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Uloga vitamina C u COVID-19 infekciji

The role of vitamin C in COVID-19 infection

Ema Dejhalla’, Tina Zavidi¢??

Sazetak

Virusne bolesti predstavljaju ozbiljan javno-
zdravstveni problem, a trenutno najvise infekcija
uzrokovana SARS-CoV-2 virusom. Za nju ne
postoji specifi¢ni antivirusni tretman, a nema
niti cjepiva pa je lijeCenje ove bolesti sa Sirokim
spektrom simptoma simptomatsko.

U tijeku su istrazivanja ¢iji je cilj $to prije pronaci
ucinkovitu terapiju pa se tako sve ¢eS¢e spominje
moguca uloga vitamina C u prevenciji 1 lijecenju
ove bolesti.

Osim $to pojaCava pokretljivost neutrofila i
fagocitozu, vitamin C svojim antioksidativnim
svojstvimasprjecavaoksidativnaoste¢enja. Takoder,
potice proliferaciju limfocita B i T te proizvodnju
antitijela. Povecani unos vitamina C u prehrani
izravno je proporcionalan manjim koncentracijama
C-reaktivnog proteina u organizmu. Vitamin
C prilagodava gensku ekspresiju u dermalnim
fibroblastima, poboljSavaju¢i time njihovo
umnozavanje i migraciju, §to ima dominantnu
ulogu u preoblikovanju i zacjeljivanju tkiva.
Medutim, postoje 1 ogranicenja za studije koje

proucavaju terapijske mogucénosti vitamina C kod
COVID-19 infekcije.

Zbog antioksidativnih svojstava 1 povoljnog
djelovanja na imunoloski sustav, uloga ovog
vitamina, to¢nije intravenska primjena visokih
doza, trebala bi se uzeti u obzir kod lijeCenja
COVID-19 infekcija, medutim, potrebne su daljnje
opsezne studije za potvrdu ovih zakljucaka.

Kljuéne rijec€i: askorbinska kiselina, SARS-

CoV-2, virusne bolesti

Summary

Viral diseases present a serious public health
problem and currently the most serious one is
the infection caused by the SARS-CoV-2 virus.
There is no specific antiviral treatment for it and
there is no vaccine so the treatment of this disease
comprising of a wide range of symptoms is merely
symptomatic.

The aim of research is to find an effective therapy
as soon as possible which is why a possible role of

'dr. med., Specijalisti¢ka ordinacija obiteljske medicine Spomenka Ceski¢, Rijeka

2dr. med., univ.mag.med., specijalist obiteljske medicine, Istarski domovi zdravlja, Pazin

3 Medicinski fakultet, Sveug¢iliste u Rijeci, Katedra za obiteljsku medicinu

Adresa za dopisivanje: Ema Dejhalla, Setaliste 13. divizije 24, 51000 Rijeka, e-mail: emadejhalla@gmail.com

38

Med Fam Croat, Vol 28, No1-2, 2020.



Ema Dejhalla, Tina Zavidi¢

PREGLEDNI CLANCI

Uloga vitamina C u COVID-19 infekciji

vitamin C in the prevention and treatment of this
disease is increasingly considered.

In addition to enhancing neutrophil motility and
phagocytosis, vitamin C with its antioxidant
properties prevents oxidative damage. It also
stimulates the proliferation of B and T lymphocytes
and the production of antibodies. Increased intake
of vitamin C in the diet is directly proportional to
lower concentrations of C-reactive protein in the
body. Vitamin C adapts gene expression in dermal
fibroblasts, thereby improving their multiplication
and migration which plays a dominant role in
remodelling and healing of tissue. However, there
are limitations to studies examining the therapeutic
potential of vitamin C in COVID-19 infection.

Due to its antioxidant properties and beneficial
effects on the immune system, the role of
this vitamin, more specifically
administration of high doses, should be considered
in the treatment of COVID-19. However, further
extensive studies are needed to confirm these
conclusions.

