Vitamin C in der komplementaren

Onkologie

Update 2009

Uwe Grober, Essen

Vitamin C (Ascorbinsaure, Ascorbat) zdhlt zu den am h&ufigsten eingesetzten Antioxidanzien in der

komplementaren Onkologie, insbesondere in Form von Vitamin-C-Infusionen. Aktuelle pharmakolo-

gische und pharmakokinetische Erkenntnisse liber die parenterale Applikation von Vitamin C sowie

internationale Fallbereichte lassen die Vitamin-C-Hochdosisinfusionstherapie in einem neuen Licht

erscheinen. Vor allem Krebspatienten mit fortgeschrittener Erkrankung, limitierten therapeutischen

Moglichkeiten und schlechter Prognose kdnnten von einer Vitamin-C-Hochdosisinfusionstherapie pro-

fitieren. Die derzeit vorliegenden Erkenntnisse verlangen allerdings nach einer starkeren klinischen

Priifung bei Tumorpatienten, vor allem in Deutschland.

Oxidativer Stress und Entziindungsprozesse sind nicht nur
kausal an der Tumorentstehung beteiligt, sondern beeinflus-
sen auch maligeblich den Verlauf einer Krebserkrankung.
Die hohe Belastung mit reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
ist bei onkologischen Patienten mit einem erhdhten Ver-
brauch antioxidativ wirkender Vitamine assoziiert [1]. Die
Vitamin-C-Konzentration im Plasma ist folglich bei vie-
len Krebspatienten erniedrigt. Ein Vitamin-C-Mangel findet
sich vor allem bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumorer-
krankungen und kann zum manifesten Skorbut reichen [2].
Auch kann ein bestehendes Vitamin-C-Defizit durch die tu-
mordestruktive Therapie (z. B. Interleukin 2) verstérkt wer-
den [3]. Niedrige Vitamin-C-Plasmaspiegel (<11 umol/l)
sind bei Krebspatienten mit einer erhohten Entziindungs-
aktivitit (hohe Konzentrationen des C-reaktiven Proteins),
schlechtem Erndhrungszustand (niedrige Albuminkonzentra-
tion) und einer kiirzeren Uberlebenszeit assoziiert [4].

Vitamin C in der Krebstherapie — a long way to
evidence

Vitamin C (Ascorbinsdure, Ascorbat) ist neben Selen eines
der am hédufigsten eingesetzten Antioxidanzien in der kom-
plementéren Onkologie. Die Bedeutung von Vitamin C in der
Krebspravention und die therapeutische Anwendung in der
Krebstherapie werden jedoch seit Jahrzehnten sehr emotional
diskutiert [5].

Die ersten Hinweise darauf, dass Vitamin C in der Krebs-
therapie von Nutzen sein konnte, zeigten Arbeiten aus dem
Jahre 1974 von Cameron und Campbell [6]. Den internatio-
nalen AnstoB zu Uberlegungen, Vitamin C hoch dosiert bei
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Tumorpatienten einzusetzen, gab eine Studie von Linus Pau-
ling. 1976 publizierte Pauling eine klinische Studie mit hoch
dosiertem Vitamin C mit 100 Krebspatienten im terminalen
Stadium in der Fachzeitschrift Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS). Das Therapieregime bestand
in dieser Studie aus einer intravendsen Applikation von 10 g
Vitamin C pro Tag iiber einen Zeitraum von 10 Tagen, an die
sich eine regelmifBige orale Supplementierung von téglich
10 g Vitamin C anschloss. Als Kontrollgruppe dienten 1000
vergleichbare Krebspatienten, die keine Vitamin-C-Therapie
erhielten. Pauling konnte dabei zeigen, dass die kombinierte
intravendse und orale Applikation von Vitamin C zu einer
signifikanten Verlingerung des Uberlebens fiihrte [7]. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit in der Vitamin-C-Gruppe
(= 210 Tage) war 4,2-mal so hoch wie in der Kontrollgruppe
(50 Tage) (Abb. 1).

