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Zusammenfassung

Hochdosis-intravenoses Vitamin C (HDIVC) erreicht pharmakologische Plasmaspiegel, die
im Tumormikromilieu extrazellular Wasserstoffperoxid (H202) generieren und damit
selektiv Tumorzellen schiadigen[1][9]. Wahrend die Notwendigkeit ausreichend hoher
Spitzenplasmakonzentrationen gut belegt ist, wurden Therapiefrequenz und zeitliche
Strukturierung bislang primair aus logistischen, nicht aus biologischen Erwigungen
festgelegt[1][9]. Das hier vorgestellte Dual-Pulse HDIVC-Konzept (DP-HDIVC) adressiert
diese Liicke durch die gezielte Verabreichung zweier pharmakologischer oxidativer Peaks
innerhalb etwa 12 Stunden (q12h), gefolgt von einer strukturierten reparativen Phase[1].
Diese zyklische Redoxstrategie alterniert bewusst zwischen supra-oxidativen Phasen zur
Ausnutzung der Tumor-Redox-Vulnerabilitidt und reparativen Phasen zur Forderung von
Wirtsregeneration und physiologischer Stabilitdt[1]. DP-HDIVC ist als mechanistisch
fundiertes, hypothesengetriebenes Rahmenkonzept zu verstehen, das testbare Vorhersagen
iiber die Rolle von Timing und Frequenz in der pharmakologischen Ascorbattherapie
generiert und in die Integrative Orthomolekulare Krebstherapie (IOCT) eingebettet ist[9][12].




Einleitung

Hochdosis-intravenoses Vitamin C (HDIVC) wird seit Jahrzehnten als potenzielle
antineoplastische Therapie untersucht, da damit pharmakologische Plasmaspiegel erreicht
werden konnen, die im Tumormikromilieu extrazellular Wasserstoffperoxid (H202)
generieren[1][9]. Diese Form des oxidativen Stresses schadigt selektiv Tumorzellen, die nahe
an der Grenze ihrer Redoxtoleranz operieren, wihrend gesundes Gewebe durch eine héhere
antioxidative Pufferkapazitit weitgehend geschiitzt bleibt[1][9].

Es ist gut belegt, dass die antitumorale Wirksamkeit pharmakologischer Ascorbatspiegel
ausreichend hohe Spitzenplasmakonzentrationen voraussetzt — ein weitgehend
unumstrittenes Prinzip[1][9]. Wahrend Dosissteigerung und Sicherheit von HDIVC intensiv
untersucht wurden, sind Therapiefrequenz und zeitliche Musterung bislang deutlich weniger
systematisch unter biologischen Gesichtspunkten optimiert worden[1][9].

Hintergrund: Limitationen
konventioneller HDIVC-Schemata

Konventionelle HDIVC-Protokolle werden tiberwiegend zwei- bis dreimal wochentlich
verabreicht[1][9]. Diese Schemata leiten sich priméar aus Gesichtspunkten der ambulanten
Durchfiihrbarkeit, logistischen Machbarkeit und friiher Sicherheitsiiberlegungen ab, nicht
aus einer gezielten Analyse der Redox-Erholungsdynamik von Tumorgewebe[1][9].

Tumorzellen befinden sich in einem Zustand chronisch erhéhter oxidativer Belastung und
gestorter Redox-Homoostase, verfiigen jedoch iiber induzierbare antioxidative und
metabolische Kompensationsmechanismen, die nach voriibergehendem oxidativem Stress
eine partielle Redox-Erholung ermoglichen[1][9]. Bei einmaliger hochdosierter oxidativer
Belastung mit anschlieBenden mehrtigigen Infusionsintervallen konnen iiberlebende
Tumorzellen diese Erholungsphasen nutzen, um sich zu regenerieren, zu adaptieren und zu
repopulieren[1].