Key words: Ascorbic acid, SARS-CoV-2, viral
diseases

intravenous

Uvod

Virusne bolesti uvijek predstavljaju ozbiljan
javnozdravstveni problem, no posebno tijekom
ove godine. Posljednjih dvadesetak godina
zabiljezeno je nekoliko virusnih epidemija,
poput teskog akutnog respiratornog sindroma
uzrokovanog koronavirusom (engl. Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus, SARS-
CoV), bliskoistocnog respiratornog sindroma
uzrokovanog koronavirusom (engl. Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus, MERS-
CoV) te gripe HINI1!. Dana 31. prosinca 2019.,
prvi put su Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji
(engl. World Health Organization, WHO) u Kini
prijavljeni slu¢ajevi neobjasnjivih infekcija donjeg
respiratornog sustava u Wuhanu. Buduéi da nisu

uspjeli identificirati uzro¢nika, ovi prvi slucajevi
su Kklasificirani kao “pneumonija nepoznate
etiologije”!. Danas se zna da je uzroénik bolesti
novi virus koji pripada obitelji koronavirusa. virus
SARS-CoV2 (engl. Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2, SARS-CoV-2), a bolest
se naziva COVID-19 (engl. Coronavirus disease
2019, COVID-19) % Dana 11. ozujka, broj slucajeva
zaraze u ukupno 114 zemalja presao je 118 000 te
je WHO proglasila pandemiju ove bolesti®.

Ne postoji specificni antivirusni tretman za
COVID-19, a trenutno nema ni cjepiva pa je
lijecenje ove bolesti sa Sirokim spektrom simptoma
simptomatsko, a terapija kisikom predstavlja
glavnu sastavnicu lijeCenja za bolesnike s teSkim
oblikom infekcije*. Mehani¢ka ventilacija
moze biti potrebna u slucajevima respiratornog
zatajenja koji su otporni na terapiju kisikom, dok
je hemodinamicka podrska kljuéna za terapiju
septiCkog Soka’. U tijeku su istrazivanja ¢iji je cilj
Sto prije pronaci ucinkovitu terapiju pa se tako
sve ¢e$¢e spominje moguca uloga vitamina C u
prevenciji i lije¢enju ove bolesti®.

Desetljeca istrazivanja pokazala su da je vitamin
C bitna komponenta funkcije imunoloskih stanica
1 ima presudnu ulogu u razli¢itim mehanizmima
imunoloskog Sprje¢ava proizvodnju
proupalnih citokina, ukljucujuéi IL-6, koji dovode
do ARDS-a%. Upravo je to komponenta sindroma
oslobadanja citokina koja se opaza u kriticno
bolesnih bolesnika s COVID-19 infekcijom.

sustava’.

Razvoj cjepiva i ispitivanje njegove sigurnosti
zahtijeva puno vremena. Nacionalno zdravstveno
povjerenstvo Republike Kine preporucilo je terapiju
krvnom plazmom za kriti¢ne pacijente s COVID-19
infekcijom, medutim, plazma ozdravljenih
bolesnika je rijetko dostupna’. U usporedbi s
ovim terapijama, intravenski primijenjene visoke
doze vitamina C imaju velike prednosti u pogledu
dostupnosti, sigurnost i troska, stoga bi ova terapija
bila vrlo znacajna jer bi potencijalno mogla spasiti
zivote uz istodobno niske troSkove.
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Rasprava
Biokemija vitamina C

Vitamin C topiv je u vodi, a najpoznatiji je
po svojoj ulozi u sintezi kolagena u vezivnim
tkivima i antioksidativnom djelovanju'®. Dnevne
ljudske potrebe iznose 100 do 200 mg. On
pojacava pokretljivost neutrofila i fagocitozu, a
antioksidativnim svojstvima sprjecava oksidativna
oste¢enja. Takoder, poti¢e proliferaciju limfocita
B i T i proizvodnju antitijela'’. Tzravno potiskuje
slobodne radikale u vodenom sloju, dok se
sam oksidira u dehidroaskorbinsku kiselinu'2.
Povecani unos vitamina C u prehrani izravno
je proporcionalan manjim koncentracijama
C-reaktivnog proteina u organizmu. Vitamin
C prilagodava gensku ekspresiju u dermalnim
fibroblastima, poboljSavaju¢i time njihovo
umnoZzavanje i1 migraciju, Sto ima dominantnu
ulogu u preoblikovanju i zacjeljivanju tkiva'®.
Moze smanyjiti oksidativni stres i upalu, poboljSava
sintezu  vazopresora, utjeCe na imunoloski
sustav, tj. na funkciju fagocita, transformaciju
limfocita T i proizvodnju interferona, poboljsava
endovaskularnu funkciju 1 pruza epigenetske
imunolo§ke modifikacije. SprjeCava aktivaciju
i akumulaciju neutrofila te smanjuje ostecenja
alveolarnog epitela'®. Klini¢ka ispitivanja pokazala
su podatke o smanjenju smrtnosti od sepse kod
intravenoznog davanja visokih doza vitamina C.
Rolipram, selektivni inhibitor fosfodiesteraze-4
(engl. Phosphodiesterase 4, PDE4) moze inhibirati
stvaranje cCimbenika nekroze tumora o (engl
Tumor Necrosis Factor a, TNFa) u aktiviranim
makrofagima i obuzdati akutni upalni odgovor'.
Rolipram je predlozen kao novi lijek za lijecenje
sepse 1 septicnog Soka zbog svojih snaznih
ucinaka. Analogno tome,
intravenskih visokih doza

