Aus dem Schularztamt Basel-Stadt — Leitung: Dr. G. Ritzel

Kritische Beurteilung des Vitamins C als Prophylacticum
und Therapeuticum der Erkdltungskrankheiten

Von G. Ritzel

Nach Szent-Gyirgyi (1) liegt zwischen manifester Avitaminose und opti-
maler Gesundheit ein weites Gebiet flieBender Uberginge. Mannigfaltige
Untersuchungen diverser Autoren haben diese Hypothese fiir Vitamin-C-
Mangel-Zusténde zu belegen versucht. Scheunert (2) bestétigt an Hand lang-
fristiger Untersuchungen am Menschen das Bestehen suboptimaler Vitamin-
versorgung, in der wichtige Stoffwechselreaktionen gestort seien, ohne daf3
hypovitaminotische Zeichen manifest wiirden.

Die therapeutische Wirkung des Vitamins C nach Applikation sehr hoher
Tagesdosen, die diejenige der Skorbutverhiitung vielfach iibersteigen,
spricht fiir seine zusétzliche Wirkung als Heilstoff.

Mehrere mégliche pharmakodynamische Wirkungen der L-Ascorbinsdure
werden diskutiert: Virucidie (3, 4), Verbesserung der Ausnutzung von En-
ergiespendern der Nahrung (5), Stimulierung der Nebennierenrindenfunk-
tion (6) mit Veranderung von Membranpermeabilitit und konsekutivem
antiphlogistischem, eventuell auch antitoxischem Effekt (7, 8). Je nach dem
AusmaB der Reizbelastung sei der Ascorbinsdureumsatz unterschiedlich,
und demzufolge kénne nicht von einer giiltigen Tagesbedarfsdosis, sondern
nur von einer variablen, den unterschiedlichen Bediirfnissen angepaften
optimalen Versorgung gesprochen werden.

Ein erhéhter Verbrauch bei akuten Erkrankungen insbesondere infek-
tioser Ursache darf heute als gesichert gelten (9, 10). Aktivierung unspezi-
fischer Abwehrreaktionen (11), Verbesserung der Phagocytosefihigkeit der
Leukocyten werden als fiir die giinstige therapeutische Wirkung moglicher-
weise verantwortlich angesehen (zusammenfassende Darstellungen s. Lit.12).
Gleichfalls sollen durch groBe Vitamin-C-Gaben héhere Anforderungen kor-
perlicher Art an den Organismus ermdéglicht bzw. die durch die Beanspru-
chung ausgelosten Folgen in giinstigem Sinne beeinflufit werden (13).

Dabei ist Ascorbinsiure toxikologisch sozusagen indifferent. Die von
einigen Autoren beobachteten unerwiinschten Nebenwirkungen, wie Schlaf-
losigkeit, Abgeschlagenheit, intestinale und vegetative Stérungen, miissen
angesichts von Kontrolluntersuchungen mit viel héheren Dosen als die
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Nebenwirkung «unreiner Placebos», nicht aber als die der Wirksubstanz
betrachtet werden (14).

Uns bekannte bisherige Untersuchungen iiber die prophylaktische Wirk-
samkeit hoher und ohne sonstige Medikamente verabreichter Vitamin-C-
Dosen bei banaler Erkaltung, Grippe und kérperlicher Mehrbeanspruchung
lassen den in doppeltblinder Anordnung getroffenen Vergleich vermissen.
Beispielsweise wurde Vitamin C als Prophylacticum von Bessel-Lorck (15)
und Bendel (16) zum Teil durch Vergleich der Ergebnisse eines Behand-
lungsjahres mit denjenigen des Vorjahrs ohne Prophylaxe untersucht.
Andere Autoren (17) beschreiben eine «wesentliche Verkiirzung der Krank-
heitsdauer», die Kontrollgruppe bestand jedoch in einem unbehandelten
Kollektiv.

Resultate eigener Untersuchungen

In der sich selbst kontrollierenden Anordnung des doppeltblinden theraneutischen
Versuchs war uns im Winter dieses Jahres Gelegenheit geboten, an 279 Teilnehmern
zweier 5- bis Ttagiger Skilager die Frage der positiven Infektprophylaxe durch
Vitamin C zu priifen. Gleiches Alter und einheitliche Ernadhrung der in den Lagern
miteinander verglichenen Kollektive stellten giinstige Ausgangsbedingungen dar.
In pro Teilnehmer mit je einer Laufnummer versehenen Originalpackungen! wurden
fiir jeden Probanden Vitamin-C- oder Placebo-Tabletten zu 1,0 g vorberetet. Jeden
Morgen wurde eine derartige Tablette ausgeteilt und unter Kontrolle eingenommen.
Die Moglichkeit gegenseitigen Austauschs war nicht gegeben.

