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Metabolizmus Na askorbatu po i.v. podani

1. Distribucia
Po infuzii sa kyselina askorbova (AscH,) a jej anionova forma (askorbat)
rychlo distribuuje:

* do krvnej plazmy — viaze sa minimalne na plazmatickeé bielkoviny,

* do medzibunkového priestoru a tkaniv P transport prostrednictvom
SVCT1 (najma tenke crevo a oblicky) a SVCT2 (najma mozog a sietnica)
transportéroy,

SVCT = sodium-dependent vitamin C transporters),

e CiastoCne sa oxiduje na dehydroaskorbat (DHA), ktory vyuziva
glukozove transportéry = GLUT.
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Metabolizmus Na askorbatu po i.v. podani

2. Vazba na iony Ca?** v krvi

* V plazme je vol'na koncentracia Ca** ~ 1,1-1,3 mmol/I, ale viac ako 40 %
Kapnlka je viazanych na albumin a dalsie protemy, co tvori velku pufrovaciu
apacitu.

* Askorbat ma schopnost chelatovat dvojmocné iény, ale jeho afinitnd vizbovd
konstanta k Ca** je pomerne nizka v porovnani s proteinmi plazmy.

* V krvi teda albumin a globuliny ,, predbehnu“ askorbat v naviazani vapnika.

* Preto nedochadza k prudkému od¢erpaniu Ca** z transportnych albuminov a
globulinov v takej miere, aby to sp6sobilo akutnu hypokalciémiu.
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Metabolizmus Na askorbatu po i.v. podani

3. Pufrovacie mechanizmy v tele

* Krv ma vel'mi rychly regulacny systém na udrziavanie Ca** (kostné depo,
hormondlna reguldacia cez PTH a kalcitonin).

. ALkeby doslo k drobnému viazaniu Ca** na askorbat, rovnovdha sa
novi z kosti a z ionovej rezervy.

* Hypokalciémia po i.v. vitamine C je popisana len vynimocne a skor u
pacientov s:

 tazkou hypalbuminémiou,

* renalnym zlyhanim,

e poruchou funkcie parathormonu,

* subeznym podanim latok so silnou chela¢nou vazbou (EDTA).
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Metabolizmus Na askorbatu po i.v. podani

3. Chemicka reakcia pufrovania

» Kyselina askorbova (AscH,) ma dve — COOH skupiny s pKa ~ 4,1 » » slaba kyselina
Pri reakcii s hydrogénuhliCitanom sodnym (NaHCO3) prebehne neutralizacia:

[ASCHZ + NaHCO3 — NaAscH + H20 + CO21 J

* NaAscH = sodna sol kyseliny askorbovej (sodium ascorbate).

* CO, unika ako plyn (pri priprave alebo tesne po zmieSani).

» Vysledok:

» pH roztoku sa zvySi z kysleho (pH 2—-3) na mierne kyslé az neutralne (pH 5,5-7).

« —COOH skupiny su ¢iasto€éne neutralizované a uz su v sodnej forme —-COO™ Na*.

tym silnejSia je kyselina, pretozZe jej disociacia je vyraznejsia.
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Metabolizmus Na askorbatu po i.v. podani

4. VVplyv na schopnost viazat Ca?*

* Ked je —COOH skupina neutralizovana na —COO~ Na*, jej kapacita na priame
chelatovanie Ca** je znizena.

* Sodny kation je volne vymenitelny, ale vazbova afinita Ca** k askorbatu nie je
dostatocne vysoka, aby vytlacila Na* za beznych fyziologickych podmienok.

* Preto nedochadza k masivnemu viazaniu Ca** z plazmy na
Na askorbat hned po podani.
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Metabolizmus Na askorbatu po i.v. podani

5. Vplyv na farmakokinetiku

* Rychlejsia distribucia: sodny askorbat je vo fyziologickom pH
stabilnejsi, takze sa rychlejsie dostane do tkaniv bez degradacie.

* Mensia lokalna iritacia cievy: neutralizacia znizuje riziko flebitidy.

* Stabilnejsia plazmaticka koncentracia: pri pufrovanom roztoku
mozno podat vyssSiu davku bez prudkého poklesu pH v krvi.
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Metabolizmus Na askorbatu po i.v. podani

6. Metabolizmus a eliminacia

* Askorbat sa metabolizuje v peceni a inych tkanivach na
dehydroaskorbat - 2,3-diketogulonovu kyselinu - oxaldt a
dalsie metabolity.

