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Vysokodavkovany vitamin C
jako doplInék ci alternativa kortikoidu
u sepse: co rikaji studie

Sepse je Zivot ohrozujici zdravotni
stav, ktery kazdorocné postihuje pribliz-
né 26 miliont lidi na celém svété. Tento
stav se vyznacuje dysregulovanym zd-
nétlivym procesem a hemodynamickou
nestabilitou vedouci k soku, dysfunkci
vicesystémovych orgdnii a miize mit
fatdlni pribéh. DiileZitd je véasnd iden-
tifikace sepse a jeji zviddnuti kombino-
vanou a cilenou terapii. Navzdory témto
pristupiim ziistdvd morbidita a mortali-
ta na sepsi vysokd, coz vede k hleddni a
vyzkumu novych terapii.

Role kortikoidt

Jako soucast této lécby pripoustéji dopo-
ru¢ené postupy v nékterych pripadech apli-
kaci kortikoidd. Pouziti kortikoidd u sepse je
pusobeni. Téma jejich aplikace v této indikaci
predstavuje dlouhodobé kontroverzni téma,
a to predevsim z dlvodu sporného pomeéru
uc¢innosti a bezpecnosti.!

Mezi léty 1976 a 2017 bylo publikovéno 21
randomizovanych kontrolovanych studif zkou-
majicich ulohu kortikosteroid( (obvykle nékoli-
kadenni podavani davek v fadu stovek mg hyd-
rokortisonu/den) u pacientl se sepsi, tézkou
sepsi a septickym sokem. Celkem bylo do téch-
to studif zafazeno témér 4000 pacientd. Rezim
vyssich davek byl spojen se zvysenym rizikem
mortality a zvysenym vyskytem komplikaci. Viy-
sledky nizkoddvkovaného rezimu byly nejed-
notné, provedené metaanalyzy vyznély proti-
chtdné, nékteré naznacovaly moznost snizenf
mortality, jiné nesvedcily pro pfinos kortikoidd.

Jedna z poslednich velkych randomizova-
nych placebem kontrolovanych studii v této
oblasti je studie ADRENAL, do které bylo zafa-

zeno vice nez 1000 pacientl se septickym $o-
kem, ktefi podstupovali mechanickou ventilaci.
Tito pacienti byli rozdéleni na podskupinu, v
které byla podévéna 7 dni infuze hydrokortiso-
nu, a podskupinu, kterd dostévala placebo. Pri-
marnim endpointem byla mortalita z jakékoli
priciny béhem 90 dni. Ani tato studie neproka-
zala pfinos kortikoidd u pacientl se sepsi, po-
kud jde o mortalitu. Nicméné hydrokortison se

Vitamin C ma, obdobné
jako kortikoidy, protizanét-
livé ucinky, ale na rozdil od
nich ma priznivy bezpec-
nostni profil.
jevil jako urcity pfinos v nékolika sekunddrnich
endpointech (napfiklad prdmérnd doba do
propusténi z JIP a doba ukonceni mechanické

ventilace byly vyznamné kratsi). Vyskyt kompli-
kacf byl v obou skupinach podobny.?

Nezadouci ucinky kortikoidu

Existuje rada dlivodd, pro¢ nejsou kortikoidy
u pacientl se sepsi pouzivany standardné. Na-
priklad skute¢nost, Ze zhorsuji hojeni ran a zvy-
Suji riziko oportunnich infekci. Projevuje se to
obvykle pfi delsim podavani (déle nez 10 dni)
stfednich az vysokych davek kortikosteroid(
(>400 mg hydrokortisonu denné). Je dobre
zndmo, Ze kortikoidy jsou z téchto dlvodu
doporuc¢ovény nikoli jako standardni soucast
terapie sepse, ale jsou vyhrazeny jen pro defi-
nované podskupiny pacient(.