Zwei randomisierte Plazebo-kontrollierte Studien wurden an
der Mayo-Klinik mit je 150 bzw. 100 Krebspatienten im fort-
geschrittenen Stadium, die téglich 10 g Vitamin C oral erhiel-
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Abb.1. Einfluss von Vitamin C (initial 10 g/d fiir 10 Tage i.v., ge-
folgt von 10 g/d p.o. dauerhaft) auf die Uberlebenszeit bei
Krebspatienten im terminalen Stadium [6]

ten, durchgefiihrt. In diesen Studien konnten allerdings die
Ergebnisse von Pauling nicht bestétigt werden [7a, 8]. Im Hin-
blick auf die aktuellen Forschungsergebnisse iiber die Phar-
makokinetik von parenteral appliziertem Vitamin C (Acor-
bat) darf aber ein entscheidender methodischer Unterschied
zwischen den Studien von Pauling und der Mayo-Klinik
nicht unerwihnt bleiben. Obwohl in beiden Studien die glei-
che Vitamin-C-Dosis (10 g Vitamin C/Tag) eingesetzt wurde,
erfolgte in der Studie von Pauling eine Kombination von par-
enteral und oral appliziertem Vitamin C, wohingegen in den
Studien der Mayo-Klinik Vitamin C nur oral gegeben wurde
[8]. Aufgrund der degressiven Resorption und der metabo-
lischen Kontrolle in der Gewebeverteilung sind jedoch die er-
zielbaren Vitamin-C-Blutspiegel durch orale Supplementie-
rung von Vitamin C erheblich limitiert. Beim Menschen und
Meerschwein besteht ein séttigbarer Transport. Hohe Vita-
min-C-Konzentrationen verringern die Aktivitit des Vitamin-
C-Transporters und damit die orale Bioverfiigbarkeit. Zudem
steigt der Vitamin-C-Turnover, so dass bis zu 80 % des Vita-
min C unverdndert mit dem Urin ausgeschieden werden [9].
Nur durch die parenterale Applikation von Vitamin C kdnnen
zytotoxische Blut- und Gewebespiegel erreicht werden.

Pharmakokinetik

Der aktive Vitamin-C-Transport ist natriumabhéngig und
folgt einer Séttigungskinetik. Vitamin C wird in niedrigen
Dosen im menschlichen Duodenum und im proximalen Jeju-
num aktiv mithilfe der Transportproteine SVCT1 und SVCT2
(sodium-dependent vitamin C transporter) resorbiert. Bei Ein-
nahme hoher Dosen erfolgt zusétzlich eine passive Aufnahme
durch Diffusion. Die oxidierte Form Dehydroascorbinsiure
(DHA), die im Stoffwechsel durch Glutathion reversibel re-
duzierbar ist, passiert die Zellmembran ausschlieBlich durch
erleichterte Diffusion.

Insgesamt sinkt die orale Resorptionsquote von Vitamin C
mit steigender Einzeldosis, da die Expression des Vitamin-C-
Rezeptors in Gegenwart hoher Vitamin-C-Konzentrationen
in den Diinndarmzellen reduziert wird. Bei einer oralen Dosis
von 180 mg werden etwa 80 bis 90% des Vitamin C resor-
biert, bei einer Dosis von 200 mg bei intaktem Gastrointes-
tinaltrakt etwa 90 bis 100 %, bei einer Dosis von 1 g etwa 65
bis 75% und bei 12 g nur noch 16 %. Der nicht resorbierte
Anteil wird von der Dickdarmflora teilweise zu organischen
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Sauren und“CO,“abgebaut. Die renale Vitamin-C-Exkretion
steigt, wenn der Gesamtkorperpool 1500 mg iibersteigt und
der Vitamin-C-Plasmaspiegel die Riickresorptionskapazi-
tit der Niere wesentlich iiberschreitet. Die sogenannte Nie-
renschwelle liegt bei > 1 mg/dl, das heif3t, eine renale Aus-
scheidung erfolgt erst bei Plasmakonzentrationen zwischen
1,2 und 1,8 mg/dl (etwa 70 und 100 pmol/l). Unterhalb dieser
Konzentration wird Vitamin C aktiv im proximalen Tubulus
Na*-abhéngig riickresorbiert [9].

