PREHLEDOVE CLANKY

Vysoké davky vitaminu C pri lécbé
onemocnéni COVID-19

Pneumonie zplsobend onemocnénim COVID-19 (coronavirus disease 2019) predstavuje rychle se rozvijejici
komplikaci s vysokou morbiditou i mortalitou. Hlavni charakteristikou patogeneze je akutni poskozeni
plic zpUsobujici syndrom akutni respiracni tisné (ARDS) a smrt. Koronaviry, viry chripky a mnoho jinych
pandemickych virovych infekci se obvykle poji se zvysenym oxidacnim stresem, ktery vede k oxida¢nimu
poskozeni bunék a k vyslednému selhdni organd. Vedle standardni konvencni podplrné lécby mize tedy
v managementu takovychto stav( sehravat dllezitou roli podavani antioxidantl. Existuji publikované
ddkazy o prospésnych Ucincich vysokych davek intravenézné podavaného vitaminu C kriticky nemocnym
pacientlm véetné pacientd zavislych na umélé plicni ventilaci. Prvni vysledky studie naznacuji, ze
véasné podani vysokych davek intravendzniho vitaminu C pacientim se stfedné zavaznou az zavaznou
pneumonii zplsobenou onemocnénim COVID-19 mze zlepsit jejich klinicky stav tim, Ze omezi Skodlivé
plsobeni volnych radikall provazejici tyto stavy, pri nichZ oxidacni stres sehrava dileZitou Ulohu.

klinické mediciné roste zajem
o terapeutickou hodnotu an-
tioxidantti pfi lé¢bé stavt pro-
vazenych oxida¢nim stresem. K rozvoji
oxida¢niho stresu dochazi v situaci, kdy
kapacita antioxidant(i v organismu ne-
sta¢i na ochranu pred tzv. kyslikovymi
radikaly. Oxida¢ni stres se rovna nedo-
statku vitaminu C - jednoho z nejsilnéj-
$ich fyziologickych antioxidantt,"? ktery
se v podminkach zvysené tvorby reak-
tivnich druht kysliku nebo dusiku (ROS
nebo RNS) rychle spotiebovava. Zda se,
7e oxidacni stres a deficit vitaminu C jsou
soucasti patologie mnoha vyznamnych
akutnich onemocnéni, jako jsou napt.
vazné zanéty a infekce.** Klinické studie
u kriticky nemocnych pacientil jasné uva-
déji, Ze pozadované mnozstvi askorbatu
zavisi na stupni oxida¢niho stresu. U pa-
cientll s vaznymi infekcemi predstavu-
je dédvka vitaminu C potfebnd na obno-
vu fyziologickych koncentraci v plazmé
3 000 mg/den.®
V modelech in vivo i u lidi se proka-
zal ucinek vitaminu C na rtizné popula-
ce imunitnich bunék. Lé¢ba zdravych je-
dinct vitaminem C v klinickych studiich
podporila a zlepsila aktivitu bunék ozna-
¢ovanych jako tzv. pfirozeni zabijeci, pro-
liferaci lymfocytt a chemotaxi. Nejenze
vysoké davky vitaminu C stimulovaly
mys$i imunitni buiky, hlavné dendritic-

ké bunky, k vyraznéjsi sekreci interleu-
kinu 12 (IL-12), ale také aktivovaly funk-
ce T a B bunék. Nékolik studii odhalilo,
ze vitamin C ma antimikrobidlni vlast-
nosti, tedy snizuje riziko infekce, a ma
rovnéz imunomodula¢ni funkce, a to ze-
jména tehdy, je-li podavan ve vysokych
koncentracich. Antimikrobidlni vlastnos-
ti vitaminu C se nevztahuji pouze na bak-
terialni bunky. Ve vice studiich se uva-
di, Ze vitamin C inhiboval replikaci viru
herpes simplex typu 1, polioviru typu 1
a viru chfipky typu A. Vitamin C navic
efektivné in vitro inaktivoval vir vztekliny.
Rovnéz lze prokdzat antiparazitdrni a an-
timykotické ucinky vitaminu C.®7

