Vitamin C reduziert
Mortalitdt sowie Intensiv-
und Beatmungstage bei
ARDS-Sepsis
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In der randomisierten CITRIS-ALI-Stu-
die wurde der Frage nachgegangen,
ob antiinflammatorisch wirksames
bzw. die zytokinvermittelte Entziin-
dungsreaktion abschwidchendes Vita-
min C sowohl das Organversagen als
auch die organversagenassoziierten
Biomarker bzw. die klinischen Para-
meter wie Beatmungs- und Intensiv-
behandlungstage sowie Mortalitdt
giinstig beeinflussen kann.

Das Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) ist eine bei sepsisassoziiertem
Organversagen vorkommende Kompli-
kation mit einer in der LUNG-SAFE-Studie
dokumentierten Mortalitdt von 34-45%,
ohne dass diese durch Therapieinterven-
tionen bisher eindeutig gesenkt werden
konnte. Frithere Untersuchungen hatten
fur die Vitamin-C-Wirkungen auf die hier-
bei vorhandene systemische Inflamma-
tion, sepsisbedingte Koagulopathie und
Vaskulitis dokumentieren kénnen. Die
randomisierte CITRIS-ALI-Studie unter-
suchte mit primdrem Endpunkt die
Effekte von hochdosiertem Vitamin C auf
Organversagen sowie Biomarker der In-
flammation und Vaskulitis bzw. auf Mor-
talitat, ICU- und beatmungsfreie Tage als
sekunddre Endpunkte.

Methode. Von 1262 gescreenten Pa-
tienten wurden 167 Patienten in die Stu-
die randomisiert. 84 Patienten (durch-
schnittliches Alter 54 Jahre [39-67],
54% Manner) erhielten alle 6h 50mg/
kgKG Vitamin C intravends Uber einen
Zeitraum von 96h gegeniber Placebo
(n=83). Primdrer Endpunkt war ein
modifizierter Sequential Organ Failure
Assessment (mSOFA) Score und Plasma-
spiegel von CRP und Thrombomodullin

nach 96h und 168h. Sekunddre End-
punkte waren 46 Parameter einschlieR3-
lich Gesamtmortalitdt sowie Intensivsta-
tion (ICU)- bzw. beatmungsfreie Tage.

Ergebnisse. Es fanden sich bei den prima-
ren Endpunkten keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen. In ex-
plorativen Analysen, die nicht fiir Mehr-
fachvergleiche angepasst wurden, waren
jedoch 3 sekundére Ergebnisse signifi-
kant unterschiedlich: Die Gesamtmorta-
litat betrug 29,8% (Vit. C) vs. 46,3%
(Placebo, p=0,01, im Wilcoxon-Test), be-
atmungsfreie Tage 13,1 (Vit. C) vs. 10,6
Tage (Placebo) p=0,15 und bei den ICU-
freien Tagen 10,7 (Vit. C) vs. 7,7 Tage
(Placebo) p=0,03. Die hier dokumentier-
ten signifikant unterschiedlichen Ergeb-
nisse entstanden vorwiegend durch die
Patienten, bei denen eine friihzeitige
Vitamin-C-Gabe erfolgte. Es wurden
keine Nebenwirkungen der Vitamin-C-
Gabe registriert.

Diskussion. Vitamin C scheint bei frither
Gabe, wie zuvor bereits in verschiedenen
Studien dokumentiert, einen giinstigen
Einfluss auf die sepsisinduzierte Zytokin-
Freisetzung, die zur Neutrophilen-Inva-
sion bzw. -Akkumulation sowie alveola-
ren Kapillarschdden in der Lunge fiihrt,
zu haben. Da die Studie aber bez. bio-
markerassoziierter Sepsisparameter und
nicht bez. anderer durch Vitamin C beein-
flusste biologische Prozesse gepowert
war, sind die ermutigenden Ergebnisse
hinsichtlich der klinischen Parameter Ge-
samtmortalitdt, ICU- und beatmungs-
freie Tage ,nur* als explorativ zu werten.

FAZIT

Vitamin C scheint bei friihzeitiger
Gabe durch Reduktion der inflamma-
tionsbedingten Zytokinfreisetzung
eine zusatzliche und nebenwirkungs-
freie Option zur giinstigen Beeinflus-
sung des haufig deletdren Verlaufs bei
ARDS und Sepsis zu sein.
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Studienkommentar zu
SARS-CoV-2

Anhand der inzwischen verfligbaren
SARS-CoV-2-Publikationen kann aus kli-
nischer Sicht Folgendes unter Vorbehalt
zusammengefasst werden:

SARS-CoV-2 kann iber den ACE-2-Rezep-
tor vorwiegend den Nasen/Rachenraum
und die Lunge/Lungenwege infizieren.
Dort kann es bei ,Risikopatienten“ ein
mit hoher Mortalitdt einhergehendes
ARDS als Haupttodesursache auslosen.
Diese Patienten haben haufig eine arte-
rielle Hypertonie, Diabetes mellitus bzw.
pulmonale Auffdlligkeiten (chronische
Bronchitis/Raucher, COPD/Emphysem),
was zwangsldufig hdufiger bei dlteren
Patienten der Fall ist. Da deletdre SARS-
CoV-2-Verlufe aber auch bei jiingeren
und scheinbar gesunden Patienten be-
schrieben wurden, kénnten weitere bis-
her unbekannte Faktoren die Pathogeni-
tdt beeinflussen. Neben Viruslast und
Virusexposition (z.B. Inhalation eines
Virus-Hustenaerosols) werden gerade in
der Phase der frithen Virusreplikation ein
aktives Immunsystem (u.a. bei Kindern)
gegeniiber einer durch verschiedene
Faktoren (u.a. Alter, Metabolik, Erndh-
rung, Bewegungsmangel) eingeschrank-
ten Immunantwort diskutiert. Die er-
hohte Exprimierung von ACE-2-Rezepto-
ren bei (Prd-)Diabetes/metabolischem
Syndrom koénnte eine Erkldrung fiir die
hohe Fallzahl bei Hypertonikern sein. Die
frithzeitige Behandlung mit zytokinsen-
kenden Substanzen (u.a. Vitamin C) bzw.
anderer antiinflammatorischer Substan-
zen (Interleukin-Hemmer) bzw. Thera-
pien (Immunadsorption) kdnnten sich
glinstig auf den ARDS-Verlauf auszuwir-
ken.

In Abwesenheit einer Impfung werden
aktuell mit Nachdruck SARS-CoV-2-wirk-
same antivirale Therapieansdtze (u.a.
Remdesivir, Hydroxychloroquin, Azithro-
mycin) und Antikdrper von Genesenen
(passive Immunisierung) in kontrollierten
Studien untersucht. Neben MaRnahmen
zur Minimierung der Infektionswege
(Fremd- und Selbstschutz bzw. physische
Distanz) sollte ein groRerer Fokus auf die
Pravention schwerer Verldufe durch Re-
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duzierung ,optimaler* Bedingungen fiir
die Virusreplikation durch (1) Rauch-
karenz und (2) viel Bewegungssport zur
Verbesserung der Lungenperfusion/-Be-
liftung, Reduktion der Inflammations-
neigung und Verbesserung der Immun-
antwort, Senkung des peripheren Wider-
stands und Verbesserung der Metabolik
(ACE-2-Rezeptoren) gelegt werden, und
eine gesunde und vitaminreiche Erndh-
rung dirfte hierzu auch beitragen.
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