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Erhéhte Cholesterinplasmaspiegel stellen heute ein anerkanntes Arte-
rioskleroserisiko dar (6, 35). In der ungeklérten Atiologie der Arterio-
sklerose werden Stérungen im Fett- sowie im Kohlenhydratstoffwechsel
diskutiert (5, 38, 58, 64). Die erhthten Cholesterinspiegel im Blut und die
in den Lipoidablagerungen der Gefifle iiberwiegend vorhandenen Chole-
sterinester sind bei dieser Krankheit schon lange bekannt und wurden
wiederholt bestdtigt (23, 54, 69). Hypercholesterinimie, die zu arterio-
sklerotischen Gefifverinderungen fiihrt (66), hat wahrscheinlich wesent-
lich rascher eine GefiaBwandschiadigung zur Folge als bisher angenommen
wurde (4). Hingegen sind bislang anerkannte arteriosklerosebegiinstigende
Erkrankungen, wie Diabetes mellitus und Hypertonus, nach neuesten Un-
tersuchungen auf die Entstehung einer Koronarsklerose chne Einflul (65).
Die Hohe des Cholesterinspiegels im Blut ist sowohl durch die exogene
Cholesterinzufuhr und endogene Synthese, die miteinander gekoppelt zu
sein scheinen (51), als auch durch die Hohe der Exkretions- und Abbau-
raten des Cholesterins bestimmt, die ihrerseits durch bestimmte Nah-
rungsfaktoren beeinflufit werden. Als ein in diesem Sinne wirksamer Nah-
rungsfaktor wird von verschiedenen Autoren die Ascorbinsidure angesehen,
wobei die vorliegenden Literaturbefunde keine Einstimmigkeit zeigen. Die
unterschiedlichen Ergebnisse an Versuchstieren diirften jedoch wesentlich
auf ungleichen Ascorbinsdurebiosyntheseraten beruhen.

Literaturbefunde
Untersuchungen am Tier

Ascorbinséure verzigert die Entstehung einer Atheromatose und ver-
mindert den Schweregrad einer Arteriosklerose beim Kaninchen (3, 9, 40,
44, 60, 62), jedoch finden Flexner et al. (21) keinen EinfluB der Ascorbin-
sdure auf den Cholesterinstoffwechsel des Kaninchens und Pool et al. (50)
weder einen EinfluB auf den Cholesterinspiegel im Serum noch auf den
Schweregrad der Arteriosklerose der Aorta dieser Tiere. Die normalisie-
rende Wirkung der Ascorbinsiure auf die Biosynthese in der Nierenrinde,
jedoch nicht in Nebennieren und Pankreas, wird in den Anfangsstadien
der experimentellen Arteriosklerose des Kaninchens nicht gefunden (46).
Beim Meerschweinchen wird durch eine alimentir verursachte Hypoascor-
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bindmie eine Hypercholesterindmie erzeugt. Da hier keine unphysiologi-
sche Filitterung mit Cholesterin wie bei den Kaninchenversuchen eine
Rolle spielt, scheint dies ein besseres Modell im Bereich der tierexperimen-
tellen Arterioskleroseforschung zu sein (29, 68). Die friihen arteriosklero-
tischen Verédnderungen der hypoascorbindmischen Meerschweinchen, die
kein Cholesterin erhalten hatten, werden nach Ascorbinsduregabe rasch
zuriickgebildet (67). Ascorbinsiduremangel bewirkt beim Meerschwein-
chen eine Abnahme des Cholesterins in der Leber und eine Erhdhung des
Serumspiegels (71). Hier liegt ein Mangel im Sinne einer Hypovitaminose
vor, jedoch kein Skorbut (28). 250 mg Ascorbinsidure pro kg Korpergewicht
senken beim Meerschweinchen den Cholesteringehalt des Serums auf
die Halfte (22). Experimentell erzeugte Arteriosklerose wird bei Meer-
schweinchen, Ratten und Kaninchen durch Langzeitbehandlung mit Ascor-
binsdure verhindert (59). Ascorbinsdurezulage im Futter (1100 mg/kg)
erniedrigt bei Schweinen den Cholesterinspiegel im Serum signifikant (32).

Ratten, Tiere, die iiber eine gute Ascorbinsiurebiosynthese verfiigen, er-
hielten eine Didt zur Erzeugung einer Fettleber und zeigten eine 40%ige Er-
héhung des Gesamtcholesterinspiegels im Blut, die durch 50 mg Ascorbinsiure/
kg i. m. normalisiert wurde (13); 20 mg Ascorbinsdure pro 100 g Korpergewicht
intraperitoneal fithrten zu einer passageren Erhdhung des Cholesterinspiegels
im Serum innerhalb der ersten Stunde. Nach drei Stunden waren wieder nor-
male Spiegel erreicht (9).

