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Intravenose Vitamin-C-Hochdosis-Therapie
fiir COVID-19

von Adnan Erol, M.D.

(OMNS, 21. Mirz 2020) Die vorliegenden Forschungsergebnisse beziiglich der COVID-
19-Pneumonie und die fundierten Kenntnisse iiber die mit ihr einhergehenden Krank-
heitssyptome lassen vermuten, dafl sie durch die Uberaktivierung von Immuneffektorzellen
verursacht wird. Hochdosiertes Vitamin C kann diese Immunsystem-Effektoren unter-
driicken. Da die intravendse Therapie mit hochdosiertem Vitamin C bekanntermaflen als
sicher gelten kann, deutet dies darauf hin, daf§ intravenoses hochdosiertes Vitamin C in den

frithen Stadien von COVID-19 die Behandlung der Wahl sein kénnte.

Coronaviren (CoV) sind grof8e, umhiillte RNA-Viren mit positivem Sinn, die ein breites
Spektrum von Wirbeltieren infizieren und Krankheiten von human- und veterinirmedizi-
nischer Bedeutung verursachen. Seit den 1960er Jahren ist bekannt, daff menschliche Co-
ronaviren weltweit zirkulieren und Atemwegsinfektionen mit eher milden Symptomen ver-
ursachen, was darauf hindeutet, daf8 sie gut an den menschlichen Wirt angepafit sind. Zoo-
notische Coronaviren jedoch, wie etwa dasjenige, welches das Schwere Akute Respiratori-
sche Syndrom (SARS) verursacht und das Mittelostliche Respiratorische Syndrom (MERS-
CoV), konnen schwere Atemwegsinfektionen mit hoher Mortalitit zur Folge haben.!!

Lungenpathologie bei schwerer Coronavirusinfektion

Die primiren Zelltypen, die in den unteren Atemwegen gefunden werden, sind Alveolar-
epithelzellen und Alveolarmakrophagen (AM). AM sind anfillig firr Infektionen, kdnnen
aber auch eine betrichtliche Menge an infektiosen Viruspartikeln freisetzen. Pathologische
Untersuchungen von Proben von Patienten, die an SARS gestorben sind, ergaben eine dif-
fuse Alveolarschidigung, begleitet von einer ausgeprigten Hyperplasie der Lungenepithel-
zellen, und wiesen aktivierte alveoldre und interstitielle Makrophagen auf. Auffallend ist,


http://orthomolecular.org/subscribe.html
http://www.orthomolecular.org/resources/omns/v16n19-deu.pdf
http://www.orthomolecular.org/resources/omns/v16n19-deu.pdf
http://www.orthomolecular.org/resources/omns/v16n19-deu.pdf
http://www.orthomolecular.org/resources/omns/v16n19-deu.pdf
http://www.orthomolecular.org/resources/omns/v16n19-deu.pdf
http://www.orthomolecular.org/resources/omns/v16n19-deu.pdf
http://orthomolecular.org/resources/omns/index.shtml

Orthomolekular-Medizinischer Mitteilungsdienst (OMNS) 16. Jg., Nr. 19, 21. Mirz 2020

daf§ diese pulmonalen Manifestationen in der Regel nach Beseitigung von Virimie (Viren
im Blut) und in Abwesenheit anderer opportunistischer Infektionen gefunden wurden.
Daher kénnte die Schidigung der Alveolen durch lokale Entziindungsreaktionen auf eine
tibermiflige Immunantwort des Wirts zuriickzufithren sein.?

In einem Mausmodell der SARS-Infektion ging die schnelle und starke Virusvermehrung
mit einer verzogerten Typ-I-IFN-(Interferon-)Reaktion einher. Dementsprechend war die
IFN-Expression vom Typ I in den meisten Zelltypen kaum nachweisbar. Plasmazytoide
dendritische Zellen stellen eine bemerkenswerte Ausnahme dar. Sie nutzen TLR7 (Toll-li-
ke-Rezeptor-7) zur Erkennung viraler Nukleinsiuren und konnen nach einer Coronavirus-
infektion eine starke Expression des Typ-I-IFNs induzieren. Die extrem schnelle Replikati-
on von SARS-CoV zusammen mit dem verzogerten Einsetzen einer IFN-Reaktion vom
Typ I verursachte eine ausgedehnte Lungenentziindung. Dies ging einher mit dem Eindrin-
gen von entziindlichen Monozyten-Makrophagen, die von Entziindungssignalen angezo-
gen werden. Dariiber hinaus produzierten Makrophagen zusitzlich durch die Stimulation
einer Typ-I-IFN-Reaktion ein hohes Niveau an Entziindungssignalen, was zu einem weite-
ren Einstrom von Makrophagen in einer pathologischen Riickkopplungsschleife fiihrte.
Insgesamt erhohte die massive Anhiufung pathogener entziindlicher Makrophagen die
Schwere von SARS. Dariiber hinaus erzwang die IFN-induzierte Immundysregulation vom
Typ I die Apoptose von T-Zellen, die normalerweise die Virus-Clearance fordern wiirde,
was zu einer verringerten Anzahl virusspezifischer CD8- und CD4-T-Zellen fithree. !

