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Ciel: Cielom Studie bolo zhodnotit ucinnost perorélne podavaného vitaminu C ako opioid Setriaceho prostriedku pri uzivani spolu
s opioidmi a Standardnou koanalgetickou lie¢cbou v manazmente chronickej nddorovej bolesti.

Metody: Otvorena pilotna studia na pacientoch starsich ako 18 rokov s chronickou bolestou sp6sobenou rakovinou a/alebo liecbou
nadorového ochorenia pri skére bolesti 3/10 a viac v Stru¢nom dotazniku bolesti (Brief Pain Inventory). Pacienti okrem opioidnej anal-
gézie dostdvali 1 g vitaminu C dvakrat denne pocas 3 dni (celkova denna dévka 2 g). Pacienti pokracovali vo svojej zvyc¢ajnej medikacii
vratane liekov na prelomovu bolest pocas celého trvania sStudie. Primarnym cielom bola celkova denna davka opioidov pocas uzivania
vitaminu C v porovnani s davkou uzivanou tesne pred vstupom do studie.

Vysledky: Do studie bolo zahrnutych 24 pacientov. 7 pacientov studiu nedokoncilo. 17 hodnotitelnych pacientov malo median dennej
spotreby opioidov ekvivalentny 360 mg peroralneho morfinu v diioch pred uzivanim vitaminu C a 390 mg pocas uzivania vitaminu C.
Zaver: Tato Studia nedokazala ziaden klinicky signifikantny benefit z uzivania vitaminu C spolu s opioidmi pri nadorovej bolesti

a nepodporuje zacatie vacsej randomizovanej klinickej studie na uréenie ucinnosti.
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Uvod

Opioidy zostavaju jedinou skupinou liekov
s moznostou kontrolovat silnd nddorovu bolest
(1). Uzke terapeutické okno medzi neziaducimi
Uc¢inkami opioidov a kontrolou bolesti je dovo-
dom na hladanie opioid Setriacich postupov.

Vitamin C (kyselina askorbovd) ma klucovu
ulohu ako antioxidant, v aktivite cytochromu
P-450, detoxikacii exogénnych latok, metabo-
lizme cholesterolu a syntéze neurotransmiterov
(2). Vitamin C je uzivany vo velkych mnozstvach,
lebo je povazovany za zdraviu prospesny, je vo
vseobecnosti dobre tolerovany, aj ked'pri uzivani
vysokych davok boli hldsené neziaduce ucinky,
najma gastrointestinalne (3). Medzi zriedkavu to-
xicitu sa radi zvysend exkrécia oxaldtu a kyseliny
mocovej, formovanie oblickovych kameriov, eré-
zia zubnej skloviny (4). Davka 2 gramy za der bola
definovanéd ako davka bez neziaducich tcinkov,
davka 3 gramy za den ako najnizdia davka, pri
ktorej boli pozorované neziaduce ucinky (5).

Studie s vitaminom C v lie¢be svalovej
bolesti asociovanej s cvicenim mali rozporuplné
vysledky (6, 7, 8). Suplementécia moze zohravat
rolu v rozvoji pankreatitidy (9) a osteoartrozy
(10). Metaanalyza dokazala pokles syndromu
postoperacného komplexu regionalnej bolesti

po perioperacnom podavan{ vitaminu C (11).
V jednej $tudii bola zistena redukcia pooperacnej
spotreby morfinu u pacientov randomizovanych
na podanie jedinej predperac¢nej davky 2 g vi-
taminu C pred laparoskopickou cholecystek-
témiou, zatial ¢o ind $tudia nedokazala rozdiel
(11, 12). Vitamin C zniZoval toleranciu a zavislost
od opioidov vo zvieracich modeloch (13, 14)
a u zavislych od herofnu (15).

Tato studia hodnotila vhodnost peroral-
neho podavania vitaminu C spolu s opioidmi
pri chronickej nddorovej bolesti.

Pacienti a metody

Ucastnici $tudie museli mat minimaélne
18 rokov a viac, boli hospitalizovani alebo
ambulantni, s bolestou vyvolanou nddorovym
ochorenim a/alebo jeho lie¢bou. Vetci dos-
tavali opioidy (vratane davok na prelomovu
bolest), minimalne jedno vhodné koanalgeti-
kum a mali priemerné skére bolesti najmenej
3/10 v Stru¢nom dotazniku bolesti (BPI — Brief
Pain Inventory). Zakladné demografické udaje,
vykonnostny stav a komorbidity boli hodno-
tené na zaciatku $tudie. Na hodnotenie bolesti
sa pouzival Edmontonsky klasifikacny systém
nadorovej bolesti (ECS-CP) (16).
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Nasledujuc dvojdnové vstupné obdobie,
zacali Ucastnici dostavat vitamin C v davke 1 g
dvakrat denne perordlne pocas 3 po sebe
nasledujucich dnf. Této ddvka bola vybrana ako
maximalna davka bez neziaducich Gcinkov (6).
Akékolvek zhorsenie bolesti ako nové udalost
v $tudii viedlo k vyliceniu zo Studie. NeZiaduce
udalosti sa vyhodnocovali denne (17).

Zaznamenavala sa celkova dennd davka
opioidov (OME - ekvivalenty perordlneho
morfinu) vratane liekov na prelomovu bolest
pocas dvoch vstupnych dni aj pocas troch
interven¢nych $tudiovych dni. Dennd OME
davka sa vypocitavala pomocou aplikacie na
konverziu opioidov (18). Priemerna dennd OME
déavka uZivand pocas dvoch vstupnych dnf sa po-
rovnavala s priemernou dennou dévkou pocas
intervencnych dnf pri uzivani vitaminu C a bola
analyzovana dvojstrannym parovym T-testom.

