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Traitement par Perfusion IV de Vitamine C a
Forte Dose du virus COVID-19

Par Adnan Erol, M.D.

OMNS 21 mars 2020) Les preuves de la pneumonie COVID-19 et les connaissances bien établies sur les
affections connexes suggéerent qu'elle est causée par I'hyperactivation des cellules effectrices du systeme
immunitaire. Des doses élevées de vitamine C pourraient supprimer ces effecteurs du systéme immunitaire. Le
traitement intraveineux a forte dose de vitamine C étant connu pour étre sdr, cela suggere que la vitamine C
intraveineuse & forte dose pourrait étre le traitement de choix dans les premiers stades de la COVID-19.

Les coronavirus (CoV) sont de grands virus a ARN enveloppé et a sens positif qui infectent un large éventail de
vertébrés et provoquent des maladies d'importance médicale et vétérinaire. On sait depuis les années 1960 que les
coronavirus respiratoires humains circulent dans le monde entier et provoquent des infections respiratoires avec
des symptdmes plutdt bénins, ce qui suggere qu'ils sont bien adaptés a I'n6te humain. Cependant, les coronavirus
zoonotiques, tels que le syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS) et le coronavirus du syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS-CoV), peuvent provoquer une infection grave des voies respiratoires avec un taux de
mortalité élevé [1].

Pathologie pulmonaire lors d'une infection grave par un coronavirus

Les principaux types de cellules que I'on trouve dans les voies respiratoires inférieures sont les cellules
épithéliales alvéolaires et les macrophages alvéolaires (MA). Les MA sont sensibles aux infections, mais peuvent
également libérer une quantité importante de particules virales infectieuses. L'examen pathologique d'échantillons
obtenus de patients décédés du SRAS, a révélé des lésions alvéolaires diffuses, accompagnées d'une hyperplasie
importante des cellules épithéliales pulmonaires et de la présentation de macrophages alvéolaires et interstitiels
activeés. 1l est frappant de constater que ces manifestations pulmonaires étaient généralement remarquées aprés
I'élimination de la virémie (virus dans le sang) et en I'absence d'autres infections opportunistes. Par conséquent,
les lésions alvéolaires dues a des réponses inflammatoires locales peuvent étre dues a une réponse immunitaire
excessive de I'hote [2].

Dans un modele murin d'infection par le SRAS, la réplication rapide et robuste du virus s'est accompagnée d'une
réponse retardée de I'lFN (interféron) de type I. En conséquence, I'expression de I'lFN de type | était a peine
détectable dans la plupart des types de cellules. Les cellules dendritiques plasmacytoides constituent une
exception notable. Elles utilisent le TLR7 (Toll-like receptor-7) pour détecter les acides nucléiques viraux et
peuvent induire une expression robuste de I'lFN de type | aprés une infection par coronavirus. La réplication
extrémement rapide du SRAS-CoV, associée a l'apparition tzrdive d'une réponse de I'lFN de type I, a provoqué
une inflammation pulmonaire étendue. Cela s'est accompagné d'un afflux de monocytes-macrophages
inflammatoires, qui sont attirés par les signaux inflammatoires. En outre, les macrophages ont également produit
des niveaux élevés de signaux inflammatoires par la stimulation d'une réponse IFN de type I, ce qui a entrainé un
afflux supplémentaire de macrophages dans une boucle de rétroaction pathologique. Dans I'ensemble,
I'accumulation massive de macrophages inflammatoires pathogénes a augmenté la gravité du SRAS. En outre, la
dysrégulation immunitaire induite par I'IlFN de type | a entrainé I'apoptose des cellules T, qui devraient
normalement favoriser la clairance du virus, ce qui a entrainé une réduction du nombre de cellules T CD8 et CD4
spécifiques au virus [1, 3].

Activation des cellules effectrices immunitaires

La cinétique rapide de la réplication du CoV SRAS associé au retard relatif de la signalisation de I'lFN de type I,
peuvent favoriser l'accumulation de macrophages M1 inflammatoires, ce qui suggére que l'antagonisme ciblé de
cette voie, améliorerait les résultats chez les patients atteints de graves infections a coronavirus [2]. En particulier,
la nouvelle infection a coronavirus de 2019 (COVID-19) se comporte comme le CoV-SAR ; le virus responsable
de la COVID-19 a été nommé CoV-SAR-2. En général, la pneumonie due a COVID-19 progresse rapidement



avec un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) et un choc septique, qui sont finalement suivis par une
défaillance de plusieurs organes due a la tempéte de cytokines induite par le virus dans le corps [4].

En réponse a l'infection, les macrophages doivent réagir rapidement par une importante poussée pro-
inflammatoire pour tuer les micro-organismes et recruter des cellules immunitaires supplémentaires sur le site de
I'infection. Le phénotype inflammatoire des macrophages est normalement étroitement associé a une forte
augmentation du taux de glycolyse. Cela provoque un déplacement des macrophages activés et des lymphocytes T
effecteurs vers une absorption élevée de glucose, méme en conditions riches en oxygene,. Cela est connu sous le
nom d' « effet Warburg », similaire a celui des cellules cancéreuses. L'effet Warburg est associé a divers processus
cellulaires, tels que I'angiogeneése, I'nypoxie, la polarisation des macrophages et I'activation des lymphocytes T. Ce
phénomene est intimement lié a plusieurs troubles, dont la septicémie, les maladies auto-immunes et le cancer

5] .

