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EINFUHRUNG

Vitamin C (Ascorbat, Ascorbinsdure) ist ein wichtiges wasserlosliches Antioxidans, das auch die
extrazelluldre Kollagenproduktion steigert und fiir die ordnungsgemafe Funktion der Immunzellen
wichtig ist (Hoffman, 1985; Cameron, et al., 1979). Aullerdem spielt es eine Schliisselrolle bei der
L-Carnitin-Synthese, dem Cholesterinstoffwechsel, der Cytochrom-P-450-Aktivitdt und der Neuro-
transmittersynthese (Geeraert, 2012). Das intravendse Vitamin-C-Protokoll (IVC) nach Riordan
beinhaltet die langsame Infusion von Vitamin C in einer Dosierung von 0,1 bis 1,0 g Ascorbat pro
kg Koérpergewicht (Riordan, et al., 2003). Die Anwendung von IVC hat in jiingster Zeit bei Arzten
fiir integrative und orthomolekulare Medizin zugenommen: Eine zwischen 2006 und 2008 durch-
gefithrte Umfrage unter etwa 300 Arzten ergab, dass etwa zehntausend Patienten IVC in einer
durchschnittlichen Dosis von 0,5 g/kg erhielten, ohne dass es zu nennenswerten Nebenwirkungen
kam (Padayatty, et al., 2010). Obwohl IVC eine Vielzahl von Anwendungsméglichkeiten hat, wie z.
B. die Bekdmpfung von Infektionen (Padayatty, et al., 2010) und die Behandlung von rheumatoider
Arthritis (Mikirova, et al., 2012), hat es das meiste Interesse fiir seinen potenziellen Einsatz in der
ergdnzenden Krebsbehandlung geweckt.

Vitamin C wurde erstmals in den 1950er Jahren als Mittel zur Krebsbehandlung vorgeschlagen:
Seine Rolle bei der Kollagenproduktion und dem Kollagenschutz veranlasste Wissenschaftler zu der
Hypothese, dass eine Ascorbatauffiillung normales Gewebe vor der Invasivitdt und Metastasierung
von Tumoren schiitzen wiirde (McCormick, 1959; Cameron, et al., 1979). Da Krebspatienten haufig
unter einem Mangel an Vitamin C leiden (Hoffman, 1985; Riordan, et al., 2005), kann eine
Auffiillung die Funktion des Immunsystems verbessern und die Gesundheit und das Wohlbefinden
der Patienten steigern (Henson, et al., 1991). Cameron und Pauling beobachteten eine vierfache
Uberlebenszeit bei Krebspatienten im Endstadium, die mit intravendsen Ascorbat-Infusionen und
anschliefender oraler Supplementierung behandelt wurden (Cameron & Pauling, 1976). Zwei von
der Mayo-Klinik durchgefiihrte randomisierte klinische Studien nur mit oralem Ascorbat zeigten
jedoch keinen Nutzen (Creagan, et al., 1979; Moertel, et al., 1985). Die meisten Forschungsarbeiten
konzentrierten sich von diesem Zeitpunkt an auf intravendses Ascorbat. Die Griinde fiir den Einsatz
intravendser Ascorbat-Infusionen (IVC) zur Behandlung von Krebs, die im Folgenden ausfiihrlich
erortert werden, lassen sich wie folgt zusammenfassen:

e Plasma-Ascorbat-Konzentrationen im millimolaren Bereich kénnen mit I'VC-Infusionen
sicher erreicht werden.

e Bei millimolaren Konzentrationen ist Ascorbat in vitro bevorzugt toxisch fiir Krebszellen
und kann in vitro und in vivo die Angiogenese hemmen.

e Vitamin C kann sich in Tumoren anreichern, wobei eine signifikante Hemmung des
Tumorwachstums (bei Meerschweinchen) bei Intra-Tumorkonzentrationen von 1 mM
oder hoher beobachtet wurde.
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o Veroffentlichte Fallstudien berichten tiber die Wirk-
samkeit gegen Krebs, das verbesserte Wohlbefinden
der Patienten und den Riickgang von Entziindungs-

markern und Tumorwachstum. Bines
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Abbildung 1:
Mit IVC behandelte Krebsarten in der Riordan-Klinik.
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e Klinische Studien der Phase I deuten darauf hin, dass
IVC sicher und mit relativ wenigen unerwiinschten
Wirkungen verabreicht werden kann.
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Die Riordan-Klinik hat Hunderte von Krebspatienten nach dem
Riordan-Protokoll behandelt (Abbildung 1). Gleichzeitig er- -
forscht das Riordan Clinic Research Institute (RCRI) seit iiber 30 0 50 100 1% 200 250 300
Jahren das Potenzial der intravendsen Vitamin-C-Therapie. Anzahl Patienten
Unsere Bemiihungen umfassten In-vitro-Studien, Tierstudien,
pharmakokinetische Analysen und klinische Versuche. Das Riordan IVC-Protokoll sowie die
Forschungsergebnisse (des RCRI und anderer), die zu seiner Anwendung gefiihrt haben, werden im
Folgenden beschrieben.

Prostata

WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

Pharmakokinetik

Vitamin C ist wasserlslich und kann bei oraler Verabreichung
Abbildung 2:

nur begrenzt absorbiert werden. Wéhrend Ascorbat dazu neigt,
sich in den Nebennieren, im Gehirn und in einigen Arten von
weillen Blutkorperchen anzureichern, bleiben die Plasmaspiegel
relativ niedrig (Hornig, 1975; Keith & Pelletier, 1974; Ginter, et

Verteilung der Plasma-Ascorbatwerte vor der
Behandlung bei Krebspatienten im Endstadium:
Leer (< 10 pM), niedrig (10 bis 30 pM),

normal (20 bis 100 pM), hoch (> 100 uM)
(Riordan, et al., 2005).

HLeer HNiedrig B Normal EHoch

al., 1979; Kuether, et al., 1988). Daten von Levine und Mitarbei-
tern zeigen, dass die Plasmaspiegel bei gesunden Erwachsenen
unter 100 pM blieben, selbst wenn 2,5 g einmal tédglich oral ver-
abreicht wurden. (Levine, et al., 1996).

Krebspatienten neigen zu einem Mangel an Vitamin C: 14 von 22
Krebspatienten im Endstadium hatten in einer Phase-I-Studie
einen Mangel an Vitamin C, wobei bei zehn von ihnen kein
Ascorbat im Plasma nachweisbar war (Riordan, et al., 2005).

Dies ist in Abbildung 2 dargestellt. In einer Studie mit Krebspatienten in Hospizbetreuung fanden
Mayland und Mitarbeiter heraus, dass 30 % der Probanden einen Vitamin-C-Mangel aufwiesen
(Mayland, et al., 2005). Ein Mangel (unter 10 pM) korrelierte mit erh6hten CRP-Werten (C-reaktives
Protein, ein Entziindungsmarker) und kiirzeren Uberlebenszeiten. In Anbetracht der Rolle von Vitamin
C bei der Kollagenproduktion, der Funktion des Immunsystems und dem antioxidativen Schutz ist es
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nicht iberraschend, dass Personen mit einem Ascorbatmangel
bei der Krebsabwehr schlecht abschneiden. Dies deutet auch
darauf hin, dass eine Supplementierung zur Auffiillung der
Vitamin-C-Speicher als ergdnzende Therapie fiir diese Patien-
ten dienen konnte.