Im Tierversuch lieB sich jedoch nicht nur eine Wirkung der Ascorbin-
sdure auf den Cholesterinspiegel nachweisen, sondern auch eine Wirkung
des Cholesterins auf den Ascorbinsiurespiegel (24). Als hauptséchlichster
anatomischer Ort der Wechselwirkung Ascorbinsdure-Cholesterin wer-
den die Nebennieren diskutiert (49). In den Friihstadien der experimen-
tellen Arteriosklerose wird beim Kaninchen ein Abfall des Ascorbin-
sduregehalts der Nebennieren von 237 mg % auf 163 mg %o beobachtet (45).
Cholesterinfiitterung dndert beim Kaninchen den Ascorbinsiduregehalt der
Aorta, jedoch nicht im Plasma und in der Leber (33). Nach 4 Monate lan-
ger Cholesterinfiitterung zeigten Kaninchen gegeniiber Kontrollen 23%%
bis 46 %o niedrigere Ascorbinsdurekonzentrationen im Herzmuskel, in der
grauen Substanz des Gehirns, in den Nieren und der Leber (18, 57).

Untersuchungen am Menschen

In der Regel ist beim Menschen mit steigendem Alter eine Zunahme
des Cholesterinspiegels zu erwarten, so daf in diesem Zusammenhang
schon von ,organischen Schlacken” gesprochen wird (11), widhrend die
Ascorbinsidurespiegel im Plasma mit steigendem Alter abnehmen (30).
Steigende Cholesterinspiegel bei fallenden Ascorbinsdurespiegeln werden
auch bei den jahreszeitlichen Schwankungen der Werte und bei den
Unterschieden zwischen den beiden Geschlechtern gefunden (7, 14, 17, 36).
Obwohl es naheliegt, in diesen biologischen GesetzmiBigkeiten bioche-
mische Zusammenhinge zu erwarten, sind die am Menschen erhobenen
Befunde nicht eindeutig. So zeigen einige zwar keinen Einflu der Ascor-
binsiure auf den Cholesterinspiegel von normocholesterinimischen Per-
sonen (1, 8, 12, 31), jedoch einen Einflul auf erhéhte Cholesterinspiegel (12,
20, 34, 55, 59); in anderen Mitteilungen wird eine Beziehung Ascorbin-
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siure-Cholesterin nicht gefunden (19, 37). So wird nur bei einem von
11 Patienten der Cholesterinspiegel durch 2 g Ascorbinsdure pro Tag von
436 auf 323 mg % signifikant gesenkt (53). Die Kritik der positiven Be-
funde beim Menschen bezieht sich meistens auf evtl. gleichzeitige didteti-
sche Mafinahmen, die eine Zuordnung einer Wirkung erschweren. 200 mg
Ascorbinsdure i.v. fiihrten bei Normalpersonen innerhalb einer Stunde
zu einem Anstieg des Cholesterinspiegels im Blut, der nach 6 Stunden
wieder normalisiert war (42). Bei Patienten mit Hypertonie und Arte-
riosklerose bewirkte Ascorbinsdure eine Senkung der Cholesterinimie
(43). Gleichzeitig wurde von Typina eine héhere Cholesterinkonzentration
im Duodenum und in den Faeces gefunden (44). 300 mg Ascorbinsdure
senkte den Cholesterinplasmaspiegel von Versuchspersonen mit einem
jahreszeitabhingigen Vitamin-C-Defizit, wobei der Abfall bei den sehr
hohen Cholesterinwerten am starksten war (27, 34). Anderson et al. (1)
fanden jedoch bei Schizophrenen keinen EinfluB von 1g Ascorbinsdure
auf den Cholesterinspiegel im Serum bei Verabreichung einer speziellen
Fettdidt. Beim alten Menschen wurden Senkungen des Cholesterinspie-
gels im Mittel um mehr als 20% durch Orangensaft, entsprechend ca.
600 mg Ascorbinsiure, beschrieben, wobei ebenfalls die hdheren Chole-
sterinspiegel stérker beeinflut wurden als die tiefen, was jedoch anderen
Bestandteilen des Orangensafts und nicht der Ascorbinsdure zugeschrie-
ben wurde (47). 1 g Ascorbinsiure senkte den Cholesterinspiegel im Serum
gesunder Erwachsener unter 25 Jahren, fithrte jedoch zu einer Erhéhung
des Cholesterinspiegels dlterer Probanden mit manifester Arteriosklerose,
wobei der Untersucher die Moglichkeit einer Mobilisierung von Choleste-
rindepots atheromatdser Plaques diskutiert (61). Dieser Befund blieb nicht
unwidersprochen, jedoch wird die angefithrte Kritik dadurch geschwicht,
dafB3 hier die Cholesterinspiegel vor der Ascorbinsiuretherapie nicht ge-
messen wurden (2).