* Eliminacia prebieha oblickami rychlo pri vysokych plazmatickych
koncentraciach (nad 70-80 umol/I sa transportéry nasytia a zvySok
sa filtruje).

* VVapnik viazany na askorbat sa pri filtracii v oblickach uvolnuje a
reabsorbuje v proximalnom tubule, takze nedochadza k
vyznamnym stratam Ca.
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Metabolizmus Na askorbatu po i.v. podani

7. Klinicky vyznam

* Bez pufrovania by vysokodavkovana kyselina askorbova mohla
okamzite znizit pH plazmy lokalne a zaroven uvolnit volné —COOH
skupiny, ktoré by mohli viazat Ca** = riziko dysrytmii a/alebo
svalovych krcov.

* Hydrogénuhlicitan sodny minimalizuje takéto riziko:

* Udrziava pH v bezpecnom rozmedzi.

* Hdrouhlic¢itan sodny konvertuje cast askorbatu do sodnej soli, ¢im sa
znizuje chelatacny ucinok na Ca?*.
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Metabolizmus Na askorbatu po i.v. podani

8. Bezpecnostny aspekt

* Klinicky vyznamna hypokalciémia z i.v. vitaminu C by sa mohla
vyskytnut len pri masivnych davkach v kontexte vyraznej
metabolickej acidozy alebo chelacnej terapie.

* Injektopas sa podava pomaly (najma pri >7,5 g), Co znizuje riziko
nahleho viazania vac¢sieho mnozstva Ca®* v plazme.

* Kardiovaskularny monitoring sa odporuca hlavne u rizikovych
pacientov, ale bezne sa arytmie alebo svalové krce neobjavuju.
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Metabolizmus Na askorbatu po i.v. podani

9. Zhrnutie pre prax
Aj ked' kyselina askorbova obsahuje —COOH skupiny, ktoré mozu

viazat Ca’*, v fudskej plazme to nespésobuje klinicky vyznamnu
hypokalciémiu, pretoze:

* Albumin a iné proteiny maju vyssiu afinitu k Ca®*.
* Existuje velkd iontova rezerva a hormondalna regulacia Ca**.
* Podava sa pufrovany askorbat, nie Cista kyselina.

* Infuzia sa aplikuje pomaly, co minimalizuje nahle zmeny.
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Vitamin C — Injektopas 7,5 g / 50 ml

Forma: injekcny roztok (infuzna aplikacia)
Ucinna latka: Na-askorbat, je to sodna sol kyseliny L-askorbovej 7,5 g (150 mg/ml)
Vyrobca: Pascoe Pharmazeutische Praparate GmbH, Nemecko

Spésokb odania: pomala intravendzna infuzia, obvykle 1-3x tyzdenne podla lieCcebného
protokolu,

Davkovanie je individualne:

a) uneonkologickych pacientov 7,5 -15 g,
b) U onkologickych pacientov aj 25-50 (75 ?) g podla tolerancie a laboratdrnych parametrov.

Odborne spracovala Doc. MUDr J. Wendlova, PhD.



Farmakodynamika a princip
(mechanizmus) ucinku

1. Zakladna fyziologicka uloha vitaminu C

1.1. Kyselina askorbova je esencidlny antioxidant,

1.2. kofaktor viac nez 15 enzymovych systémov (hydroxylacia, syntéza
kolagénu, katecholaminov, karnitinu, steroidnych hormonov),

1.3. vyznamny modulator imunity a redoxnej rovnovahy.
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Mechanizmus ucinku pri vysokodavkovej
infuznej terapii

1. Farmakokinetické rozdiely oproti perordlnej forme podavania

1.1. peroralny prijem dosahuje plazmatické koncentracie len

cca 100-200 pmol/l - resorbcia je limitovana saturaciou crevnych
transportérov.

1.2. Intravendzna aplikacia dosahuje az 10-30 mmol/I,

teda stonasobne vyssie koncentracie, Cim sa vyrazne zvysi aj biologicke
posobenie ucinnosti.
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Imunomodulacné ucinky

1. Antioxidacna a protizapalova rovnovaha

1.1. Neutralizuje volné radikaly (ROS) a reaktivne formy dusika (RNS).
1.2. Regeneruje dalSie antioxidanty (glutation, vitamin E).