imunosupresivnih

blagotvorni ucinci
vitamina C u sepsi i septiCkom Soku najvjerojatnije
su posljedica njegovih imunosupresivnih uc¢inaka.
Dok imunoloske efektorske stanice za svoju
funkciju ovise o glikolizi, epitelne stanice pluca
koriste mitohondrijsku oksidativnu fosforilaciju

Uloga vitamina C u COVID-19 infekciji

za proizvodnju ATP. Iz toga proizlazi da lijeCenje
visokim dozama vitamina C djeluje kao prooksidans
za 1imunoloSke stanice, ali kao antioksidans
za pluéne epitelne stanice. Nadalje, lijeCenje
vitaminom C moze ocuvati urodeni imunitet
angiotenzina II inhibicijom lucenja laktata, kojeg
proizvode aktivirane imunoloske stanice. Problem
koji se moze pojaviti kod lijecenja visokim dozama
vitamina C je osmotska smrt imunoloskih stanica
(ali ne 1 apoptoza), koja bi mogla generirati lokalnu
upalu u alveolarnom prostoru. Stoga se mora dodati
intravensko lijecenje glukokortikoidima kako bi se
umanjila moguéa upala kao komplikacija lijeCenja
visokim dozama vitamina C'S.

Parenteralne visoke doze vitamina C djeluju kao
prooksidans za ublazavanje ekspresije proupalnog
medijatora, poboljSavaju¢i klirens alveolarne
tekucine i djelujuci kao antioksidans za poboljSanje
funkcije epitelnih stanica'.

Klini¢ka ispitivanja vitamina C

U klinickoj studiji sa starijim pacijentima koji su
tijekom mjesec dana primali vitamin C (500 mg/
dan) u odnosu na placebo, povecana je proliferacija
limfocita T'. Ovi su rezultati potpomognuti s
nekoliko in vitro studija na ljudskim i1 misjim
limfocitima T'S.

Atherton i suradnici izvijestili su da vitamin C
povecava otpornost kultura stanica traheje pileceg
embrija kod infekcije pti¢jim koronavirusom'.
Vitamin C moze djelovati kao slabo antihistaminsko
sredstvo kojim se olakSavaju simptomi nalik gripi
kao Sto su kihanje, curenje nosa te zacepljenje
sinusa. Tri kontrolirana ispitivanja na ljudima
izvijestila su da je znacajno smanjena ucestalost
upale pluca kod osoba koje su primale vitamin C,
Sto sugerira da vitamin C pod odredenim uvjetima
moze smanjiti osjetljivost donjih disnih putova
na infekcije®. Randomizirano dvostruko slijepo
istrazivanje provedeno na 1444 zdravih korejskih
vojnika u periodu od veljate do ozujka 2018.
godine, prikazuje profilakticku ulogu vitamina
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C protiv rinovirusa. Oni koji su profilakticki
primali vitamin C imali su 80% manje infekcija
gornjih disnih putova u usporedbi s onima koji su
primali placebo. Najvecéa korist primije¢ena je kod
nepusaca’'.

