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Úvod
Opioidy zostávajú jedinou skupinou liekov 

s možnosťou kontrolovať silnú nádorovú bolesť 
(1). Úzke terapeutické okno medzi nežiaducimi 
účinkami opioidov a kontrolou bolesti je dôvo-
dom na hľadanie opioid šetriacich postupov.

Vitamín C (kyselina askorbová) má kľúčovú 
úlohu ako antioxidant, v aktivite cytochrómu 
P-450, detoxikácii exogénnych látok, metabo-
lizme cholesterolu a syntéze neurotransmiterov 
(2). Vitamín C je užívaný vo veľkých množstvách, 
lebo je považovaný za zdraviu prospešný, je vo 
všeobecnosti dobre tolerovaný, aj keď pri užívaní 
vysokých dávok boli hlásené nežiaduce účinky, 
najmä gastrointestinálne (3). Medzi zriedkavú to- 
xicitu sa radí zvýšená exkrécia oxalátu a kyseliny 
močovej, formovanie obličkových kameňov, eró-
zia zubnej skloviny (4). Dávka 2 gramy za deň bola 
definovaná ako dávka bez nežiaducich účinkov, 
dávka 3 gramy za deň ako najnižšia dávka, pri 
ktorej boli pozorované nežiaduce účinky (5).

Štúdie s  vitamínom C v  liečbe svalovej 
bolesti asociovanej s cvičením mali rozporuplné 
výsledky (6, 7, 8). Suplementácia môže zohrávať 
rolu v rozvoji pankreatitídy (9) a osteoartrózy 
(10). Metaanalýza dokázala pokles syndrómu 
postoperačného komplexu regionálnej bolesti 

po perioperačnom podávaní vitamínu C (11). 
V jednej štúdii bola zistená redukcia pooperačnej 
spotreby morfínu u pacientov randomizovaných 
na podanie jedinej predperačnej dávky 2 g vi-
tamínu C pred laparoskopickou cholecystek-
tómiou, zatiaľ čo iná štúdia nedokázala rozdiel 
(11, 12). Vitamín C znižoval toleranciu a závislosť 
od opioidov vo zvieracích modeloch (13, 14) 
a u závislých od heroínu (15).

Táto štúdia hodnotila vhodnosť perorál-
neho podávania vitamínu C spolu s opioidmi 
pri chronickej nádorovej bolesti. 

Pacienti a metódy
Účastníci štúdie museli mať minimálne 

18 rokov a  viac, boli hospitalizovaní alebo 
ambulantní, s bolesťou vyvolanou nádorovým 
ochorením a/alebo jeho liečbou. Všetci dos-
távali opioidy (vrátane dávok na prelomovú 
bolesť), minimálne jedno vhodné koanalgeti-
kum a mali priemerné skóre bolesti najmenej 
3/10 v Stručnom dotazníku bolesti (BPI – Brief 
Pain Inventory). Základné demografické údaje, 
výkonnostný stav a komorbidity boli hodno-
tené na začiatku štúdie. Na hodnotenie bolesti 
sa používal Edmontonský klasifikačný systém 
nádorovej bolesti (ECS-CP) (16). 

Nasledujúc dvojdňové vstupné obdobie, 
začali účastníci dostávať vitamín C v dávke 1 g  
dvakrát denne perorálne počas 3 po sebe 
nasledujúcich dní. Táto dávka bola vybraná ako 
maximálna dávka bez nežiaducich účinkov (6). 
Akékoľvek zhoršenie bolesti ako nová udalosť 
v štúdii viedlo k vylúčeniu zo štúdie. Nežiaduce 
udalosti sa vyhodnocovali denne (17).

Zaznamenávala sa celková denná dávka 
opioidov (OME – ekvivalenty perorálneho 
morfínu) vrátane liekov na prelomovú bolesť 
počas dvoch vstupných dní aj počas troch 
intervenčných štúdiových dní. Denná OME 
dávka sa vypočítavala pomocou aplikácie na 
konverziu opioidov (18). Priemerná denná OME 
dávka užívaná počas dvoch vstupných dní sa po-
rovnávala s priemernou dennou dávkou počas 
intervenčných dní pri užívaní vitamínu C a bola 
analyzovaná dvojstranným párovým T-testom. 

Výsledky
Do štúdie bolo zahrnutých 24 pacientov. Sedem 

nedokončilo štúdiu pre nestabilnú bolesť (1), pro-
gresiu ochorenia (1), nevhodnosť (1) a nespoluprácu 
(4). Sedemnásť pacientov so širokým

spektrom malignít (najčastejšie malignity gastro-
intestinálneho traktu, gynekologické malignity a kar-
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cinóm prsníka) bolo zahrnutých a vyhodnotených 
(vek od 50 – 80 rokov). Medián výkonnostného stavu 
bol 60 % a medián komorbidít bol 6 (rozsah 3 – 11).  
Podľa Edmontonského klasifikačného systému 
nádorovej bolesti bola najčastejšou nociceptívna 
bolesť. Štrnásť pacientov dokončilo vstupnú fázu 
a tri intervenčné dni, traja pacienti dokončili vstupnú 
fázu, ale len dva intervenčné dni kvôli zmene zdra-
votného stavu. 