Bei der intravendsen Gabe von Vitamin C kénnen Spitzenkon-
zentrationen von {iber 10 mM erreicht werden (Casciari, et al.,
2001; Padayatty, et al., 2004), ohne dass der Empfdnger nen-
nenswerte nachteilige Auswirkungen verspiirt. Abbildung 3
zeigt die in der Riordan-Klinik durch IVC-Infusion erreichten
Plasma-Ascorbatkonzentrationen, wéahrend Abbildung 4 die
pharmakokinetischen Daten von zwei Probanden zeigt, die 80-
miniitige IVC-Infusionen erhielten. Diese Plasmaspitzenkon-
zentrationen liegen um zwei GroRenordnungen iiber denen, die
bei oraler Supplementierung beobachtet werden. Dies deutet

Abbildung 3:

Spitzenwert Plasma Ascorbat Konzentrationen
(mM) versus IVC-Dosis (mg/kg) fiir 900
Probanden, behandelt in der Riordan-Klinik.
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darauf hin, dass IVC bei Krebspatienten zur Wiederherstellung der verbrauchten Ascorbatspeicher
wirksamer sein konnte als eine orale Supplementierung. Arzte der Riordan-Klinik haben beobachtet,
dass (a) die nach IVC-Infusionen erreichten Plasmaspitzenkonzentrationen bei Krebspatienten tenden-

ziell niedriger sind als bei gesunden Probanden, was darauf
hindeutet, dass ihr erschopftes Gewebe als "Senke" fiir das
Vitamin fungiert; und (b) dass bei Krebspatienten, die mehrere
IVC-Behandlungen erhalten, die Ascorbat-Grundkonzentratio-
nen im Plasma im Laufe der Zeit langsam auf normale Werte
ansteigen, da die Reserven durch angemessene I'VC-Dosierung
wiederhergestellt werden.

Neben der Auffiillung des Ascorbatspiegels kénnte IVC den
Onkologen die Moglichkeit geben, einige interessante krebs-
bekdmpfende Eigenschaften zu nutzen, darunter die Fahigkeit
von hochdosiertem IVC, die Apoptose von Tumorzellen zu
induzieren, die Angiogenese zu hemmen und Entziindungen zu
reduzieren. In vitro- und in vivo-Daten, die diese potenziellen
Wirkmechanismen unterstiitzen, werden weiter unten erortert
und deuten darauf hin, dass sie bei Ascorbatkonzentrationen in
der Groenordnung von 2 mM relevant sein konnten. Wie aus
den Abbildungen 3 und 4 hervorgeht, kénnen diese Konzentra-
tionen im Plasma durch eine progressive IVC-Dosierung er-
reicht werden. Mit Hilfe eines 2-Kompartment-Modells lassen

Abbildung 4:

Vitamin-C-Konzentrationen im Plasma wahrend
und nach einer 80-minditigen intravendsen
Infusion von 60 g (Vollkreise) oder 30 g (offene
Kreise). Die Kurven stellen Anpassungen der
Daten an das pharmakokinetische zwei-
Kompartment-Modell dar, das in der Abbildung
dargestellt ist, mit K1, K2 und KE-Werten von
0,31/min, 0,091/min und 0,022/min fiir die

60 g-Infusion und 0,21/min, 0,060/min, und
0,027/min fiir die 30 g-Infusion

(Casciari, et al., 2001).
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sich die Spitzen- und "durchschnittlichen" (iiber 24 Stunden) Plasma-Ascorbatkonzentrationen fiir
einen durchschnittlich grofen Erwachsenen bei einer bestimmten IVC-Dosis vorhersagen. Diese
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Berechnung deutet darauf hin, dass eine 50-g-Infusion iiber 1 Stunde eine Spitzenplasmakonzentration
von etwa 18 mM und einen integralen Durchschnitt von etwa 2,6 mM ergeben wiirde, ein verniinftiges
Ziel fiir die Erzeugung von krebshemmenden Wirkungen (Abbildung 5).

Peroxid-basierte Zytotoxizitit

Vitamin C ist bei normalen physiologischen Konzentrationen
(0,1 mM) ein wichtiges wasserlosliches Antioxidans (Geeraert,
2012). Bei Konzentrationen in der Gréfenordnung von 1 mM
kann die kontinuierliche Perfusion von Ascorbat in Dosen, die
einen "Redox-Zyklus" auslésen, jedoch zu einer Anhdufung von
Wasserstoffperoxid fiihren, das vorzugsweise fiir Tumorzellen
toxisch ist (Benade, et al., 1969; Riordan, et al., 1995; Casciari,
et al., 2001; Chen, et al., 2005; Frei & Lawson, 2008), was hau-
fig zu Autophagie oder Apoptose fiihrt. Um diese zytotoxische
Wirkung in einem dreidimensionalen Modell zu untersuchen,
verwendete das RCRI in vitro solide Hohlfasertumore (HFST).
Abbildung 6 zeigt einen histologischen Schnitt von Dickdarm-
krebszellen, die in dieser Konfiguration wachsen. Doppelfar-
bung mit Annexin V und Propidiumjodid-Durchflusszytometrie
zeigten einen signifikanten Anstieg der Apoptose und einen
Riickgang der iiberlebenden Fraktionen bei Ascorbatkonzen-
trationen im Bereich von 1 mM bis 10 mM. Die Ascorbatkon-
zentrationen, die fiir die Toxizitdt im HFST-Modell (LCs, = 20
mM) bei nur zweitdgiger Inkubation erforderlich waren, lagen
weit liber den Konzentrationen, die normalerweise in Zell-
monolayern beobachtet werden. Die zytotoxische Schwelle
konnte durch Verwendung von Ascorbat in Kombination mit
Alpha-Liponsdure erheblich gesenkt werden (LCsy = 4 mM).
Andere Berichte deuten darauf hin, dass die Zytotoxizitdt von
Ascorbat gegen Krebszellen durch die Kombination mit Mena-
dion (Verrax, et al., 2004) oder kupferhaltigen Verbindungen
(Gonzalez, et al., 2002) erhoht werden kann.