Ovisno o nacinu unosa, zabiljezeni su razliCiti
rezultati koncentracija vitamina C. Eksperimentalna
i klinicka ispitivanja americkog Nacionalnog
instituta za zdravlje (engl. U.S. National Institutes
of Health) pokazuju da se koncentracije vitamina C
u plazmi mogu odrzavati na <100 mM?2. Postizanje
odredenih  koncentracija oralnom primjenom
ograni¢eno je gastrointestinalnom apsorpcijom,
bubreznom funkcijom, brzinom metabolizma.
Intravenski primijenjen vitamin C moze postici
i do 25 puta visu serumsku koncentraciju nego
kada je ista koli¢ina unesena oralnim putem?®.
Meta-analize pokazuju da vitamin C skracuje
uporabu vazopresora i smanjuje smrtnost od sepse.
U terapijskoj primjeni kod COVID-19 infekcije,
Sangajski protokol preporuduje postizanje trajnih
visokih razina u plazmi primjenom doze od 12
do 15 g na 12 ml/h dva puta dnevno. Preporuka
za doziranje ovisit ¢e o tezina bolesti u rasponu
od 50 do 200 mg/kg/dan do 16 000 mg/kg/dan
primijenjeno intravenski*.

Kao jedan od dokaza ucinkovite profilakticke i
terapijske upotrebe vitamina C kod COVID-19
infekcije, navodi se prikaz slucaja iz Wuhana u
Kini kod starije osoba s brojnim komorbiditetima
oboljele od COVID-19 infekcije*. Svaki od
njezinih njegovatelja koji nisu koristili zaStitnu
opremu, uzimao je izmedu 3 i 10 g dnevno
vitamina C s hranom u 2 podijeljene doze. Kada
je pacijent smjeSten na intenzivnu njegu, lijeCnici
su intravenski primijenili vitamin C uz potpornu
terapiju te se pacijent oporavio. Takoder, niti jedan
od njegovatelja nije se zarazio virusom?*.

Sljede¢i primjer moguce ucinkovitosti vitamina
C u lijeCenju COVID-19 infekcije prikazan je
slu¢ajem 74- godiSnje pacijentice bez nedavnih
kontakata s oboljelima, koja je imala vrucicu, kasalj

i otezano je disala te je zaprimljena na hitni prijem
bolnice McLaren-Flint/Michigan State University
Hospital®. Vitalni znakovi bili su uredni, osim
saturacije kisikom od 87% 1 auskultatorno
obostranih hropaca na plu¢ima. Radiografija prsnog
koSa otkrila je neprozirnost zra¢nog prostora u
desnom gornjem reznju, koja je upuéivala na upalu
plu¢a. Bris nazofarinksa za COVID-19 infekciju
bio je pozitivan. Laboratorijski nalazi pokazali su
limfopeniju, povisenu laktat dehidrogenazu, feritin
i IL-6. Pacijentici je u pocetku zapoceta oralna
primjena hidroksiklorokina i azitromicina. Sestog
dana razvila je ARDS i septicki Sok te je zapoceta
mehanicka ventilacija s intravenskom primjenom
visokih doza vitamina C, na $to se stanje poboljsalo
te je skinuta s mehanicke ventilacije nakon 5 dana®.

Daljnju potporu tvrdnjama o u¢inkovitosti vitamina
C pruza metaanaliza tri studije koje ukljucuju 146
pacijenata u jedinicama intenzivne njege kojima
je nasumicno intravenski primijenjen vitamin
C te je utvrdena znacajna uéinkovitost’*?, Kod
sepse, citokini i nakupljanje neutrofila u plu¢ima
unistavaju alveolarne kapilare. Navedene klinicke
studije pokazale su da vitamin C moze uc¢inkovito
sprijeciti taj proces.

U ozujku 2020. intravenska doza vitamina C
primijenjena je kod 50 pacijenata s umjerenim
do teSkim simptomima COVID-19 infekcije
u Sangaju®. Doze su se kretale od 2 do 10 g
dnevno, primijenjenih u razdoblju od 8 do 10
sati, tijekom 5 do 7 dana. Rezultat ovog lijecenja
bio je poboljsani indeks oksigenacije te su svi su
otpuSteni s intenzivne njege i puSteni ubrzo iz
bolnice®. Vazno je napomenuti da se visoke doze
vitamina C koriste ve¢ nekoliko desetlje¢a bez
prijave ozbiljnih nuspojavu, osim kod osoba koje
su nositelji glukoze-6-fosfat-dehidrogenaze (engl.
glucose-6-phosphate  dehydrogenase, G6PD) i
ne mogu primiti viSe od 15 g dnevno buduéi da
to povecava rizik od hemoliticke anemije te se
rijetko nakon dugotrajnog lijeCenja mogu pojaviti
slucajevi oksalatne nefropatije. Nedavni dokument
NIH-a (engl. National Institutes of Health) jasno
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kaze da je rezim od 1,5 g/kg tjelesne tezine siguran
te se ne javljaju veci Stetni dogadaji*'.

