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Vitamin C, hochdosiert

Die Inhalte der Leitlinie wurden von CAM Cancer und dem Kompetenznetz Komplementarmedi-
zin in der Onkologie (KOKON) erarbeitet, begutachtet und freigegeben. Sie liegen auf Onkope-
dia in deutscher und auf dem Informationsportal von CAM Cancer in englischer Sprache vor.

Stand: Februar 2023

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
¢ Interessenkonflikte

Autoren: CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie -
KOKON

Ali Behzad, Janine Zieman, Markus Horneber (Englische Originalversion: Vitamin C (high-dose
intravenous) [online document]. https://cam-cancer.org/en/high-dose-vitamin-c Februar 2023).
Ubersetzung und Ergénzungen durch KOKON - Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der
Onkologie.

1 Zusammenfassung

Vitamin C, auch als L-Ascorbinsaure bekannt, gehort zu den wasserldslichen Vitaminen. Durch
die intravenése Applikation (ab 0,5-1g/kg Kérpergewicht pro Tag) kdnnen Dosierungen gegeben
und Blutspiegel bis 25mM erreicht werden, die bei oraler Einnahme aufgrund der in engen
Grenzen gehaltenen Bioverfugbarkeit nicht moglich sind. In diesen Blut- und Gewebskonzentra-
tionen begunstigt hochdosiertes intravendses Vitamin C (HDIVC) die Bildung von freien Radika-
len durch die Reaktion mit dem intrazellularen, Redox-aktiven Eisenspeicher sowie der Reaktion
mit Sauerstoff und der Bildung von H202 im Blut und kénnte so pro-oxidativ wirken.

Antitumordse Therapie

* Die Ergebnisse aus zwei RCTs und einer Pilotstudie geben (z.T. in Subgruppenanalysen)
Hinweise darauf, dass HDIVC zusatzlich zur Chemotherapie bei Patientinnen und Patien-
ten (Pat.) mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, mit akuter myeloischer Leukamie héhe-
ren Alters (>60].), mit metastasiertem kolorektalen Karzinom hdheren Alters (>55].) und,
unabhangig vom Alter, mit RAS-Mutation eine antineoplastische Wirksamkeit haben
kédnnte (moderate-hohe Ergebnissicherheit).

Supportive und palliative Therapie

* Die Ergebnisse aus zwei randomisierten Interventionsstudien sind divergent. Die neueste
und gréBte RCT gibt einen Hinweis, dass es bei Pat. mit metastasiertem kolorektalen Kar-
zinomen die Krebs-bedingten oder Therapie-assoziierten Nebenwirkungen wie z.B. Blut-
bildveranderungen, Elektrolytverschiebungen, gastrointestinale Nebenwirkungen, Erho-
hung von Leber- oder Nierenfunktionsparameter, nicht mindern kann (hohe Ergebnissi-
cherheit), wahrend eine kleine Pilot-RCT einen Anhaltspunkt gibt, dass HDIVC zusatzlich
zur Chemotherapie die leichtgradigen (CTCAE 1-2) oben genannten Nebenwirkungen bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom mindern kann und keinen Einfluss auf hohergradige
Nebenwirkungen (CTCAE 3+) hat (niedrige Ergebnissicherheit).

HDIVC ist gut vertraglich. Vorsicht ist bei Pat. mit eingeschrankter Nierenfunktion und Glu-
kose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel geboten. Die prinzipiellen pharmakologischen Uberle-
gungen und Zellkulturergebnisse einer Wirkungsabschwachung haben sich in den kontrollierten
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Interventionsstudien mit verschiedenen Chemotherapeutika nicht gezeigt. Es gibt sogar Hin-
weise flr eine Wirkungsverstarkung.

2 Grundlagen

2.1 Bezeichnung, Herkunft und Charakterisierung der arzneilich
verwendeten Substanz

Vitamin C, auch als L-Ascorbinsaure bekannt, gehort zu den wasserldslichen Vitaminen, die nur
in geringen Mengen im Korper gespeichert werden kénnen. Da der menschliche Organismus es
aufgrund des fehlenden Enzyms L-Gulonolacton-Oxidase nicht selbst produzieren kann, muss
Vitamin C Uber die Nahrung aufgenommen werden [31, 22]. Die empfohlene Zufuhr liegt
gemall der Deutschen Gesellschaft fUr Erndhrungsmedizin fur Manner bei 110 mg und fur
Frauen bei 95 mg Vitamin C pro Tag. Bei Schwangeren und Stillenden liegt der Bedarf héher
(105 mg bzw. 125 mg/d). Nahrungsmittel mit hohem Gehalt an Vitamin C sind alle Kohlarten
und Citrusfrichte sowie Sanddornbeeren, Hagebutte und Petersilie.