Spitzendosis ist notwendig — Frequenz und Timing
sind die fehlenden Variablen

Aus systemsbiologischer Perspektive entsteht damit ein kritischer Zielkonflikt: Wenn sich die
Redox-Erholung von Tumorgewebe im Spektrum von Stunden bis wenigen Tagen vollzieht,
laufen primar durch praktische Erwéagungen bestimmte Infusionsintervalle Gefahr, eine
zentrale biologische Schwachstelle — die begrenzte Fiahigkeit von Tumorzellen, wiederholte
supraschwellenwertige oxidative Schidigung zu kompensieren — nicht auszunutzen[1][9].

DP-HDIVC stellt dabei die Bedeutung der Spitzendosis nicht infrage, identifiziert jedoch
Frequenz und zeitliche Strukturierung als bislang logistisch, nicht biologisch determinierte
Parameter[1].




Konzept und Rationale von DP-HDIVC

Das nun vorgestellte Dual-Pulse Hochdosis-HDIVC-Konzept (DP-HDIVC) adressiert diese
Liicke, indem es Zeitpunkt und Haufigkeit der pharmakologischen oxidativen Belastung
optimiert, ohne die Notwendigkeit ausreichender Plasmaspitzen zu modifizieren[1]. DP-
HDIVC stellt dabei die zeitliche Strukturierung in den Vordergrund, nicht eine
kontinuierliche oxidative Exposition[1].

Im Zentrum des Konzepts steht die geplante Verabreichung zweier pharmakologischer
oxidativer Peaks innerhalb einer definierten ,supra-oxidativen Phase", typischerweise im
Abstand von etwa 12 Stunden (q12h)[1]. Jede Infusion soll Plasmaspiegel von Ascorbat
erzeugen, die fiir eine zytotoxische oxidative Belastung von Tumorzellen als notwendig

gelten[1][9].

Zielsetzung der Dual-Peak-Strategie

Ziel dieser Dual-Peak-Strategie ist es, Tumorzellen wiederholt einer supraschwellenwertigen
oxidativen Schadigung auszusetzen, noch bevor eine vollstandige Redox-Erholung eintreten
kann[1]. Dadurch soll die kumulative Zellschadigung gesteigert und die Ausbildung adaptiver
Resistenzmechanismen begrenzt werden[1].

Wesentlich ist, dass diese oxidativen Peaks nicht kontinuierlich, sondern in klar
abgegrenzten Phasen appliziert werden[1]. Daran schlieBt sich eine definierte reparative
Phase an, in der der therapeutische Fokus von tumorgezielter oxidativer Schadigung hin zu
wirtsgerichteter Erholung und Resilienz verschoben wird[1].

Struktur: Supra-oxidative und
reparative Phasen

Das DP-HDIVC-Konzept basiert auf der bewussten zeitlichen Trennung zweier funktionell
unterschiedlicher Therapiephasen:

Supra-oxidative Phase

In der supra-oxidativen Phase werden die Dual-Pulse-Infusionen appliziert, um wiederholte
oxidative Peaks zu generieren und die Redox-Vulnerabilitit des Tumors therapeutisch
auszunutzen[1][9]. Die beiden hochdosierten Ascorbat-Infusionen erfolgen typischerweise im
Abstand von etwa 12 Stunden, um Tumorzellen vor vollstindiger Redox-Erholung erneut
oxidativem Stress auszusetzen[1].

Reparative Phase

Die nachfolgende Reparaturphase dient der Unterstiitzung von Wirtsgewebe,
mitochondrialer Funktion und systemischer Redox-Homoostase[1][9]. In dieser
Erholungsphase konnen gezielt essentielle Vitamine, Mikronahrstoffe und ausgewihlte
redox-unterstiitzende oder antioxidative Substanzen eingesetzt werden[1][14].