Studien zahlreicher Laboratorien an einer Vielzahl von Tier-
modellen mit Hepatom, Bauchspeicheldriisenkrebs, Dickdarm-
krebs, Sarkom, Leukdmie, Prostatakrebs und Mesotheliom be-
statigen, dass in vivo ausreichende Ascorbatkonzentrationen fiir
seine Zytotoxizitdt erreicht werden kénnen und dass Behand-
lungen das Tumorwachstum reduzieren kénnen (Chen, et al.,
2008; Verrax & Calderon, 2009; Du, et al., 2010; Belin, et al.,
2009; Yeom, et al., 2009; Pollard, et al., 2010). Abbildung 7

4

Abbildung 5:

Ziel-IVC-Dosis basierend auf dem Erreichen einer genligend
hohen integralen Durchschnitts-Ascorbatkonzentration (24 h)

flr krebshemmende Wirkungen.
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Abbildung 6:

Histologischer Querschnitt eines SW620-Hohlfasertumors
(HFST) mit lebensféhigen, apoptotischen u. nekrotischen
Anteilen nach 2 Tagen Ascorbat-Behandlung

(Casciari, et al., 2001).
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zeigt Daten anhand des L-10-Modells bei Meerschweinchen.
Subkutan implantierte L-10-Tumorzellen metastasieren in die
Lymphknoten. Die Gesamttumorlast (Primdrtumor plus
Metastasen) wurde dann nach 30 Tagen Tumorwachstum und
18 Tagen Ascorbat-Therapie bestimmt. Es sei darauf
hingewiesen, dass hier die tatsdachlichen Ascorbat-
konzentrationen innerhalb des Tumors gemessen wurden und
die Korrelation zwischen Tumormasse und Tumorascorbat-
konzentration unabhdngig von der Art der Ascorbatverabreich-
ung stark ist. Der Prozentsatz der Hemmung des Tumorwachs-
tums im Vergleich zu den Kontrollen betrug etwa 50 % bei
einer Intra-Tumor-Ascorbatkonzentration von 1 mM und etwa
65 %, sobald der Intra-Tumor-Ascorbatspiegel {iber 2 mM lag.
Die in dieser Studie verwendete Ascorbat-Dosierung betrug
500 mg/kg/Tag. Unsere Wissenschaftler untersuchten auch die
Uberlebenszeiten von BALP/C-Méusen mit S180-Sarkomen.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 8 dargestellt. Die mediane
Uberlebenszeit fiir die unbehandelten Méuse betrug 35,7 Tage
nach der Implantation, wahrend sie bei den mit Ascorbat be-
handelten Maéusen (700 mg/kg/Tag) 50,7 Tage betrug.
Natiirlich kann die in diesen Tierversuchen beobachtete
Wirksamkeit auf eine Kombination aus direkter Zytotoxizitét
und anderen Faktoren wie der Hemmung der Angiogenese

Abbildung 7:

Korrelation zwischen Intra-Tumor Ascorbat-
konzentrationen und Tumormasse bei L-10-
Tumor-tragenden Meerschweinchen.
(Casciari, et al., 2005)
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(Yeom, et al., 2009) oder anderen

biologischen Reaktionsdnderungen (Cameron, et al., 1979) zuriickzufiihren sein.

Hemmung der Angiogenese

Die Tumorangiogenese ist der Prozess des Wachstums neuer
Blutgefdlle in Richtung eines Tumors und in diesen hinein. Er
wird als entscheidend fiir das Wachstum und die Metastasie-
rung von Tumoren angesehen. Berichte in der Literatur deuten
darauf hin, dass die Wirkung von Ascorbat auf die Kollagen-
synthese die Bildung neuer Gefdkandle hemmen kann
(Ashino, et al., 2003), dass Ascorbat Gene hemmen kann, die
fiir die Angiogenese notwendig sind (Berlin, et al., 2009), und
dass es die Angiogenese durch seine Wirkung auf den Hypoxie-
induzierbaren Faktor beeinflussen kénnte (Page, et al., 2007).

Abbildung 8:

Uberlebenszeit von Sarkom-tragenden BALP/C-Mausen,
Kontrolle und IP-Behandlung ab Tag 12 mit 700 mg/kg
Ascorbat.
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Die Forscher der Riordan-Klinik untersuchten die Hemmung der Angiogenese anhand von vier ver-
schiedenen experimentellen Modellen. In allen Féllen zeigte sich eine hemmende Wirkung auf die
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Angiogenese bei Ascorbatkonzentrationen von 1 bis 10 mM (Mikirova, et al., 2008; Mikirova, et al.,
2012).

e Das Wachstum neuer Mikrogefdlle aus Aortenringen | Abbildung 9:
. . . . A: Wachstum der endothelialen MikrogefaBe aus
wird ex vivo durch Ascorbat ab einer Konzentration von | agrtenringen: Kontrolle vs. Ascorbat behandelt

5 mM gehemmt, wie in Abbildung 9 dargestellt. (5,7 mM, 4 Tage). B: Diagramm der GefaBflache
in der Nahe des Aortenrings als Funktion der Zeit

e Ascorbat hemmt die Tubulusbildung von Endothel- (Mikirova, et al, 2012).
zellen in Matrigel in vitro in Abhédngigkeit von der
Konzentration. Bei Konzentrationen von 11 mM fiir
endotheliale Vorlduferzellen und 17 mM fiir HUVEC-
Zellen wurde die Anzahl der intakten Tubulusschleifen

um die Hélfte reduziert.

e Die Geschwindigkeit, mit der Endothelzellen auf einer
Petrischale wandern konnen, um eine Liicke zwischen
ihnen zu fiillen, wurde verringert, wenn 5,7 mM Ascor-
bat zugegeben wurde, nachdem die Liicke entstanden
war. Das Ascorbat verringerte auch die ATP-Produktion
in diesen Endothelzellen um 20 %, beeintrdchtigte aber
nicht die Lebensfahigkeit der Zellen.

e Bei Mdusen, denen Matrigelpfropfen subkutan implan-

tiert wurden, war die MikrogefaRdichte bei denjenigen 50 — | —@— Control ;
deutlich geringer, die zwei Wochen lang jeden zweiten | B Ascorbate
Tag mit 430 mg/kg behandelt wurden. 5 4
Q
In Tierexperimenten und klinischen Fallstudien, in denen hohe ; s
Ascorbatdosen eine Wirksamkeit gegen Tumore zeigen, konnte E
dieser Nutzen einen therapeutischen Synergismus darstellen, “_ﬁ; 20
der sowohl auf die Hemmung der Angiogenese als auch auf fg
direkte Zytotoxizitdt oder andere Ursachen zuriickzufiihren ist. © 10
0 L | 1
0 2 4 6 8 10 12
Regulierung von Entziindungen Zeit (Tage)

Die Analyse klinischer Daten aus der Riordan-Klinik deutet darauf hin, dass Entziindungen bei Krebs-
patienten ein Problem darstellen und dass sie wéahrend der IVC-Therapie verringert werden kénnen
(Mikirova, et al., 2012). Als Entziindungsmarker wurde das C-reaktive Protein verwendet, da Berichte
in der Literatur darauf hinweisen, dass erh6htes CRP mit einer schlechten Patientenprognose korreliert
(St. Sauver, et al., 2009). Uber sechzig Prozent der untersuchten Krebspatienten der Riordan Clinic
hatten vor der IVC-Therapie einen CRP-Wert von iiber 10 mg/L. Bei 76 + 13 % dieser Patienten
senkte die IVC den CRP-Wert. Diese Verbesserung war mit 86 + 13 % bei den Patienten mit erhéhtem
CRP (iiber 10 mg/L) am stdrksten ausgeprdgt. Vergleiche der einzelnen Werte vor und nach der

6
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Behandlung sind in Abbildung 10A dargestellt. Da viele der
Probanden in dieser Datenbank Prostatakrebspatienten waren,
haben wir die Werte des prostataspezifischen Antigens (PSA)
vor und nach der Therapie untersucht. Dies ist in Abbildung
10B dargestellt. Bei den meisten Prostatakrebspatienten sank
der PSA-Wert im Laufe der IVC-Therapie. Bei anderen
Markern war dies nicht der Fall, wie in Abbildung 10C
dargestellt. Bei einigen Patienten waren sowohl Tumormarker-
als auch CRP-Daten vor und nach der IVC-Therapie verfiigbar.
In diesen Féllen gab es eine starke Korrelation (12 = 0,62)
zwischen der Verdnderung des Tumormarkers und der
Verdnderung des CRP wahrend der IVC-Therapie. Dies stimmt
mit Beobachtungen aus der Literatur {iiberein, die eine
Korrelation zwischen CRP-Werten und PSA-Werten bei
Prostatakrebspatienten zeigen (Lin, et al., 2010).

