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Einfluss von Vitamin D auf Tumor-Inzidenz und -Mortalitat
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Im Mai 2023 veroffentlichte das Deutsche Krebsforschungszentrum die Stellungnahme ,Verringerte Krebssterblich-
keit bei taglicher Vitamin D-Einnahme"” (DKFZ, 2023a) zu einer Meta-Analyse von 14 Studien mit ca. 100.000 Teil-
nehmern (Kuznia et al., 2023). Berucksichtigt wurden nur randomisierte Studien (Vitamin D versus Placebo). In der
Gesamtbetrachtung aller Studien ergab sich eine nicht signifikante Verminderung der Tumor-assoziierten Mortalitat
von 6%. Bei 10 Studien mit taglicher Vitamin D-Gabe in niedriger Dosierung ergab sich jedoch eine statistisch signi-
fikante Verminderung der Tumorsterblichkeit von 12 %, nicht aber bei den 4 Studien mit hochdosierter Bolusgabe.

Wir stellen in dieser Arbeit die aktuelle Studienlage zur Bedeutung von Vitamin D bei Tumorerkrankungen dar und
kommentieren die o0.g. Studie im Kapitel ,Interventionsstudien”.

Deutschland - ein Vitamin D-Mangel-Land?

Die Bestimmung des Vitamin D-Status erfolgt anhand der Serum-Konzentrationen des Metaboliten 25-Hydroxy-
Vitamin D3 [25-(OH)-D3]. Gebrauchliche Einheiten fur 25-(OH)-D3 sind pg/l = ng/ml und nmol/l. 1 pg/l entspricht
2,5 nmol/l.

Die Konzentrationen von 25-(OH)-D3 konnen wie folgt eingeteilt werden (Labor Bayer, 2024, Pludowski et al., 2022, 2023):
<12 pg/l (< 30 nmol/l) ausgepragter Mangel

12-20 pg/1 (30-50 nmol/) Mangel

20-<30 pg/1 (50-<75nmol/l) Suboptimale Versorgung

30-50 pg/l (75-125 nmol/l) Praventivmedizinisch gute Versorgung

Daten des Robert-Koch-Instituts (RKI - Rabenberg et al., 2015, Rabenberg und Mensink, 2016) zeigen, dass Vitamin D-
Mangel in Deutschland weit verbreitet ist.

25-(0OH)-D3 (%) 25-(OH)-D3 (%) 25-(0OH)-D3 (%)

<12 pg/l (< 30 nmol/l) 12-20 pg/1 (30-50 nmol/l) > 20 pg/l (> 50 nmol/l)
Frauen 29,7 31,8 38,6
Manner 30,8 30,9 38,3
Gesamt 30,2 31,3 38,4

Tabelle 1: Verteilung der Vitamin D-Konzentrationen in Deutschland, nach Rabenberg et al. (2015).

Es ergeben sich erhebliche jahreszeitliche Unterschiede hinsichtlich der Vitamin D-Versorgung mit héheren
Werten im Sommer (héhere Sonneneinstrahlung mit vermehrter Vitamin D-Bildung in der Haut). Konzentrationen
von 25-(0OH)-D3 >20 pg/l (>50 nmol/l) werden in Deutschland im Friihjahr bei 27,3 %, im Sommer bei 65,8 %, im
Herbst bei 47,9 % und im Winter nur noch bei 17,6 % der untersuchten Personen nachgewiesen (Rabenberg und
Mensink, 2016).
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Diese Angaben sollen der Bewertung der nachfolgend zitierten Studien zu den Zusammenhangen zwischen
Vitamin D-Status und Tumorerkrankungen dienen. Eine ausfuhrliche Arbeit zu Vitamin D-Diagnostik und -Therapie
mit Darstellung der vielfaltigen Einflussfaktoren ist hier publiziert: [Z Leitfaden Vitamin D

Antitumorale Wirkungen von Vitamin D

Die anti-tumoralen Wirkungen von Vitamin D werden vor allem Uber den Metaboliten 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3
[1,25-(OH)2-D3] vermittelt, der nach Bindung an den Vitamin D-Rezeptor durch Regulation von Proliferation und
Differenzierung antiproliferativ wirkt, oxidativen Stress vermindert, antientztindliche Funktionen hat und der DNA-
Mutation entgegen wirkt (Chen et al., 2019).