Zu den einsetzbaren Substanzen gehoren:

»  N-Acetylcystein (NAC)
« Alpha-Liponsiure (ALA)
»  Weitere essentielle Mikronahrstoffe und antioxidative Kofaktoren

Diese Substanzen fordern Zellreparaturprozesse, mitochondrialen Stoffwechsel und die
Wiederherstellung der Redox-Balance im Wirtsgewebe[1][14].

Zyklische Redoxstrategie

DP-HDIVC ist damit als zyklische Redoxstrategie konzipiert, die bewusst zwischen zwei
funktionellen Zustinden alterniert:

1. Supra-oxidative Phasen, die auf die Redox-Vulnerabilitiat von Tumorzellen
abzielen

2. Reparative Phasen, die auf Wirtsregeneration und physiologische Stabilisierung
fokussieren

Die zeitliche Trennung von oxidativer Schidigung und antioxidativer Unterstiitzung — statt
ihrer simultanen Gabe — wird als zentrales mechanistisches Prinzip dieses Rahmenkonzepts
hervorgehoben[1].

Klinische Perspektiven und
Forschungsbedarf

DP-HDIVC beansprucht derzeit keine klinische Wirksamkeit im Sinne belastbarer
Endpunktdaten, sondern ist als mechanistisch fundiertes, hypothesengetriebenes
Rahmenkonzept zu verstehen[1][9]. Es generiert testbare Hypothesen zur Bedeutung von
Behandlungsfrequenz und Timing in der pharmakologischen Ascorbattherapie[1].

Geplante Implementierung

Auf Basis dieses Konzepts werden konkrete Protokolle fiir Machbarkeitspriifungen und
strukturierte klinische Evaluation entwickelt, einschlieBlich geplanter Implementierung in
einem onkologischen Zentrum in China unter adaquater klinischer Aufsicht[1]. Diese
Pilotanwendungen sollen die Planung formal kontrollierter Studien und Hypothesentests
informieren und sind nicht als Ersatz fiir randomisierte kontrollierte klinische Priifungen
gedacht[1][5].

Erforderliche Studiendesigns
Zukiinftige Forschung sollte folgende Aspekte adressieren:

« Systematische Untersuchung der Redox-Erholungskinetik verschiedener
Tumorentititen

« Vergleichende Studien zwischen konventionellen und Dual-Pulse-Protokollen

» Biomarker-basiertes Monitoring der oxidativen Belastung und Wirtsregeneration



« Optimierung der Zeitintervalle zwischen den oxidativen Peaks

« Charakterisierung der optimalen Zusammensetzung der reparativen Phase

Publikationsstatus

Das vollstandige Manuskript zum DP-HDIVC-Framework liegt als frei zugénglicher Preprint
vor und wurde beim International Journal of Molecular Sciences (IJMS) zur Begutachtung
eingereicht[1]. In Ubereinstimmung mit der iiblichen Funktion von Preprints soll das
Manuskript wissenschaftliche Diskussion, kritische Bewertung und Weiterentwicklung des
Konzepts wiahrend des laufenden Peer-Review-Prozesses fordern[1][12].

Bedeutung im Kontext der Redox- und
Tumorbiologie

DP-HDIVC fiigt sich in moderne systemorientierte Konzepte der Tumorbiologie ein, in denen
therapeutische Wirksamkeit auf der dynamischen Storung adaptiver Tumornetzwerke
beruht, nicht primar auf statischer Dosiseskalation[9][12].

Paradigmenwechsel in der pharmakologischen
Ascorbattherapie

Das Konzept betont, dass eine ausreichende Spitzendosis von Ascorbat notwendig, fiir
optimale Wirksamkeit jedoch nicht hinreichend ist[1][9]. Indem Frequenz und zeitliche
Strukturierung als biologisch bedeutsame, bislang aber unteroptimierte Variablen benannt
werden, er6ffnet das DP-HDIVC-Framework eine neue Linie der Hypothesenbildung in der
pharmakologischen Ascorbatforschung und liefert eine kohirente Grundlage fiir zukiinftige
praklinische und klinische Studien[1][9].