1.3. Inhibuje NF-kB — tym zniZuje expresiu prozapalovych cytokinov (IL-6, TNF-a).
2. Podpora imunitnej odpovede

2.1.Zvysuje funkciu neutrofilov (chemotaxia, fagocytdza, tvorba NETSs).
2.2. Podporuje lymfocyty T a proliferaciu NK buniek.

2.3. Podiela sa na diferenciacii B-lymfocytov a tvorbe protilatok.

2.4. ZlepsSuje bariérovu funkciu epitelu (kolagén, extracelularna matrix).
3. Regeneracia po oxidacnom strese

3.1. Vysoké davky redukuju CRP, IL- 6 a markery systémového zapalu,

¢o je klinicky pozorované u pacientov s chronickymi infekciami, Unavovym syndrémom, Ci pri rekonvalescencii po
onkologickej liecbe.



Protinadorové mechanizmy ucinku (vysoké davky)

Pri plazmatickych koncentracidch > 10 mmol/l sa meni Ucinok z antioxidantu na pro-oxidacny a prave
tento efekt vyuziva onkologicka terapia

1. Selektivne oxidacné poskodenie nadorovych buniek
1.1. Vitamin C v pritomnosti Fe alebo Cu generuje peroxid vodika (H.0;) v extraceluldrnom priestore.
1.2. Zdravé bunky maju dostatocnu aktivitu katalazy a glutationperoxidazy, ktoré H,O, rozkladaju.

1.3. Nadorové bunky s defektnym antioxidacnym systémom su voci H,0, zranitelné - dochadza k
cytotoxickému efektu a apoptoze.

2. Epigenetické a metabolické Gcinky

2.1. Aktivuje TET-enzymy a dioxygenazy zavislé od Fe®* a a-ketoglutaratu - moze ovplyvnit demetylaciu
DNA a nadorovu diferenciaciu.

2.2. Redukuje HIF-1a (hypoxia-inducible factor), = inhibuje angiogenézu a rast nadoru.
3. Synergia s klasickou terapiou

3.1. Mnohe studie potvrdzuju zniZenie neziaducich u¢inkov chemoterapie (napr. oxaliplatina, paclitaxel,
cisplatina) a zlepSenie kvality zivota.

3.2|._P[:Osprévnej indikacii neinterferuje s cytostatikami — naopak, moze zvysit citlivost nadorovych buniek
na liecbu.




Bezpecnost a kontraindikacie

X Kontraindikacie:

1. Deficit G6PD — glukdzo — 6 — fosfat dehydrogenaza (riziko hemolyzy),
2. Tazka rendlna insuficiencia,

3. Oxalatova nefrolitiaza,

4. Hemochromatoéza alebo iné stavy so zvySenymi hladinami Fe.

Odporucané monitorovanie:
* kreatinin, GFR, elektrolyty, CRP, oxalaty v moci
* u onkopacientov: priebezna kontrola krvného obrazu, nddorovych markerov, klinického stavu

Odborne spracovala Doc. MUDr J. Wendlova, PhD.



1.
Stratégia lieCby
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Stratégia lieCby

Vitamin C — Injektopas 7,5 g / 50 ml, Pascoe Pharma

1. Predinfuzne vysetrenia

1.1. Pred prvou aplikaciou je nevyhnutné laboratorne vysetrenie:
1.2. Krvny obraz, kreatinin, GFR — vylucenie renalnej insuficiencie
1.3. I6nogram (Na, K, Ca, Mg) — korekcia elektrolytov

1.4. G6PD test — deficit glukézo-6-fosfat dehydrogenazy je
kontraindikaciou k liecbe

1.5. Moc - oxalaty (pri dlhodobej terapii)

Odborne spracovala Doc. MUDr J. Wendlova, PhD.



Stratégia liecCby

Vitamin C — Injektopas 7,5 g / 50 ml, Pascoe Pharma

2. Priprava infuzie

2.1. Riedenie:

7,5 g Vitamin C (1 ampula = 50 ml)

Riedi sa v 250-500 ml 0,9 % NaCl alebo Ringer-laktat

pH infuzie sa mo6Ze upravit pridanim

5-10 ml NaHCOs; 8,4 %, ak pacient pocituje palenie v Zile

2.2. Podanie:

* Infazna rychlost: pomaly — cca 60-90 minut

« Zila: periférna alebo centrélna; odporuéand hrubsia Zila
(v. cephalica, v. basilica)

* Teplota roztoku: izbova (nie chladna !)