Virus SARS-CoV-2 je geneticky po-
dobny koronaviru SARS z roku 2002
(SARS-CoV-1). Existuje nespocet dal-
$ich koronavirt, které zptisobuji bézné
nachlazeni. Tyto koronaviry se stavaji in-
fek¢nimi tehdy, kdyz se dostanou k zivo-
¢isnému zdroji, ktery poskytuje vhodné
buné¢né prostredi, ve kterém se miize vi-
rus mnozit a dosahnout sérii vyhodnych
genetickych mutaci. Diky témto muta-
cim se miiZe prenddet na jiné druhy, in-
fikovat je a ucinné se mnozit v lidskych
hostitelich. Onemocnéni COVID-19 se
projevuje podobné jako chfipka, proto-
ze stejné jako ona patfi mezi onemoc-
néni respira¢ni. V obou ptipadech muze
byt klinicka prezentace riiznd, od asymp-
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tomatického onemocnéni az po vaznou
padeni plicni tkdné maze byt ARDS, kte-
ry mize prejit az do septického $oku. Tyto
dvé komplikace se v nejvétsi mire podi-
leji na nutnosti pfesunu pacienta na jed-
notku intenzivni péce (JIP) a na imrtnos-
ti na onemocnéni COVID-19 u pacientt
star$ich 60 let, ktefi maji i jiné komor-
bidity.

Existuji dikazy podporujici ochran-
ny ucinek vysokych davek intravenézni-
ho vitaminu C béhem sepse indukované
ARDS. Vitamin C podporuje zachovani
alveolarni epitelové bariéry a transkrip-
ce upreguluje proteinové kanaly (CFTR,
akvaporin 5, ENAC a Na'/K* ATP4za) re-
gulaci odstranovani alveolarni tekutiny.
Vitamin C podavany intraven6zné ve vy-
sokych davkach se zapojuje do snizovani
replikace DNA bez plazmatickych bunék
vytvofenych z neutrofilni extraceluldrni
pasti (NET), ktera usnadniuje systémovy
zanét pfi multiorganovém selhani indu-
kovaném sepsi. Zajimavé je, Ze zvy$ené
koncentrace syndekanu 1 v plazmé ko-
reluji se zvy$enou mortalitou pfi zavaz-
né sepsia ARDS a hodnota tohoto endo-
telidlniho glykokalyxu muze byt zna¢né
snizena vysokymi davkami intravenoz-
niho vitaminu C. V klinickych studiich,
které vyuzivaji davky intravendzniho vi-
taminu C az 12 g, se predpoklada, Ze in-
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fuze vitaminu C muze zlep$it prognozu
pacienti trpicich zavaznymi akutnimi re-
spira¢nimi infekcemi.®

PRIPRAVEK

Infuzni vitamin C Injektopas 7,5 g
(7,5 g/50 ml) vyvinula spole¢nost Pascoe
Pharmazeutische Praparate GmbH a ten-
to 1ék je schvalen a klinicky pouzivan
k1é¢bé vysokymi davkami klinického ne-
dostatku vitaminu C, ktery nelze zménit
ptijmem potravy nebo podavanim per-
oralnich piipravka, a k 1é¢bé methemo-
globinemie u déti.

Kyselina askorbova je biologicky ak-
tivni forma vitaminu C, ktera se ziska-
va pridanim hydrogenuhli¢itanu sodného
do injek¢niho roztoku. Hydrogenuhlici-
tan sodny reaguje s kyselinou askorbo-
vou, pricemz se uvolnuje plynna kyselina
uhlicita a vznika askorbat sodny. Konec-
ny produkt obsahuje askorbatovy anion,
ktery je biologicky aktivni slozkou v té-
lesnych tekutinach a pti béznych fyziolo-
gickych podminkach pH nedokaze uvol-
novat dalsi vodikovy kation (H*). Takze
tento 1ék neinterferuje s fyziologickymi
pufrovymi systémy a je vhodny pro in-
travenozni aplikaci ve vysokych davkach.
Kyselina askorbova ((2R)-2-[(1S)-1,2-di-
hydroxyethyl]-3,4-dihydroxy-2H-fu-
ran-5-on) je lakton (C6H806) s mo-
lekulovou hmotnosti 176,12 g/mol. Jeji
hydroxylové skupiny v pozicich 2 a 3 jo-
nizuji s hodnotami pK 4,17 a 11,57.

DULEZITOST VITAMINU C PRO
FUNKCI IMUNITNIHO SYSTEMU

Vitamin C ptispiva k imunitni obrané
tim, Ze podporuje riizné funkce bunék
vrozeného i adaptivniho imunitniho sys-
tému. Vitamin C podporuje funkci epi-
telové bariéry viici patogentiim a zvysuje
aktivitu ktize z hlediska vychytavani oxi-
dantt, ¢imz potencialné chrani pred oxi-
da¢nim stresem z prostfedi. Vitamin C se
akumuluje ve fagocytech (napt. neutrofi-
lech) a dokaze zlepSovat chemotaxi, fago-
cytozu, tvorbu reaktivnich forem kysli-
ku, a nakonec zabijeni mikroorganism.

