiim prispivé i onkologickd lécba®
Vlysokodavkovany perordlniiintravendzni vitamin C je jiz po nékolik de-
setileti pouzivan jako komplementarni léc¢ba téchto pacient(. Studie
ukazaly, ze vitamin C zvysuje kvalitu Zivota nemocnych, vcetné snizenf
bolesti, snizuje i spotfebu analgetik 3

Ve studii ze 70. let 20. stoleti Cameron a Campbell* prokazali Gc¢inek
kombinace vysokododavkovaného peroralniho a infuzniho vitaminu C

na snizeni kostni bolesti. Retrospektivni studie, do nichz byli zafazeni pa-

cienti s intenzivni bolesti zplsobenou kostnimi metastdzami, ukézaly ze
u nekterych pacientll vede podavéani 2,5 g vitaminu C jedenkrat tydné
intravenozné k potlacent ¢i vymizeni bolesti*?

Behem posledni dekady byla publikovéna fada studii zameérenych na
vyznam vysokodavkovaného vitaminu C na pfiznaky spojené s onkolo-
gickym onemocnénim vcetné bolesti#* Vétsina podobné zameérenych
klinickych studii prokézala vice nez minimalné 30% snizeni intenzity
bolesti.** Ve dvou prospektivnich studiich (Yeom, Takashi) u pacientl s
pokrocilym onkologickym onemocnénim vedlo podavéni vysokodévko-
vaného vitaminu C (10-100 g 2krat tydné) k 30-44% poklesu intenzity
bolesti.**” Obdobny Ucinek vysokodavkovaného vitaminu C u onkolo-
gicky nemocnych potvrdila i kontrolovand studie |.faze.*®

Vitamin C a |écba opioidnimi analgetiky

Terapie opioidnimi analgetiky je uzivana u stavl spojenych s bolesti stfed-
ni az vysoké intenzity. Opidty maji fadu nezddoucich ucinkd od nauzey, zvra-
cenf a zacpy po utlum dychaciho centra® Protoze Ucinky opioidnich anal-
getik (v¢etné téch nezadoucich) jsou zavislé na davce, je zddouci pouzivani
umoznuiji snizeni davek opit( pfi zachovani dostate¢ného ucinku.

Jiz v sedmdesétych letech 20. stoleti prokazali Cameron a Pauling, ze
u onkologickych pacientll umozniuje podavani vysokych davek vitaminu
C snizit spotfebu opiétd, které se obvykle k [é¢bé nddorové bolesti uziva-
jf, a tim i snizit vyskyt jejich nezddoucich ucinkd opioidnich analgetik.*°
Dokonce u nékterych pacientl bylo mozno opiéty vysadit, aniz by se u
nich projevily abstinen¢ni priznaky.

V dalsi studii*® byla prokdzana u onkologickych pacientl v termindl-
nim stadiu na dévce zavisla souvislost mezi podavanim davek vitaminu
C a potiebou opioidnich analgetik (opidty vyzadovalo pouze 17 % paci-
ent(, kteff dostdvali vitamin C v dévce 5-30 g denné, zatimco v kontrol-
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ni skupiné 79 % pacient(). V placebem kontrolované studii u pacientd
uzivajicich opioidy pro pooperacni bolest vedlo intravendzni podavani
vitaminu C (50 mg/kg hmotnosti) k poklesu intenzity bolesti a snizeni
potieby morfinu. Obdobné vysledky pfinesly i dalsi studie.>"=?

Nejde jen o aditivni plsobenf vitaminu C a opioidy, ale synergicky
Ucinek.>® Vitamin C ma tedy potencidl umoznujici snizeni davek opiod
(nékdy az jejich vysazeni) a tim i omezuje riziko vzniku zavislosti.

I Zpusob aplikace a farmakokinetika

Vizhledem k uvedenému zna¢nému deficitu vitaminu u réiznych skupin
pacientUje tieba pro dosazeni analgetického efektu (ale i dalsich prospés-
nych Ucinkd) podavanf relativné vysokych davek vitaminu C. Protoze v
nékterych studiich byl pouzivan perordini a v jinych intravendzni zplsob
aplikace vitaminu C, je vhodné pfipomenout nékterd farmakokineticka
fakta. Po perordlnim podéani béznych lékovych forem je vitamin C trans-
portovan stfevnim epitelem prostfednictvim saturabilnich transportérd.
Dévka 200 mg vitaminu C se absorbuje u béznych perordlnich forem
kompletné, davka 500 mg z méné nez 75 % a davka 1250 mg z méné
nez 50 %. Plazmatickd koncentrace vitaminu C vétsinou nepresahne 80
mikromold/1. Po intravendznim podani Ize dosdhnout az 250ndsobné
plazmatické koncentrace** Kompromisnim fesenim je peroralni aplikace
lipozomalnich forem vitaminu C; vstfebavani nenf u nich omezeno strev-
nimi transportéry SVCT, proto jsou dosazitelné vyrazné vyssi plazmatické
hladiny vitaminu C oproti béznym peroralnim Iékovym formam.