Die wissenschaftliche Bezeichnung L-Ascorbinsaure leitet sich von der Scorbut-Erkrankung ab,
die durch einen Vitamin-C Mangel entsteht (,,antiscorbutische Saure”) ab. Fir die kommerzielle
Nutzung wird Vitamin C in erster Linie synthetisch hergestellt, das sich in der Wirkung aber
nicht von der natlrlichen Form unterscheidet.

In physiologischen Konzentrationen (<100uM) ist Ascorbinsaure bei biochemischen Prozessen
vor allem als Elektronen-Donor wichtig und wirkt daher antioxidativ. Sie ist spielt auch eine
Rolle im Eisenmetabolismus und ist ein wichtiger Co-Faktor der Enzyme diverser biologischer
Ablaufe wie die Kollagen- und Carnitin-Biosynthese, der Demethylierung von Proteinen, DNA
und RNA [4, 17, 16].

In den spaten 1990er Jahren entdeckte man, dass durch die parenterale Gabe von Vitamin C ab
0,5-1g/kg Kérpergewicht pro Tag Konzentrationen bis 25mM erreicht werden kénnen, die bei
oraler Einnahme aufgrund der in engen Grenzen gehaltenen Bioverfugbarkeit nicht zu erreichen
sind. Die Applikationsform des Vitamin C ist demnach entscheidend fir die Erzielung pharmako-
logischer Konzentrationen.

2.2 Inhaltsstoffe und Qualitatsanforderungen

Vitamin-C-Produkte basieren hauptsachlich auf der Reinsubstanz L-Ascorbinsaure. Die Qualitat
des Rohstoffs zeichnet sich gemall den Vorgaben des Europaischen Arzneibuchs durch eine
geringe Belastung mit Verunreinigungen wie (Schwer)metallen, Oxalsaure und anorganischen
Bestandteilen sowie Beimengung von anderen Substanzen aus, so dass der Gehalt zwischen 99
und 100,5 % liegt. Alternativ wird in einigen Arzneimittel auch das Salz Natriumascorbat ver-
wendet, das sich nach pharmazeutischen Qualitatsanforderungen idealerweise aus 99-101 %
des reinen Stoffs zusammensetzt.

2.3 Anwendungsgebiete

Von der Substitution bei Mangelzustanden abgesehen, gibt es fir HDIVC keine gesicherten
Anwendungsgebiete. Dennoch ist der Einsatz in der Komplementar- und Alternativmedizin weit
verbreitet [32]. In klinischen Studien in der Onkologie waren die untersuchten Anwendungsge-
biete die Tumortherapie und die supportive Therapie [51].

Die Untersuchung der antitumordsen Wirksamkeit von oral appliziertem Vitamin C wurde ver-
lassen, nachdem zwei randomisierte kontrollierte Studien [6, 26] belegten, dass hierdurch keine
Verbesserung des Uberlebens erreicht werden kann.
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2.4 Art der Anwendung und Dosierung

Bei Pat. mit Krebserkrankungen wird in klinischen Studien HDIVC als Bolusinfusion 1-3-mal pro
Woche in einer Dosis von 0,5-1,5g Vitamin C pro kg Kérpergewicht, oftmals parallel zur medika-
mentdsen Tumortherapie, appliziert [13; 45; 47]. Ein Anbieter von Vitamin C Infusionen emp-
fiehlt, dass aufgrund fehlender klinischer Daten die Gabe zeitversetzt erfolgen sollte, mit min-
destens 24h Pause vor geplanter Chemotherapie und anschlieBend erst wieder nach 3-4 Halb-
wertszeiten des Chemotherapeutikums [33]. Zur besseren Vertraglichkeit wird in einigen klini-
schen Studien mit einer niedrigeren Dosis begonnen (z.B. 20% der Zieldosis) und bei guter Ver-
traglichkeit allmahlich gesteigert; eine pharmakologisch wirksame Dosis (>20mM) wird in den
Studien mit 50-100g angegeben [37, 13].