Prestoze nezadouci Ucinky kortikoidd jsou
zavislé na déavce a dobé podavani, a kratkodo-
bé podavanije z tohoto hlediska méné rizikové,
je vhodné v této souvislosti nezadouci Ucinky
systémového podavani kortikoidd obecné zmi-
nit. Kromé toho, Ze kortikoidy tlumfimunitni re-
akce, zvysuji ndchylnost k infekcim a v pripade
jiz rozvinutého infekéniho onemocnéni zvysuji
riziko jejich tézkého a prolongovaného pri-
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béhu, patii k zdvaznym nezddoucim Ucinkdm zvysovani
krevniho tlaku zpUsobené vyssim zadrzovanim natria a
vody v organismu. Hypertenze pak zvysuje riziko dalsich
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Protrahovand expozice
vysokym koncentracim kortizolu vede dale ke zvysené ex-
kreci draslikovych iontd, hypokalémii a zvysenému riziku
srdecnich arytmii, které doprovazi predevsim podavani
vysokych dévek. Kortikoidy maji katabolicky ucinek na
pojivové tkdneé, pasobi ubytek svalové hmoty. Ovliviuji i
produkci zalude¢nich prostaglandind, narusuji rovnova-
hu mezi protektivnimi a agresivnimi faktory pdsobicimi
na zaludecni sliznici a zvysuji riziko vzniku Zaludec¢nich
viedd. Ovliviuji i psychiku, mohou podporovat rozvoj
emocni lability a depresivni poruchy. Vyznamnym neza-
doucim uUcinkem dlouhodobéjsi aplikace glukokortikoid(
je utlum hormonalini osy hypothalamus — hypofyza - kira
nadledvin s omezenim vlastni produkce glukokortikoid v
nadledvinéch (funkeni hypokortikalismus). To je dGvodem,
proc¢ i pfi indikované lé¢bé ma byt jejich podavani pokud
mozno ¢asové omezené, jejich davky (pfi zachovani ucin-

Role vitaminu C a jeho deficit

V nékolika poslednich letech se objevuje koncepce vyu-
Ziti vysokodavkovaného vitaminu C v lé¢bé sepse. Vitamin
C mé, obdobné jako kortikoidy, protizdnétlivé Ucinky, ale
na rozdil od nich mé pfiznivy bezpecnostni profil. Podle
dostupné literatury mdze vitamin C svymi Ucinky u paci-
entd se sepsi nejen synergicky doplnit kortikoidy, ale jejich
protizanétlivé plsobeni pfipadné i nahradit. Vitamin C hra-
je dulezitou roli pro celou fadu Zivotné ddlezitych proces(
vcetné zvlddnuti zénétlivych stavl prostrednictvim antioxi-
dac¢niho Ucinku. Ma zésadni vyznam pro imunitu, centrainf
nervovy systém a je také dulezity pfi syntéze kortizolu, kate-
cholamint a vasopresinu, které jsou klicovymi mediatory v
procesech, kterymi se organismus vyrovnava se sepsi.
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Parenteralné podavany vitamin C v animalnich studiich
potlacoval sepsi indukované zanétlivé a prokoagulacnf
projevy. Rada humannich studii pfinesla dtikazy podpo-
rujici prospésnost parenterdini aplikace vysokych davek
vitaminu C jako doplriku standardni terapie ke zmirnéni
Ucinkd zanétu a zlepseni hemodynamickeé stability u paci-
entl se sepsf a septickym Sokem. Tento lé¢ebny koncept
je predmétem dalsiho vyzkumu.* Jednou z praci, kterd
potvrdila uzite¢nost podavani vitaminu C u sepse je pla-
cebem kontrolovana klinicka studie publikovand jiz v roce
2014, kterd se zabyvala pfedevsim bezpecnosti této lécby
u tohoto typu pacient.” Tato studie ukazala, Ze pacienti se
sepsi trpi velmi vyraznym deficitem vitaminu C. Je to prav-
dépodobné ddno mimo jiné jeho zvysenou spotfebou v
organismu pfi zvladani tohoto stavu.