Vysledky

Do studie bolo zahrnutych 24 pacientov. Sedem
nedokoncilo studiu pre nestabilnu bolest (1), pro-
gresiu ochorenia (1), nevhodnost (1) a nespolupracu
(4). Sedemnast pacientov so sirokym

spektrom malignit (najcastejsie malignity gastro-
intestinalneho traktu, gynekologické malignity a kar-

www.solen.sk | 2017; 10(1-2e) | Paliativna medicina a lie¢ba bolesti



e70 Informdcie & komentdre

Obrdzok. Porovnanie priemerného uzivania
opioidov ako ekvivalentov perordlneho morfinu
v dnoch pred a po lie¢be vitaminom C
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cinédm prsnika) bolo zahmutych a vyhodnotenych
(vek od 50 - 80 rokov). Medién vykonnostného stavu
bol 60 % a medidn komorbidit bol 6 (rozsah 3 - 11).
Podla Edmontonského klasifikacného systému
nadorovej bolesti bola naj¢astejsou nociceptivna
bolest. Strnést pacientov dokon¢ilo vstupnu fazu
atriintervencné dni, traja pacienti dokondili vstupnu
fazu, ale len dva intervencné dni kvoli zmene zdra-
votného stavu.

Bazélna lietba bolesti pacientov zahrnovala:
transdermalny fentanyl (6), morfin s pomalym
uvolfiovanim (1), metadén (3), oxykoddn
s pomalym uvolfiovanim (5), oxykododn v kombina-
cii s naloxénom s pomalym uvolfovanim (3). Jeden
pacient uzival kombinaciu transdermalneho fen-
tanylu a pomaly sa uvolfiujiceho morfinu. Lie¢ba
prelomovej bolesti zahfiala sublingvalny fentanyl
(1), subkutanny fentanyl (1), rychlo Gcinkujuci mor-
fin (2), rychlo Ucinkujuci oxykoddn (16).

Obrazok zobrazuje strednd OME dévku
u kazdého pacienta pred a pocas uzivania vita-
minu C. Okrem jedného pacienta so zmiesanou
nociceptivno-neuropatickou bolestou, ktory hlasil
40 % redukciu davky pocas intervenéného obdobia,
sa u ostatnych pacientov OME nezmenila alebo sa
dokonca zvysila. Pocas vstupnej fazy bol medin
OME davky vietkych Ucastnikov studie 360 mg per-
ordlneho morfinu na den. Pocas liecby vitaminom C
bol median OME mierne vy33i (390 mg), bez rozdielu
v priemernych hodnotéach pred a po Studii.

Osem pacientov hlasilo neziaduce tcinky
vyssieho stupnia ako pri zaradenf do $tudie: som-
nolencia (6), nauzea (5), zimnica (3), hnacka (2),
Zhorsenie Urovne sUstredenosti (2), Uzkost (2), pale-
nie pri moceni (1). Ani jednu neZiaducu udalost ne-
bolo jednoznacne mozné pripisat studiovej liecbe.

Pozadovala sa minimalne 25 % odpoved

na lie¢bu (¢o je minimélna oc¢akdvana ucinnost
placeba), aby bolo mozné opravnene pristUpit
k vacsej randomizovanej studii (19). S presnostou
odhadu na trovni signifikancie 5 % (jednostran-
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nej pri predpoklade redukcie davky OME) a 80 %
sile, je potrebnych 37 zhodnotitelnych pa-
cientov. Pri interim analyze v priblizne polovici
pldnovanej velkosti vzorky sa nezistil ziaden
priaznivy efekt a velmi mald pravdepodobnost,
Ze by pokracovanie v ndbore prinieslo vacsi efekt
ako placebo, preto bola studia uzavreta.

Diskusia

Tato studia demonstruje, ze vysoké davky
vitaminu C poddvaného orélne v kombinacii
s opioidmi bolo prijatelné s rozumnou mierou
spoluprace, aj ked doslo k zna¢nému Ubytku
pacientov zo studie aj pocas len 5 dnf. Pocet
neziaducich udalosti sa prirodzene predpokladal
v populdcii s pokrocilym ochorenim, mnohymi
komorbiditami a konkomitantnou medikéaciou.
Ziaden neziaduci U¢inok sa nepovazoval za
priamo vyvolany $tudiovym liekom a Ziaden
neviedol k ukonceniu Ucasti v Studii.

Limitom 3tudie bolo stanovenie len jed-
ného primarneho ciela, teda celkovej dennej
davky opioidov, ale toto umoznilo variabilitu
v uzfvani liekov v skupine pacientov, v ktorej je
tazko dosiahnut Standardizovanu medikaciu.
Absencia akéhokolvek signifikantného rozdielu
v tejto pilotnej studii nevylucuje mozny maly
benefit, ktory by sa mohol zistit pri vacsej vzorke
populdcie. Tak ¢i tak, okrem jednej vynimky
podobny vzorec uzivania analgetik jednotlivymi
Ucastnikmi pocas 5-dhového obdobia studie
dokazuje nepravdepodobnost signifikantného
Ucinku. Skusenost z chirurgickej Studie svedcila
o rychlom nastupe priaznivého efektu (12). Vysoké
davky vitaminu C mézu mat nejaky analgeticky
alebo opioid Setriaci efekt pri akutnej bolesti ale-
bo pri niektorych typoch nenddorovej bolesti,
ale efekt u pacientov so silnou a komplexnou
n&dorovou bolestou je nepravdepodobny.
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