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ZUR SOFORTIGEN VEROFFENTLICHUNG
Orthomolecular Medicine News Service, 21. Marz 2020

Hochdosierte intravendse Vitamin C-Behandlung fur COVID-
19

von Adnan Erol, MD

(OMNS 21. Mérz 2020) Die Hinweise auf eine COVID-19-Pneumonie und das fundierte Wissen
Uber verwandte Erkrankungen legen nahe, dass diese durch die Hyperaktivierung von
Immuneffektorzellen verursacht werden. Hochdosiertes Vitamin C kann diese Effektoren des
Immunsystems unterdriicken. Da bekannt ist, dass eine intravendse hochdosierte Vitamin C-
Behandlung sicher ist, deutet dies darauf hin, dass intravends hochdosiertes Vitamin C in den
frihen Stadien von COVID-19 die Behandlung der Wahl sein kann.

Coronaviren (CoVs) sind grof3e, umhiillte und positive Sense-RNA-Viren, die ein breites
Spektrum von Wirbeltieren infizieren und Krankheiten von medizinischer und
veterinarmedizinischer Bedeutung verursachen. Es ist seit den 1960er Jahren bekannt, dass
menschliche Atemwegskoronaviren weltweit zirkulieren und Atemwegsinfektionen mit eher milden
Symptomen verursachen, was darauf hindeutet, dass sie gut an den menschlichen Wirt
angepasst sind. Zoonotische Coronaviren wie das schwere akute respiratorische Syndrom
(SARS) und das Coronavirus des respiratorischen Syndroms im Nahen Osten (MERS-CoV)
kdnnen jedoch schwere Infektionen der Atemwege mit hoher Mortalitat verursachen [1] .

Lungenpathologie wahrend einer schweren Coronavirus-Infektion

Die primaren Zelltypen in den unteren Atemwegen sind Alveolarepithelzellen und
Alveolarmakrophagen (AMs). AMs sind anfallig fUr Infektionen, kénnen aber auch eine erhebliche
Menge an infektiésen Viruspartikeln freisetzen. Pathologische Untersuchungen von Proben von
Patienten, die an SARS gestorben waren, ergaben diffuse Alveolarschaden, begleitet von einer
ausgepragten Hyperplasie der Lungenepithelzellen und der Prasentation aktivierter Alveolar- und
Interstitialmakrophagen. Auffallenderweise wurden diese Lungenmanifestationen normalerweise
nach Beseitigung der Viramie (Viren im Blut) und in Abwesenheit anderer opportunistischer
Infektionen gefunden. Daher kann eine Alveolarschadigung durch lokale Entziindungsreaktionen
auf eine UbermafRige Immunantwort des Wirts zurtickzufiihren sein [2] .

In einem Mausmodell einer SARS-Infektion war die schnelle und robuste Virusreplikation von
einer verzdgerten Typ-I-IFN-Reaktion (Interferon) begleitet. Dementsprechend war die IFN-
Expression vom Typ | in den meisten Zelltypen kaum nachweisbar. Plasmacytoid dendritische
Zellen sind eine bemerkenswerte Ausnahme. Sie verwenden TLRY7 (Toll-like Rezeptor-7), um
virale Nukleinsauren zu erkennen, und kénnen nach einer Coronavirus-Infektion eine robuste
Expression von IFN vom Typ | induzieren. Die extrem schnelle Replikation von SARS-CoV
zusammen mit dem verzégerten Einsetzen einer IFN-Reaktion vom Typ | verursachte eine
ausgedehnte Lungenentziindung. Dies ging mit einem Zustrom von entztindlichen Monozyten-
Makrophagen einher, die von Entziindungssignalen angezogen werden. Darliber hinaus
erzeugten Makrophagen zuséatzlich hohe Niveaus von Entziindungssignalen durch Stimulation
einer IFN-Reaktion vom Typ |, was zu einem weiteren Makrophageneinstrom in einer
pathologischen Riickkopplungsschleife fiihrt. Insgesamt erhéhte eine massive Anreicherung
pathogener entziindlicher Makrophagen den Schweregrad von SARS. Dariiber hinaus erzwang
die Typ I-IFN-induzierte Immun-Dysregulation die Apoptose von T-Zellen, was normalerweise die
Virus-Clearance fordern wiirde, was zu einer verringerten Anzahl virusspezifischer CD8- und
CDA4-T-Zellen fihrte [1, 3] .