Um die Ldslichkeit und Osmolaritat zu gewahrleisten, werden in Studien analog oder ahnlich
der Studie von Hoffer et al. [12] pro 1g Vitamin C ca. 20ml einer Tragerlésung (in der Regel
Natrium Chlorid 0,9%) verwendet, so dass bei Gaben zwischen 15-140g Vitamin C 300-1800ml
der Tragerlésung verwendet werden. Die Infusionsgeschwindigkeit betragt zwischen 0,5-1g/
Minute, bei einer Infusion von 100g also ca. 100-200 Minuten [12]. Die Stabilitat von Ascorbin-
saurelésungen fur Infusionszwecke ist zeitlich begrenzt, so dass die Gabe spatestens bis 2-4
Stunden nach Herstellung appliziert werden sollte [2, 18].

Praparate zur parenteralen Applikation sind in Apotheken rezeptfrei erhaltlich.

2.5 Pharmakologische Wirkungen

Aus der Vielzahl der Untersuchungen werden im Folgenden nur die pharmakologischen Wirkun-
gen dargestellt, die sich auf die klinischen Anwendungen in der Onkologie beziehen.

Auch wenn sich der Wirkmechanismus von HDIVC von dem des oral aufgenommenen Vitamin C
grundlegend unterscheidet, fuhrt die Bolus-Gabe zu normalen Plasma- und Gewebsspiegel, die
erst Uber eine Halbwertszeit von 8-20 Tagen abgebaut werden [28]. In vielen Studien wird
bereits vorher die nachste Dosis appliziert, so dass man von einem Erhalt normaler Vitamin-C-
Spiegel im Plasma ausgehen kann. Da Pat. mit Krebserkrankungen haufiger als gesunde Pro-
banden einen erniedrigten Vitamin-C-Plasmaspiegel aufweisen [24, 43] und die Auspragung des
Mangels sowohl mit der Schwere der Krebserkrankung korreliert [35, 15] als auch invers mit der
Uberlebensprognose [24], sind auch Wirkungen Uber die Auffiillung der Vitamin-C Speicher
denkbar.

HDIVC ist ein Elektronen-Donor u.a. fir Sauerstoff sowie extra- und intrazellulare katalytische
Metalle wie Eisen oder Kupfer, die in ihrer reduzierten Form die Bildung von freien Sauerstoff-
Radikalen (reactive oxygen species = ROS) begunstigen. Bei der Reaktion mit Sauerstoff ent-
steht H,05 [29].

Da maligne Zellen haufig sowohl einen erhdhten labilen Eisenpool haben, als auch eine gréRRere
Menge Eisen speichern [29] und es ihnen haufig an antioxidativen Enzymen wie Catalase und
Gluthathion-Peroxidase mangelt [21], wird angenommen, dass Krebszellen selektiv geschadigt
werden und die gesunden Zellen protektive Mechanismen besitzen. Die klinisch gute Vertrag-
lichkeit untermauert diese Annahme, auch wenn der Mechanismus bisher nicht geklart ist
[51, 29].

3 Wirksamkeit
Es liegen zu HDIVC in der Tumortherapie Ergebnisse aus drei randomisierten Interventionsstu-

dien (RCTs) vor [47, 52, 20]. Wang 2022 (n=442) untersuchte die Auswirkungen von HDIVC auf
das Tumor-Ansprechen, Gesamtiiberleben, progressionsfreie Uberleben und die Nebenwirkun-
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gen nach CTCAE, Zhao 2018 (n=73) die Wirkung auf das 3-Jahresuberleben und die Remissions-
rate und Ma 2014 (n=29) die Wirkung auf das 5-Jahres-Uberleben und das progressionsfreie
Uberleben, Tumor-Ansprechen und Nebenwirkungen der Chemotherapie nach CTCAE.

Weiterhin liegen Ergebnisse aus drei systematischen Ubersichtsarbeiten vor, die neben der RCT
von Ma 2014 eine Vielzahl nicht-kontrollierter oder Frihe-Phase Studien einschlieRen
[7, 14, 28]. Wahrend Fritz 2014 Studien ausschlieBlich zu HDIVC eingeschlossen hat, bezogen
sich die Schlussfolgerungen von Jacobs 2014 auf verschiedene Verabreichungen von Vitamin C
inklusive oraler Gabe und niedrig dosierter Gabe. Auch Nauman 2018 fassten in ihrer Schluss-
folgerung sowohl niedrig-dosiertes als auch HDIVC zusammen. Insgesamt schlussfolgerten
diese Ubersichtsarbeiten, dass aufgrund der niedrigen Ergebnissicherheit der Studien keine
gesicherten Aussagen getroffen werden kénnten und die teilweise positiven Ergebnisse in gro-
Ber angelegten Studien bestatigt werden mussten, bevor eine Bewertung erfolgen kénnte.