Folgende Mechanismen kdnnen hervorgehoben werden (Munoz and Grant, 2022):

Inhibierung der Tumorzell-Proliferation durch antiproliferative Wirkungen mit Abregulation proliferativer Gene
und Proto-Onkogene sowie Induktion von antiproliferativen Genen wie IGFBP3 (Boyle et al., 2001), Einschrankung
der EGFR-Expression, Regulation von NF-kB, Inhibierung des Ostrogen-Rezeptors a beim Mamma-Karzinom

und weitere Mechanismen.

Apoptoseinduktion (Diaz et al., 2000) u. a. durch Hochregulation pro-apoptotischer Proteine. Synergistische
Effekte zwischen 25-(OH)2-D3 und verschiedenen Chemotherapeutika und Apoptose-Induktoren wurden nach-
gewiesen (Vanhevel et al., 2019).

Angiogenesehemmung, u.a. durch Suppression von VEGF (vascular endothelial growth factor), auch in Kombi-
nation mit Chemotherapeutika (Kim et al., 2021), Inhibierung von NF-kB und weiteren Angiogenese-hemmenden
Wirkungen.

Inhibierung der Tumorzell-Migration und Metastasenbildung beim Blasen-, Mamma-, Nieren- und Prostata-
Karzinom durch Hemmung Tumor-promovierender Faktoren (Cheng et al., 2021).

Einfluss auf Tumor-Stammzellen: In in-vitro-Testungen wurden direkte Wirkungen von 1,25-(OH)2-D3 auf Tumor-
Stammezellen und Vorlauferzellen gezeigt, welche eine zentrale Rolle bei Tumorbildung, Wachstum, Metastasen-
bildung und Therapieresistenz spielen (Fernandez-Barral et al. 2020). Diese umfassen u.a. eine verminderte
Zellproliferation von Colon-Karzinom Zelllinien.

Zell-Protektion bei Chemotherapie und Wirkungsverstarkung von Chemotherapeutika (siehe folgendes Kapitel).

Immunmodulatorische Wirkungen: 1,25-(OH)2D3 ist ein wichtiger Immunregulator und der Vitamin D-Rezeptor
(VDR) wird in praktisch samtlichen Immunzellen nachgewiesen. Die anti-inflammatorischen und regulativen
Wirkungen werden z.B. tiber den TH2-Weg und die Wirkungen auf regulative T-Zellen vermittelt. Vitamin D kann
die anti-tumorale Aktivitat von NK-Zellen steigern und die NK-Zell-Toxizitat gegentiber Tumorzellen erhéhen
(Min et al., 2013).

Antiinflammatorische Wirkungen: Bei Tumorpatienten unter Vitamin D-Gabe wurden deutlich niedrigere Serum-
Konzentrationen von TNF-a gefunden (DKFZ, 2023b, Gwenzi et al., 2023), ebenso niedrigere (statistisch aber
nicht signifikant) Konzentrationen von IL6 und CRP.

Regulation der Mikrobiota: Vitamin D-Mangel kann zu einer Verdnderung der intestinalen Mikrobiota und zu
einer erhéhten Darmpermeabilitat fihren und die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms beglinstigen
(Zhou et al., 2020).

Die anti-tumoralen Wirkungen von Vitamin D sind in Abbildung 1 zusammengefasst.
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Abbildung 1: Anti-tumorale Wirkungen von Vitamin D

Chemotherapie

a) Chemotherapie und Vitamin D-Status

Unter einer neoadjuvanten Chemotherapie bei Patientinnen mit Mamma-Carcinom (NEOZOTAC trial) fielen die
Konzentrationen von 25-(OH)-D3 im Zeitraum von Beginn bis zum letzten Zyklus der Chemotherapie von im Mittel
58.0 um 16 nmol/l ab (Charehbili et al., 2016). In einer anderen Studie an Mamma-Carcinom-Patientinnen (Kimsa-
Furdzik et al., 2023) kam es ebenfalls zu einem Rlickgang der Konzentrationen von 25-(OH)-D3 unter Therapie und
Patientinnen mit 25-(OH)-D3 > 20 pg/I (> 50 nmol/l) wiesen eine deutlich héhere Uberlebenszeit auf. In einer japani-
schen Studie war niedrigere Konzentrationen von 25-(OH)-D3 bei Patientinnen mit Mamma-Carcinom mit einer
schlechteren Prognose assoziiert (Tokunaga et al., 2022). Bei Patienten mit metastasierendem kolorektalem Karzinom
waren niedrigere Konzentrationen von 25-(0OH)-D3 mit erhdhter Mortalitat und einem um 38% erhohten Risiko

fir einen progressiven Verlauf korreliert (Ottaiano et al., 2024).

b) Protektive Effekte von Vitamin D und Wirkungsverstarkung von Chemotherapeutika