Aktivierung von Effektorimmunzellen
Die schnelle Kinetik der SARS-CoV-Replikation und die relative Verzégerung der IFN-

Signallbertragung vom Typ | kénnen die Akkumulation entziindlicher M1-Makrophagen férdern,
was darauf hindeutet, dass ein gezielter Antagonismus dieses Signalwegs die Ergebnisse bei
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Patienten mit schweren Coronavirus-Infektionen verbessern wiirde [2] . Insbesondere die
neuartige Coronavirus-Infektion von 2019 (COVID-19) verhalt sich &hnlich wie SARS-CoV. Das
fir COVID-19 verantwortliche Virus wurde SARS-CoV-2 genannt. Typischerweise schreitet die
Lungenentziindung durch COVID-19 mit akutem Atemnotsyndrom (ARDS) und septischem
Schock schnell voran, worauf schlief3lich ein Versagen mehrerer Organe aufgrund eines
virusinduzierten Zytokinsturms im Korper folgt [4] .

In Reaktion auf eine Infektion missen Makrophagen schnell mit einem erheblichen
proinflammatorischen Ausbruch reagieren, um Mikroorganismen abzutéten und zuséatzliche
Immunzellen an der Infektionsstelle zu rekrutieren. Der entzuindliche Phanotyp in Makrophagen
ist normalerweise eng mit einem starken Anstieg der Glykolyse verbunden. Dies fiihrt dazu, dass
aktivierte Makrophagen und Effektor-T-Lymphozyten selbst unter sauerstoffreichen Bedingungen,
die als "Warburg-Effekt" bekannt sind, &hnlich wie bei Krebszellen, zu einer hohen
Glukoseaufnahme Ubergehen. Der Warburg-Effekt ist mit verschiedenen zellularen Prozessen
verbunden, wie Angiogenese, Hypoxie, Polarisation von Makrophagen und Aktivierung von T-
Zellen. Dieses Phanomen ist eng mit verschiedenen Erkrankungen verbunden, darunter Sepsis,
Autoimmunerkrankungen und Krebs [5] .

Ein weiterer interessanter Aspekt der Glykolyse-Induktion in aktivierten Immunzellen ist die Rolle
des glykolytischen Enzyms Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase (GAPDH). Es wurde
gezeigt, dass GAPDH an die fiir IFN & ggr; kodierende mRNA bindet und seine Translation in
Protein unterdriickt. Bei Aktivierung der Glykolyse dissoziiert GAPDH jedoch von IFNy-mRNA und
ermdglicht so seine Translation in Protein [6] . Zusatzlich wird aufgrund der Stimulation des
glykolytischen Signalwegs in aktivierten Immunzellen deren TCA (Zitronensaurezyklus) gestort.
Daher tritt eine Akkumulation fir mehrere Metaboliten auf, einschlief3lich Succinat, was wiederum
die durch Hypoxie induzierbare faktorabhangige Aktivierung von Zielgenen wie IL-1% und dem
Glucosetransporter GLUT1 erhéhen kann [7].. GLUT1 wird fiir die metabolische
Reprogrammierung, Aktivierung und Expansion von Effektorlymphozyten und M1-Makrophagen
bendtigt [7,.8] .

Wechselwirkung zwischen Makrophagen und alveolaren epithelialen Typ Il (ATIl) -Zellen

Typ-I-IFNs (Typ-I-Interferone), die von fast allen Zelltypen produziert werden, spielen eine
wichtige Rolle bei der Abwehr des Wirts gegen Virusinfektionen und der
Krebsimmunulberwachung. In Reaktion auf virale Produkte senden Mustererkennungsrezeptoren,
wie Retinsaure-induzierbare Gen | (RIG-l) -dhnliche Rezeptoren (RLRs), ein Signal, um die Typ I-
IFN-Produktion in Alveolarepithelzellen auszulésen. Beim Nachweis von cytosolischen viralen
RNAs unterliegen diese RLRs Konformationsanderungen und Oligomerisierung, um einen
Signaladapter zu rekrutieren, der als mitochondriales antivirales Signalprotein (MAVS) bezeichnet
wird. Nach der Aktivierung bewirkt MAVS die Phosphorylierung von IRF3 und die anschlieRende
Transkription und Expression von IFNs vom Typ | [9] .