Aktivierung von Effektor-Immunzellen

Die rasche Kinetik der SARS-CoV-Replikation und die relative Verzégerung der IFN-Sig-
nalgebung vom Typ I kénnten die Akkumulation von entziindlichen M1-Makrophagen
fordern, was darauf hindeutet, dafl ein gezielter Antagonismus dieses Signalwegs die Ergeb-
nisse bei Patienten mit schweren Coronavirusinfektionen verbessern wiirde.?! Bemerkens-
wert ist, daf§ sich die 2019 aufgetretene neue Coronavirusinfektion (COVID-19) dhnlich
wie SARS-CoV verhilt; das fir COVID-19 verantwortliche Virus wurde als SARS-CoV-2
bezeichnet. Typischerweise schreitet die Lungenentziindung durch COVID-19 rasch mit
cinem akuten Atemnotsyndrom (ARDS) und einem septischen Schock fort, auf die
schliefflich ein multiples Organversagen aufgrund eines virusinduzierten Zytokinsturms im

Kérper folgt.

Als Reaktion auf eine Infektion miissen Makrophagen schnell mit einem erheblichen pro-
inflammatorischen Ausbruch reagieren, um Mikroorganismen abzutéten und zusitzliche
Immunzellen an den Ort der Infektion zu locken. Der entziindliche Phanotyp der Makro-
phagen ist normalerweise eng mit einem starken Anstieg der Glykolysegeschwindigkeit ver-
bunden. Dies fithrt dazu, dafl aktivierte Makrophagen und Effektor-T-Lymphozyten selbst
unter sauerstoffreichen Bedingungen zu einer hohen Glukoseaufnahme tibergehen, was als
»Warburg-Effekt” bezeichnet wird, dhnlich wie bei Krebszellen. Der Warburg-Effekt ist

mit verschiedenen zelluliren Prozessen verbunden, wie Angiogenese, Hypoxie, Polarisie-
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rung der Makrophagen und Aktivierung der T-Zellen. Dieses Phinomen steht in engem

Zusammenhang mit verschiedenen Stérungen, darunter Sepsis, Autoimmunerkrankungen
und Krebs.V!

Ein weiterer interessanter Aspekt der Glykolyse-Induktion in aktivierten Immunzellen ist
dic Rolle des glykolytischen Enzyms Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase
(GAPDH). Es hat sich gezeigt, daf GAPDH an die mRNA bindet, die fir IFNy kodiert,
wodurch ihre Ubersetzung in Protein unterdriickt wird. Bei Aktivierung der Glykolyse dis-
soziiert GAPDH jedoch von der IFNy-mRNA und erméglicht ihre Ubersetzung in Prote-
in.l” Dariiber hinaus wird durch die Stimulation des glykolytischen Pfades in aktivierten
Immunzellen deren TCA (Zitronensiurezyklus) unterbrochen. Daher kommt es zu einer
Akkumulation mehrerer Metaboliten, darunter auch Succinat, die wiederum die hypoxie-
induzierbare, faktorabhingige Aktivierung von Zielgenen, wie IL-1f und den Glukose-
transporter GLUT], verstirken konnen.” GLUT1 wird fir die metabolische Reprogram-
mierung, Aktivierung und Expansion von Effektor-Lymphozyten und M1-Makrophagen
benotige.” 8!

Wechselwirkung zwischen Makrophagen und Alveolarepithelzellen vom
Typ I (ATII)

IFN vom Typ I (Interferone vom Typ I), die von fast allen Zelltypen produziert werden,
spielen eine wichtige Rolle bei der Abwehr von Virusinfektionen und der Immuniiberwa-
chung bei Krebs. Als Reaktion auf virale Produkte senden Mustererkennungsrezeptoren,
wie z. B. Retinoinsiure-induzierbare Gen I (RIG-I)-dhnliche Rezeptoren (RLR), ein Signal
zur Auslosung der IFN-Produktion vom Typ I in Alveolarepithelzellen. Nach dem Erken-
nen zytosolischer viraler RNA werden diese RLR konformativ verindert und oligomeri-
siert, um einen Signaladapter, das so genannte mitochondriale antivirale Signalprotein
(MAYVY), zu rekrutieren. Einmal aktiviert, bewirkt MAVS die Phosphorylierung von IRF3
und die nachfolgende Transkription und Expression von Typ-I-IFN0."!