Antitumorése Therapie

* Die Ergebnisse aus zwei RCTs und einer Pilotstudie geben (z.T. in Subgruppenanalysen)
Hinweise darauf, dass HDIVC zusatzlich zur Chemotherapie bei Pat. mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom, mit akuter myeloischer Leukamie héheren Alters (>60J.), mit metasta-
siertem kolorektalen Karzinom héheren Alters (>55).) und, unabhangig vom Alter, mit
RAS-Mutation eine antineoplastische Wirksamkeit haben kénnte (moderate-hohe Ergeb-
nissicherheit).

Supportive und palliative Therapie

* Die Ergebnisse aus zwei randomisierten Interventionsstudien) sind divergent. Die neueste
und grote RCT gibt einen Hinweis, dass es bei Pat. mit metastasierten kolorektalen Kar-
zinomen die Krebs-bedingten oder Therapie-assoziierten Nebenwirkungen wie z.B. Blut-
bildveranderungen, Elektrolytverschiebungen, gastrointestinale Nebenwirkungen, Erho-
hung von Leber- oder Nierenfunktionsparameter, nicht mindern kann (hohe Ergebnissi-
cherheit), wahrend eine kleine Pilot-RCT einen Anhaltspunkt gibt, dass HDIVC zusatzlich
zur Chemotherapie die leichtgradigen (CTCAE 1-2) oben genannten Nebenwirkungen bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom mindern kann und keinen Einfluss auf hohergradige
Nebenwirkungen (CTCAE 3+) hat (niedrige Ergebnissicherheit).

3.1 Antitumorose Therapie

3.1.1 Aussagen in Leitlinien

Die S3-Leitlinie Klinische Ernahrung in der Onkologie (2015) erwahnt orales Vitamin C mit ande-
ren Mikronahrstoffpraparaten und schreibt: “Eine Empfehlung fir die Einnahme von Mikronéhr-
stoffpraparaten lasst sich aus diesen Daten nicht ableiten.” Und in Bezug auf hochdosierte Anti-
oxidantien, unter denen auch Vitamin C aufgeflhrt wird: ,,Die Gabe hochdosierter Antioxidan-
tien wahrend einer Chemotherapie wird nicht empfohlen.” Sie schlieBen dabei in ihre Analyse
praklinische Studien und die Phase 1 Studie von Hoffer et al. [13] ein.

Die S3-Leitlinie zur Supportiven Therapie bei onkologischen Pat. (2020) erwahnt Vitamin C
nicht.

Die S3-Leitlinie zur Komplementarmedizin (2021) gibt aufgrund nicht ausreichender Daten
keine Empfehlung fir oder gegen HDIVC als antineoplastische Therapie.

3.1.2 Darstellung der eingeschlossenen Studien

Kolorektales Karzinom




In der randomisierten, multizentrischen Phase-llI-Studie (n=442) untersuchten Wang und Kolle-
gen die Wirksamkeit von HDIVC zusatzlich zu einer Chemotherapie mit FOLFOX+/-Bevacizumab
auf das PFS, gemessen am radiologischen Ansprechen (RECIST), bei Pat. mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom (mCRC). [47] Die experimentelle Gruppe erhielt an den Tagen 1-3 der Che-
motherapie zusatzlich intravends 1,5 g/kg Kérpergewicht Vitamin C. Der Zyklus wurde alle 2
Wochen wiederholt und nach maximal 12 Zyklen beendet. Im Vergleich zur Kontrollgruppe
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezliglich des progressionsfreien Uberlebens
(PFS), objektive Ansprechrate (ORR) und Gesamtiberleben (OS) lediglich ein Trend beim PFS
(8,6 vs 8,3 Monate; P = 0,1). In der Subgruppe mit RAS-Mutation sowie bei alteren Pat.>55
Jahre war die PFS-Verlangerung im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant (9,2 vs. 7,8 Monate;
P=0,01 bzw. 9,2 vs. 8,1; P nicht gezeigt). In der Subgruppe mit RAS-Mutation gab es zudem
einen Trend zu einem verbesserten Gesamtuberleben (20,2 vs. 16,8 Monate; p = 0,2), jedoch
auch hier keinen signifikanten Unterschied in der ORR (43 vs 42%, p= 0,8). Da die Vitamin-C-
Infusion nur einmal alle zwei Wochen verabreicht sowie nach 6 Monaten beendet wurde, also
bevor der GroRteil der Krankheitsprogression eingetreten war, kdnnte nach Ansicht der Autoren
"die tatsachliche Wirkung von HDIVC bei mCRC unterschatzt werden". Bei der Anzahl und
Schwere von arztlich eingeschatzten unerwliinschten Ereignissen nach CTCAE 4.0, wie z.B. Blut-
bildveranderungen, Elektrolytverschiebungen, gastrointestinale Nebenwirkungen, Erhdéhung
von Leber- oder Nierenfunktionsparameter, gab es in der Studie keine signifikanten Unter-
schiede. Die prinzipiellen pharmakologischen Uberlegungen und Zellkulturergebnisse einer Wir-
kungsabschwachung haben hier nicht bestatigt. Es gibt sogar Hinweise fiur eine Wirkungsver-
starkung.