Die potenziell entziindungshemmende Wirkung der IVC wird
auch durch Daten zu Zytokinen gestiitzt: Die Serumkonzentra-
tionen der proinflammatorischen Zytokine IL-1a, IFN-y, IL-8,
IL-2, TNF-o und Eotaxin wurden nach einer Ascorbat-Infusion
von 50 g akut gesenkt, und im Falle der drei letztgenannten
Zytokine blieb die Senkung widhrend der gesamten Dauer der
IVC-Therapie erhalten (Mikirova, et al., 2012).

Kontroverse Chemotherapie

Die Beobachtungen, dass Ascorbat ein Antioxidans ist und sich
bevorzugt in Tumoren anreichert (Agus, et al., 1999), haben
Befiirchtungen geweckt, dass eine Ascorbatsupplementierung
die Wirksamkeit der Chemotherapie beeintrdchtigen konnte
(Raloff, 2000). Zur Untermauerung dieser Befiirchtung fanden
Heaney und Mitarbeiter heraus, dass Tumorzellen in vitro und
Xenotransplantate in Mdusen resistenter gegen eine Reihe von

Krebsmitteln  waren, wenn die  Tumorzellen  mit

Abbildung 10:

Veranderung der wichtigsten Parameter bei
Krebspatienten in der Riordan-Klinik nach IVC-
Therapie (Mikirova, et al., 2012)
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Dehydroascorbinsdure vorbehandelt wurden (Heaney, et al., 2008). Es wurde jedoch die Frage
aufgeworfen, ob die in der Heaney-Studie verwendeten Versuchsbedingungen klinisch oder
biochemisch relevant sind, u. a. weil Dehydroascorbinsdure und nicht Ascorbinsdure verwendet wurde
(Espey, et al., 2009). Es sollte auch darauf hingewiesen werden, dass das Ziel der IVC darin besteht,
millimolare Konzentrationen innerhalb des Tumors zu erreichen (aus den oben beschriebenen
Griinden), so dass die Akkumulation von Ascorbat im Tumor als Vorteil angesehen wird.
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Eine Vielzahl von Laborstudien deutet darauf hin, dass Ascorbat in hohen Konzentrationen die Chemo-
therapie oder Bestrahlung nicht beeintrachtigt und die Wirksamkeit in einigen Situationen sogar ver-
bessern kann (Fujita, et al., 1982; Okunieff & Suit, 1987; Kurbacher, et al., 1996; Taper, et al., 1996;
Fromberg, et al., 2011; Shinozaki, et al., 2011; Espey, et al., 2011). Dies wird durch Meta-Analysen
klinischer Studien zu Krebs und Vitaminen gestiitzt; diese Studien kommen zu dem Schluss, dass die
Einnahme von Antioxidantien die Toxizitdt chemotherapeutischer Behandlungen nicht beeintrachtigt
(Simone, et al., 2007; Block, et al., 2008).

KLINISCHE DATEN
Fallstudien

Die Situation bei der intravendsen Ascorbat-Therapie unterscheidet sich insofern von der bei neuen
Chemotherapeutika, als fiir die Verabreichung von IVC durch Arzte nicht unbedingt eine FDA-Zulas-
sung erforderlich war. Infolgedessen liefen die klinischen Untersuchungen in der Regel parallel zur
Laborforschung. Zwei frithe Studien deuteten darauf hin, dass eine intravendse Ascorbattherapie die
Uberlebenszeit von Krebspatienten iiber die Erwartungen hinaus verlingern konnte (Cameron &
Pauling, 1976; Murata, et al., 1982). Mehrere Fallstudien wurden veroffentlicht vom Team der Riordan
Clinic (Jackson, et al., 1995; Riordan, et al., 1998; Riordan, et al., 1996) und von Mitarbeitern
(Padayatti, et al., 2006; Drisko, et al., 2003). Diese Fallstudien sind zwar nicht so aussagekriftig wie
eine gut konzipierte Phase-III-Studie, aber sie sind dennoch interessant, um Methoden zu vergleichen
und kiinftige Forschungen anzuregen, und sie sind auch fiir die Personen, die Gegenstand dieser
Studien waren, von enormer Bedeutung. Einige wichtige Fallstudien sind hier zusammengefasst:

A) Eine 51-jdhrige Frau mit Nierenzellkarzinom (nukleédrer Grad I1I/IV) und Lungenmetasta-
sen lehnte eine Chemotherapie ab und entschied sich stattdessen fiir intravendses Ascorbat in
einer Anfangsdosis von 15 g. Nach zwei Wochen wurde ihre Dosis auf 65 g erhoht. Mit
dieser Dosis wurde sie zehn Monate lang behandelt. Die Patientin erhielt keine Strahlen-
oder Chemotherapie. Die Patientin nahm zusdtzlich Thymusproteinextrakt, N-Acetylcystein,
Niacinamid, Betaglucan und Schilddriisenextrakt ein. Sieben von acht Lungengeschwiilsten
bildeten sich zuriick. Die Patientin blieb vier Jahre lang ohne Anzeichen eines Riickschritts.
Vier Jahre spédter wies die Patientin eine neue Masse auf (konsistent mit kleinzelligem
Lungenkrebs, nicht mit rezidivierenden Nierenkarzinommetastasen) und starb kurz darauf
(Padayatti, et al., 2006).

B) Ein 49-jahriger Mann mit einem Blasentumor (invasives papillires Ubergangszellkarzinom
Grad 3/3) und mehreren Satellitentumoren lehnte eine Chemotherapie ab und entschied
sich stattdessen fiir eine intraventse Ascorbatbehandlung. Er erhielt drei Monate lang zwei
Mal wochentlich 30 g, danach vier Jahre lang monatlich 30 g. Der Patient nahm zusétzlich
Pflanzenextrakte, Chondroitinsulfat, Chrompicolinat, Lein6l, Glucosaminsulfat, Alpha-
Liponsdure, Lactobacillus acidophilus, L. rhamnosus und Selen ein. Neun Jahre nach Beginn
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der Therapie ist der Patient bei guter Gesundheit und hat keine Anzeichen fiir ein
Wiederauftreten oder eine Metastasierung (Padayatti, et al., 2006).

