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Immunmodulation durch Ascorbinsiure
(Vitamin C) in der orthomolekularen

Medizin

Claus Muss

Die In-vitro-Stimulation mit Ascorbinsaure fiihrte zu einer hochsigni-
fikanten Steigerung der NK-Zellaktivitat bei 41 Patienten von basal 21 .6
{(+9,56) auf 29,7 (+14,4) (p<0,01, T-Test). Die Therapie mit Ascorbinsaure
ist daher bei Suppression der NK-Zellaktivitat zu empfehlen. Es wird
empfohlen, die individuelle Reaktion auf Vitamin C im Immunlabor pra-
therapeutisch zu bestimmen.

Schlusselwérter: Immunstimulierung durch Ascorbinsaure (Vitamin C),
NK-Zellen, In-vitro-NK-Stimulation, NK-Stimulation durch Ascorbinsaure

In vitro stimulation with ascorbic acid resulted in highly significant in-
creases in NK cell activity in 41 patients from a basal level of 21.6 (+9.56)
10 29.7 (+14.4) (p<0.01, T test). Therapy with ascorbic acid can therefore
be recommended in cases of suppression of natural killer cell activity. The
pre-therapeutic reaction to vitamin C should be determined by means of
immune system laboratory chemistry.

Key words: immunostimulation with ascorbic acid (vitamin C), NK
(natural killer) cells, in vitro NK stimulation, NK stimulation with ascorbic
acid

En 41 pacientes, la estimulacion in vitro con acido ascérbico llevé a un
incremento altamente significativo de la actividad de las células natural
killer, NK (del valor basico 21,6 (+9,56) a 29,7 (+14,4) (p<0,01, ensayo T)).
Por lo tanto, la terapia con acido ascoérbico puede recomendarse cuando
existe una supresion de la actividad de las células NK. Para conocer la
reaccion individual del paciente en cuanto a la vitamina C se recomienda,
antes de empezar la terapia, una predeterminacién el en laboratorio
inmunolégico.

Palabras clave: estimulacion inmunolégica con acido ascérbico (vita-
mina C), células NK, estimulacion in vitro de las células natural killer (NK),
estimulacion de las células natural killer (NK) por médio del &cido
ascorbico
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Einleitung

Vitamin C erfreut sich einer grofien
Beliebtheit zur Prophylaxe von baga-
tellen Infektionskrankheiten und wird
auch héaufig zur Immunmodulation
eingesetzt. Dennoch muss konzediert
werden, dass die klinische Relevanz
der immunstimulierenden Wirkung
derzeit nicht mehr als nur empirisch
belegt ist und auch nur wenige ge-
sicherte Daten zur Effektivitit der
immunstimulierenden Wirkung der
Ascorbinsiiure vorliegen. Protagonis-
ten der Vitamin-C-Therapie verweisen
auf Studien, die einen Anstieg der
Serumkonzentrationen von IgA, IeM
und C3-Komplement sowie der
chemotaktischen Aktivitit bei Gaben
von 1-3 g Vitamin Gliag beobachten
konnten (PRINZ et al. 1977). Weiterhin
konnte im Tiermodell eine gesteigerte
Interferon-Produktion durch Vitamin-
C-Zufuhr erzielt werden (ANDERSON
1981). In einer placebokontrollierten
Doppelblindstudic (n=800) konnten
dagegen iiber 2 Monate keine signifi-
kanten Unterschiede beziiglich der
Zahl der Erkiltungen und Gesamtzahl
der Krankheitstage im Kollektiv be-
obachtet werden (ANDERSON 1974).
Die Immunmodulation bei Tumor-
patienten mit Vitamin C wird eben-
falls derzeit noch sehr kontrovers dis-
kutiert. Berichte iiber die Besserung
subjektiver und klinischer Befunde
bei inoperablen Tumorpatienten (Ca-
MERON und PAULING 1978, CAMERON
1982, HorFman 1985) durch Ascor-
binsiure konnten in einer placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie bei
Patienten mit fortgeschrittenem
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Kolonkarzinom (n = 100) nicht besti-
tigt werden (MOERTEL et al. 1985).

Die weitere Therapieempfehlung
der Vitamin-C-Therapie in der ortho-
molekularen Medizin ist unter diesen
Umstédnden nur bei einem profunderen
Verstindnis des Wirkungsmechanis-
mus zu rechtfertigen. Aus diesem
Grund war der Wirkungsmechanismus
der Ascorbinsidure unter standardisier-
ten Bedingungen zu kontrollieren.
Intakte Immunantworten bei rezidi-
vierenden Infekten und bei Tumor-
patienten haben eine effektive NK-
Zellaktivitit auf der Effektorebene
gemeinsam. Ziel dieser unserer Unter-
suchung war es daher, die Induktion
der individuellen NK-Zellaktivitiit bei
Patienten unter Einsatz der Ascorbin-
sdure zu tiberpriifen.