Vysokodavkovany vitamin C u sepse

Podavani vysokoddvkovaného vitaminu C infuzi ved-
lo rychle k vyznamnému navyseni plazmatické hladiny
askorbatu. Stav pacientd, kteff dostdvali vitamin C, se na
rozdil od skupiny placeba vyrazné zlepsil, projevilo se to ve
zlep3eni skore SOFA (sequential organ failure assessment
score), pouzivaného k hodnoceni dynamiky a zdvaznos-
ti orgdnového postizeni. Podavani vitaminu C vyznamné
snizilo i hladinu zanétlivych markerd jako je C-reaktivni
protein a prokalcitonin (na rozdil od skupiny placeba).
Aplikace vitaminu C zlepsila i parametry vaskularni endo-
telidIni dysfunkce jako je thrombomodulin. Podavani vita-
minu C se jevilo jako bezpecné.

Aplikace infuzniho vysokodavkovaného vitaminu C u
kriticky nemocnych bylo prfedmétem nékolika daldich
studii. Pfelomové byla studie Marika et al,, publikovana v
roce 2017, v niz se ukdzalo, ze podavani IVC spolu s hydro-
kortisonem a thiaminem zlepsuje preZiti pacientd se sepsf
na jednotkach intenzivni péce® Nasledné probéhla fada
studif rdzné kvality a metaanalyz. Napfiklad metaanalyza z
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Vitamin C

roku 2018 konstatuje, Ze pres rlizné stupné sta-
tistické vyznamnosti mezi plvodnimi studiemi
tato metaanalyza odhaluje pozitivni korelaci
mezi zac¢lenénim vitaminu C do lé¢by sepse a
priznivymi vysledky pro pacienty, v¢etné lepsi-
ho preziti a krats$i doby uzivani vazopresor(; k
prokdzani kauzélntho vztahu jsou nutné dalsf
randomizované klinické studie. Pokud se tento
vztah potvrdi, vitamin C ma potencidl zlepsit
péci o pacienty a snizit umrtnost diky své nizké
cené a siroké dostupnosti.’®

Pouzivani vysokych dévek tohoto vitaminu
u pacientl se zavaznymi infekcemi je zalozeno
na vyznamném antioxida¢nim plsobeni, zvy-
seni produkce zanétlivych cytokinl a schop-
nosti snizovat endotelidini permeabilitu. Navic
vitamin C vyznamné podporuje rdzné funkce
imunitniho systému, jeho podavani v nékolika
klinickych studiich snizovalo mortalitu. Vitamin
C tak v nékterych Ucincich pusobi synergicky
s kortikoidy (protizanétlivé ucinky, ¢astec¢né s
odlisnym mechanismem), nebo jejich plso-
beni vhodné doplnuje (antioxidacni Ucinky, na
rozdil od imunosupresivniho Gcinku kortikoidd
pusobi vitamin Cimunostimulacné a tim nega-
tivni vliv kortikoidd kompenzuje).

Vitamin C a kortikoidy:
synergie nebo alternativa?

Autofi studie VITAMINS publikované v roce
2020, kterd srovnavala u pacientl se septic-
kym Sokem podavani kombinace vitaminu
C, thiaminu a hydrokortisonu se skupinou,
v niz byl podédvan samotny hydrokortison,
uzavreli studii konstatovanim, Zze mezi sku-
pinami se neprojevil podstatny rozdil.® In-
terpretaci usporadani a vysledkd této studie
komentovala v roce 2020 kriticky v ¢asopise

Je tieba prihlizet i k neza-
doucim tucinkiim kortikoidii,
jejichZ podavani vede k
patologickému naruseni osy
HPA, zatimco vitamin C tyto
nezadouci ucinky nema.

