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Die Anwendung von hochdosiertem intraventsem
Vitamin C bei schweren Virusinfektionen der Atemwege

von DU Li-ping (1) , MEI Dan (1)* ,LI Da-kui (1) ,CHEN Qi (2) ,WANG Zi-hou (3)

(OMNS August 6, 2020) Die hochdosierte intravendse Infusion von Vitamin C (IVC) wird
als Teil der unterstiitzenden Behandlung von Patienten mit schweren Virusinfektionen der
Atemwege eingesetzt, aber das Dosierungsschema und die klinische Wirksamkeit sind
noch umestritten. In diesem Ubersichtsartikel werden die physiologischen Funktionen und
In-vivo-Eigenschaften von Vitamin C sowie der Mechanismus seiner antiviralen Wirkung in
vitro und in vivo vorgestellt. Aul3erdem werden die theoretischen Grundlagen und die
vorhandenen klinischen Belege fur die Anwendung von IVC bei Patienten mit schweren
Virusinfektionen der Atemwege, einschlief3lich schwer kranker Patienten, sowie die
Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener Dosierungsschemata zusammengefasst und
analysiert, um Hinweise fur eine rationale klinische Anwendung zu geben.

Schwere Virusinfektionen der Atemwege sind eine lebensbedrohliche Erkrankung,
insbesondere wenn keine spezifischen Medikamente und Impfstoffe zur Verfigung stehen.
Unter diesen Umsténden ist eine unterstitzende Behandlung von besonderer Bedeutung.
Viele Krankenh&user in China und weltweit haben hochdosierte intravenése
Vitamin-C-Infusionen (IVC) zur Behandlung schwerkranker Patienten eingesetzt und dabei
positive Ergebnisse erzielt [1]. In diesem Artikel werden der Mechanismus und die
klinische Evidenz der hochdosierten Vitamin-C-Behandlung bei schweren Virusinfektionen
der Atemwege analysiert, um Hinweise fur eine rationale klinische Anwendung zu geben.
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1. Physiologische Funktionen und Eigenschaften von Vitamin C

Vitamin C (L-Ascorbinsaure) ist ein essentielles wasserlosliches Vitamin, das als
Antioxidans und als Cofaktor flir viele Enzyme an verschiedenen physiologischen
Funktionen beteiligt ist [2]. Aufgrund des Funktionsverlusts des Gens fir die
L-Gulono-y-Lacton-Oxidase (GLO), das fur das entscheidende Enzym der
Vitamin-C-Biosynthese kodiert, ist der Mensch zur Aufrechterhaltung normaler
physiologischer Funktionen auf die exogene Zufuhr dieses Vitamins angewiesen [3]. Bei
normalen Erwachsenen kann eine tagliche Vitamin-C-Aufnahme von 0,1 g (Ménner 0,09 g,
Frauen 0,075 g) den Tagesbedarf decken [4]. Die Plasmakonzentration bei einem
gesunden Erwachsenen betragt etwa 50-80 uymol/L, wahrend die Gewebekonzentrationen
die Plasmakonzentration bei weitem tbersteigen und millimolare Werte erreichen kénnen
[5]. Der menschliche Kérper speichert normalerweise etwa 1,5 g Vitamin C in allen
Geweben. Eine einzelne kleine orale Dosis (z. B. 0,2 g) Vitamin C kann zu 100 %
absorbiert werden, aber bei Einnahme einer einzelnen gro3en Dosis (z. B. 1,25 g) ist die
intestinale Absorption geséttigt, und die Bioverfugbarkeit sinkt auf 33 % [6]. Kontinuierliche
hohe Dosen von oralem Vitamin C (z. B. 3 g alle 4 Stunden, Tagesgesamtdosis 18 Q)
ergeben eine maximale Spitzenkonzentration von etwa 220 umol/L. Mit einer
hochdosierten intravenésen Infusion von Vitamin C wird jedoch die Begrenzung der
intestinalen Absorption umgangen, und die Spitzenkonzentration im Blut kann etwa 15 000
pgmol/L oder noch mehr erreichen [7-8].