Aktivierte Makrophagen produzieren grofle Mengen an Laktat, das sic mit Carboxylat-
Transportern® leicht exportieren. Alveolare Epithelzellen importieren das Laktat und ver-
wenden es als Substrat fur die Produktion von mitochondrialer oxidativer Energie
(ATP) 1%, In ATII-Zellen hemmt Laktat die Eindringung von MAVS in die Mitochon-
drien, die RLR-MAVS-Assoziation sowie die MAVS-Aggregation und die nachgeschaltete
Signalaktivierung. Laktat tut dies durch Bindung an die TM-Domine von MAVS. So kann
das von Makrophagen freigesetzte Laktat die angeborene Immunantwort des Wirts durch
eine Verringerung der Produktion von Typ-I-IEN fiir die virale Clearance abschwichen.!!
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Vorgeschlagener Wirkmechanismus von hochdosiertem Vitamin C in
Immuneffektorzellen

Vitamin C ist ein essentielles Antioxidans und ein enzymatischer Co-Faktor fir physiologi-
sche Reaktionen, wie z. B. die Hormonproduktion, die Kollagensynthese und die Immun-
potenzierung. Der Mensch ist nicht in der Lage, Vitamin C zu synthetisieren; daher muf§ er
Vitamin C aus der Nahrung aufnehmen.!"” Vitamin C wird mittels des Natrium-Vitamin-
C-Co-Transporters (SVCT) durch die Zellmembranen transportiert. Dariiber hinaus oxi-
diert Vitamin C sowohl intra- wie extrazellulir spontan zu seiner biologisch inaktiven
Form, dem Dehydroascorbat (DHA).!'t 12 DHA ist bei physiologischem pH-Wert instabil
und kann, wenn es nicht durch Glutathion (GSH) wieder zu Vitamin C reduziert wird, ir-
reversibel hydrolysiert werden. Daher wird DHA nach dem Import auf Kosten von GSH,
Thioredoxin und NADPH (reduziertes Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat) wie-
der zu Vitamin C reduziert. Infolgedessen steigt die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies
(ROS) innerhalb einiger aktivierter Immunzellen (dhnlich wie bei Krebszellen) aufgrund
der Erschopfung der ROS-Abfallsysteme, an denen Redox-Paare beteiligt sind, wie z. B.
NADPH/NADP+ und GSH/GSSG (Glutathiondisulfid). Aus diesem Grunde kann
hochdosiertes Vitamin C zelltypabhingig als Prooxidans wirken.!'?

Sepsis ist durch systemische Entziindung, erhohten oxidativen Strefi, Insulinresistenz und
periphere Hypoxie gekennzeichnet. Bemerkenswert ist, daf§ eine schwere Sepsis zu einer ca.
43-fachen Erhohung der GAPDH-Expression fiihrte.'¥ GAPDH ist ein redoxsensitives
Enzym, das bei einer Hochregulierung der Glykolyse durch den Warburg-Effekt ratenbe-
grenzend werden kann, wie es sowohl in Krebszellen!? als auch in aktivierten Immunzellen
der Fall ist. Neben der Oxidation und Hemmung von GAPDH kénnen die erhdhten ROS
auch zu einer DNA-Schidigung und zur Aktivierung der Poly(ADP-Ribose)-Polymerase
(PARP) fithren. Die PARP-Aktivierung fithrt nach einer Vitamin-C-Therapie zur Aufnah-
me von NAD+ (Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid). Bezeichnenderweise ist NAD+ fiir
die enzymatische Aktivitit von GAPDH als Co-Faktor erforderlich; daher fithrt die Ab-
nahme von NAD+ zu einer weiteren Verringerung der enzymatischen Aktivitit von

GAPDH.

Insgesamt verringert die hochdosierte Vitamin-C-induzierte Hemmung von GAPDH die
Bildung von ATP und Pyruvat, die sonst eine energetische Krise auslésen wiirden, die letzt-
lich zum Zelltod fithrt.!"" 2 Mit anderen Worten: Die Hemmung von GAPDH durch Vit-
amin C kann wiederum die Immuneffektorzellen und die damit verbundene Immun-
suppression hemmen. Diese Ergebnisse liefern eine mechanistische Begriindung fiir die Er-
forschung des therapeutischen Einsatzes von Vitamin C zur Verhinderung einer entziind-
lichen Hyperaktivierung in myeloischen und lymphatischen Zellen.
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Intravenose Vitamin-C-Hochdosis-Therapie der 2019-nCoV-Erkrankung

Die Ergebnisse von Meta-Analysen haben gezeigt, daf8 die intravensse (IV) Vitamin-C-
Hochdosis-Therapie bei der Behandlung von Sepsis und septischem Schock signifikante
Vorteile aufweist.!'*5 Die Sepsis ist ein lebensbedrohliches Organdysfunktionssyndrom,
das durch eine systemische Entziindungsreaktion auf pathogene Mikroorganismen und de-
ren Produkte ausgelost wird. ARDS (Akutes Atemnotsyndrom), ein verheerender und oft
todlicher Zustand, ist auch bei Patienten mit einer systemischen Entziindungsreaktion, wie
der Sepsis, haufig anzutreften.!'®!