Také je potfebny na apoptdzu a k od-
stranovani mrtvych neutrofild z mista
infekce makrofagy, ¢imz snizuje nekro-
zu/NET6zu a potencidlné poskozeni tka-
né. Uloha vitaminu C v lymfocytech je
méné zfejma, ale prokdzalo se, ze zlep-
$uje diferenciaci a proliferaci B a T bu-
nék, pravdépodobné diky svym tc¢inkim
na genovou regulaci. Vysledkem deficitu
vitaminu C je zhor$end imunita a vyssi
nachylnost k infekcim. Na druhé strané,
infekce ve velké mire ovliviiuji koncent-
race vitaminu C, a to kvili zvy$enym za-
nétlivym a metabolickym pozadavkim.
Pacienti s akutnimi respira¢nimi infek-
cemi (napt. s plicni tuberkulézou a pneu-
monif) méli niz§i koncentrace vitaminu C
v plazmé ve srovnani s jedinci v kontrol-
ni skupiné. Podanim vitaminu C pacien-
tam s akutnimi respira¢nimi infekcemi
se jejich hodnoty vitaminu C v plazmé
vrati na normalni droven a zmirni se z4-
vaznost respira¢nich symptomt. V pripa-
dech akutni plicni infekce bylo po podani
intravendzniho vitaminu C zaznamena-
no rychlé vycisténi nalezu na rentgeno-
vém snimku hrudniku.

Odstranéni neutrofilii z infikovanych
plic, zavislé na vitaminu C, by mohlo pti-
padné souviset s vylepSenou apoptézou
a s naslednou fagocytdzou a odstranénim
mrtvych neutrofild makrofagy. Predkli-
nické studie na zvitatech s poskozenim
plic v dusledku sepse naznacuji, ze po-
dani vitaminu C muze zvysit odstrané-
ni alveolarni tekutiny, zlepsit bariéro-
vou funkci bronchoalveolarniho epitelu
a utlumit sekvestrace neutrofil, pficemz
toto véechno predstavuje faktory nezbyt-
né pro normalni funkei plic.’

Predklinicka studie se zaméfovala
na zkoumani vlivu a moznych mecha-
nismt G¢inku vitaminu C pii pneumonii
indukované virem chtipky u stresovanych
mys$i. Vysledky prokazaly, ze kontrolova-
ny stres u my$i vyznamné zvysil mortalitu
a zdvaznost pneumonie vyvolané infiko-
vanim viru A/FM/1/47(H1N1), kterd se
vSak utlumila po peroralnim podéni vi-
taminu C (125 a 250 mg/kg). Podani vi-
taminu C navic vyznamné snizilo expre-
si gend vnimavosti, v¢etné antivirového
signaliza¢niho proteinu na mitochond-
riich (MAVY) a interferonového regulac-

niho faktoru 3 (IRF3), a zvysilo expre-
si nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB).
Ty puisobi ve spojeni s indukci interfero-
nd typu I (IFN) a vyvoldnim vrozené anti-
virové odpovédi jako kli¢ové faktory dra-
hy transdukce signalu zprosttedkované
RIG-I. Déle bylo zjisténo, ze vyse uvede-
né ucinky vitaminu C souviseji s inhibici
syntézy nadbytku kortikosteronu CORT
((11P)-11,21-dihydroxypregn-4-en-
-3,20-dionu) regulaci steroidnich hyd-
roxyla¢nich enzymua v nadledvinach.
Nakonec ochranné uc¢inky vitaminu C
pri pneumonii vyvolané virem chfipky
mohou souviset s inhibici syntézy kor-
tikosteronu, ¢imz se snizuje nachylnost
k nakazeni virem chtipky u mysi vystave-
nych kontrolovanému stresu. Tato zjisténi
naznacuji, ze ochranné ucinky vitaminu
C pfi pneumonii vyvolané virem chfip-
ky mohou souviset s inhibici syntézy kor-
tikosteronu, ¢imz se snizuje nachylnost
k nakazeni virem chripky u mysi vysta-
venych kontrolovanému stresu. Tyto vy-
sledky ptispivaji k porozuméni mechani-
smu vitaminu C pfi ochrané pred infekci
virem chfipky.”?