Odborne spracovala Doc. MUDr J. Wendlova, PhD.
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Stratégia lieCby

Vitamin C — Injektopas 7,5 g / 50 ml, Pascoe Pharma

3. Davkovaci rezim (Standardné protokoly)

3.1. Imunitna a regeneracna terapia

(ambulantni neonkologicki pacienti)

O S
15g 1-2 X tyZzdenne 2-3 tyidne
25g 1X tyZzdenne 4—6 tyzdnov

Dlhodoba (chronicka unava,

7,5-15¢g kazdé 2—-3 tyzdne podla klin. stavu

imunomodulacia)

Odborne spracovala Doc. MUDr J. Wendlova, PhD.



Stratégia liecby

Vitamin C — Injektopas 7,5 g / 50 ml, Pascoe Pharma

3. Davkovaci rezim (Standardné protokoly)

3.2. Integrativna onkologicka terapia (Pascoe / Riordan protokol)

pozorovat reakciu, TK, pulz- f,

Test tolerancie 7,5gi.v. 1X
rendlne parametre

podla dg. ndlezu, labor. nalezov
Terapeuticka 25-50¢gi.v. 2-3 X tyzdenne a celkovej tolerancie

terapeutickej zataze organizmom

25gi.v 1 X tyzdenne v remisii alebo paliativne

Odborne spracovala Doc. MUDr J. Wendlova, PhD.



Stratégia lieCby

Vitamin C — Injektopas 7,5 g / 50 ml, Pascoe Pharma

4. Kombinacie v infuznej integrativnej terapii

Kombinacia Poznamka

stabilizacia bunkovej excitability, prevencia pridat Mg a Ca do infuzie (2-4 ml 10%

Vitamin C + MgCl, + Ca-glukonat

krcov roztoku)

glutation 600—-1200 mg pomaly po skonceni
Vitamin C + Glutatidn (po infuzii) regeneracia redox systému
infuzie

Vitamin C + ALA (kyselina alfa-lipoova) mitochondrialna podpora, neuropatia ALA 300-600 mg po vitamine C

Vitamin C + B-komplex doplnenie koenzymov a energie vhodné v rekonvalescencii

Odborne spracovala Doc. MUDr J. Wendlova, PhD.



Stratégia lieCby

Vitamin C — Injektopas 7,5 g / 50 ml, Pascoe Pharma

5. Mozné neziaduce ucinky (zriedkavé)
5.1. prechodné pocity tepla, tlak v hlave, zilova iritacia,
5.2. hypoglykémia (pri rychlom podani nalacno !!),
5.3. mierna nauzea, unava po infuzii,
5.4. u predisponovanych — hyperoxaluria.

Riesenie: pomalsie podanie, kontrola

hydratacie, pridat NaHCO3 na Upravu pH.

Odborne spracovala Doc. MUDr J. Wendlova, PhD.



Stratégia liecby

Vitamin C — Injektopas 7,5 g / 50 ml, Pascoe Pharma
6. Klinické odporucania

6.1. V den infuzie dostatoCna hydratacia (min. 1,5-2 | vody),
6.2. Nepodavat nalacno ! — riziko hypoglykémie,
6.3. Kontrola mocu a obliciek pri dlhodobej terapii,

6.4. Podavanie davky > 25 g — len v zariadeni so skisenostou s
vysokodavkovou aplikaciou!!!

Odborne spracovala Doc. MUDr J. Wendlova, PhD.



Stratégia lieCby

Vitamin C — Injektopas 7,5 g / 50 ml, Pascoe Pharma

7. Zhrnutie pre klinicku prax

Podpora imunity 7,5-15¢g 1-2 X tyzdenne znizenie zapalu, menej infekcii
15-25g 1 X tyzdenne viac energie, lepsia regeneracia

cytotoxicky efekt, vyssia

Onkologicka adjuvancia 25-50¢g 2-3 X tyzdenne
tolerancia chemo

Paliativna podpora 15-25¢g 1-2 X tyzdenne zlepSenie kvality Zivota

Odborne spracovala Doc. MUDr J. Wendlova, PhD.



V.
Odborna a vedecka literatura
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Vitamin C Injektopas
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