Bei Patientinnen mit Mamma-Carcinom unter Gabe von Doxorubicin Ubt Vitamin D kardioprotektive Wirkungen
aus (Lee et al., 2021) und senkt Troponin T und IL-6 (El-Bassiouny et al., 2022). Bei Patienten mit Blasen-Karzinom
kann Vitamin D die Sensitivitat gegenuber cis-Platin erhéhen und einer Resistenz entgegen wirken (Di et al., 2022).
Studien an Zelllinien eines Blasen-Karzinoms zeigen, dass die Kombination von Calcitriol und cis-Platin eine Dosis-
Reduktion von cis-Platin erlaubt (Ozgen etal., 2023).

Fazit Chemotherapie: Eine Chemotherapie kann zu einer Verschlechterung des Vitamin D-
Status flihren. Niedrigeres Vitamin D geht mit einer schlechteren Prognose einher.
Vitamin D kann protektive Wirkungen bei Chemotherapie austiben und die Sensitivitdt
gegentiber manchen Chemotherapeutika erhéhen.
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Epidemiologische Studien
Ubersichtsarbeiten zu Vitamin D und Tumormortalitat

Bei der in Deutschland durchgeftuhrten LURIC (Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health)-Studie (Pilz et al.,
2008) wurde bei ca. 3300 Patienten, die zu einer Koronarangiographie anstanden, 25-(OH)-D3 bestimmt und die
Patienten wurden im Mittel 7,75 Jahre beobachtet. 95 Patienten verstarben in dieser Zeit an einer Tumorerkrankung.
Die Konzentrationen von 25-(OH)-D3 zu Zeitpunkt der Blutentnahme zeigten eine eindeutig inverse Korrelation
zur Tumorsterblichkeit mit einem 55 % niedrigeren Risiko im Vergleich vom hdchsten zum niedrigsten Quartil der
Konzentrationen von 25-(OH)-D3.

Quartil 1 2 3 4
25-(0OH)-D3 (pg/l) <10,2 10,2-15,6 15,6-23,0 >23,0
25-(0OH)-D3 nmol/I <25,5 25,5-39,0 39,1-57,5 >57,5
Relatives Risiko 1,0 0,86 0,74 0,47

Tabelle 2: Relatives Risiko (RR) fiir die Tumorsterblichkeit in Abhéngigkeit von den Konzentrationen von 25-(OH)-D3,
adjustiert fiir Alter, BMI, Raucher-Status und weitere Variablen (nach Pilz et al., 2008)

Auch neuere Studien zeigen eine inverse Korrelation zwischen den Konzentrationen von 25-(OH)-D3 und der Tumor-
spezifischen Mortalitat (Yu et al., 2023, Mo et al., 2024). Eine Meta-Analyse an Patienten mit kolorektalen und
Mamma-Karzinomen (Maalmi et al., 2014) ergab im Vergleich der hdchsten mit den niedrigsten Konzentrationen
von 25-(OH)-D3 eine niedrigere Tumor-spezifische Mortalitat fir kolorektale Karzinomen (- 35 %) und Mamma-
Karzinom (-42 %). Nach Daten der UK Biobank Kohorte (Sha et al., 2023) korrelieren niedrige Konzentrationen von
25-(OH)-D3 mit einer erhéhten Mortalitat fir Magen-, Lungen, Prostata- und kolorektale Karzinomen.

Tumoren, fur die eine umfangreichere Studienlage vorliegt, werden nachfolgend detaillierter behandelt.

Blasen-Karzinom

In 10 prospektiven Kohortenstudien (Boot et al., 2023) wurde Uber Erndhrungsfragebdgen die tagliche Aufnahme
von Vitamin D, Calcium und Phosphor abgeschatzt. Eine signifikante Verminderung des Risikos fur ein Blasen-
Karzinom (- 23 %) ergab sich fur eine hohe Vitamin D bei moderater Calcium- und niedriger Phosphor-Aufnahme.
In einer weiteren Studie (Amaral et al., 2012) an ca. 1000 Patienten mit Blasen-Karzinom ergab sich im Vergleich

zu Kontrollen fir die niedrigsten Konzentrationen von 25-(OH)-D3 eine 83 %ige Risikoerhdhung, insbesondere bei
einer niedrigen FGFR3 (fibroblast growth factor 3)-Expression. In einer in Norwegen durchgefuhrten Fall-Kontroll-
Studie (Hektoen et al., 2021a) waren Konzentrationen von 25-(OH)-D3 tber 40 pg/l (100 nmol/l) mit einer 65 %igen
Risikoverminderung fir das Blasen-Carcinom assoziiert im Vergleich zu Konzentrationen von 50-74 nmol/l und
mit einer 31 %igen Verminderung gegenuber Patienten mit 25-(OH)-D3 zwischen 75 und 99 nmol/I. Nach derselben
Studie (Hektoen et al., 2021b) ergab sich fur Konzentrationen von 25-(OH)-D3 < 50 nmol/l im Vergleich zu Konzen-
trationen von 50-74 nmol/l eine 87 % héhere Tumor-spezifischen Mortalitat beim nicht-Muskel-invasivem Blasen-
Karzinom.