2. Die antiviralen Mechanismen von Vitamin C in vivo und in vitro

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Vitamin C verschiedene Arten von
zirkulierenden DNA- und RNA-Viren in einer Konzentration inaktivieren kann, die
einer oralen Supplementierung beim Menschen entspricht. Man nimmt an, dass der
antivirale Mechanismus darin besteht, dass Vitamin C bei der Selbstoxidation freie
Radikale erzeugt und Viren durch den Abbau viraler Nukleinsauren inaktiviert [9]. In vivo
wird berichtet, dass Vitamin C neben der direkten Inaktivierung der viralen Nukleinséduren



auch die Immunaktivitaten stimuliert [9-10]. Der antivirale Mechanismus von Vitamin C in
pharmakologischen Konzentrationen scheint sich von dem einer physiologischen
Konzentration zu unterscheiden. Zellulare und tierexperimentelle Studien haben ergeben,
dass Vitamin C bei Erreichen pharmakologischer Konzentrationen (2,5~20 mmol/L) unter
Katalyse von Trans-Metallionen Wasserstoffperoxid produziert und Viren inaktiviert, ohne
die Wirtszellen zu schadigen, wobei die Virusreplikation in der Zelle gehemmt und die
virale Infektiositat verringert wird [11-13]. Die optimale Wirkung der Virusinaktivierung
wurde in der frihen Phase der Virusinfektion (8-12 Stunden nach der Infektion) erreicht
[13]. Diese positiven Ergebnisse in Zell- und Tierstudien lie3en sich jedoch nicht eindeutig
und konsistent auf klinische Anwendungen Ubertragen. Im Jahr 2013 zeigte eine
Metaanalyse, die 29 klinische Studien (h=11 306) umfasste, dass die oralen praventiven
Dosen von Vitamin C (20,2 g/d) die Inzidenz von Erkaltungen in der Allgemeinbevélkerung
nicht verringerten [14]. Bei Untergruppen mit intensiver korperlicher Belastung (n=598),
wie z. B. Extremsportlern und Soldaten im Wintertraining, verringerte die orale
Vitamin-C-Supplementierung die Erkaltungshaufigkeit jedoch um 50 % (RR = 0,48, 95 %
Cl: 0,35~0,64) [14], was darauf hindeutet, dass orales Vitamin C bei der Vorbeugung von
Erkaltungen in bestimmten Bevdlkerungsgruppen (wie z. B. Menschen mit intensiver
korperlicher Betatigung) von Nutzen ist. Dieselbe Analyse ergab auch, dass orale
Praventivdosen von Vitamin C (20,2 g/d) die Dauer und den Schweregrad von
Erkaltungssymptomen verbessern kdnnen, wenn sie vor dem Auftreten dieser Symptome
eingenommen werden, aber wenn sie nach dem Auftreten der Symptome eingenommen
werden, wurden selbst mit 21 g/d oralem Vitamin C keine signifikanten Verbesserungen
festgestellt [14].

3. Theoretische Grundlagen der Anwendung hochdosierter intravendser
Vitamin-C-Infusionen bei akuten und schweren Erkrankungen

Viele Krankheitszustéande verandern die Homoéostase von Vitamin C im menschlichen
Korper; einige Beispiele sind Myokardinfarkt, akute Pankreatitis, Sepsis und andere akute
und kritische Krankheiten. Unter diesen Umstanden nimmt die Vitamin-C-Konzentration in
der Regel deutlich ab [15-17]. Studien haben gezeigt, dass der Abfall der
Vitamin-C-Konzentration im Blut (auf durchschnittlich etwa 18 pymol/L) ein vorhersehbares
Zeichen bei Patienten mit schwerer Sepsis ist [18]. Niedrige Vitamin-C-Spiegel im Blut
werden mit Multiorganversagen und einer schlechten Prognose bei Patienten mit Sepsis in
Verbindung gebracht [19]. Der Abfall des Vitamin-C-Spiegels kann auf mindestens zwei
Mechanismen zurtickzuflihren sein. Einerseits beeintrachtigt die Freisetzung von
Entziindungszytokinen wie Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) und Interleukin-1f (IL-18) die
zellulare Regulierung der Vitamin-C-Absorption, was zu einem verringerten intrazellularen
Vitamin-C-Spiegel fuhrt [20]. Da andererseits bei akuten und schweren Erkrankungen der
oxidative Stress und die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) zunehmen, steigt
auch der Bedarf an Antioxidantien wie Vitamin C stark an. Ein erhdhter Bedarf und
Verbrauch an Vitamin C entsteht auch durch die Notwendigkeit, mehr weil3e
Blutkérperchen zu produzieren und zu differenzieren [21]. Bei einem durch Sepsis
ausgelosten akuten Atemnotsyndrom (ARDS) kann Vitamin C die epitheliale Barriere der
Lunge starken und die Beseitigung des Lungenergusses beschleunigen, indem es die