C) Eine 66-jdhrige Frau mit einem diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom im Stadium III mit
einer hohen Mitoserate und einer grofSen paraspinalen Masse links (3,5-7 cm transversal und
11 cm kraniokaudal), die Anzeichen einer Knocheninvasion aufwies, stimmte einer fiinf-
wochigen Strahlentherapie zu, lehnte jedoch eine Chemotherapie ab und entschied sich statt-
dessen fiir die gleichzeitige Verabreichung von intravenésem Ascorbat mit der Strahlenthera-
pie. Sie erhielt zwei Monate lang zweimal woéchentlich 15 g, sieben Monate lang einmal pro
Woche und dann ein Jahr lang alle zwei bis drei Monate. Die Patientin nahm auferdem
Coenzym Q10, Magnesium, Betacarotin, Parasidal (Parasitenmittel), Vitamin B- und C-
Prdparate, Parex (Dysbiosemittel) und n-Acetylcystein ein. Die urspriingliche Masse blieb
nach der Strahlentherapie tastbar, und eine neue Masse trat auf. Die Vitamin-C-Therapie
wurde fortgesetzt. Sechs Wochen spéter waren die Massen nicht mehr tastbar. Nach vier
Monaten wurde eine neue Lymphknotenmasse entdeckt, aber die Patientin zeigte nach einem
Jahr keine klinischen Anzeichen eines Lymphoms. Zehn Jahre nach der Diagnose war die
Patientin bei normaler Gesundheit (Padayatti, et al., 2006).

D) Eine 55-jdhrige Frau mit einem papilldren Adenokarzinom des Eierstocks im Stadium IIIC
und einem anfdnglichen CA-125-Wert von 999 wurde operiert und erhielt sechs Zyklen
Chemotherapie (Paclitaxel, Carboplatin) in Kombination mit oralem und parenteralem
Ascorbat. Die Ascorbat-Infusion begann mit 15 g zweimal wochentlich und wurde auf 60 g
zweimal wochentlich erhoht. Wahrend der Infusion wurden Plasma-Ascorbatspiegel von
tiber 200 mg/dL erreicht. Nach sechs Wochen wurde die Ascorbat-Behandlung fiir ein Jahr
fortgesetzt, danach reduzierte die Patientin die Infusionen auf einmal alle zwei Wochen. Die
Patientin nahm zusétzlich Vitamin E, Coenzym Q10, Vitamin C, Betacarotin und Vitamin A
zu sich. Zum Zeitpunkt der Vertffentlichung der Studie lag die Erstdiagnose mehr als 40
Monate zuriick und sie erhielt weiterhin Ascorbat-Infusionen. Alle CT- und PET-Scans waren
negativ, und ihre CA-125-Werte blieben normal (Drisko, et al., 2003).

E) Eine 60-jdhrige Frau mit einem Adenokarzinom des Eierstocks im Stadium IIIC und einem
anfanglichen CA-125 von 81 wurde operiert, gefolgt von sechs Zyklen Chemotherapie
(Paclitaxel, Carboplatin) mit oralen Antioxidantien. Nach sechs Chemotherapiezyklen be-
gann die Patientin mit parenteralen Ascorbat-Infusionen. Die Ascorbat-Infusion begann mit
15 g einmal wochentlich und wurde auf 60 g zweimal wochentlich erhoht. Wéhrend der
Infusion wurden Plasma-Ascorbatspiegel von iiber 200 mg/dL erreicht. Die Behandlung
wurde bis zum Zeitpunkt der Veroffentlichung fortgesetzt. Die Patientin nahm Vitamin E,
Coenzym Q10, Vitamin C, Betacarotin und Vitamin A zu sich. Thr CA-125-Wert normali-
sierte sich nach einer Chemotherapie. Nach dem ersten Zyklus der Chemotherapie wurde bei
der Patientin eine Resterkrankung im Beckenbereich festgestellt. Zu diesem Zeitpunkt
entschied sie sich fiir die intraventse Gabe von Ascorbat. Dreillig Monate spéter wies die
Patientin keine Anzeichen eines Krankheitsriickfalls auf, und ihre CA-125-Werte blieben
normal.
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Es ist zu beachten, dass diese Fallstudien eine Vielzahl von Krebsarten betreffen, manchmal die
Anwendung von IVC in Verbindung mit einer Chemotherapie oder Bestrahlung und in der Regel auch
die Verwendung anderer Nahrungsergdanzungsmittel durch die Betroffenen.

Mehrere andere klinische Studien untersuchten die Auswirkungen von Vitamin C auf die Lebensquali-
tdat von Krebspatienten. In einer koreanischen Studie fiihrte die IVC-Therapie zu einer signifikanten
Verbesserung der Gesamtbewertung der Lebensqualitét, einschlieflich geringerer Miidigkeit, weniger
Ubelkeit und Erbrechen sowie besserem Appetit (Yeom et al., 2007). In einer neueren deutschen Studie
wurden Brustkrebspatientinnen, die IVC zusammen mit der Standardtherapie erhielten, mit Patientin-
nen verglichen, die nur die Standardtherapie erhielten (Vollbracht, et al., 2011). Patientinnen, die IVC
erhielten, profitierten von geringerer Miidigkeit, weniger Ubelkeit, besserem Appetit, weniger Depres-
sionen und weniger Schlafstorungen. Die Gesamtintensitdt der Symptome wéhrend der Therapie und
der Nachsorge war in der Kontrollgruppe doppelt so hoch wie in der IVC-Gruppe. Es wurden weder
ascorbatbedingte Nebenwirkungen noch Verdnderungen des Tumorstatus im Vergleich zur Kontroll-
gruppe festgestellt.

Abbildung 11:

BUN-, Kreatinin-, Harnsaure- und Glukosewerte der Patienten in Abhangigkeit von der Zeit

seit Beginn der Behandlung (Tage). Grenzwerte des Normalbereichs sind durch horizontale
sl T : gestrichelte Linien markiert, wahrend der Beginn der Behandlung durch eine vertikale

w gestrichelte Linie markiert ist. Fir jedes Diagramm wurden die Daten der zwanzig Patienten

mit den langsten Behandlungszeiten ausgewahlt (Riordan, et al., 2005).

Die Sicherheit von intravendsem Ascor- - BUN (Blut-Harnstoff-Stickstoff) ~ Kreatinin
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lung zu erwarten wére, wenn Ascorbat

eine akute schidliche Wirkung auf die Nierenfunktion hétte. Die Blutchemie wies auf keine Beein-
trachtigung der Nierenfunktion hin, und bei einem Patienten war die Erkrankung stabil, so dass er die
Behandlung fiir weitere 48 Wochen fortsetzte. Die gemeldeten unerwiinschten Wirkungen waren meist
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geringfiigig (Ubelkeit, Odeme, trockener Mund oder Haut). Es wurden zwei unerwiinschte Freignisse
dritten Grades gemeldet, die "moglicherweise mit dem Wirkstoff zusammenhdngen": ein Nierenstein
bei einem Patienten mit Nierensteinen in der Vorgeschichte und ein Patient, der eine Hypokalidmie
erlitt. Diese Patienten wiesen zu Beginn der Behandlung im Allgemeinen einen Vitamin-C-Mangel auf,
und die Ascorbatkonzentration im Plasma lag nicht iiber 3,8 mM.