Un autre aspect intéressant de I'induction de la glycolyse dans les cellules immunitaires activées est le réle de
I'enzyme glycolytique, la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH). Il a été démontré que la
GAPDH se lie a 'ARNm codant pour IFNy, réprimant sa traduction en protéine. Cependant, lors de I'activation de
la glycolyse, la GAPDH se dissocie de I'ARNm de IFNy, permettant sa traduction en protéine [6]. De plus, en
raison de la stimulation de la voie glycolytique dans les cellules immunitaires activées, leur TCA (cycle de l'acide
citrique) est perturbé. Par conséquent, une accumulation se produit pour plusieurs métabolites, y compris le
succinate, qui, a son tour, peut augmenter l'activation des génes cibles dépendant du facteur d'hypoxie, comme
I'IL-1R et le transporteur de glucose GLUT1 [7]. GLUTL est nécessaire a la reprogrammation métabolique, a
I'activation et a I'expansion des lymphocytes effecteurs et des macrophages M1 [7, 8].

Interaction entre les macrophages et les cellules épithéliales alvéolaires de type Il
(ATII)

Les IFN de type | (interférons de type ) produits par presque tous les types de cellules jouent un role essentiel
dans la défense de I'hdte contre I'infection virale et I'immunosurveillance du cancer. En réponse aux produits
viraux, les récepteurs de reconnaissance de formes, tels que les récepteurs de type RIG-I (retinoic-acid-inducible
gene 1), envoient un signal pour déclencher la production d'IFN de type | dans les cellules épithéliales alvéolaires.
Lors de la détection des ARN viraux cytosoliques, ces RLR (RIG-I-like receptors) subissent des changements
de conformation et une oligomérisation, pour recruter un adaptateur de signalisation appelé protéine de
signalisation antivirale mitochondriale (MAVS). Une fois activée, la MAVS provoque la phosphorylation de
I'IRF3, puis la transcription et I'expression des IFN de type I [9].

Les macrophages activés produisent de grandes quantités de lactate, qu'ils exportent facilement a lI'aide de
transporteurs de carboxylates [5]. Les cellules épithéliales alvéolaires importent le lactate et I'utilisent comme
substrat pour la production d'énergie oxydative mitochondriale (ATP) [10] Dans les cellules ATII, le lactate inhibe
la localisation des MAVS dans les mitochondries, I'association RLR-MAVS, I'agrégation des MAVS et l'activation
de la signalisation en aval. Le lactate le fait en se liant au domaine TM de MAVS. Ainsi, le lactate libéré par les
macrophages peut atténuer la réponse immunitaire innée de I'hdte en diminuant la production d'IFN de type | pour
la clairance du virus [9].

Proposition du mécanisme d'action d’une forte dose de vitamine C sur les
cellules effectrices du systéme immunitaire

La vitamine C est un antioxydant et un cofacteur enzymatique essentiel pour les réactions physiologiques, telles
que la production d'hormones, la synthese du collagene et la potentialisation du systeme immunitaire. Les
humains sont incapables de synthétiser la vitamine C ; ils doivent donc l'obtenir a partir de sources alimentaires
[11]. La vitamine C est transportée a travers les membranes cellulaires par le co-transporteur de la vitamine C du
sodium (SVCT). De plus, la vitamine C s'oxyde spontanément, a la fois a l'intérieur et a I'extérieur des cellules, en
sa forme biologiquement inactive, le déshydroascorbate (DHA) [11, 12]. Le DHA est instable au pH
physiologique et, a moins qu'il ne soit réduit en vitamine C par le glutathion (GSH), il peut étre hydrolysé de



facon irréversible. Par conséquent, le DHA est réduit en vitamine C aprés importation aux dépens du GSH, de la
thiorédoxine et du NADPH (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit). Par conséquent, la production
de dérivés réactifs de I'oxygéne (DRO ou ROS) augmente a l'intérieur de certaines cellules immunitaires activées
(similaires aux cellules cancéreuses) en raison de I'épuisement des systémes de piégeage des ROS impliquant des
couples redox, tels que le NADPH/NADP+ et le GSH/GSSG (disulfure de glutathion). Par conséquent, la
vitamine C a forte dose peut fonctionner comme un pro-oxydant en fonction du type de cellule [12].