Critical Care Anitra C. Carr, autorka, kterd se
dlouhodobé zabyva vyzkumem aplikaci vita-
minu C.10 Pfipomind opakované potvrzené
zjisténi, ze u pacientl se sepsi se vyskytuje
vysokd prevalence deficitu vitaminu C a vy-
sledky nedédvno publikované studie v ¢aso-
pise JAMA naznacuji, ze podavani vysokych
dévek vitaminu C u téchto pacientl zlepsu-
je vyhlidky na jejich preziti.'® Carr povazuje
zavéry autorl studie VITAMINS za neopod-
statnéné, protoze podavani vitaminu C bylo
kratkodobé (prlimérné pouze po dobu 3,4
dne), a hlavné ve studii chybélo samostatné
rameno, ve kterém by byla poddvdna mono-
terapie samotnym intravendznim vitaminem
C. Aby se ukézal efekt samotného vitaminu
C, bylo by tfeba jej srovnavat s efektem kor-
tikoidl. Proto tato studie neposkytla zad-
nou validni informaci o tom, zda vitamin
C mze byt u téchto pacientl alternativou
kortikoidd. Rutinni podévani kortikoidd totiz
U pacientd se sepsi neni soucasti bézné kli-
nické praxe (doporucuje se zvazeni podani
kortikoid v situacich, kdy pres adekvatni te-
kutinovou terapii nedochéazi k obnoveni he-
modynamické stability), a vitamin C by mohl
pfedstavovat diky svym ucinkdim a dobrému
bezpecnostnimu profilu jejich alternativu.
Jak ukdzal medicinsky vyzkum, vitamin C

hraje vyznamnou roli v reakci na stres, je to
zjevné i z jeho vysoké koncentrace v nadled-
vindch a jeho uvolhovani v reakci na podani
ACTH. Existuje pfekryv v Gcincich vitaminu C
a kortikosteroiddl. Zivocichové, ktefi nemajf
schopnost syntetizovat vitamin C, reaguji na
stres vyraznym zvysenim produkce kortizolu
ve srovnani s témi, kteff tuto schopnost maji."
Podévani vyssich davek vitaminu C vede u
¢lovéka k tomu, Ze v reakci na psychicky nebo
fyzicky stres dochdzi k redukci uvolfiovéani
kortizolu.”? Vysoké hladiny kortizolu jsou u
pacientl se sepsf spojené se zhorsenou pro-
gnodzou. Tento inverzni vztah mezi hladinou
vitaminu C a kortizolu Ize vysvétlit tim, ze u
téchto pacientl se Spatnou progndzou se vy-
skytuje deficit vitaminu C. Jinymi slovy, vyso-
kd hladinu kortizolu a $patnd progndza muze
tedy souviset se snizenou hladinou vitaminu
C.To by znamenalo, ze priméarni je deficit vita-
minu C, ktery zvysuje potfebu kortizolu a tim
i jeho produkci ¢i pozadavky na kortikoste-
roidy. Proto by mélo byt raciondInim fesenim
u pacientd s deficitem podévat primarné vita-
min C, pak Ize oc¢ekavat lepsi zvlddnuti stresu.
Az doplnkové by mohly byt pfidadvany podle
potreby kortikoidy.

Podavani kortikoidd pacientim se sepsi
mUze tedy kompenzovat nasledky deficitu
vitaminu C. Jinak fec¢eno, pokud by se tém-
to pacientdim, u nichZz nedochézi k obnove-
ni hemodynamické stability pres adekvatni
ostatni lécbu (predevsim tekutinovou tera-
pii) suplementoval vitamin C, mohla by se
zlepsit jejich reakce na stres a tim i jejich
progndza. Pfedevsim by byl tento postup
vhodny pro pacienty s narusenou osou hy-
pothalamus — hypofyza — nadledviny (HPA).
Prekryv nékterych ucinkd vitaminu C a kor-
tikosteroidd je tedy duleZitym faktem, ktery
mUZe mit zna¢ny potencialni vyznam pro
zvlddani naro¢nych stresovych situaci jako
je sepse. Je tfeba prihlizet i k nezddoucim
ucinkam kortikoidd, jejichz podavani vede
k patologickému naruseni osy HPA, zatimco
vitamin C tyto neZadouci Gc¢inky nema. Pro-
spésnost podavani vitaminu C v naro¢nych
stresovych situacich jako je septicky stav,
bylo ostatné v fadé klinickych studiich potvr-
zeno. Jak uvadi Carr, dalsi adekvatné uspora-
dané klinické studie by mohly pfinést detail-
néjsi pohled na tyto terapeutické moznosti u
pacientl se sepsi, ale i v dalsich situacich, v
nichz je organismus postaven pfed nutnost
zvlddnout zavazny stres.
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