epigenetische und transkriptionelle Regulierung mehrerer Proteine und Signalwege wie
Aquaporin-5, CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator Nodal Protein), den
epithelialen Natriumkanal und die Na+/K+ ATPase fordert [22]. Studien haben auch
gezeigt, dass die intravendse Infusion hoher Vitamin-C-Dosen (IVC) bei ARDS-Patienten
zu einer signifikanten Verringerung der zirkulierenden DNA und des zirkulierenden
Syndecan-1 fuhrt, die beide mit einem erhdhten Risiko fur Multiorganversagen und
ARDS-Mortalitat verbunden sind [2]. Dariiber hinaus ist eine Lymphopenie ein haufiges
klinisches Merkmal bei ARDS. Vitamin C ist ein wesentlicher Faktor zur Férderung der
Lymphozytenproduktion und -aktivitat und wichtig fir die Funktion der Lymphozyten [23].
Daher wird es als sinnvoll erachtet, IVC in friihen Stadien einer schweren Sepsis
einzusetzen [24].

4. Klinische Evidenz fur die IVC-Anwendung bei akuten und schwer kranken
Patienten

4. 1. Wirksamkeit und Sicherheit der IVC bei akuten und schwerkranken Patienten

Bereits 1989 gab es Berichte Uber eine wirksame Anwendung von IVC bei Patienten mit
akuten schweren Erkrankungen, hauptsachlich bei ARDS-Patienten mit IVC 1 g g6 h in
Kombination mit anderen Antioxidantien (N-Acetylcystein, Selen und Vitamin E) [25]. Die
Ergebnisse zeigten, dass die Sterblichkeit in der Behandlungsgruppe (n=16) signifikant
niedriger war als in der Kontrollgruppe (n=16) (37% vs. 71%, P<0,01). Eine 2014
vertffentlichte Arbeit, in der Uber eine klinische Phase-I-Studie mit IVC bei septischen
Patienten berichtet wurde [18], zeigte, dass eine Dosisabhéangigkeit der IVC bei der
Pravention von Multiorganversagen besteht. Der sequentielle Organversagens-Score
(SOFA-Score) war nach der IVC-Behandlung signifikant niedriger als in der
Placebo-Kontrollgruppe, und sowohl in der Hochdosisgruppe (50 mg/kg g6 h, insgesamt 4
Tage) als auch in der Niedrigdosisgruppe (12,5 mg/kg g6 h, 4 Tage) kam es im Vergleich
zur Placebogruppe zu einem Rickgang von C-reaktivem Protein (CRP), Procalcitonin
(PCT) und anderen Entzindungsindikatoren [18]. In der Studie wurden keine
unerwinschten Ereignisse im Zusammenhang mit der IVC festgestellt, was darauf
hindeutet, dass die IVC bei septischen Patienten sicher ist [18]. Eine weitere, 2017
veroffentlichte retrospektive Studie, in der IVC (1,5 g g6 h, 4 Tage oder bis zur Entlassung
aus der Intensivstation) in Kombination mit Hydrocortison und Vitamin B1 bei schwerer
Sepsis und septischem Schock (h=47) eingesetzt wurde, zeigte, dass im Vergleich zur
historischen Kontrollgruppe (n=47) die Krankenhaussterblichkeit um 31,9 % gesenkt und
auch die Dauer des Einsatzes von Hypertensiva signifikant reduziert wurde (18,3 h vs.
54,9 h, P<0,001) [26]. Eine weitere randomisierte, kontrollierte Doppelblindstudie (n=28)
zeigte, dass IVC in einer Dosierung von 25 mg/kg q 6 h Uber insgesamt 3 Tage die
28-Tage-Sterblichkeitsrate im Vergleich zur Placebo-Kontrollgruppe signifikant reduzierte
(14,3% vs. 64,3%, P<0,01) [27].