Bei epidemiologischen Untersuchungen der WHO {iber die geographische
Verteilung der Arteriosklerosehiufigkeit werden die Trappisten-Mdnche,
in deren Diit eine relativ hohe tégliche Ascorbinsiurezufuhr (125 mg)
aufiillt (41), unter den praktisch nicht gefihrdeten Gruppen genannt (39).
Eine C-Hypovitaminose wurde am h#ufigsten bei Personen beobachtet, die
an Arteriosklerose, Hypertonie und chronischer Gastritis litten (63). Die
Ascorbinsiureausscheidung im Harn ist bei Frauen geringer als bei Min-~
nern. Die Ascorbinsdure-Plasmaspiegel sind bei Frauen hoher als bei
Maénnern (17).

Eigene Untersuchungen

Da bei den z.Z. noch ungeklirten Beziehungen zwischen Ascorbin-
sdurestatus und Arteriosklerose (56) den klinischen Beobachtungen immer
noch eine grofie Bedeutung zukommt, haben wir das Verhalten des Chole-
sterinspiegels gesunder Probanden wihrend der Einnahme von 4000 mg
Ascorbinsdure pro Tag kontrolliert und die Ergebnisse mit Hilfe des
Wilcoxon-Tests fiir Paardifferenzen (70) auf statistisch signifikante Unter-
schiede gepriift.

Methodik

Eine Probandengruppe von 10 gesunden Minnern im Alter von 25 bis 45 Jah-
ren nahm bei frei gewéhlter Didtform (weder Menge noch Art der Nahrung
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waren vorgeschrieben) wihrend einer einwdchigen Vorperiode keinerlei Vit-
aminpridparate ein. Am Ende dieser Vorperiode wurde niichtern Blut aus der
Armvene entnommen und Cholesterin nach Liebermann-Burchard (52) be-
stimmt. Die Bestimmung der Ascorbinsiure erfolgte nach einer meodifizierten
Methode von Deutsch und Weeks (10, 16). AnschlieBend erhielten die Probanden
wahrend drei Wochen tdglich 4000 mg L(-+)-Ascorbinsiure, die mit einem Ge-
schmackskorrigens*) in Wasser gel6st eingenommen wurde. Die Versuche wur-
den im Juni 1972 durchgefiihrt.

Ergebnisse und Diskussionen

Die bei der Untersuchung der Niichternblutspiegel gefundenen Werte
fiir Cholesterin und Ascorbinsdure sind in der Tabelle 1 zusammengefaBt.
Der Mittelwert der Cholesterinplasmaspiegel am Ende der Vorperiode be-
trug ® = 213 £ 10 mg/100 ml (N = 10). Uber der wiinschenswerten Grenze

Tab. 1. Cholesterin- und Ascorbinssurespiegel im Plasma von Niichternblut

Probanden Nr.

1 2 3 4 b 6 7 8 9 10
Cholesterin * 201 228 220 227 150 188 278 212 221 208
Cholesterin * * 194 169 222 219 136 176 229 197 218 188
Cholesterin*** 218 206 -~ 230 112 174 256 224 250 174

Ascorbinsdure* 0,95 1,0¢ 0,75 0,74 1,12 0,89 1,22 1,37 0,86 1,40
Ascorbinsgure** 1,25 1,03 1,290 1,46 2,06 1,56 1,71 2,13 1,36 1,76
Agcorbinsdure*** 1,33 1,43 - 1,73 1,75 2,08 1,66 1,22 1,22 1,70

* mg/100 ml am Ende der Vorperiode, in der keine Vitaminspezialitdten einge-
nommen worden waren.
** mg/100 ml am Ende der dreiwéchigen Versuchsperiode, in der téglich 4000 mg
L{+)-Ascorbinséiure eingenommen worden waren.
*** mg/100 ml am Ende einer zweiwdchigen Versuchsperiode, in der téglich
4000 mg L{+)-Ascorbinsiure eingenommen worden waren.

von 200 mg/100 ml lagen die Werte von 8 Probanden. Der Mittelwert der
Ascorbinsiurespiegel im Plasma betrug ¥ = 1,03 % 0,07 mg/100ml (N =
10). Nach dreiwichiger Einnahme von 4000 mg Ascorbinsdure pro Tag be-
trug der Mittelwert der Cholesterinspiegel im Plasma 195 * 8 mg/100 ml
(N = 10). Die Anzahl der iiber 200 mg/100 ml liegenden Cholesterinspie-
gel war auf die Hilfte gesunken. Der Mittelwert der Ascorbinsdurespie-
gel im Plasma betrug nun X = 1,55 * 0,10 mg/100 m1 (N = 10). Ein Ver-
gleich der Cholesterinplasmaspiegel der Vorperiode mit den Werten wih-
rend der Ascorbinsdureeinnahme ergibt bei Verwendung des Wilcoxon-
Tests fiir Paardifferenzen eine signifikante Senkung des Cholesterinspie-
gels im Plasma unter dem EinfluB der Ascorbinsidure (2« < 0,01). Die
Ascorbinsiiurespiegel waren signifikant gestiegen (2« £ 0,01). Dieser Be-
fund wird durch eine vorausgegangene Untersuchung an den gleichen Pro-
banden im Dezember 1971 gestiitzt, bei welcher die Cholesterinspiegel im
Plasma nach zweiwdéchiger Einnahme von 4000 mg Ascorbinsdure pro Tag
ebenfalls bestimmt worden waren (204 * 15 mg/100 ml; N = 10). Damals