In der Studie von Hoffer und Mitarbeitern (Hoffer, et al., 208) erhielten 24 Patienten mit fortgeschrit-
tenem Krebs oder hdmatologischen Malignomen, die nicht auf eine Standardtherapie ansprachen,
dreimal wochentlich IVC in Dosen von 0,4 g/kg bis 1,5 g/kg (entspricht einer Menge von 28 bis 125 g
bei einem 70 kg schweren Erwachsenen). In dieser Studie wurden Spitzenplasmakonzentrationen von
iiber 10 mM erreicht, und es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen gemeldet. Bei den
Probanden mit hoheren Dosen blieb die korperliche Lebensqualitdt erhalten, aber es wurde keine
objektive Reaktion auf die Krebserkrankung festgestellt. In der Studie von Monti und Mitarbeitern
(Monti, et al.,, 2012) erhielten vierzehn Patienten IVC zusdtzlich zu dem Nukleosidanalogon
Gemcitabin und dem Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib. Die beobachteten unerwiinschten Ereignisse
waren auf die Chemotherapeutika zuriickzufiihren, nicht aber auf das Ascorbat, und es wurde keine
zusdtzliche Wirksamkeit durch das Ascorbat beobachtet.

Bislang deuten die Phase-I-Studien darauf hin, dass IVC bei Krebspatienten im Endstadium in hohen
Dosen (10 bis 100 g oder mehr) sicher verabreicht werden kann, aber eine krebshemmende Wirkung,
wie sie in den Fallstudien berichtet wurde, wurde noch nicht beobachtet. Natiirlich ist davon
auszugehen, dass die in den Phase-I-Studien verwendeten Patienten im Endstadium am schwierigsten
zu behandeln sind. Zu diesem Zeitpunkt sind Phase-II-Studien mit langeren Laufzeiten erforderlich.

In der Literatur beschriebene Sicherheitsthemen

Es gibt Hinweise, dass bei Patienten ohne Anzeichen oder Vorgeschichte einer Nierenfunktionsstérung
eine Schadigung des Nierensystems durch intraventses Ascorbat unwahrscheinlich ist (Riordan, et al.,
2005). Bei vorbestehenden Nierenproblemen ist jedoch Vorsicht geboten. Zusétzlich zur Bildung eines
Nierensteins bei einem Patienten mit Steinbildung in der Vorgeschichte (Riordan, et al., 2005) erlitt ein
Patient mit beidseitiger Harnrohrenobstruktion und Niereninsuffizienz eine akute Oxalatneuropathie
(Wong, et al., 1994). Es wird daher empfohlen, vor Beginn einer intravendsen Ascorbattherapie eine
vollstdandige blutchemische und urinanalytische Untersuchung durchzufiihren.

Campbell und Jack (Campbell & Jack, 1979) berichteten, dass ein Patient aufgrund einer massiven
Tumornekrose und Blutungen nach einer ersten Dosis intravendsen Ascorbats verstarb. Es wird daher
empfohlen, die Behandlung mit einer niedrigen Dosis zu beginnen und mit einer langsamen "Tropf"-
Infusion durchzufiihren. Eine t6dliche Hamolyse kann auftreten, wenn ein Patient einen Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel hat. Es wird daher empfohlen, den G6PD-Spiegel vor Beginn der
Therapie zu bestimmen. Die Behandlung ist in Situationen kontraindiziert, in denen eine erhdhte
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Fliissigkeits-, Natrium- oder Chelatbildung zu ernsthaften Problemen fiihren kann. Zu diesen Situatio-
nen gehoren kongestive Herzinsuffizienz, Odeme, Aszites (Bauchwassersucht) , chronische Hamo-
dialyse, ungewohnliche Eiseniiberladung und unzureichende Hydratation oder Urinausscheidung
(Rivers, 1987).

DAS RIORDAN IVC-PROTOKOLL

Einschlusskriterien und Kandidaten

1)

2)

3)

4)

In Frage kommen Personen, bei denen die Standardbehandlung versagt hat; Personen, die die
Wirksamkeit ihrer Standardkrebstherapie verbessern wollen; Personen, die den Schweregrad
und die Karzinogenitdt der Nebenwirkungen der Standardkrebstherapie verringern wollen;
Personen, die versuchen, ihre Remission mit gesundheitsférdernden Strategien zu verldngern;
Personen, die eine Standardbehandlung ablehnen, jedoch eine primére, alternative Behandlung
durchfithren moéchten.

Der Patient (bzw. sein Vormund oder gesetzlich anerkannter Betreuer) muss eine Einverstand-
niserklarung zur Behandlung oder eine Freigabeerkldrung fiir die IVC-Behandlung unterzeich-
nen. Der Patient darf keine schwerwiegenden psychiatrischen Stérungen, keine Herzinsuffizi-
enz im Endstadium oder andere unkontrollierte Komorbiditdten aufweisen.

Basis- und Screening-Laboruntersuchungen durchfiihren lassen:

a) Serumchemisches Profil mit Elektrolyten

b) Komplettes Blutbild (CBC, complete blood count) mit Differenzialblutbild

c) Erythrozyten-G6PD (muss normal sein)

d) Vollstandige Urinuntersuchung

Um das Ansprechen des Patienten auf die IVC-Therapie richtig einschétzen zu kénnen, sind vor
Beginn der IVC-Therapie vollstdndige Informationen aus der Patientenakte einzuholen:

a) Tumorart und -stadium, einschlieflich Operationsberichte, Pathologieberichte, spezielle
Behandlungsberichte und andere Stadium-Informationen. (Eine erneute Stadiumeinteilung
kann erforderlich sein, wenn es seit der Diagnose zu einem Riickfall und einem Fortschrei-
ten der Symptome gekommen ist).

b) Geeignete Tumormarker, CT, MRT, PET-Scans, Knochenscans und Réntgenaufnahmen.

c) Friihere Krebsbehandlungen, das Ansprechen des Patienten auf die einzelnen Behandlungs-
arten, einschlielich der Nebenwirkungen.

d) Der funktionelle Status des Patienten mit einem ECOG Performance Score (Eastern
Cooperative Oncology Group in Philadelphia, USA).

e) Gewicht des Patienten.

12
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VorsichtsmaBnahmen und Nebenwirkungen

Nach Erfahrung der Riordan-Klinik mit iiber 40.000 IVC-Behandlungen vor Ort sind Nebenwirkungen
der hochdosierten IVC selten. Dennoch gibt es VorsichtsmaSnahmen und mégliche Nebenwirkungen
zu beachten.

1)

2)

3)

4)

5)

Es besteht die Gefahr, dass Diabetiker, die Insulin erhalten, ihren Blutzuckermesswert falsch
interpretieren. Mitarbeiter des Gesundheitswesens, die dieses Protokoll zur Krebsbehandlung
bei Diabetespatienten anwenden, sollten unbedingt darauf hingewiesen werden, dass hoch-
dosiertes intravenoses Vitamin C (IVC) in einer Dosierung von 15 g und mehr ein falsches
positives Ergebnis auf Blutzuckermessstreifen (elektrochemische Methode) verursachen kann,
die mit verschiedenen Blutzuckermessgerdten abgelesen werden (Jackson & Hunninghake,
2006). Je nach Dosis kénnen die falsch-positiven Glukose- und gelegentlich auch "positive
Keton"-Messwerte bis zu acht Stunden nach der Infusion anhalten. Blut, das aus einer Vene
entnommen und in einem Labor mit der Hexokinase-Serumglukose-Methode untersucht wird,
ist davon nicht betroffen! Der elektrochemische Streifen kann bei hohen Spiegeln nicht
zwischen Ascorbinsdure und Glukose unterscheiden. Orales Vitamin C hat diese Wirkung nicht.
Bitte weisen Sie alle Diabetiker auf diese mogliche Komplikation hin! Diabetiker, die ihren
Blutzuckerwert wissen wollen, miissen sich Blut aus der Vene abnehmen lassen und im Labor
mit der Hexokinase-Methode zur Glukosebestimmung untersuchen lassen.