Versuchsteilnehmer und Lagerirzte waren in vélliger Unkenntnis iiber die doppelt-
blinde Versuchsanordnung.

Jeder Teilnehmer wurde taglich einzeln nach Erkaltungssymptomen befragt. Die
Befunde wurden demnach iiberwiegend an Hand subjektiver Angaben erhoben, und
nur in zweiter Linie konnten sie teilweise objektiviert werden (Temperaturmessung,
Inspektion der Rachenorgane, Auskultation der Lunge usw.). Lagerteilnehmer, die
bereits am ersten Tag iiber Erkaltungssymptome klagten. wurden von der Unter-
suchung ausgeschlossen.

Als hauptsichliche Erkiltungssymptome werteten wir: Pharyngitis, Laryngitis,
Tonsillitis und Halsschmerzen; Bronchitis und Husten; Fieber und Frosteln; Rhini-
tis; Otitis und Ohrenschmerz; Herpes labialis. Als Begleitsymptome notierten wir
allgemeine Muskelschmerzen; Kopfschmerz zusammen mit anderen Symptomen; ab-
dominelle Schmerzen und Erbrechen zusammen mit anderen Symptomen; allgemeines
Krankheitsgefiihl - « Abgeschlagenheit» — zusammen mit anderen Symptomen.

Entschliisselung und statistische Auswertung erfolgten nach Versuchsabschlu3
durch mit der direkten Untersuchungsleitung véllig verbindungsfreie Fachleute.

In Tabelle 1sind die hauptsichlichen Befunde zusammengefait : sie gibt die
Hiiufigkeit der Krankheitstage und der Einzelsymptome gesamthaft wieder.
Beim mit Vitamin C behandelten Kollektiv zeigen die Ergebnis-e eine Re-
duktion der Krankheitstage auf 39, der Einzelsymptome auf 359, bezogen
auf die Erhebungen bei der Placebo-Gruppe. Die statistische Auswertung
nach der Vierfeldertafel ergibt signifikante Unterschiede (0,001 < P < 0,01).

1 Wir danken der Firma F. Hoffmann-La Rocke d- Co. AG., Basel, fiir Uberlassung
von Redoxon und Placebos.
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Tabelle 1
Erkaltungsprophylaxe durch Vitamin C (1,0 g tédglich): Haufigkeit der Krankheits-
tage und Einzelsymptome im Vergleich zu einem scheinbehandelten Kollektiv

Mit Vitamin C Placebo Total
behandelt verabreicht e
Anzahl Versuchsteilnehmer ..... 139 140 279
Anzahl Krankheitstage ......... 31 80 111
Anzahl Einzelsymptome ........ 42 119 161
Tabelle 2

Erkaltungsprophylaxe durch Vitamin C: Héaufigkeit der hauptsidchlichen und beglei-
tenden Symptome im Vergleich zum scheinbehandelten Kollektiv

Mit Vitamin C Placebo
behandelt verabreicht Total
Anzahl énza,hl Anzahl sizabl Anzahl Amzaiil
: rank- : Krank- i Krank-
Patien- beika- Patien- helts. Patien- heits-
ten ten ten
tage tage tage
Hauptsymptome
Pharyngitis, Laryngitis,
Tonsillitis, Halsschmerz 7 10 14 28 21 38
Bronchitis, Husten . ... 8 14 13 23 21 37
Fieber, Frosteln ...... 8 9 9 12 17 21
Otitis media . ......... - — 1 3 1 3
Rhinitis ............. - - 2 2 2 2
Herpes labialis ....... - - 1 3 1 3
Begleitsymptome
Muskelschmerzen, Kopf-
schmerzen, abdominelle
Schmerzen, Erbrechen,
Diarrhée, allg. Krank-
heitsgefiihl ........... 8 9 21 48 29 57

Tabelle 2 enthilt die Aufgliederung in die genannten Haupt- und Begleit-
symptome.