Integration systembiologischer Prinzipien

Die Beriicksichtigung der zeitlichen Dimension therapeutischer Intervention reflektiert ein
zunehmendes Verstindnis dafiir, dass Tumorzellen als adaptive dynamische Systeme zu
verstehen sind, deren Vulnerabilitat nicht nur von der Intensitit, sondern auch vom Timing
wiederholter Perturbationen abhangt[9][12].




Einbettung in die Integrative
Orthomolekulare Krebstherapie (I0CT)

DP-HDIVC ist nicht als isolierte Intervention konzipiert, sondern als Bestandteil einer
umfassenden Integrativen Orthomolekularen Krebstherapie (Integrative Orthomolecular
Cancer Therapy, IOCT)[9][12].

Grundprinzipien der IOCT

Dieses systemorientierte Paradigma betont metabolische Dysfunktion, mitochondriale
Beeintriachtigung, Redox-Imbalance und toxische Exposition als zentrale Treiber der
Tumorbiologie und erweitert damit den Fokus iiber eine rein mutationszentrierte
Onkogenesetheorie hinaus[12].

Die konzeptionellen Grundlagen von IOCT wurden von Cheng in ,,From Mutation to
Metabolism: Toxins, Mitochondria, and Integrative Orthomolecular Cancer Therapy (I0CT)
— Implications for ASCVD and T2DM" (Preprints 2025, 2025101142) detailliert
beschrieben[8][12].

DP-HDIVC als Komponente eines systemischen
Therapieansatzes

Innerhalb dieses Rahmens wird pharmakologische Ascorbat-basierte Redoxmodulation als
zielgerichtete metabolische und redoxaktive Intervention verstanden, die
Tumorvulnerabilitiat ausnutzen soll, ohne mit wirtsgerichteten Restaurations- und
Regulationsstrategien in Konflikt zu geraten[9][12].

Die laufende Entwicklung IOCT-basierter Protokolle fiir die Onkologie baut auf den in beiden
Arbeiten skizzierten Prinzipien auf und integriert folgende Komponenten:

»  Metabolische Therapie

+ Redox-Timing und zyklische Redoxmodulation

«  Mikronahrstoff-Repletion

« Reduktion toxischer Belastungen

» Mitochondriale Unterstiitzung

Wie DP-HDIVC selbst sollen auch diese Protokolle strukturierte klinische Evaluationen
vorbereiten und leiten, ohne den Anspruch zu erheben, kontrollierte klinische Studien zu
ersetzen[5][9].




Schlussfolgerungen

Das Dual-Pulse Hochdosis-intravendse Vitamin C-Konzept (DP-HDIVC) stellt einen
innovativen Ansatz zur Optimierung der pharmakologischen Ascorbattherapie in der
Onkologie dar. Durch die explizite Beriicksichtigung von Timing und Frequenz als biologisch
relevante, bisher jedoch primaér logistisch determinierte Therapievariablen adressiert DP-
HDIVC eine wesentliche Liicke in der bisherigen HDIVC-Forschung[1][9].

Die zyklische Alternation zwischen supra-oxidativen Phasen zur gezielten Ausnutzung der
Tumor-Redox-Vulnerabilitat und reparativen Phasen zur Forderung der Wirtsregeneration
reprasentiert einen mechanistisch plausiblen Ansatz, der mit modernen systembiologischen
Konzepten der Tumorbiologie im Einklang steht[g][12].

Als hypothesengetriebenes Rahmenkonzept generiert DP-HDIVC testbare Vorhersagen und
bietet eine strukturierte Grundlage fiir die Entwicklung optimierter klinischer Protokolle
sowie fiir die Planung kontrollierter klinischer Studien. Die Integration in das umfassendere
IOCT-Paradigma unterstreicht die Bedeutung systemischer, mehrdimensionaler
Therapieansitze in der modernen Onkologie[9][12].
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