KLINICKE ZKUSENOSTI
S VYSOKYMI DAVKAMI

VITAMINU C PRI LECBE
ONEMOCNENI COVID-19

Wang a kol. uvadéji u 138 svych pacientt
s potvrzenym onemocnénim COVID-19
miru prijeti na JIP 26 % a mortalitu
4,3 %." Chen a kol. uvadéji, ze ARDS se
rozvinul u 17 (17 %) z 99 pacienti s po-
tvrzenym onemocnénim COVID-19, pii-
¢emzu 11 (11 %) z nich se stav za kratky
¢as zhorsil a tito pacienti zemfeli na mul-
tiorganové selhdni.'* Akutni organo-
vé selhdni, zejména pulmonalni selhdni
(syndrom akutni dechové tisné, ARDS),
predstavuje hlavni mechanismus amrt-
nosti na onemocnéni COVID-109.
Hlavnim znakem ARDS je vyznamné
zvySeny oxidacni stres v diisledku rychlé-
ho uvolnovani volnych radikald, cytokint
atd., ktery vede k poskozeni bunék, selha-
ni organt a ke smrti. Proto v¢asné pouziti
velkych davek antioxidantu, zejména vi-
taminu C, hraje dulezitou roli pti zvlada-
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ni téchto pacientt s cilem efektivné bojo-
vat proti oxida¢nimu stresu.'

U pacientti s akutnimi virovymi infek-
cemi bylo zaznamendno spottebovani vi-
taminu C, zvy$eni mnozstvi volnych radi-
kalii a zvyseni celularni dysfunkce. Tyto
pacienty je tfeba 1é¢it vitaminem C s ci-
lem neutralizovat volné radikaly v celém
organismu i uvnitf bunék, zachovat fyzio-
logické funkce a podpotit pfirozené zota-
veni. Pokud se u pacientii rozvine sepse,
ma se ke konvenc¢ni lécbé sepse co nejdri-
ve pridat intravendzni vitamin C. Japon-
ské kolegium intravenézni 1écby (JCIT)
doporucuje intravendzni vitamin C
v davce 12,5/25 g (12 500-25 000 mg)
pti akutnich virovych infekcich (chripka,
herpes zoster, bézné nachlazeni, zardén-
ky, pfiusnice atd.) a virovych mimetic-
kych infekcich (idiopatickd ndhla ztrata
sluchu, Bellova obrna). U dospélych se in-
travendzni vitamin C v davce 12,5 g po-
dava v casné fazi onemocnéni s mirny-
mi symptomy a intravendzni vitamin C
v davce 25 g se podava pti stredné zavaz-
nych az zavaznych symptomech.

Intravendzni vitamin C se obvyk-
le podava jednou nebo dvakrat denné
po dobu 2-5 za sebou nasledujicich dni
spolu s béznou lécbou virovych infekci
nebo bez této 1é¢by.

Na nékolika klinikach v Ciné se vy-
sokd davka vitaminu C (10-20 g/infuze)
uspésné podavala pacientim s onemoc-
nénim COVID-19. Cheng" prezentoval
prvotni vysledky tykajici se pouziti vyso-
kych davek vitaminu C pfilé¢bé pacientii
se stfedné tézkym az tézkym pribéhem
onemocnéni COVID-19: Vsichni vazné
nebo kriticky nemocni pacienti s one-
mocnénim COVID-19 z oblasti Sanghaje
se1é¢ili ve zdravotnickém zatizeni Shang-
hai Public Health Center - k 17. bfeznu
2020 to bylo celkem 358 pacientt s one-
mocnénim COVID-19. V hlavni nemoc-
nici v Sanghaji se ptiblizné 50 pacientii se
stfedné zavaznym az zavaznym onemoc-
nénim COVID-19 lé¢ilo vysokymi davka-
mi intravendzniho vitaminu C podévané-
ho v rozmezi od 10 000 mg/den (stfedné
zavazné pripady) do 20 000 mg/den (za-

Vv

vaznost se urcila podle pulmondlniho

stavu (vétsinou index okysli¢eni) a ko-
agula¢niho stavu. Stav vSech pacien-
td, kterym byl podan intravendzni vita-
min C, se zlepsil a nebylo zaznamenano
zadné tmrti. Ve srovnani s primeérnou
30denni délkou hospitalizace pacientt
s onemocnénim COVID-19 byli pacien-
tiléc¢eni vysokymi davkami intravenézni-
ho vitaminu C hospitalizovani o 3-5 dni
méné. Jeden vazné nemocny pacient, je-
hoz stav se rychle zhorSoval, dostal bolu-
sovou davku 50 000 mg v pribéhu ctyt
hodin. Pacientav plicni stav (index okys-
liceni) se stabilizoval a zlepsil. Zadny pa-
cient, ktery byl 1é¢en vysokymi davka-
mi intravendzniho vitaminu C, neohldsil
zadné vedlej$i ucinky.