Aktuelle pharmakokinetische Untersuchungen zur oralen und
parenteralen Vitamin-C-Applikation belegen, dass selbst bei
der Einnahme extrem hoher oraler Dosierungen (z. B. 18 g
Vitamin C/Tag) nur eine maximale Vitamin-C-Plasmakon-
zentration (c_ ) von etwa 220 bis 230 umol/l erreicht wird
(Abb. 2). Demgegeniiber wird bei der intravendsen Applika-
tion von 10 g Vitamin C ein ¢__-Wert um 5500 pmol/l und
bei 50 g Vitamin C (i. v.) von etwa 13500 umol/l erreicht
[10].

Zytotoxische Wirkung auf Tumorzellen

In-vitro-Studien von Chen und Levine haben gezeigt, dass
pharmakologische Konzentrationen von Vitamin C, die zu
einem Anstieg der Vitamin-C-Plasmaspiegel auf 1000 bis
5000 umol/l und mehr fiithren, zytotoxische Effekte auf
Tumorzellen ausiiben, ohne normale Zellen zu schidigen
(Abb. 3) [11, 12]. Um die klinischen Effekte einer intrave-
nosen Vitamin-C-Applikation nachzuahmen, wurden Tu-
morzellen fiir eine Stunde mit Vitamin C (0,3-20 mmol/l)
inkubiert und danach 18 bis 22 Stunden beobachtet. Die Vita-
min-C-Exposition fiihrte bei verschiedenen humanen Krebs-
zellen (z. B. Brustkrebs, Glioblastom, Lymphom) zum Zell-
tod. Normale Zellen (z.B. Lymphozyten, Fibroblasten,
Monozyten) sind unempfindlich auf Vitamin-C-Konzentrati-
onen bis zu 20 mmol/l.

Mechanismen der zytotoxischen Effekte auf
Tumorzellen

Wasserstoffperoxid (H,0,) spielt als zytotoxischer Mediator
im Rahmen der intravendsen Vitamin-C-Hochdosistherapie
eine zentrale Rolle. Dabei wirkt Ascorbinséure, die bei phy-
siologischen pH-Werten als Ascorbat-Anion vorliegt, als Pro-
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Abb. 2. Vitamin-C-Plasmakonzentrationen bei gesunden
Personen nach oraler Applikation von Vitamin C [9]
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Abb. 3. Effekte pharmakologischer Vitamin-C-Konzentrationen auf maligne und normale Zellen [10].
Erforderliche Vitamin-C-Konzentration zum Abt&ten von 50 % der untersuchten Zellen (EC, -Wert) nach 1-stindiger Inkubation.

oxidans und Prodrug von H,O,. Ascorbat induziert in phar-
makologischer Dosierung die Bildung von zytotoxischem
Wasserstoffperoxid, das in der Lage ist, Krebszellen abzuto-
ten, gesunde Zellen aber nicht schiadigt (Abb. 4). Entspre-
chende Belege liegen bereits aus In-vitro-Versuchen mit
verschiedenen Tumorzelllinien und gesunden Zellen vor. So-
lange das Ascorbat-Anion im Blut zirkuliert, wird anschei-
nend nur wenig Wasserstoffperoxid gebildet und durch die
Enzyme Katalase im Plasma und die Glutathion-Peroxidase
in den Erythrozyten effizient entgiftet. Erst wenn Ascorbin-
sdure aus der Blutbahn in den interstitiellen Raum tibertritt,
kommt es zu einer intensiven Bildung von Wasserstoffper-
oxid, das dann als zytotoxisches Agens selektiv Krebszellen
abtoten kann (Abb. 4) [13]. Tumorzellen reagieren empfind-
licher auf oxidativen Stress, da sie schlechter mit antioxidativ
wirksamen Schutzenzymen ausgestattet sind. Wahrscheinlich
induzieren die Wasserstoffperoxide in Tumorzellen die Apop-
tose durch DNS-Briiche und mitochondriale Schaden [23].