Die therapeutische Wirkung von Vitamin C wird jedoch in Frage gestellt, da eine Reihe



anderer Klinischer Studien widerspruchliche Ergebnisse zeigten. Im Jahr 2019 zeigte eine
Meta-Analyse, die 44 Studien mit insgesamt 6455 kritisch kranken Patienten umfasste,
dass Vitamin C im Allgemeinen die Sterblichkeit, die Dauer des Krankenhausaufenthalts
oder den Aufenthalt auf der Intensivstation nicht verbesserte [28]. Die Meta-Analyse
unterschied jedoch nicht zwischen oraler und intravenéser Infusion und auch nicht
zwischen hohen und niedrigen Dosen. Mehrere Studien in China untersuchten und
bewerteten ebenfalls systematisch die Auswirkungen von Vitamin C auf die Prognose
schwer kranker oder septischer Patienten [29-30] und fanden ebenfalls keine Verringerung
der Sterblichkeitsrate und kontroverse Ergebnisse hinsichtlich der Verweildauer auf der
Intensivstation und der Gesamtdauer des Krankenhausaufenthalts. Auch in diesen Studien
wurde nicht zwischen der Dosierung von Vitamin C und der Art der Verabreichung
unterschieden.

Die 2019 veroffentlichte CITRIS-ALI-Studie [31] ist eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte klinische Grof3studie fir Patienten mit Sepsis und
ARDS. Die IVC-Gruppe (n= 84) erhielt Vitamin C 50 mg/kg g6 h intravendés Uber 4 Tage,
die Kontrollgruppe erhielt ein Placebo (n=83). Es wurde festgestellt, dass die beiden
Gruppen bei mehreren primaren Endpunktindizes, d. h. SOFA-Score am Tag 4,
CRP-Spiegel am Tag 7 und Thrombomodulinspiegel am Tag 7, keine signifikanten
Unterschiede aufwiesen (P>0,05), aber beim sekundaren Endpunkt, der
28-Tage-Sterblichkeit, war die IVC-Gruppe signifikant niedriger als die Kontrollgruppe
(29,8 % vs. 46,3 %, P<0,05). Wahrend der Studie wurden keine studienbezogenen
unerwinschten Ereignisse festgestellt.

Die im Februar 2020 veréffentlichte VITAMINS-Studie [32] ist die bisher gré3te klinische
Studie zu IVC. In dieser offenen, multizentrischen, randomisierten und kontrollierten Studie
wurden 211 Patienten mit septischem Schock rekrutiert. Die Interventionsgruppe (n=107)
erhielt eine intravenése Infusion von Vitamin C 1,5 g g6 h, Hydrocortison 50 mg g6 h und
Vitamin B1, die Kontrollgruppe (n=104) erhielt intravends Hydrocortison allein 50 mg g6 h;
beide Gruppen wurden bis zum Abklingen des Schocks oder langstens 10 Tage lang
verabreicht. Die Ergebnisse zeigten keinen statistischen Unterschied beim primaren
Endpunkt - der 7-Tage-Uberlebenszeit ohne Hypertonie (122,1 h vs. 124,6 h, P>0,05),
sowie keine statistischen Unterschiede bei den meisten sekundaren Endpunkten, wie
28-Tage-Mortalitat, 28-Tage-Kumulativzeit ohne Hypertonie, Dauer des
Krankenhausaufenthalts usw. Die Interventionsgruppe schnitt lediglich bei der
Verringerung des SOFA-Scores an Tag 3 besser ab (-2 Punkte gegentber -1 Punkten,
P<0,05). Diese Studie deutet darauf hin, dass die Dreifach-Kombination von Vitamin C
(1,5 g g6h) + Hydrocortison + Vitamin B1 im Vergleich zu Hydrocortison allein keine
Verbesserung der therapeutischen Wirkung bewirkt.