Covid-19 i vitamin C

Razli¢ita ispitivanja pokazala su da do 75%
kriticno  bolesnih  pacijenata s COVID-19
infekcijom  zahtijeva mehanicku
ventilaciju u JIL-u***!, Nedavna metaanaliza vise
ispitivanja pokazala je da vitamin C smanjuje
trajanje mehanicke ventilacije i duljinu boravka
na JIL-u kod pacijenata s teSkom sepsom i ARDS-
om*. Ovaj su rezultat takoder nedavno potvrdili
u randomiziranom klinickom ispitivanju koji je
ukljuc¢ivao 167 bolesnika sa sepsom i ARDS-om
koji su primali visoke doze intravenskog vitamina
Cdo 15 g dnevno i pokazali su zna¢ajno pobolj$anje
28-dnevne smrtnosti i skraceno trajanje boravka
u JIL*. Na temelju gore navedenih podataka,
vitamin C se u posljednje vrijeme sve viSe koristi u
lijecenju bolesti COVID-19, a Peng i suradnici sa
Sveucilista Wuhan pokrenuli su fazu II ispitivanja
za proucavanje ucinkovitosti infuzije vitamina C u
lijeCenju ARDS-a povezanog sa SARS-CoV-2, u
kojem pacijenti primaju 24 g intravenskog vitamina
C dnevno tijekom ukupno 7 dana**. Nakon primjene
vitamina C ocekuje se poboljsanje plu¢ne funkcije
i smanjenje smrtnosti*!'. To takoder moze sugerirati
1 mogucnost primjene vitamina C 1 za lijeCenje
drugih bolesti sa slicnim mehanizmima.

invazivnu

Medutim, postoje i ograni¢enja za studije koje
proucavaju terapijske mogucnosti vitamina C kod
COVID-19 infekcije. SARS-CoV-2 je novi virus,
geografska raspodjela slucajeva je nepredvidiva pa
i broj pacijenata u nekim klini¢kim centrima moze
biti nizak®. Potrebno je sudjelovanje vise centara
u klinickim ispitivanjima kako bi se osigurao
primjeren broj slucajeva. Nadalje, provedbapotpuno
slijepog pokusa nije izvediva zbog nedostatka
dostupnih resursa, poput placeba u istom obliku
kao vitamin C*. Neki pacijenti su mozda primili
i nespecificne simptomatske oblike terapije, poput
interferona 1li tradicionalne kineske medicine,

Uloga vitamina C u COVID-19 infekciji

budu¢i da ne postoje ucinkovite i standardizirane
smjernice za lijeCenje COVID-19 infekcije (osim
preporuka Nacionalnog zdravstvenog povjerenstva
za dijagnozu i lijeCenje COVID-19 infekcije, koje
se kontinuirano nastavljaju azurirati)®. Razlicite
vrste terapija mogu biti korisne, ali mogu i ometati
istrazivanje ucinkovitosti vitamina C te se to mora
uzeti u obzir pri analizi podataka.

Zakljuéak

Za sada ne postoji specificna terapija niti cjepivo
za bolest uzrokovanu virusom SARS-CoV-2 pa
je lijecenje jo$ u eksperimentalnim fazama. Zbog
antioksidativnih svojstava, povoljnog djelovanja
na imunoloski sustav, ublazavanja respiratornih
simptoma te spoznaja o smanjenju osjetljivosti
donjeg respiratornog sustava na infekcije kod
osoba koje primaju vitamin C, uloga ovog vitamina,
tocnije intravenska primjena visokih doza, trebala
bi se uzeti u obzir kod lijecenja COVID-19,
medutim, potrebne su daljnje opsezne studije za
potvrdu ovih zakljucaka.
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