NK-Zellen dienen als granula-
haltige lymphozytenidhnliche Zellen
(.large granular lymphocytes™, LGL)
mit niedriger Epitopendichte von CD8
sowle den Oberflichenantigenen
P56 L EDsTE (LeuT) ED3-5-GR2
und dem IgG-Rezeptor CD16 der
Virus- oder Tumorabwehr im Gewebe
und peripheren Blut (MORETTA et al.
2001). Ihr Anteil an den Lymphozyten
des peripheren Blutes liegt i.d.R. bei
5-15 %. Thre zytotoxischen Perforine
werden unabhingig von einer Inter-
aktion mit MHC-Molekiilen abge-
geben (LMHC non-restricted™). Sie
sind in der Lage, ohne Vorsensibili-
sierung virusinfizierte oder maligne
transformierte Zellen zu attackieren.
Im Unterschied zu den zytotoxischen
T-Zellen, die erst durch eine Sensi-
bilisierungsreaktion unter MHC-
Restriktion  (Antigenprisentation)
aktiv werden konnen, sind diese also
in der Lage, schnell und unmittelbar in
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Tab. 1: Einschlusskriterien fiir das
Kollektiv (mindestens eine Voraus-
setzung musste von den Patienten
erfullt werden)

B Patienten mit vordiagnostizier-
ten Tumorerkrankungen

B Patienten mit Infektanfalligkeit
der oberen Atemwege

B Patienten im Alter zwischen 18
und 60 Jahren

Tab. 2: Ausschlusskriterien flir das
Kollektiv

B Patienten mit akuten, fieber-
haften Infekten

B Patienten mit Anamie oder
Leukozytose

B Patienten, die vor weniger als 6
Monaten folgende Therapien
erhalten hatten: Steroide oder
immunsuppressive Medika-
mente, z.B. Chemotherapie
und Radiatio

B Patienten mit HIV-Erkrankung,
chronischer Virushepatitis oder
nach frischem Herzinfarkt

® Patienten mit aktiver Tuber-
kulose sowie primaren Immun-
defekterkrankungen, Auto-
immunerkrankungen oder
rheumatischen Kollagenosen.
Schwangere oder stillende
Frauen

B Alkoholiker und Drogen-
konsumenten

Aktion zu treten. Im Gegensatz zu den
sehr spezifischen und effizienten
CD8-T-Killerzellen kann das zyto-
toxische Potenzial der NK-Zellen also
sehr schnell, d.h. innerhalb von Mi-

nuten, bereitgestellt werden. Sie sind
damit wesentlicher Bestandteil der
First Line of Defence, der primiren
Immunantwort. IgG-beladene Tumor-
zellen werden lysiert. Sie diskrimi-
nieren zwischen pathologischen und
normalen Zellen durch zwei inter-
aktive Rezeptorproteine: Die zyto-
toxischen CD8-Zellen sind von den so
genannten ,natural killer” (NK)-Zel-
len abzugrenzen, auf denen kein TCR
gefunden wird. Der NKR-P1-Rezep-
tor erkennt Oligosaccharidstrukturen
auf Zielzellen und kann die Lyse
triggern. Eine zweite Rezeptorklasse
sind die MHC-Molekiile Klasse 1, die
auf allen Zellen exprimiert werden.
Die Zahl und Aktivitit der zirkulie-
renden NK-Zellen konnen individuell
stimuliert werden (ERICKSON et al.
2000, PouLton 2001).

Die individuelle NK-Zellaktivitéit
ist bei Tumorpatienten meist vermin-
dert. Sie kann durch Chemotherapie
weiter geschwicht werden. Patienten
mit hoher NK-Aktivitit haben eine
signifikant ldngere metastasenfreie
Uberlebenszeit (ZITVOGEL 2002). NK-
Zellen sind gegeniiber Tumorzellen
wesentlich effektiver als bei soliden
Tumoren. Als zirkulierende Tumor-
barriere konnen sie Einzelzellen in der
Tumorinitilerung  besonders  wir-
kungsvoll attackieren.

Material und Methoden

Aus dem-Patientengut einer immuno-
logischen Schwerpunktpraxis wurde
die Basalaktivitit bei insgesamtn = 94
Patienten bestimmt. Die Bestimmung
der NK-Zellaktivitit von 41 Patienten
mit immunologischen Beschwerden
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(Krebspatienten mit verschiedenen
Diagnosen und Patienten mit rezidi-
vierenden Infekten der oberen Atem-
wege) erfolgte zusitzlich nach Stimu-
lierung mit Ascorbinsiure. Diese ein-
geschlossenen Patienten hatten zuvor
keine Immuntherapie (Immunmodula-
tion) und keine Chemotherapie bzw.
Radiatio erhalten.