In einer aktuellen Studie aus dem Jahre 2008 wurde nun die
Wirkung von hoch dosiertem parenteral appliziertem As-
corbat auf drei aggressive Tumorarten untersucht. Dabei er-
hielten M&iuse mit schnell wachsendem Pankreaskarzinom,
Ovarialkarzinom oder Glioblastomen bis zu 4 g Vitamin C
pro kg Korpergewicht pro Tag intravends oder intraperito-
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Abb. 4. Modell des selektiven zytotoxischen Effekts von
intravenos appliziertem Ascorbat [13]. Ascorbinsdure liegt in ge-
|6ster Form im Plasma als Acorbat-Anion vor. Se: Selen

neal. Im Vergleich zu den Tieren, die kein Vitamin C erhiel-
ten, reduzierte die Vitamin-C-Hochdosisinfusion signifikant
das Tumorgewicht und -wachstum beim Ovarialkarzinom
(p<0,005), Pankreaskarzinom (p<0,05) und Glioblastom
(p<0,001) um 41 bis 53 %. Bei den Glioblastom-tragenden
Mausen konnte dariiber hinaus die Metastasenbildung ver-
hindert werden. Die Autoren vermuten, dass eine hoch do-
sierte Vitamin-C-Infusionstherapie vor allem bei Krebsarten
mit schlechter Prognose und begrenzten therapeutischen
Moglichkeiten von Nutzen sein kann [12].

Vitamin C und Zytostatika

Im Hinblick auf die Nebenwirkungsrate und tumordestruk-
tive Wirkung von Zytostatika gibt es Hinweise, dass Vita-
min C die Wirksamkeit einiger Zytostatika verstarken kann.
Die kombinierte Gabe von Doxorubicin (z. B. Adriamycin®)
mit einer parenteralen Applikation von Vitamin C (2 g/kg
KG, i. v. oder intraperitoneal) konnte im Tierversuch (Maus,
Meerschwein) die kardiotoxischen Nebenwirkungen des An-
thrazyklins signifikant reduzieren und die Uberlebenszeit
signifikant erhdhen. Die zytotoxische Wirkung des Anthra-
zyklins wurde dabei nicht beeintrachtigt [14]. In-vitro-Stu-
dien haben zudem gezeigt, dass Vitamin C die zytotoxische
Wirkung von antineoplastischen Substanzen wie Cisplatin,
Dacarbazin, Doxorubicin, Paclitaxel, Tamoxifen und Fluoro-
uracil (5-FU) verstarkt [15, 16]. Bemerkenswert sind auch
Untersuchungen, in denen gezeigt wurde, dass die intraperi-
toneale Applikation von Vitamin C zusammen mit Vitamin K
in der Lage ist, die tumordestruktive Wirkung verschiedener
Zytostatika zu potenzieren [17, 18].

Vitamin-C-Infusionstherapie:
Praktische Hinweise

1. Vor der Vitamin-C-Hochdosisinfusionstherapie
ist labordiagnostisch ein Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel auszuschlieBen (Gefahr der
Hamolyse unter Vitamin-C-Infusionen)

2. Die Nierenfunktion sollte regelmaBig kontrolliert werden

3. Die Vitamin-C-Dosierung sollte langsam auftitriert werden
(siehe Titrationsschema, Tab. 1)
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Durchfithrung der Vitamin-C-
Hochdosisinfusionstherapie

e Anzahl der Infusionen/Woche: 2 Infusionen pro Woche,
auch in der Phase der Chemotherapie

e Dosierung pro Infusion: 1 bis 3 g Vitamin C pro kg KG

¢ Infusionsgeschwindigkeit: 0,5(-1) g Vitamin C/min

e Vitamin-C-Plasmaspiegel: Nach Ausschluss des Glucose-
6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangels wird die Vitamin-C-
Dosis sukzessive in den folgenden 2 bis 4 Wochen erhoht
bis zum Erreichen von Vitamin-C-Plasmaspiegeln von
>300-500 mg/dl (>500 mg/dl gemessen nach Vitamin-C-
Infusion von 150 g)

e Wichtig: Auf ausreichende Flussigkeitszufuhr (z.B.
Frichtetee) achten, da durch die hohe Natriumzufuhr
(1000 ml Ringerlactat-Lésung enthalten 8,6 g
NaCl) starkes Durstgefihl auftritt. Zur Vorbeugung
vaskularer Spasmen empfiehlt sich zusatzlich die orale
Supplementierung von Calcium (z.B. 1000 mg in 1 Liter
Wasser) und die parenterale Applikation von 200 bis
400 mg Magnesium.