Aktivierte Makrophagen produzieren grofe Mengen an Laktat, die sie leicht mit
Carboxylattransportern exportieren kénnen [5] . Alveolarepithelzellen importieren das Laktat und
verwenden es als Substrat fir die Produktion mitochondrialer oxidativer Energie (ATP) [10] . In
ATII-Zellen hemmt Laktat die Lokalisierung von MAVS in Mitochondrien, die RLR-MAVS-
Assoziation sowie die MAVS-Aggregation und die nachgeschaltete Signalaktivierung. Lactate
bindet dazu an die TM-Doméane von MAVS. Daher kann durch Makrophagen freigesetztes Laktat
die angeborene Immunantwort des Wirts abschwéachen, indem die IFN-Produktion vom Typ | fir
die virale Clearance verringert wird [9] .

Vorgeschlagener Wirkungsmechanismus von hochdosiertem Vitamin C in
Immuneffektorzellen

Vitamin C ist ein essentielles Antioxidans und ein enzymatischer Co-Faktor flr physiologische
Reaktionen wie Hormonproduktion, Kollagensynthese und Immunpotenzierung. Menschen sind
nicht in der Lage, Vitamin C zu synthetisieren. Daher mussen sie Vitamin C aus Nahrungsquellen
beziehen [11] . Vitamin C wird vom Natriumvitamin-C-Co-Transporter (SVCT) tber
Zellmembranen transportiert. Darliber hinaus oxidiert Vitamin C spontan sowohl intrazellular als
auch extrazellular zu seiner biologisch inaktiven Form Dehydroascorbat (DHA) [11, 12].. DHA ist
bei physiologischem pH-Wert instabil und kann irreversibel hydrolysiert werden, wenn es nicht
durch Glutathion (GSH) wieder zu Vitamin C reduziert wird. Daher wird DHA nach dem Import auf
Kosten von GSH, Thioredoxin und NADPH (reduziertes Nicotinamidadenindinukleotidphosphat)
zu Vitamin C reduziert. Folglich steigt die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) in
einigen aktivierten Immunzellen (&hnlich wie bei Krebszellen) aufgrund der Erschopfung von
ROS-Abfangsystemen, an denen Redoxpaare wie NADPH / NADP + und GSH / GSSG
(Glutathiondisulfid) beteiligt sind. Daher kann hochdosiertes Vitamin C zelltypabhangig als
Prooxidationsmittel wirken [12] .

Sepsis ist gekennzeichnet durch systemische Entziindung, erhéhten oxidativen Stress,
Insulinresistenz und periphere Hypoxie. Bemerkenswerterweise fiihrte eine schwere Sepsis zu
einer ~ 43-fachen Erhéhung der GAPDH-Expression [13] . GAPDH ist ein redoxempfindliches
Enzym, das geschwindigkeitslimitierend werden kann, wenn die Glykolyse aufgrund des
Warburg-Effekts wie in beiden Krebszellen hochreguliert wird [12].und aktivierte Immunzellen.
Zusatzlich zur Oxidation und Hemmung von GAPDH kann der erhéhte ROS auch zur Schadigung
der DNA und zur Aktivierung der Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARP) fihren. Die PARP-
Aktivierung fuhrt nach einer Vitamin C-Behandlung zum Verbrauch von NAD +
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(Nicotinamidadenindinukleotid). Bezeichnenderweise wird NAD + fiir die enzymatische Aktivitat
von GAPDH als Co-Faktor benétigt; Daher verringert die Abnahme von NAD + die enzymatische
Aktivitat von GAPDH weiter.

Insgesamt verringert eine hochdosierte Vitamin C-induzierte Hemmung von GAPDH die Bildung
von ATP und Pyruvat, die andernfalls eine energetische Krise auslésen und letztendlich zum
Zelltod flihren wiirden [11,_12] . Mit anderen Worten, die Hemmung von GAPDH durch Vitamin C
kann wiederum Immuneffektorzellen und die damit verbundene Immunsuppression hemmen.
Diese Ergebnisse liefern eine mechanistische Begriindung fur die Untersuchung der
therapeutischen Verwendung von Vitamin C zur Verhinderung einer entztindlichen
Hyperaktivierung in myeloischen und lymphoiden Zellen.