Mechanismy analgetického plsobeni
vitaminu C
Autofi pfipominaji, Ze k analgetickému tcinku vitaminu C pfispiva

nékolik mechanisma. Vitamin C jako silny antioxidant ptsobi proti oxi-
dativnimu stresu a tim i proti bolesti souvisejici s poskozenim kysliko-

vitaminu C; tim, ze snizuje produkci prozdnétlivych cytokinl, podpo-
rujicich rozvoj chronického zanétu s bolesti jako nedilnym ptiznakem,
plsobi analgeticky.

Autofi viak upozoriuji na nepfilis zndmy dalsi mechanismus: vita-
min C je kofaktorem syntézy katecholaminovych neurotransmiterd,
ovliviiuje tedy neuromodulaci=** Je kofaktorem enzymu dopamin-be-
ta-hydroxyldzy, kterd zajistuje konverzi dopaminu na noradrenalin,®
dale umoznuje syntézu dopaminu recyklovanim kofaktoru tetrahydro-
biopterinu, potfebného pro funkénost enzymu tyrozin hydroxyldzy;
obdobnym mechanismem pfispivé vitamin C i k syntéze neurotrans-
miteru serotoninu.®® DUlezitym faktem je, Ze inhibitory zpétného vstre-
bavani serotoninu i noradrenalinu maji vyznamny analgeticky tcinek.*
Podavéni vitaminu C osobdm s depleci askorbdtu muze tedy i svym
plsobenim na endogenni syntézu neurotransmiter( pfispivat k anal-
getickému Ucinku, ktery byl v fadé studii prokazan.

Dalsim mechanismem, ktery mdze prispivat k analgetickému ucinku
vitaminu C, je role v syntéze opioidnich peptidd. Vitamin C je kofaktorem
enzymu peptidylglycin-alfa-amidujici mono-oxygendzy (PAM) ktery
umoznuje amidaci prekurzord neuropeptidovych hormon(, podstat-
nou pro jejich stabilitu a u¢innost.® Rada amidovanych neuropeptidd
ma vyraznou opioidni aktivitu, napf. endomorfin-1 a -2, které jsou Siroce
exprimovany v CNS a imunitnim systému a majf vyrazny analgeticky uci-
nek, zvlasté proti neuropatické bolesti, vykazuji i protizanétlivou aktivitu.
Nervova a neuroendokrinni tkan, kde dochazi k syntéze monoamino-
vych neurotransmiteri a amidovanych neuropeptid(, obsahuje nejvys-
$i koncentrace vitaminu C z celého lidského organismu.®? Byl zjisténa
deplece amidovanych neuropeptidl a zaroven vitaminu C u osob se
zévaznymi infekcemi; z toho Ize usuzovat, Ze deplece vitaminu C pfispi-
va ke vzniku bolestivych symptom diky snizené syntéze endogennich
analgeticky pdsobicich neurotransmiterd a neuropetidovych hormond.
Pozorovani, Ze aplikace vitaminu C snizuje potfebu opioidnich analgetik,
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potvrzuje tuto hypotézu. Podle nékterych zjisténi mize vitamin C pdso-
bit analgeticky nejen svym primym plsobenim na syntézu uvedenych
latek, ale také zprostfedkované, napf. zvysovanim syntézy kalcitoninu,
ktery kromé svého pUsobeni na kostni resorpci ma i analgeticky efekt,
protoze zvysuje produkci beta-endorfinu.%

Zaver

Akutni a chronickd bolest vyznamné snizuje kvalitu Zivota pacient.
V poslednich letech prindsi vyzkum stale vétsi mnozstvi dliikazd, Zze po-
davani vitaminu C mé u rlznych onemocnéni analgeticky Ucinek a tim
zlepsuje kvalitu Zivota pacientl.®* Vzhledem ke zna¢nému deficitu vi-
taminu C u pacient( trpicich chorobami spojenymi s bolestivymi stavy
je tfeba pro dosazenf analgetického efektu (ale i dalsich prospésnych
ucinkd) podavani relativné vysokych davek, ptricemz aplikace béznych
perordlnich forem vitaminu C vzhledem k jejich omezenému vstreba-
vani nestaci. Dosazeni vyssich plazmatickych hladin umozriuje poda-
vani lipozomalnich forem vitaminu C, nejvyssich hladin pak parente-
ralnf cesta aplikace. Autofi uvedeného c¢lanku definuji nové jeden z
mechanismU analgetického pdsobenf vitaminu C — zvySovéni syntézy
endogennich opioidU. Tato zjisténi jsou podporovana vysledky studii,
které ukdzaly snizeni spotfeby opioidnich analgetik u pacientd s bo-
lestivymi stavy, jimz byl podévan vysokodavkovany vitamin C. Clanek
autofi uzaviraji konstatovanim, ze podavani vitaminu C pfedstavuje
bezpecnou a U¢innou komplementarni terapii pfi stavech spojenych s
akutni ¢i chronickou bolesti; vyhodou je, ze podavani snizuje potrebu
opioidnich analgetik, omezuje tim riziko vzniku nezaddoucich Ucink{ i
riziko vzniku zavislosti na opioidech.

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc., Edukafarm, Praha
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