4.2. Forschung zu verschiedenen Dosierungsschemata von IVC



Die Kontroverse und die widerspriuchlichen Ergebnisse der verschiedenen Studien
kdnnten mit den unterschiedlichen Dosierungen und dem Zeitpunkt der
Verabreichung von Vitamin C zusammenhé&ngen, wobei ein optimaler Dosierungsplan
noch nicht festgelegt wurde. Es wurde Uber eine pharmakokinetische Studie an 20 kritisch
kranken Patienten berichtet, bei der verschiedene Dosierungen und Infusionsmethoden
von IVC verwendet wurden [33]. Die Teilnehmer wurden nach dem Zufallsprinzip in 4
Gruppen eingeteilt: 2 g/d (1 g q12 h 15 min schnelle IV-Infusion), 2 g/d (kontinuierliche
IV-Infusion), 10 g/d (5 g q12 h 15 min schnelle IV-Infusion) und 10 g/d (kontinuierliche
IV-Infusion), wobei jede Gruppe 48 Stunden lang IVC erhielt. Die Ergebnisse zeigten eine
lineare Beziehung zwischen den Vitamin-C-Dosen und den Blutkonzentrationen. Die Dosis
von 2 g/Tag brachte die Blutkonzentration nur auf ein normales physiologisches Niveau,
und mit 10 g/Tag wurden sehr hohe Konzentrationen erreicht. Bei Schnellinfusionen traten
Konzentrationsspitzen bei ~1 Stunde nach der Infusion mit Cmax im Bereich von 1060~
1391 umol/L auf, wahrend bei kontinuierlicher Infusion kein Plasmaspitzenwert festgestellt
wurde und die Steady-State-Blutkonzentration zwischen 228 und 1681 umol/L schwankte.
Die maximale Konzentration, die durch kontinuierliche Infusion erreicht wurde, war
niedriger als die schnelle Impulsinfusion der gleichen Dosis in Fraktionen. Die Autoren
wiesen auch darauf hin, dass die hohe Konzentration, die durch 10 g/d IVC erzeugt wird,
eine ginstige Methode fur die schnelle Aufnahme von Vitamin C durch die Zellen
darstellen konnte, aber auch die Oxalatausscheidung mit dem Urin und das Risiko einer
leichten metabolischen Alkalose erhdhen kdnnte. Die Studie war nicht schlissig, ob eine
schnelle Impulsinfusion eine bessere therapeutische Wirkung hat als eine kontinuierliche
Infusion. 48 Stunden nach Absetzen der Infusion waren die Vitamin-C-Werte im Blut der 2
g/d-Gruppe und der 10 g/d-Gruppe statistisch nicht mehr signifikant (P>0,05), und bei 15
% der Patienten waren die Vitamin-C-Werte unter die untere Grenze des normalen
physiologischen Wertes gesunken, was darauf hindeutet, dass die Behandlung
maoglicherweise verlangert werden muss, um einen Vitamin-C-Mangel bei schwerkranken
Patienten zu verhindern.

5. Belege fur die klinische Anwendung von IVC bei schweren Virusinfektionen der
Atemwege

Bereits 2003, beim Ausbruch des schweren akuten respiratorischen Syndroms (SARS),
schlugen einige Wissenschaftler au3erhalb Chinas den Einsatz von Vitamin C bei
schweren viralen Infektionen der Atemwege vor [34]. Im Jahr 2017 wurde die erste
erfolgreiche Anwendung von IVC in den USA zur Behandlung von ARDS, das durch eine
Enterovirus-/Rhinovirus-Infektion verursacht wurde, vorgestellt. Der Patient erhielt eine
tagliche Dosis von 0,2 g/kg, aufgeteilt in 4 IV-Infusionen [35]. Dariiber hinaus gibt es
vereinzelte Berichte Uber die Wirksamkeit von Vitamin C bei Influenza (einschlief3lich
Vogelgrippe A H5N1) [36]. Es wurde jedoch noch keine randomisierte, kontrollierte
klinische Studie Uber die Behandlung schwerer Virusinfektionen der Atemwege mit IVC
vergffentlicht. Seit dem Ausbruch der durch SARS-CoV-2 verursachten COVID-19 Ende
2019 haben viele Krankenh&user in Kliniken in China IVC bei der Behandlung von