Von den ersteren zeigt das vitamin-C-behandelte Kollektiv eine auffillige
Verringerung der Morbiditdt an Affektionen der Rachenorgane und der
Luftwege. Die statistische Bearbeitung erlaubt den SchluB, daB die Ab-
weichung der Hiufigkeit der ersterwidhnten Befunde (Affektionen der Ra-
chenorgane) innerhalb der Vergleichsgruppen nicht nur zufillig ist. Nach
dem gleichen Priifverfahren wurde auch hier ein P errechnet, das kleiner ist
als 0,01. Fiir die iibrigen Hauptsymptome konnten keine statistisch ge-
sicherten Unterschiede festgestellt werden. Es braucht nicht betont zu
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werden, dafl dieses Fehlen keinen negativen Aussagewert besitzt; der Fehler
der kleinen Zahl an Einzelbefunden mag hieran ursdchlich beteiligt sein.

Aus Tabelle 2 geht weiter hervor, dafl Begleitsymptome innerhalb der
vitaminbehandelten Gruppe wesentlich seltener gemeldet worden sind; auch
hier ist der Unterschied statistisch gesichert. Ob dieser Befund in urséchli-
chem Zusammenhang mit einer vitamin-C-bewirkten Infektprophylaxe steht
oder fiir die Erhohung der korperlichen Leistungsfihigkeit unabhingig von
jedem infektiosen Geschehen spricht, geht aus den Erhebungen nicht hervor.

Auch geben die Resultate keinen AufschluB dariiber, ob die Ascorbin-
sduremedikation substituierend bei dufleren Umstéinden zufolge ~rhéhten
Bedarfs oder auf eine der eingangs erwihnten Weisen pharmakodynamisch
wirksam gewesen ist. Die einzige Frage, die unsere Untersuchungen mit
einem Ja beantworten lassen, ist, ob Vitamin C die Resistenz gegeniiber
infektiosen Noxen erhohen kann; dies kommt in der signifikanten Senkung
der Morbiditdtsrate gegeniiber hauptsichlichen Symptomen der banalen
Erkiltungskrankheiten zum Ausdruck.

In diesem Zusammenhang schien uns auch die Auswertung der Ergeb-
nisse nach der therapeutischen Seite von Interesse. Dazu verglichen wir die
mittlere Erkrankungsdauer beider Gruppen. Sie betrug beim vitamin-C-
behandelten Kollektiv 1,8, bei den Patienten, die Placebo erhielten, hingegen
2,6 Tage. Auch diese Durchschnitte weichen statistisch wesentlich vonein-
ander ab (P < 0,05; t-Verteilung).

Die Dosis von 1 g im Tag fiihrt rasch zur Sittigung und iiber diese zur
Uberschwemmung des Organismus mit Vitamin C. DaB die positive Infekt-
prophylaxe von anderen Untersuchern (18, 19) — wenn auch nicht im Ver-
gleich zu Leerkontrollen — vorwiegend nach Tagesdosen dieser GroBen-
ordnung beschrieben worden ist, spricht fiir die Wirksamkeit des Vitamin C

als Pharmakon.

Diskussion

Die exakte Wertung von Arzneimitteln, deren Wirkungsmodus wir als
symptomatisch bzw. in seiner Kausalitit noch nicht erkannt auffassen
miissen, ist schwierig. In der Natur der uns interessierenden Wirkungen des
C-Vitamins unter den waltenden Versuchsbedingungen lag es, dafi wir auf
direktem Weg meistens weder zu bildhaften noch zu mefbaren, also zahlen-
méfBigen Ergebnissen gelangen konnten. Schuld hieran trugen &uBlere
(Skilager) wie innere Umsténde (polyvalentes Priparat).

Fehlermoglichkeiten der Beurteilung des prophylaktisch-therapeutischen
Effekts, die bei einfachblinder Medikamentenpriifung sowie bei gleich-
zeitiger Gabe mehrerer Tagesdosen an den Probanden entstehen (20), waren
durch die in unserer Untersuchung beachtete Anordnung auf das mogliche
Minimum reduziert. Damit hatten wir eine dem uns interessierenden thera-
peutischen Problem angepafte Versuchsplanung zur Priifung der Medika-
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mentenwirkungen ausgearbeitet, weil direkt messende Verfahren nicht
angewandt werden konnten.

Fiir die Beurteilung subjektiver Kriterien gilt der Placeboversuch in dop-
peltblinder Anordnung und der ebenso getroffene Vergleich mit Pharmaka
shnlicher Wirkung. (Beispielsweise steht der Beurteilung von Analgetica am
Menschen kein anderer sicherer und gangbarer Weg offen.)