Bei einem Patienten wurde nach einer hochdosierten IVC-Behandlung iiber eine Tumor-
nekrose- oder ein Tumorlyse-Syndrom berichtet (Campbell & Jack, 1979). Aus diesem Grund
beginnt das Protokoll immer mit einer kleinen Dosis von 15 g.

Uber eine akute Oxalatnephropathie (Nierensteine) wurde bei einem Patienten mit
Niereninsuffizienz berichtet, der eine 60-g-IVC erhalten hatte. Vor Beginn einer hochdosierten
IVC-Therapie miissen eine ausreichende Nierenfunktion, Fliissigkeitszufuhr und
Urinausscheidung nachgewiesen werden. Unserer Erfahrung nach ist das Auftreten von
Kalziumoxalatsteinen wahrend oder nach einer IVC jedoch vernachldssigbar (Riordan, et al.,
2005).

Bei Patienten mit G6PD-Mangel wurde unter hochdosierter IVC-Therapie iiber Hamolyse
berichtet (Campbell, et al., 1975). Der G6PD-Wert sollte vor Beginn der IVC-Gabe bestimmt
werden. (In der Riordan-Klinik wurden bei GEGPD-Messungen fiinf Fille mit abnorm niedrigen
Werten festgestellt. Nachfolgende IVC mit 25 g oder weniger zeigten keine Hamolyse oder
unerwiinschte Wirkungen.)

An der Infusionsstelle kann es zu Reizungen kommen, wenn die Infusion iiber eine Vene und
nicht tiber einen Port verabreicht wird. Dies kann durch eine Infusionsrate von mehr als 1,0
g/min verursacht werden. Das Protokoll empfiehlt die Zugabe von Magnesium, um das
Auftreten von Venenreizungen und -spasmen zu verringern.
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6)

7)

8)

9)

Aufgrund der chelatbildenden Wirkung von IVC konnen einige Patienten iiber Zittern aufgrund
von Kalzium- oder Magnesiummangel klagen. Eine zusétzliche Zugabe von 1,0 ml MgCl zur
IVC-Losung fiihrt in der Regel zur Behebung dieses Problems. In schwerwiegenden Fallen
kann es mit einer IV-Gabe von 10 ml Kalziumglukonat, 1,0 ml/min, behandelt werden.

Es wird empfohlen, vor der IVC-Infusion etwas zu essen, um Blutzuckerschwankungen zu
verringern.

Angesichts der Fliissigkeitsmenge, die als Vehikel fiir die IVC verwendet wird, ist jeder
Zustand, der durch eine Fliissigkeits- oder Natriumiiberladung beeintrdchtigt werden konnte
(das IV-Ascorbat wird mit Natriumhydroxid und Bikarbonat gepuffert), eine relative
Kontraindikation, d. h. kongestive Herzinsuffizienz, Aszites, Odeme usw.

Es gab einige Berichte iiber eine Eiseniiberladung unter Vitamin-C-Therapie. Wir haben einen
Patienten mit H&mochromatose mit hochdosiertem IVC behandelt, ohne dass es zu
unerwiinschten Wirkungen oder signifikanten Verdanderungen des Eisenstatus kam.

10) Wie bei jeder i.v.-Infusion ist eine Infiltration an der Stelle moglich. Bei Ports ist dies

normalerweise kein Problem. Unser Pflegepersonal hat festgestellt, dass die Verwendung von
#23 Butterfly-Nadeln mit einem flachen Einstich sehr zuverldssig ist und es nur selten zu
Infiltrationen kommt (je nach Zustand der Venen des Patienten!)

11)IVC sollte nur tiber einen langsamen intravendsen Tropf mit einer Rate von 0,5 g/min

verabreicht werden (Raten bis zu 1,0 g/min sind im Allgemeinen tolerierbar, aber eine genaue
Beobachtung ist erforderlich). Bei den Patienten kénnen Ubelkeit, Schiittelfrost und Frosteln
auftreten.)

12) Es sollte niemals als IV Spritze verabreicht Ascorbat Empfohlene Verdiinnung

werden, da die Osmolaritdt bei hohen Dosen Masse(g) — Vol(cc) und Osmolaritit
zu einer Sklerosierung der peripheren Venen

fithren kann, und es sollte auch nicht intra- 500 mg/mL i. Lager |~ Verdinnung | mOsm/L

muskuldr oder subkutan gegeben werden. In 15g — 30 cc 250 mL Ringer | 909
der beigefiigten Tabelle ist die berechnete

Osmolaritit verschiedener Fliissigkeitsmengen 25g —50cc >00 mL Ringer | 795

aufgefiihrt. Unsere Erfahrung hat gezeigt, dass

50 g — 100 cc 500 mL H,O 1097
eine Osmolaritit von weniger als 1200

mOsm/kg H,O von den meisten Patienten 75 g — 150 cc 750mLHO | 1088

toleriert wird. Eine niedrige Infusionsrate

1000 mL H,O 1085
(0,5 g IVC / min) verringert ebenfalls die 100 g = 200 cc s

Tonizitdt, obwohl bis zu 1,0 g/min verwendet werden kdnnen, um hohere Sattigungswerte nach
IVC zu erreichen. (Bei dieser Dosis sind Messungen der Serumosmolaritdt vor und nach der
Infusion ratsam).

13) Zurzeit verwenden wir eine Natriumascorbat Losung, MEGA-C-PLUS®, 500 mg/ml, pH-

Bereich 5,5-7,0 von Merit Pharmaceuticals, Los Angeles, CA, 90065.
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Behandlungs- | Lésungsvolumen Al,_ls der Verblei- | Zugabe- Zugabe-
Losung menge an | End- . Gesamte
prbins: bende | menge an - Infusions- .
Ascorbinsiure | Ringer | Steriles entfernen Losungs-| AA in die MgCl, giiltiges rate Infusions-
(AA) Lactat | Wasser und menge | Lésun indie | Volumen zeit
verwerfen & g Losung
(;gc%) 250cc| - | 3lec | 219cc | 30cc | lec | 250cc ng’mln? ~05h
(ESC%) 500 cc - 51 cc 449 cc 50 cc 1cc 500 cc Og/Sr;lllr? ~1h
(1%%<§C) B 500 cc | 102cc | 398cc | 100 cc 2 cc 500 cc O;rhlif ~15h
: .5-1.
(153 §C) - 750 cc | 152cc | 598cc | 150 cc 2cc 750 cc Og/Smir? ~25h
100 g 1000 cc 0510
(200 cc) B (L) | 202cc | 798cc | 200cc | 2ec | 1000ce| o 35h
Verabreichung von IVC

Nachdem alle oben genannten Vorsichtsmafnahmen getroffen und die Einwilligung des Patienten
eingeholt wurden, beginnt der verabreichende Arzt mit einer Serie von drei aufeinanderfolgenden IVC-
Infusionen in den Dosierungen 15, 25 und 50 g, gefolgt von Vitamin-C-Plasmaspiegeln nach der IVC,
um die oxidative Belastung des Patienten zu bestimmen, damit die nachfolgenden IVC optimal dosiert
werden kdénnen.