COVID-19 eingesetzt und Erfahrungen und positive Ergebnisse in Einzelfallen gesammelt
[1]. Im ,Expert Consensus on Comprehensive Treatment of 2019 Coronavirus Disease in
Shanghai City" [37] wird die IVC empfohlen, wenn bei leichten bis mittelschweren Fallen
die Gefahr besteht, dass sie sich zu einem schwereren Krankheitsbild entwickeln. IVC wird
auch im ,The Expert Consensus on the Clinical Rational Use of Medications of the New
Coronavirus Pneumonia in Guangdong Province (Third Edition)" zur Verhinderung und
Verringerung des ,Zytokinsturms" empfohlen [38]. Auf der Grundlage der in Shanghai
gesammelten Behandlungserfahrungen haben auch Krankenhauser in New York, USA,
IVC bei Patienten mit schwerer COVID-19 eingesetzt, wobei die spezifische Dosis vom
behandelnden Arzt festgelegt wird. Im Februar 2020 Ubernahm das
Zhongnan-Krankenhaus der Universitat Wuhan die Fihrung und startete offiziell eine
prospektive, randomisierte, kontrollierte klinische Studie der Phase Il mit IVC bei schweren
Fallen von COVID-19 (NCT04264533) [39]. In der Studie werden in der
Interventionsgruppe 12 g Vitamin C mit einer kontinuierlichen IV-Pumpe gq12 h tber 7
Tage verabreicht, wahrend die Kontrollgruppe parallel dazu mit sterilem Wasser infundiert
wird. Der primare Endpunkt ist die 28-tagige beatmungsfreie Uberlebenszeit. Fir die
Studie sollen 140 Patienten rekrutiert werden, und sie wird voraussichtlich im September
2020 abgeschlossen sein. Eine multizentrische randomisierte und kontrollierte klinische
Studie der Phase llI, die im November 2018 in Kanada gestartet wurde (die LOVIT-Studie,
NCT03680274) [40], plant, COVID-19-Patienten einzuschlie3en, die die festgelegten
Einschlusskriterien fir schwere Infektionen erfiullen. Die Interventionsgruppe erhalt IVC 50
mg/kg in 30-60 min g6 h fir 96 Stunden, die Kontrollgruppe erhalt parallel dazu 5%
Glukose oder Kochsalzlésung. Der priméare Endpunkt ist die 28-Tage-Mortalitat oder die
28-Tage-Rate des anhaltenden Organversagens. In die LOVIT-Studie sollen 800
Patienten aufgenommen werden; sie wird voraussichtlich Ende 2022 abgeschlossen sein.
Es wird erwartet, dass qualitativ hochwertige klinische Daten die Rolle von IVC bei der
Behandlung schwerer Virusinfektionen der Atemwege klarer definieren werden.

Zusammenfassung

Obwohl Vitamin C schon seit fast hundert Jahren kinstlich hergestellt wird, besteht noch
immer kein wissenschaftlicher Konsens tber seine Rolle bei der Behandlung von
Infektionen, Tumoren, Sepsis, ARDS und anderen Krankheiten. Die klinische Wirksamkeit
der unterstitzenden Behandlung mit IVC bei kritisch kranken Patienten ist nach wie vor
sehr umstritten. In Anbetracht der Tatsache, dass praklinische In-vitro- und In-vivo-Studien
das breite Spektrum der antiviralen Wirkungen von IVC sowie seine antioxidative Stress-
und immunmodulatorische Wirkung gezeigt haben, wurde die hochdosierte intravendse
Infusion von Vitamin C bei schweren COVID-19-Patienten empirisch als Option eingesetzt,
wenn es keine wirksame spezifische Behandlung gibt, aber ihre Wirksamkeit und
Sicherheit missen noch durch grof3 angelegte klinische Studien Uberprift werden.
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