La septicémie est caractérisée par une inflammation systémique, un stress oxydatif accru, une résistance a
I'insuline et une hypoxie périphérique. Il est remarquable que les septicémies graves aient entrainé une
augmentation d'environ 43 fois de I'expression de la GAPDH [13]. La GAPDH est une enzyme sensible a
I'oxydoréduction qui peut devenir limitante lorsque la glycolyse est régulée a la hausse en raison de l'effet
Warburg, ce qui est aussi le cas dans les cellules cancéreuses [12] et dans les cellules immunitaires activées. En
plus d'oxyder et d'inhiber la GAPDH, le taux élevé de DRO (ROS) peut également entrainer des dommages a
I'ADN et I'activation de la poly(ADP-ribose) polymérase (PARP). L'activation de la PARP entraine la
consommation de NAD+ (nicotinamide adénine dinucléotide) aprés un traitement a la vitamine C. De maniére
significative, le NAD+ est nécessaire a l'activité enzymatique de la GAPDH en tant que cofacteur ; par
conséquent, la diminution du NAD+ diminue encore l'activité enzymatique de la GAPDH.

Au total, I'inhibition de la GAPDH induite par de fortes doses de vitamine C diminue la production d'ATP et de
pyruvate qui, autrement, provoquerait une crise énergétique, conduisant finalement a la mort cellulaire [11, 12].
En d'autres termes, I'inhibition de la GAPDH par la vitamine C peut & son tour inhiber les cellules effectrices du
systéme immunitaire et I'immunosuppression qui y est associée. Ces résultats fournissent une justification
mécaniste pour explorer l'utilisation thérapeutique de la vitamine C afin de prévenir I'hyperactivation
inflammatoire dans les cellules myéloides et lymphoides.

Traitement intraveineux a forte dose de vitamine C pour la maladie de 2019-
nCoV

Les résultats de méta-analyses ont démontré que le traitement intraveineux (1V) a forte dose de vitamine C
présente des avantages significatifs dans le traitement de la septicémie et du choc septique [14,15]. La septicémie
est un syndrome de dysfonctionnement d'un organe qui met la vie en danger, déclenché par une réaction
inflammatoire systémique a des micro-organismes pathogénes et a leurs produits[14,15]. Le SDRA, maladie
dévastatrice et souvent mortelle, est également fréquent chez les patients présentant une réaction inflammatoire
systémique, comme la septicémie [16].

Le Rolipram, un inhibiteur typique de la phosphodiestérase-4, peut inhiber la production de TNFa des
macrophages activés et freiner la réponse inflammatoire aigué. Le Rolipram a été proposé comme nouveau
traitement médicamenteux pour la septicémie et le choc septique en raison de ses puissants effets
immunosuppresseurs [17]. Par analogie, les effets bénéfiques de la vitamine C administrée par voie intraveineuse
a forte dose en cas de septicémie et de choc septique peuvent également étre dus a ses effets immunosuppresseurs.

Alors que les cellules effectrices immunitaires dépendent de la glycolyse pour leurs fonctions bioénergétiques, les
cellules épithéliales pulmonaires utilisent la phosphorylation oxydative mitochondriale pour produire de I'ATP. Par
conséquent, un traitement a forte dose de vitamine C agit comme un prooxydant pour les cellules immunitaires,
mais comme un antioxydant pour les cellules épithéliales des poumons. En outre, le traitement & la vitamine C
peut protéger lI'immunité innée de I'ATII par l'inhibition de la sécrétion de lactate, produite par les cellules
immunitaires activées.

En ce qui concerne le role prooxydant de la vitamine C, qui nécessite des concentrations pharmacologiques
(millimolaires) plutdt que physiologiques (micromolaires), la réévaluation de la perfusion a forte dose de vitamine
C serait un choix opportun pour le SDRA lié a la COVID-19. Dans I'ensemble, les patients diagnostiqués avec
COVID-19 et hospitalisés avec des difficultés respiratoires et des biomarqueurs anormaux semblent étre
d'excellents candidats du traitement a haute dose de vitamine C par voie intraveineuse, pour une courte période, au
début de la maladie. Cependant, une préoccupation qui peut surgir avec un traitement a haute dose de vitamine C
est la mort osmotique des cellules immunitaires, (mais pas l'apoptose) qui pourrait générer une inflammation
locale en milieu alvéolaire. Par conséquent, un traitement IV aux glucocorticoides devrait étre ajouté pour atténuer
les éventuelles complications inflammatoires du traitement a haute dose de vitamine C. Un régime de traitement a
haute dose de vitamine C par voie intraveineuse déja expérimenté et comparativement bien toléré pourrait étre



I'administration de 50 mg/ par kilogramme de poids corporel toutes les 6 heures pendant 4 jours [16] avec une
restriction du glucose. De plus, il faudrait ajouter 50 mg d'hydrocortisone par voie intraveineuse toutes les 6
heures pendant 7 jours pour lutter contre I'inflammation induite par le traitement. La vitamine C, lorsqu'elle est
utilisée comme agent parentéral a fortes doses, peut agir pléiotropiquement comme un prooxydant pour atténuer
I'expression du médiateur pro-inflammatoire, améliorant la clairance du liquide alvéolaire, et pour agir comme un
antioxydant qui améliore les fonctions des cellules épithéliales.

(Adnan Erol, MD, est un spécialiste en médecine interne au Erol Project Development House, a Istanbul, en
Turquie. Il s'intéresse particulierement au fonctionnement du métabolisme énergétique de la cellule et aux troubles

du métabolisme énergétique. Son adresse électronique est la suivante : eroladnan@protonmail.com ).
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