*) Zucker mit Mandarinenaroma
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waren jedoch die Cholesterinspiegel der Vorperiode (ohne Einnahme von
Vitaminspezialitdten) nicht bestimmt worden. Vergleicht man die Werte
der Cholesterinplasmaspiegel nach zweiwichiger Einnahme mit denen
nach dreiwdchiger Einnahme, so zeigt sich, daB die lingere Ascorbinsidure-
einnahme stirker cholesterinspiegelsenkend wirkte, jedoch im Ascorbin-
sdureplasmaspiegel kein Unterschied war (nach zweiwéchiger Einnahme
von 4000 mg Ascorbinsiure X = 1,55 + 0,10 mg/100 ml; N = 10). Im Ge-
gensatz zu den erwidhnten Befunden bei Einnahme von 1 g Ascorbinsidure
(61) wird auch in der Altersgruppe der 25- bis 45jdhrigen ein signifikanter
EinfluB der Ascorbinsiure auf den Cholesterinplasmaspiegel im Sinne einer
Senkung gefunden. Bei dem EinfluB der Ascorbinsiure auf den Chole-
sterinplasmaspiegel sind verschiedene Wirkungen der Ascorbinsiure zu
beachten, vor allem aber der Einflu auf den Abbau des Cholesterins (58),
insbesondere auf den Weg, der zu den Gallensduren fithrt (15, 26) und auf
die enterale Resorption des Cholesterins (25). Eine zuverldssige Wertung
der Literaturbefunde wird durch unterschiedliche Ausgangsbedingungen
{Raucher, Medikation usw.) und unkontrollierte Faktoren (Hormon-, Vit-
amin- und Erndhrungsstatus usw.) praktisch unméglich.

Verschiedene Untersuchungen zeigen jedoch immer wieder, dal es
Menschen gibt, die ohne exzessive Einnahme fettreicher Nahrung einen
hohen Cholesterinspiegel aufweisen, wihrend dieser bei anderen mit sehr
fettreicher Erndhrung vo6llig normal erscheint (6).

Die unterschiedlichen Befunde bei den verschiedenen Versuchstier-
arten sind unter dem Gesichtspunkt der unterschiedlichen Biosynthese-
fihigkeiten dieser Tiere fiir Ascorbinsiure zu bewerten. Dabei ist zu be-
riicksichtigen, dafl sowohl bei den Tieren als auch bei den Menschen
individuelle Bedarfsunterschiede bestehen, die durch die Konstitution be-
dingt sind. Beim Menschen werden Bedarfsunterschiede beschrieben, die
einem Faktor 20 entsprechen (48).

Fiir die Bestimmung der Ascorbinsiure danken wir Herrn Dr. J. P. Vuilleu-
mier, fiir die Bestimmungen des Cholesterins Herrn Dr. P. Sommer.

Zusammenfassung

Eine statistisch signifikante Senkung des Cholesterinspiegels durch hohe
Dosen Ascorbinsiiure wird beim gesunden, normocholesterinimischen Menschen
der mitfleren Altersgruppe mit guter Ascorbinsdureversorgung gezeigt. Der
Umfang der Cholesterinspiegelsenkung ist von der Vitamin-C-Dosis abhingig
und um so deutlicher, je linger die Ascorbinsdure zugefithrt wird. Zusammen-
hinge zwischen Ascorbinsduresfatus und Arteriosklerose werden besprochen
und Mdoglichkeiten zur Erkldrung unterschiedlicher Literaturbefunde erldutert.

Summary

Plasma cholesterol level in healthy subjects and the influence of high doses
of ascorbic acid

A statistically significant depression of the cholesterol level by means of high
doses of ascorbic acid was shown in healthy, normocholesterolemic men in the
middle age group, who were previously well supplied with dietary ascorbic
acid. The extent of cholesterol level decrease depended on the vitamin C
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dosage and became the clearer the longer ascorbic acid was administered. The
correlation between the ascorbic acid status and arteriosclerosis is discussed as
well as possible interpretations of the conflicting findings in the literature.
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