Bazálna liečba bolesti pacientov zahrnovala: 
transdermálny fentanyl (6), morfín s pomalým 
uvoľňovaním (1), metadón (3), oxykodón 
s pomalým uvoľňovaním (5), oxykodón v kombiná-
cii s naloxónom s pomalým uvoľňovaním (3). Jeden 
pacient užíval kombináciu transdermálneho fen-
tanylu a pomaly sa uvoľňujúceho morfínu. Liečba 
prelomovej bolesti zahŕňala sublingválny fentanyl 
(1), subkutánny fentanyl (1), rýchlo účinkujúci mor-
fín (2), rýchlo účinkujúci oxykodón (16).

Obrázok zobrazuje strednú OME dávku 
u každého pacienta pred a počas užívania vita-
mínu C. Okrem jedného pacienta so zmiešanou 
nociceptívno-neuropatickou bolesťou, ktorý hlásil 
40 % redukciu dávky počas intervenčného obdobia, 
sa u ostatných pacientov OME nezmenila alebo sa 
dokonca zvýšila. Počas vstupnej fázy bol medián 
OME dávky všetkých účastníkov štúdie 360 mg per-
orálneho morfínu na deň. Počas liečby vitamínom C 
bol medián OME mierne vyšší (390 mg), bez rozdielu 
v priemerných hodnotách pred a po štúdii.

Osem pacientov hlásilo nežiaduce účinky 
vyššieho stupňa ako pri zaradení do štúdie: som-
nolencia (6), nauzea (5), zimnica (3), hnačka (2), 
zhoršenie úrovne sústredenosti (2), úzkosť (2), pále-
nie pri močení (1). Ani jednu nežiaducu udalosť ne-
bolo jednoznačne možné pripísať štúdiovej liečbe.

Požadovala sa minimálne 25 % odpoveď 
na liečbu (čo je minimálna očakávaná účinnosť 
placeba), aby bolo možné oprávnene pristúpiť 
k väčšej randomizovanej štúdii (19). S presnosťou 
odhadu na úrovni signifikancie 5 % (jednostran-

nej pri predpoklade redukcie dávky OME) a 80 %  
sile, je potrebných 37 zhodnotiteľných pa-
cientov. Pri interim analýze v približne polovici 
plánovanej veľkosti vzorky sa nezistil žiaden 
priaznivý efekt a veľmi malá pravdepodobnosť, 
že by pokračovanie v nábore prinieslo väčší efekt 
ako placebo, preto bola štúdia uzavretá. 

Diskusia
Táto štúdia demonštruje, že vysoké dávky 

vitamínu C podávaného orálne v kombinácii 
s opioidmi bolo prijateľné s rozumnou mierou 
spolupráce, aj keď došlo k značnému úbytku 
pacientov zo štúdie aj počas len 5 dní. Počet 
nežiaducich udalostí sa prirodzene predpokladal 
v populácii s pokročilým ochorením, mnohými 
komorbiditami a konkomitantnou medikáciou. 
Žiaden nežiaduci účinok sa nepovažoval za 
priamo vyvolaný štúdiovým liekom a žiaden 
neviedol k ukončeniu účasti v štúdii.

Limitom štúdie bolo stanovenie len jed-
ného primárneho cieľa, teda celkovej dennej 
dávky opioidov, ale toto umožnilo variabilitu 
v užívaní liekov v skupine pacientov, v ktorej je 
ťažko dosiahnuť štandardizovanú medikáciu. 
Absencia akéhokoľvek signifikantného rozdielu 
v tejto pilotnej štúdii nevylučuje možný malý 
benefit, ktorý by sa mohol zistiť pri väčšej vzorke 
populácie. Tak či tak, okrem jednej výnimky 
podobný vzorec užívania analgetík jednotlivými 
účastníkmi počas 5-dňového obdobia štúdie 
dokazuje nepravdepodobnosť signifikantného 
účinku. Skúsenosť z chirurgickej štúdie svedčila 
o rýchlom nástupe priaznivého efektu (12). Vysoké 
dávky vitamínu C môžu mať nejaký analgetický 
alebo opioid šetriaci efekt pri akútnej bolesti ale-
bo pri niektorých typoch nenádorovej bolesti, 
ale efekt u pacientov so silnou a komplexnou 
nádorovou bolesťou je nepravdepodobný. 
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Obrázok. Porovnanie priemerného užívania 
opioidov ako ekvivalentov perorálneho morfínu 
v dňoch pred a po liečbe vitamínom C
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