Rolipram, ein typischer Phosphodiesterase-4-Inhibitor, kann die Produktion von TNFa in
aktivierten Makrophagen und damit die akute Entziindungsreaktion hemmen. Rolipram
wurde aufgrund seiner starken immunsuppressiven Wirkung als neuartige medikamentose
Behandlung von Sepsis und septischem Schock vorgeschlagen.!'”) In Analogie dazu konnten
die vorteilhaften Auswirkungen von intravenésem hochdosiertem Vitamin C bei Sepsis
und septischem Schock ebenfalls auf seine immunsuppressive Wirkung zuriickzufithren
sein.

Wihrend Immuneffektorzellen fiir ihre bioenergetischen Funktionen auf die Glykolyse an-
gewiesen sind, nutzen Lungenepithelzellen die mitochondriale oxidative Phosphorylierung
zur Herstellung von ATP. Daher wirkt eine hochdosierte Vitamin-C-Therapie als
Prooxidans fir Immunzellen, aber als Antioxidans fir Lungenepithelzellen. Dartiber hin-
aus kann die Vitamin-C-Therapie die angeborene Immunitit von ATII durch die Hem-
mung der Laktatsekretion, welches von den aktivierten Immunzellen produziert wird, er-
halten.

Im Zusammenhang mit der prooxidativen Rolle von Vitamin C, die e¢her pharmakologi-
sche (millimolare) als physiologische (mikromolare) Konzentrationen erfordert, wire es
nicht verfritht, eine Neubewertung der hochdosierten Infusion von Vitamin C fiir das CO-
VID-19-bezogene ARDS vorzunehmen. Insgesamt scheinen Patienten, bei denen COVID-
19 diagnostiziert wurde und die mit Atembeschwerden und abnormen Biomarkern statio-
nir behandelt werden, ausgezeichnete Kandidaten fur eine kurze intravenése Vitamin-C-
Hochdosis-Therapie in der Frithphase der Krankheit zu sein. Ein Problem, das bei einer
hochdosierten Vitamin-C-Therapie auftreten kann, ist jedoch der osmotische Zelltod von
Immunzellen (nicht aber die Apoptose), der moglicherweise cine lokale Entziindung im Al-
veolarmedium hervorrufen konnte. Daher sollte zusitzlich eine IV-Glucocorticoid-Be-
handlung durchgefithrt werden, um die moglichen entziindlichen Komplikationen einer
Vitamin-C-Hochdosis-Therapie abzuschwichen. Ein bereits erprobtes und vergleichsweise
gut vertrigliches Behandlungsschema fiir hochdosiertes intravenéses Vitamin C kénnte die
Verabreichung von 50 mg pro Kilogramm Koérpergewicht alle 6 Stunden tiber 4 Tage!'®
mit einer Glukose-Restriktion sein. Dariiber hinaus sollte zur Bekdmpfung einer méglichen
therapiebedingten Entziindung Hydrokortison 50 mgIV alle 6 Stunden tiber 7 Tage verab-
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reicht werden. Vitamin C kann in hohen Dosen als parenterales Mittel pleiotrop! als

Prooxidans wirken, wobei es die Expression von pro-inflammatorischen Mediatoren ab-

schwicht, die Alveolarflissigkeits-Clearance verbessert und als Antioxidans zur Verbesse-

rung der Epithelzellfunktionen wirkt.

(Dr. med. Adnan Erol ist Facharzt fiir innere Medizin im Erol Project Develop-
ment House, Istanbul, Tiirkei. Er interessiert sich besonders fiir die Funktions-
weise des Energiestoffwechsels der Zelle und dessen Stérungen. Seine E-Mail lau-
tet: eroladnan@protonmail.com.)
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Mikronihrstoffbasierte Medizin ist orthomolekulare Medizin

Orthomolekular-Medizin nutzt eine ebenso sichere (ungiftige) wie wirksame Mikronahr-
stoffbasierte Therapie zur Bekimpfung von Krankheiten. Weitere Informationen finden
Sie unter: http://www.orthomolecular.org
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