Die ersten drei IVC-Infusionen werden mit anschlieBenden Vitamin-C-Plasmaspiegeln iiberwacht. Wie
bereits erwdhnt (Scientific Rational), haben Forschung und Erfahrung gezeigt, dass das therapeutische
Ziel, eine Spitzenplasmakonzentration von ~20 mM (350-400 mg/dL) zu erreichen, am wirksamsten
ist. (Es wurde keine erhohte Toxizitdt bei post-IVC-Plasmakonzentrationen von Vitamin C bis zu 780
mg/dL beobachtet). Es hat sich gezeigt, dass der erste Plasmaspiegel nach der 15-g-IVC klinisch
aufschlussreich ist: Werte unter 100 mg/dL korrelieren mit hoheren Werten von bestehendem oxidati-
vem Stress, vermutlich aufgrund einer htheren Tumorlast, Chemo-/Bestrahlungsschdden, versteckten
Infektionen oder anderen oxidativen Insulten wie Rauchen.

Nach den ersten drei IVCs kann der Patient fiir die Fortsetzung einer 25- oder 50-g-IVC-Dosis (nach
Ermessen des Arztes) zweimal wochentlich eingeplant werden, bis die Ergebnisse des Plasmaspiegels
nach der IVC vom Labor vorliegen. Wenn der anfdangliche 50-g-IVC-Spiegel nicht den therapeutischen
Bereich von 350-400 mg/dL erreicht hat, sollte nach der ndchsten geplanten 50-g-IVC-Dosis ein
weiterer Vitamin-C-Spiegel bestimmt werden. Wird der therapeutische Bereich erreicht, erhélt der
Patient weiterhin zweimal wochentlich eine 50-g-Infusion und monatlich (der Plasmaspiegel) nach der
Infusion bestimmt, um die weitere Wirksamkeit zu gewdhrleisten. Wird der therapeutische Bereich
immer noch nicht erreicht, wird die IVC-Dosis iiber vier Infusionen auf 75 g Vitamin C pro Infusion
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erhoht, wobei anschliefend der Plasmaspiegel nach der IVC bestimmt wird. Bleibt der Patient im
subtherapeutischen Bereich, wird die IVC-Dosis auf die 100-g-Stufe erhoht.

Bleibt die Post-IVC-Dosis nach vier Infusionen im subtherapeutischen Bereich, kénnte der Patient eine
okkulte Infektion haben, heimlich rauchen oder eine Tumorprogression aufweisen. Wahrend diese
Moglichkeiten untersucht werden, kann der Arzt die Haufigkeit der 100-g-Infusionen auf dreimal pro
Woche erh6hen. Hohere Infusionsdosen als 100 g werden nicht empfohlen, ohne die Serumosmolaritét
vor und nach den Infusionen zu testen, um die Infusionsrate richtig anzupassen, damit ein nahezu
physiologischer Osmolaritdtsbereich aufrechterhalten wird.

Werden hohere Dosierungen nicht vertragen oder kommt es trotz Erreichen des therapeutischen Be-
reichs zu einer Tumorprogression, kénnen niedrigere Dosierungen immer noch die biologischen Vor-
teile der IVC verstdrken, einschliefSlich einer verbesserten Immunreaktion, einer Schmerzlinderung,
eines gesteigerten Appetits und eines grofSeren Wohlbefindens.

Sehr kleine Patienten, wie z. B. Kinder, und sehr grole fettleibige Patienten bendétigen eine besondere
Dosierung. Kleine Patienten mit einem Gewicht von weniger als 110 Pfund (~ 50 kg) mit geringer
Tumorbelastung und ohne Infektionen benétigen moglicherweise nur 2 x wochentlich 25-g-Infusionen
mit Vitamin C, um den therapeutischen Bereich zu halten. Bei groRen Patienten mit einem Gewicht
von mehr als 220 Pfund (~ 100 kg) oder bei Patienten mit einer groen Tumorlast oder einer Infektion
sind eher dreimal wochentlich 100-g-IVC-Infusionen erforderlich. Die Plasmaspiegel nach der IVC-
Infusion sind ein ausgezeichneter klinischer Leitfaden fiir diese spezielle Dosierung.

Unserer Erfahrung nach benétigen die meisten Krebspatienten 2 bis 3 Mal pro Woche 50-g-IVC-Infu-
sionen, um therapeutische IVC-Plasmaspiegel aufrechtzuerhalten. Alle Patienten, die den therapeuti-
schen Bereich erreichen, sollten dennoch monatlich mit Post-IVC-Plasmaspiegeln {iberwacht werden,
um sicherzustellen, dass diese Spiegel langfristig aufrechterhalten werden. Wir raten den Patienten,
taglich mindestens 4 g Vitamin C oral zuzufiihren, insbesondere an den Tagen, an denen keine Infusio-
nen verabreicht werden, um einen moglichen Vitamin-C-"Rebound-Effekt" zu verhindern. Auch die
orale Einnahme von Alpha-Liponséure wird von Fall zu Fall empfohlen.

SCHLUSSFOLGERUNGEN
Vitamin C kann durch intravenose Infusion sicher in Héchstdosen bis 100 g oder weniger verabreicht
werden, sofern die in diesem Bericht beschriebenen VorsichtsmafSnahmen eingehalten werden. Bei

diesen Dosen kénnen die Spitzenkonzentrationen von Ascorbat im Plasma 20 mM iibersteigen.

Die Verabreichung von IVC an Krebspatienten hat mehrere potenzielle Vorteile, die es zu einer idealen
ergdnzenden Behandlung machen:
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e Krebspatienten haben oft einen Mangel an Vitamin C, und IVC ist ein wirksames Mittel zur
Wiederherstellung der Gewebespeicher.

e Es hat sich gezeigt, dass IVC die Lebensqualitdt von Krebspatienten durch eine Vielzahl von
Messwerten verbessert.

e [VC reduziert Entziindungen (gemessen an den Werten des C-reaktiven Proteins) und verringert
die Produktion von entziindungsférdernden Zytokinen.

e In hohen Konzentrationen ist Ascorbat vor allem fiir Tumorzellen toxisch und hemmt die
Angiogenese.

Der néchste wichtige Schritt bei der Erforschung des Einsatzes von IVC bei Krebs wéren Phase-II-
Studien, von denen einige derzeit durchgefiihrt werden. IVC konnte auch fiir eine Vielzahl anderer
Anwendungen in Frage kommen, z. B. zur Bekdmpfung von Infektionen, zur Behandlung von rheuma-
toider Arthritis sowie zur Behandlung von ADHS und anderen psychischen Erkrankungen, bei denen
Entziindungen eine Rolle spielen kdnnen.
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