Akute Myeloische L eukamie

In einer RCT untersuchten Zhao et al. bei 73 Uber 60jahrigen Pat. mit AML die Wirksamkeit von
intraventsem Vitamin C auf die Remissionsraten und auf das Gesamtuiberleben. [52] Die Pat.
erhielten in der Kontrollgruppe DCAG (Decitabin 15mg/m? Tag 1-5 und G-CSF 300ug Tag 0-9,
10mg/m? Cytarabin q12h Tag 3-9 und 8mg/m? Aclarubicin) und in der experimentellen Gruppe
zusatzlich Vitamin C 50-80mg/kg Tag 0-9. Ein primarer Endpunkt war nicht formuliert. Die Auto-
ren berichteten von einer signifikant hoheren Rate an kompletten Remissionen in der experi-
mentellen Gruppe nach der ersten Induktion sowie einen Trend héherer kompletter Remissions-
raten nach der zweiten Induktion. Es wurde nicht angegeben, ob es sich um zytologische oder
molekulare Remissionen handelte. Die Autoren berichteten auch von einem signifikant héheren
3-Jahres-Uberleben in der Vitamin C-Gruppe mit 15,3 vs 9,3 Monaten (niedrige Ergebnissicher-
heit).

Ovarialkarzinom

In einer Pilot-RCT untersuchten Ma et al. [20] bei 27 Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarial-
karzinom die Wirksamkeit von intravendsem Vitamin auf unerwinschte Ereignisse und auf das
5-Jahres-Uberleben. Die Patientinnen beider Gruppen erhielten als Chemotherapeutika Paclita-
xel/Carboplatin, die Interventionsgruppe zusatzlich 75-100g Vitamin C intravends zweimal
wochentlich Gber 12 Wochen. Die Dosis wurde mit 15g begonnen und mit dem eines Ziel-Plas-
maspiegels von 350-400mg/dl (20-23mM) auf 75-100g gesteigert. Die Studie war zu klein, um
die potentielle Wirksamkeit von HDIVC statistisch zu bestatigen. Die Autoren berichten von
einem Trend fiir eine Verbesserung des 5-Jahres-Uberlebens (keine nummerischen Angaben).
Das progressionsfreie Uberleben war 25,5 Monate in der experimentellen Gruppe vs. 16,75
Monate in der Kontrollgruppe (niedrige Ergebnissicherheit).

Weitere Krebsentitaten

HDIVC wurde bereits bei weiteren Krebs-Entitaten in klinischen Studien untersucht. Neben der
in den Reviews eingeschlossenen Studien von Monti 2012 und Welsh 2013 beim fortgeschritte-
nen Pankreaskarzinom, sind im Folgenden noch weitere Studien kurz aufgefuhrt, die aufgrund
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ihrer Aktualitat in den Reviews nicht enthalten sind und die Kriterien flr die Bewertung in die-
sem Review nicht erflllten:

Eine Phase-ll RCT (n=97) von Ou et al. [30], die beim fortgeschrittenen, Therapie-refraktarem
nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) die Wirksamkeit von HDIVC und zusatzlich modu-
lierter Elektrohyperthermie in best supportive care (BSC) im Vergleich zur BSC alleine unter-
suchte und laut Autoren zu einer signifikante Wirksamkeit auf progressionsfreies Uberleben
(PFS), Gesamtuberleben (0OS) und Lebensqualitat fuhrte, wurde aufgrund der ,mixed therapy“
nicht in die Bewertung aufgenommen. Mammakarzinom:

In einer retrospektiven Studie untersuchten Qu et al. [30] bei 113 Patientinnen mit triple-nega-
tivem Mamma-Karzinom die Wirksamkeit von HDIVC zusatzlich zur Chemotherapie mit Gemci-
tabin und Carboplatin (70 Patientinnen) im Vergleich zu einer gematchten Gruppe mit alleiniger
Chemotherapie (53 Patientinnen). Die Autoren berichteten Uber eine signifikante Verlangerung
des PFS (7 vs. 4,5 Monate; P <0.05) sowie im Gesamtuberleben (27 vs. 18 Monate; p < 0.05).

3.2 Supportive/palliative Therapie

3.2.1 Aussagen in Leitlinien

Die S3-Leitlinie Klinische Ernahrung in der Onkologie (2015) erwahnt orales Vitamin C mit ande-
ren Mikronahrstoffpraparaten und schreibt: “Eine Empfehlung fir die Einnahme von Mikrondhr-
stoffpraparaten lasst sich aus diesen Daten nicht ableiten.” Und in Bezug auf hochdosierte Anti-
oxidantien, unter denen auch Vitamin C aufgefuhrt wird: , Die Gabe hochdosierter Antioxidan-
tien wahrend einer Chemotherapie wird nicht empfohlen.” Sie schlieBen dabei in ihre Analyse
praklinische Studien und die Phase 1 Studie von Hoffer et al. [13], ein.

Die S3-Leitlinie zur Supportive Therapie bei onkologischen Pat. (2020) erwahnt Vitamin C nicht.

Die S3-Leitlinie zur Komplementarmedizin (2021) gibt aufgrund nicht ausreichender Daten
keine Empfehlung fir oder gegen HDIVC als supportive Therapie.

3.2.2 Darstellung der eingeschlossenen Studien

Die RCT von [47], untersuchte die Wirksamkeit von HDIVC auf unerwinschte Ereignisse nach
CTCAE 4.0. Die Autoren berichteten, dass HDIVC keinen eindeutigen Einfluss auf die Rate und
Schwere der berichteten, arztlich eingeschatzten Nebenwirkungen nach CTCAE 4.0 wie z.B.
Blutbildveranderungen, Elektrolytverschiebungen, gastrointestinale Nebenwirkungen, Erhéhung
von Leber- oder Nierenfunktionsparameter hatte (hohe Ergebnissicherheit)

Die o0.g. Pilot-RCT von [20], untersuchte auch die Wirksamkeit von HDIVC auf unerwunschte
Ereignisse nach CTCAE 3.0. Die Autoren werteten den Einfluss der Intervention auf die arztlich
eingeschatzten Nebenwirkungen der Chemotherapie aus und berichteten von einem signifikant
geringeren Auftreten von Grad 1/2 Nebenwirkungen (niedrige Ergebnissicherheit).

4 Sicherheit

4.1 Unerwunschte Wirkungen

Die unerwunschten Ereignisse nach der Gabe von HDIVC sind geringgradig und entsprechen
den Nebenwirkungen, die beim schnellen Infundieren von hoch osmolaren Lé6sungen zu erwar-
ten sind. Sie kdnnen durch das Trinken von FlUssigkeit vor und wahrend der Infusion vermeiden
werden. [38, 13, 32]. Bei Pat. mit Herzinsuffizienz ist durch die hyperosmolare LOsung kurzzeitig
eine VolumenuUberladung zwar mdglich, jedoch wirkt HDIVC osmodiuretisch, so dass eine
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Gewichtszunahme oder Volumeniberladung im Intervall unwahrscheinlich ist. Eine temporare
Polyurie in den ersten 24h nach Infusion ist moglich [12].

Auch in der bisher grofRten RCT mit 442 Pat. [47] waren die arztlich eingeschatzten Nebenwir-
kungen nach CTCAE bei Pat., die bei metastasiertem kolorektalem Karzinom und einer Chemo-
therapie mit FOLFOX (+/- Bevacizumab) zusatzlich HDIVC (1-1,5g/kg Korpergewicht) erhielten,
vergleichbar mit denen der Kontrollgruppe.