Intravendse hochdosierte Vitamin C-Behandlung fiir die 2019-nCoV-Krankheit

Die Ergebnisse von Metaanalysen haben gezeigt, dass eine intravendse (V) hochdosierte
Vitamin C-Behandlung signifikante Vorteile bei der Behandlung von Sepsis und septischem
Schock hat. [14,15] Sepsis ist ein lebensbedrohliches Organfunktionsstérungssyndrom, das durch
eine systemische Entziindungsreaktion auf pathogenetische Mikroorganismen und deren
Produkte ausgeldst wird. ARDS, ein verheerender und oft tddlicher Zustand, ist auch bei
Patienten mit systemischer Entziindungsreaktion wie Sepsis haufig [16] .

Rolipram, ein typischer Phosphodiesterase-4-Inhibitor, kann die TNFa-Produktion in aktivierten
Makrophagen hemmen und die akute Entziindungsreaktion hemmen. Rolipram wurde aufgrund
seiner starken immunsuppressiven Wirkung als neuartige medikamentdse Behandlung fiir Sepsis
und septischen Schock vorgeschlagen [17] . In Analogie kdnnen die vorteilhaften Wirkungen von
intravendsem hochdosiertem Vitamin C bei Sepsis und septischem Schock auch auf seine
immunsuppressiven Wirkungen zurlickzufiihren sein.

Wahrend Immuneffektorzellen fir ihre bioenergetischen Funktionen auf Glykolyse angewiesen
sind, verwenden Lungenepithelzellen die mitochondriale oxidative Phosphorylierung, um ATP zu
produzieren. Daher wirkt eine hochdosierte Vitamin C-Behandlung als Prooxidationsmittel fiir
Immunzellen, aber als Antioxidationsmittel fir Lungenepithelzellen. Darlber hinaus kann die
Vitamin C-Behandlung die angeborene Immunitat von ATII durch die Hemmung der
Laktatsekretion schitzen, die von den aktivierten Immunzellen produziert wird.

In Verbindung mit der prooxidativen Rolle von Vitamin C, das eher pharmakologische
(millimolare) als physiologische (mikromolare) Konzentrationen erfordert, ware eine
Neubewertung der hochdosierten Infusion von Vitamin C eine rechtzeitige Wahl fir das COVID-
19-bezogene ARDS. Insgesamt scheinen Patienten, bei denen COVID-19 diagnostiziert wurde
und die aufgrund von Atembeschwerden und abnormalen Biomarkern ins Krankenhaus
eingeliefert wurden, ausgezeichnete Kandidaten fiir eine kurze Zeitspanne einer hochdosierten
intravendsen Vitamin C-Behandlung in der friilhen Phase der Krankheit zu sein. Ein Problem, das
bei einer hochdosierten Vitamin C-Behandlung auftreten kann, ist jedoch der osmotische Zelltod
von Immunzellen (jedoch nicht die Apoptose), der eine lokale Entziindung im Alveolarmedium
hervorrufen kann. Daher sollte eine intravendse Glukokortikoidbehandlung hinzugefligt werden,
um die moglichen entziindlichen Komplikationen einer hochdosierten Vitamin C-Behandlung
abzuschwéachen. [16] mit einer Glukosebeschrénkung. Zuséatzlich sollte Hydrocortison 50 mg iv
alle 6 Stunden flir 7 Tage hinzugefligt werden, um gegen therapiebedingte Entziindungen zu
kampfen. Vitamin C kann bei Verwendung als parenterales Mittel in hohen Dosen pleiotrop als
Prooxidationsmittel wirken, um die proinflammatorische Mediatorexpression abzuschwachen, die
Clearance der Alveolarflussigkeit zu verbessern und als Antioxidationsmittel zur Verbesserung
der Epithelzellfunktionen zu wirken.

(Adnan Erol, MD, ist Spezialist fiir Innere Medizin im Erol Project Development House, Istanbul,
Tiirkei. Er ist besonders an der Funktionsweise des Energiestoffwechsels und der Stérungen des
Energiestoffwechsels der Zelle interessiert. Seine E-Mail lautet eroladnan@protonmail.com )
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Informationen auf Orthomolecular.org werden nur zu Bildungszwecken bereitgestellt. Es ist nicht als medizinischer Rat gedacht.
Wenden Sie sich an lhren orthomolekularen Arzt, um eine individuelle Anleitung zu bestimmten Gesundheitsproblemen zu erhalten.
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