Vitamin-C-Infusionen

Eine Verbesserung der tumordestruktiven Therapie bei gleich-
zeitiger Reduktion der Nebenwirkungsrate durch definierte
(hohe) Dosen von Antioxidanzien (oral) in Kombination mit
einer Vitamin-C-Hochdosisinfusionstherapie wurde in einer
Anwendungsbeobachtung der University of Kansas bei Frau-
en mit einem fortgeschrittenen epithelialen Ovarialkarzi-
nom (Stadium IIIc) beschrieben. Die Patientinnen nahmen
nach einer Primédroperation adjuvant zur First-Line-Chemo-
therapie bzw. Konsolidierungstherapie mit Carboplatin und
Paclitaxel regelmaBig hoch dosierte didtetische Antioxidan-
zien ein. Zusétzlich erfolgte nach Ausschluss eines Glucose-
6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangels zweimal wochentlich
eine intravendse Applikation von Vitamin C (Dosierung: 60 g/
Infusion, Zeitraum: 40 Monate), die sich an Wirkkonzentra-
tionen von tiber 200 mg/dl fiir Vitamin C im Plasma orien-
tierte. Die Komedikation mit Antioxidanzien in Verbindung
mit der parenteralen Applikation von Vitamin C zeigte einen
iberaus giinstigen Effekt auf die tumordestruktive Effektivi-
tat und Nebenwirkungsrate der Chemotherapie (Neurotoxizi-
tat und Myelosuppression durch Paclitaxel) sowie auf die Re-
missionsdauer und die Lebensqualitit. Bei den Patientinnen
konnten drei Jahre nach Ende der Behandlung keine Rezidive
nachgewiesen werden. Der Tumormarker CA(Cancer-Anti-
gen)-125 als diagnostischer Marker fiir das ektopische Epi-
thel lag im Normalbereich [19].

Kasuistiken

In drei aktuellen Fallberichten, in denen die vom National
Cancer Institute der USA erstellten ,,Best Case Series Guide-
lines* zugrunde gelegt wurden, war die langfristige Vitamin-
C-Hochdosisinfusionstherapie mit einem auflergewohnlich
guten klinischen Verlauf und zum Teil einer kompletten Re-
mission des Primartumors assoziiert [20].
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Tab.“t.'Vitamin-C-Titrationsschema GL
(bei normalem Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Status) [22]

1. Infusion 15 g Vitamin C in 200 ml Ringerlactat-Lsg. tGber
30 Minuten

2. und 3. Infusion 30 g Vitamin C in 400 ml Ringerlactat-Lsg. Uber
60 Minuten

Zur Vorbeugung vaskularer Spasmen:
a) Infusion mit 200 mg Magnesiumchlorid oder
-sulfat ergdnzen
b) Zusatzlich: 500-1000 mg Calcium oral
(1/2 h vor der Infusion)
4. und 5. Infusion 60 g Vitamin C in 800 ml Ringerlactat-Lsg.
Zur Vorbeugung vaskularer Spasmen:
a) Infusion mit 300 mg Magnesiumchlorid oder
-sulfat erganzen
b) Zusatzlich: 500-1000 mg Calcium oral
(1/2 h vor Infusion)
6. Infusion 75 g Vitamin C in 1000 ml Ringerlactat-Lsg
Zur Vorbeugung vaskularer Spasmen:
a) Infusion mit 400 mg Magnesiumchlorid oder
-sulfat ergdnzen
b) Zusatzlich: 500-1000 mg Calcium oral
(1/2 h vor Infusion)
Labor Labordiagnostische Erfassung der Vitamin-C-
Plasmaspiegel: Zielwert >300-500 mg/dI
Falls mit der Dosierung von 75 g Vitamin C
die angestrebten Plasmaspiegel von > 300—
500 mg/dl nicht erreicht werden, kann die
Dosierung auf 100-150 g Vitamin C/Infusion
gesteigert werden
Weitere Infusionen 75-150 g Vitamin C in Ringerlactat-Lsg.,
2 x/Woche plus 500-1000 mg Calcium (p. 0.)
und 200-400 mg Magnesium (i. v.)
Labor: RegelméaBige Uberwachung der Vitamin-
C-Plasmaspiegel
Zielwert: >300-500 mg/dl (Messung am Tag
der Infusion)