In einer Phase-1 Studie untersuchten Allen et al. [1], die Sicherheit der Gabe von HDIVC (=25g;
=20mM) 3x/Woche zusatzlich zur Radiochemotherapie (Temozolomid 75mg/m2/Tag, 1,8Gy/Tag)
bei 11 Pat. mit Glioblastom. Es zeigten sich keine Dosis-limitierenden Toxizitaten (bis 87,59
HDIVC) und keine erhdohten Krebs-bedingten oder Therapie-assoziierten Nebenwirkungen
(CTCAE 4.03) gegenuber dem historischen, erwarteten Vergleich.

Bei Pat. mit Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mmangel kann es durch die Gabe von HDIVC
zu einer Hamolyse kommen. [5, 36]. Dieses Risiko besteht vor allem bei Dosen >59g [23].
Daher sollten die Pat. vor Therapiebeginn darauf hin untersucht werden. Oxalsaure ist ein End-
produkt der metabolischen Oxidation von Vitamin C. Eine Oxalatnephropathie wurde nach der
intravendésen Gabe von Vitamin C bei eingeschrankter Nierenfunktion berichtet [25, 19, 50].
Allerdings ist bei normaler Nierenfunktion das Risiko eines intrarenalen Auskristallisierens von
Oxalat nicht erhéht [39]. Daher besteht bei eingeschrankter Nierenfunktion eine relative Kon-
traindikation und eine Vorgeschichte mit Nierensteinen sollte naher untersucht werden.

4.2 Kontraindikationen

Bei eingeschrankter Nierenfunktion oder einem Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel
besteht eine relative Kontraindikation.

4.3 Interaktionen

Bisherige klinische Untersuchungen zu pharmakokinetischen Interaktionen beziehen sich auf
die orale Einnahme von Ascorbinsaure [49, 9, 44, 8, 11]. Die Ergebnisse legen keine klinisch
relevante Beeinflussung der Metabolisierung von Arzneistoffen nahe. Da Vitamin C als Co-Fak-
tor an vielen biochemischen Prozessen beteiligt ist, Leberenzyme aktiviert und durch HDIVC
hdéhere Plasmaspiegel erreicht werden, sind pharmakokinetische Wechselwirkungen nicht aus-
zuschliefRen.

Hinweise auf unerwinschte Effekte durch Vitamin C im Zellmodell bezogen auf die antineoplas-
tische Therapie wurden bisher klinisch nicht weiter untersucht [46, 10]. Auch wenn die Theorie
Uber eine Wirkungsabschwachung der Strahlentherapie und vieler Chemotherapeutika durch
Radikal-Inaktivierung naheliegend erscheint, Iasst eine Vielzahl an praklinischen Untersuchun-
gen ebenfalls unterstitzende antitumorale Effekte durch den Einsatz einer HDIVC annehmen .
In der bisher groRten RCT mit 442 Pat. bei Pat. mit mCRC und einer Therapie mit FOLFOX (+/-
Bevacizumab) hatte HDIVC keinen negativen Einfluss auf die Wirksamkeit der Chemotherapie,
obwohl die Gabe am gleichen Tag und den zwei darauffolgenden Tagen erfolgte. In Subgruppen
gab es zudem Hinweise, dass die Wirksamkeit sogar erhoht werden konnte. Ahnliche Ergeb-
nisse werden auch von den Autoren der beiden anderen kontrollierten Interventionsstudien
[20, 52] berichtet (siehe Kapitel 3.1.2).

Zusammenfassend gibt es Hinweise aus einigen der kontrollierten Interventionsstudien, dass
HDIVC nicht zu einer Wirkungsabschwachung, sondern zu einer Wirkungsverstarkung der anti-
neoplastischen Therapie fuhrt.



Bei oraler Gabe sollten weiterhin bei gleichzeitiger Einnahme von Medikamenten (z.B. Multiki-
naseinhibtoren) ausreichende Einnahmeabstande eingehalten werden, um bspw. Komplexbil-
dungen und Resorptionsstérungen zu verhindern.

4.4 Sonstiges/Warnungen

Bei Menschen, die aufgrund eines Diabetes mellitus eine kontinuierliche Plasma-Glucose-Mes-
sung verwenden, kdnnen nach der Gabe von HDIVC falsch hohe Glucose-Werte angegeben wer-
den. Es ist ratsam, die Betroffenen daridber aufzuklaren, um Insulin-induzierte Hypoglykdmien
Zu vermeiden
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