Probihaji dalsi klinické studie s vysoky-
mi davkami intravenézniho vitaminu C.°

PREDCHOZi KLINICKE
ZKUSENOSTI S VYSOKYMI
DAVKAMI VITAMINU C V LECBE
VAZNE NEMOCNYCH PACIENTU

Klinické studie prokazaly, ze pridani vy-
sokych davek vitaminu C nad ramec stan-
dardni 1é¢by pacientil zavislych na umé-
1é plicni ventilaci zkrétilo dobu stravenou
na JIP a dobu trvani umélé plicni venti-
lace.’ Vitamin C nabizi nejvétsi pfinosy
pacientiim, ktefi jsou na umélou plicni
ventilaci pfipojeni nejdéle, coz odpovida
nejvaznéji nemocnym pacientim. V péti
studiich, do nichz bylo zatazeno 471 pa-
cientd vyzadujicich umélou plicni ven-
tilaci béhem vice nez 10 hodin, zkratil
vitamin C podavany v davce 1-6 g/den
dobu pouziti ventilace v priiméru o 25 %
(p< 0,0001)."” To potvrdili i Hill a kol.
u pacienttl podstupujicich operaci srdce:
vitamin C ovlivnil dulezité vysledky kli-
nicky i ekonomicky (napt. délka pobytu
na JIP a délka hospitalizace, doba pouziti
umeélé plicni ventilace) a snizil incidenci
fibrilace sini."® Podle dvojice Zhang a Ja-
tiva'® maze poddni intravenozniho vita-
minu C vést ke snizeni spotieby vazopre-
sor a snizeni potfeby uziti umélé plicni
ventilace u kriticky nemocnych pacient.

V nedavné studii CITRIS-ALIu 167 pa-
cientt se sepsia ARDS se prokdzalo, Ze in-
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travendzni infuze vitaminu C (50 mg/kg
v 5% dextrdze a vodé, n = 84) kazdych
6 hodin béhem 96 hodin nezlepsila pri-
marni vysledek skore dysfunkce organti
ani nezménila markery zanétu a vasku-
larniho poskozeni ve srovndni s place-
bem (pouze 5% dextrdza ve vodé, n = 83).
Ale mortalita, ktera predstavovala jeden
ze 46 predem specifikovanych sekundar-
nich koncovych ukazatelu, byla pti poda-
véni vitaminu C vyznamné niz$i. Nejen-
ze se vitamin C ve srovndni s placebem
spojoval s vyznamnym snizenim 28denni
mortality z jakékoliv priciny, ale spojoval
seisvyznamné niz§im poctem dni strave-
nych na JIP béhem prvnich 28 dni a s niz-
$im poctem dni stravenych v nemocnici
v pribéhu prvnich 60 dni. Vitamin C zvy-
$il odstranovani alveolarni tekutiny tim,
ze branil hromadéni aktivnich neutrofi-
la v alveolarnich prostorech, ¢imz omezil
poskozeni alveolarniho epitelu vodnimi
kanaly a podpotil jejich zvysenou expre-
si. Kromé toho vitamin C zabranil tvor-
bé neutrofilnich extracelularnich pasti,
coz je biologicka udalost v aktivovanych
neutrofilech, ktera prispiva k vaskularni-
mu poskozeni.® I publikované kazuistiky
podporujizjisténi o prospésnych ucincich
intraveno6zniho vitaminu C pti ARDS in-
dukovaném virem.?

STRATEGICKE UVAHY

Vitamin C Injektopas 7,5 g koncentrat
pro infuzni roztok je v soucasnosti schva-
len a klinicky pouzivan k 1é¢bé vysokymi
davkami klinického nedostatku vitami-
nu C, ktery nelze zménit pfijmem potra-
vy nebo podavanim peroralnich priprav-
kii, a k 1é¢bé methemoglobinemie u déti.
Na zékladé klinickych zku$enosti s vy-
sokymi davkami intravenézniho vita-
minu C u kriticky nemocnych pacientt,
zejména pacienttt s COVID-19, se spo-
le¢nost Pascoe Pharmazeutische Préipa-
rate GmbH snazi rozsirit indikaci toho-
to ptipravku o podpurnou lé¢bu pacienti
se stfedné tézkym az tézkym priibéhem
onemocnéni COVID-19.
Prevzato: Zdravotnicke noviny
27/16. 8. 2020 (Slovensko)
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