Patient 1. Eine Patientin (51 Jahre, Diagnose: August 1995)
mit Nierenzellkarzinom (Grad III/IV mit Beteiligung der
Nierenvene), bei der sechs Monate nach einer Nephrektomie
mehrere Lungenmetastasen nachgewiesen wurden, lehnte die
konventionelle Therapie ab und entschied sich stattdessen fiir
eine Vitamin-C-Hochdosistherapie (65 g Vitamin C i. v., 2-
mal/Woche, Beginn: Oktober 1996, Dauer: 10 Monate). Eine
Kontrolluntersuchung ergab nach einem Jahr in der Lunge
keinen pathologischen Befund. Fiinf Jahre spéter fand sich
ein kleinzelliges Lungenkarzinom (starke Raucherin), das
nicht auf Vitamin-C-Infusionen ansprach. Die Patientin ver-
starb sieben Jahre nach der Diagnosestellung.

Patient 2. Bei diesem Patienten (49 Jahre, Diagnose: 1996)
wurde ein Blasenkarzinom (Grad HI/III papilldres, muskelin-
vasives Ubergangsepithelkarzinom) mit multiplen Satelliten-
tumoren festgestellt. Nach Resektion des Tumors entschied
sich der Patient fiir eine Vitamin-C-Hochdosisinfusionsthera-
pie (30 g Vitamin C i. v., 2-mal/Woche fiir 3 Monate, danach
4 Jahre lang 30 g Vitamin C alle 1 bis 2 Monate, unterbro-
chen von 1- bis 2-monatigen Intervallen mit hdufigeren Infu-
sionen). Nach neun Jahren war der Patient bei guter Gesund-
heit und frei von Metastasen.



Patient 3. Diese Patientin (66 Jahre; Diaghose: Januar'1995)
hatte ein diffuses groBes B-Zell-Lymphom (Stadium III,
3,5-7 cm transversal, 11 cm craniocaudal, paraspinal Hohe
L4-L5) mit axilldrer Lymphknotenbeteiligung. Die Patien-
tin stimmte einer 5-wochigen Bestrahlung, nicht aber einer
Chemotherapie zuund entschied sich stattdessen fiir eine Vita-
min-C-Hochdosisinfusionstherapie (15 g Vitamin C i. v., 2-
mal/Woche fiir 2 Monate, gefolgt von 15 g Vitamin C1i. v., 1-
mal/Woche fiir 7 Monate, dann 15 g Vitamin C i. v., alle 2 bis
3 Monate fiir ein Jahr). Die Patientin ist 10 Jahre nach Erst-
diagnose beschwerdefrei und ohne Anzeichen einer malignen
Erkrankung.

Fazit

Die aktuellen pharmakologischen und pharmakokinetischen
Erkenntnisse iiber die parenterale Applikation von Vitamin C
sowie internationale Fallberichte lassen die Vitamin-C-Hoch-
dosisinfusionstherapie in einem neuen Licht erscheinen. Die
derzeit vorliegenden Erkenntnisse verlangen nach einer stér-
keren klinischen Priifung bei Tumorpatienten, vor allem in
Deutschland. Eigene Erfahrungen in der Betreuung von
Krebspatienten miteiner mehrjdhrigen Vitamin-C-Hochdosis-
infusionstherapie (Tab. 1) unterstreichen vor allem den posi-
tiven Einfluss auf die Lebensqualitit und das Immunsystem
der Betroffenen [21]. In den USA sind schon verschiedene
Studien mit hoch dosierten Vitamin-C-Infusionen in Vorbe-
reitung [23].

Vitamin C in complementary oncology - update 2009

The antioxidant perhaps most widely used in complementary oncology is
vitamin C, particularly by intravenous injection. In light of the recent cli-
nical pharmacokinetic findings, the in vitro evidence of anti-tumour me-
chanisms and some well-documented cases of advanced cancers the role of
high-dose intravenous vitamin C therapy in cancer treatment should be re-
assessed. High dose intravenous vitamin C therapy may have benefits in pa-
tients with advanced cancers, and cancers with poor prognosis and limited
therapeutic options, but further clinical studies regarding the safety and effi-
cacy of this therapy are necessary, especially in Germany.
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