Ohne kontrollierende Verabreichung von Placebo erfolgende Beurteilungen,
die ihren Niederschlag in Verdffentlichungen, wie «Therapeutische Erfah-
rungen mit ...», finden, miBachten bestehende Schwierigkeiten. Sie tragen mit
die Verantwortung daran, daB die Medizin im therapeutischen Sektor dem
diagnostischen gegeniiber weniger erfolgreich, weil weniger glaubwiirdig, ist.

Besonders vielfiltig sind die Irrwege bei der Beurteilung von Arznei-
wirkungen polyvalenter Préparate. Hier wird viel geschrieben und wenig
gesagt. Ausdriicke wie dch gebe gerne» sind so beliebt wie nichtssagend.
Auch wird vom «gliicklichen Zusammenklang der Wirkungskomponenten»
gesprochen ohne Wissen, was Synergismus im pharmakologischen Sinne
heiBt. Hat sich ein Mittel nirgends faBbar bewihrt, so wird es oft genug noch
zur «Prophylaxe», «in der Rekonvaleszenz» oder «in der Geriatrie» empfoh-
len. Derart unkritische, Verwirrung stiftende Einstellung kann (in einem
Inserat) dazu fiihren, daB als < Hauptdomane einer Salbe ... die Herzneurose»
proklamiert wird ! Ubertroffen wird diese Haltung nur noch durch Verfechter
der Frischzellentherapie (21), die Injektionen von Broca-Windung als
Therapie fiir geburtstraumatisch bewirkte Sprachstérungen empfehlen.

Der therapeutischen Forschung wire jedoch schlecht gedient, wollte man
das Interesse ausschlieBlich Pharmaka zuwenden, deren Wirkung im labor-
diagnostisch faBlichen oder sonst leicht objektivierbaren Bereich liegt. Diese
einseitige Einstellung versagt bei zahlreichen therapeutischen Fragen, ohne
daB damit der Erkenntnis bereits eine Grenze gezogen wire. Wie die vorlie-
gende Untersuchung zeigt, sind Methoden gelehrt worden (22-26), mit deren
Hilfe auch Sensationen zuverlissig untersucht werden konnen. Nach Green(27)
besteht dort, wo der Wert einer Behandlung - ob alt oder neu - zweifelhaft
ist, eine hohere moralische Verpflichtung zu kritischer Uberpriifung als
dazu, Jahr fiir Jahr dasselbe zu verschreiben, weil es so Brauch oder Mode 18t.

Gerade aus Kreisen der Universitatsmedizin wird also diesen dringlichen
Fragen der therapeutischen Forschung Rechnung getragen und das Problem
der Objektivierung subjektiver Kriterien zu losen gesucht.

Zusammenfassung

Die Méglichkeit der Infektprophylaxe durch Vitamin C wurde wéhrend
einer Phase erhohter Reizbelastung an einem mittelgroBen Kollektiv ge-
priift. Die Versuchsanordnung wurde so getroffen, daf Irrtumsmdglich-
keiten der Beurteilung subjektiver Krankheitszeichen auszuschliefen waren.
Die statistische Auswertung der Ergebnisse bejaht die prophylaktische und
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therapeutische Wirksamkeit des Vitamin C gegen Erkéltungskrankheiten.
Probleme der therapeutischen Forschung bei polyvalenten Préiparaten und
vorwiegend im subjektiven Bereich liegender Beurteilungsmoglichkeit wer-
den erortert.

”

Résumé

Les possibilités d’une prophylaxie des infections par la vitamine C sont
examinées sur un groupe assez grand de personnes durant une périnde de
contamination accrue. I expérience est établie de telle maniére qu’elle exclut
des erreurs éventuelles dans 'appréciation des symptomes subjectifs. L’éva-
luation statistique des résultats confirme lefficacité prophylactique et
thérapeutique de la vitamine C dans la lutte contre les refroidissements.
L’auteur discute des problémes que pose la recherche scientifique dans le
domaine de la thérapeutique par les spécialités polyvalentes. La question
de savoir si un jugement objectif peut étre porté sur des éléments subjec-
tifs termine I’exposé.

Summary

The possibility of preventing infection by administration of vitamin C
was investigated in a moderately large test population during a period of
increased exposure. The trial was conducted in such a way as to exclude
sources of error in assessing subjective symptoms. Statistical evaluation of
the results confirmed the efficacy of vitamin C in the prophylaxis and treat-
ment of colds. Problems of therapeutic trials with pluripotential prepara-
tions which have to be judged chiefly on the basis of subjective symptoms

are discussed.
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