Tabelle 1 und 2 geben die Ein-
schluss- und Ausschlusskriterien der
untersuchten Klientel wieder. Die
Patienten kamen in die Sprechstunde,
um komplementirmedizinische The-
rapiestrategien zu erortern.

Das heparinisierte Vollblut (10 ml)
der Patienten wurde nach Entnahme
dem Immunlabor Ganzimmun AG per
Kurier zur direkten Untersuchung
iiberbracht. Zur Selektion individuell
geeigneter Immunmodulatoren wurde
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zuniachst eine NK-Zellaktivitits-
bestimmung bei n = 94 Patienten
durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte
die Bebriitung der NK-Zellen mit
Ascorbinsdure bei n = 41 Patienten.
Das In-vitro-Ergebnis diente als Ent-
scheidungsgrundlage fiir die Immun-
stimulation bei diescn Patienten mit
Ascorbinsdure (Vitamin C).

Die allgemeine korperliche Unter-
suchung und Kontrolle des Blutbildes
ermoglichte es, Patienten mit Tumor-
andmie und Leukozytose aus dem
Untersuchungsgut zu selektieren. Sol-
che Patienten wurden nicht in dieser
Erhebung beriicksichtigt. Nur Patien-
ten, deren Laborwerte sich im Refe-
renzbereich bewegten, wurden in das
Kollektiv cingeschlossen. Die Aus-
wahl der Patienten erfolgte nach
ihrem spontanen Erscheinen in der

Tab. 3: Statistische Kennwerte der untersuchten Basalaktivitit und der

Vitamin-C-Aktivitat

N Giltig
Mittelwert

Median
Standardabweichung
Minimum

Maximum

Basale NK-Aktivitat
NK-Zellaktivitat VitC
94 41
21,60 29,71
20,65 29,10
9,56 14,43
6,50 9,60
43,30 71.20

Tab. 4: Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest zur Uberpriifung der Normal-
verteilung

N
Parameter der Normal- Mittelwert
verteilungab Standard-

abweichung

Absolut
Positiv
Negativ

Extremste Differenzen

Kolmogorov-Smirnov-Z
Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Basale  NK-Aktivitat

NK-Zellaktivitit Vit C
94 41

21,60 29,71
9,56 14,43

0,10 0,12

0,10 0,12

-0,06 -0,09

1,01 0,74

0,26 0,64

a. Die zu testende Verteilung ist eine Normalverteilung.

b. Aus den Daten berechnet.

Praxis nach dem Zufallsprinzip. Simt-
liche Patienten wurden tiber die Studie
aufgeklirt und beteiligten sich frei-
willig daran.

Methoden

Bei dem NK-Aktivititstest wurde die
Abtotungsrate von humanen K562-
Krebszellen als Funktion der NK-
Zellaktivitdt gemessen. Die K562-
Targetzellen weisen keine MHC-
Oberfldachenantigene auf. Dadurch
wurde sichergestellt, dass die Zytolyse
ausschlieB3lich eine Funktion der NK-
Zellen des Patienten ist. Weitere zyto-
toxische Zellpopulationen, die MHC-
restringiert sind (CD-8-Zellen), rea-
gierten im Testmodell nicht.

Lymphozyten wurden aus 10 ml
heparinisiertem Vollblut tiber eine
Dichtegradientenzentrifugation iso-
liert und 18-24 h mit Ascorbinsdure
inkubiert. Anschlieend wurden die
vorinkubierten Lymphozyten mit den
Targetzellen (K562-Zellen, fluores-
zierend markiert) in einem Verhéltnis
von 1:50 gemischt und weitere 4 h in-
kubiert. Die Abt6tungsrate der mar-
kierten Krebszellen wurde mit spezi-
fischen Farbstoffen durchflusszyto-
metrisch bestimmt.

Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte
mit dem Programm SPSS 9.0, SPSS-
Software GmbII Miinchen. Zunéchst
wurden die Untersuchungsparameter
auf Normalverteilung im KoLmoGo-
ROV-SMIRNOV-Anpassungstest iiber-
priift. Die Untersuchung der intervall-
skalierten Variablen auf signifikante
Messunterschiede zwischen den ab-
héngigen Stichproben wurde mit dem
T-Test fiir abhingige Stichproben
durchgefiihrt. ,,Statistisch signifikant*
bedeutete eine Irrtumswahrscheinlich-
keit von p < 0,05 und wurde mit *
bzw. ** fiir hochsignifikant p < 0,001
gekennzeichnet.
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