Kolorektale Karzinome

Bereits altere Studien zeigten eine relativ einheitliche Datenlage fur kolorektale Karzinome mit einer deutlichen
Reduktion von Tumor-inzidenz und -mortalitat (Gorham et al., 2007, Raman et al., 2011, Wu et al. 2007) bei hoherer
Vitamin-D-Aufnahme bzw. héheren Serumkonzentrationen von 25-(OH)-D3. Eine Meta-Analyse (Gorham et al.,
2007) auf der Basis von 5 Studien ergab eine nahezu lineare inverse Beziehung zwischen den initialen Serumkon-
zentrationen von 25-(OH)-D3 und dem Risiko fur kolorektale Karzinome in der weiteren Beobachtungszeit.
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Abbildung 2: Risiko fiir die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms in Abhéngigkeit von den Konzentrationen von
25-(0OH)-D3 zu Studienbeginn (nach Gorham et al., 2007)

Vergleicht man das héchste mit dem niedrigsten Quintil ergibt sich eine ca. 50 %ige Risikoverminderung fur das
kolorektale Karzinom.

In einer neueren Meta-Analyse auf der Basis von 28 Einzelstudien wurde in Fall-Kontroll-Studien eine 39 %ige
Risikoverminderung fur die héchsten im Vergleich mit den niedrigsten Konzentrationen von 25-(0H)-D3 gefunden.
In prospektiven Kohortenstudien wurde eine Risikoverminderung um 20 % (Hernandez-Alonso et al., 2023)
gefunden, wobei sich vor allem bei Frauen eine hohe Signifikanz zeigte.

Studien zur Tumor-spezifischen Mortalitat fir das kolorektale Karzinom ergaben bei postoperativ erhobenen
Vitamin D-Konzentrationen eine 32 %ige Risikoverminderung im Vergleich des héchsten mit dem niedrigsten
Terzil der Konzentrationen von 25-(OH)-D3 (Zgaga et al., 2014). Eine prospektive Studie an ca. 2900 Patienten bei
Probenahme kurz nach der Tumordiagnose ergab sich fur das niedrigste im Vergleich zum hdchsten Quintil der
25-(OH)-D3-Konzentrationen eine 65 %ige Erhéhung der Mortalitat (Maalmi et al., 2017). Eine Meta-Analyse auf den
Basis von 11 Studien ergab eine 33 %ige Erhéhung der tumorspezifischen Uberlebenszeit fiir héhere gegeniiber
niedrigeren Konzentrationen von 25-(0OH)-D3 (Maalmi et al., 2018). Hinsichtlich einer Ubersicht tiber weitere Studien
darf auf die Arbeit von D'Alpino Peixoto et al. (2022) verwiesen werden.

Auch fur das Auftreten von kolorektalen Adenomen wurden inverse Korrelationen zum 25-(OH)-D3 gefunden
(Choi, Y. et al., 2015) mit einem 32 % niedrigeren Risiko fur die h6chsten im Vergleich zu den niedrigsten Konzentra-
tionen. Die Median-Werte von 25-(OH)-D3 bei Patienten mit kolorektalen Karzinomen (26.0 pg/l) und kolorektalen
Adenomen (22.3 pg/l) waren signifikant niedriger als bei gesunden Kontrollen (41.4 pg/l) (Fang et al., 2021). Die
Expression des Vitamin D-Rezeptors war in normalem Gewebe von gesunden Kontrollpersonen signifikant hdher
als bei kolorektalen Tumoren und Adenomen.

Mamma-Karzinom

In mehreren Studien wurden inverse Beziehungen zwischen den Konzentrationen von 25-(OH)-D3 und der Inzidenz
des Mamma-Carcinoms (Abbas et al., 2008, Garland et al., 2007) und der Mortalitat (Goodwin et al., 2009) beschrieben.
So ergab eine Fall-Kontroll-Studie an Patientinnen mit einem postmenopausalen Mammakarzinom eine Risiko-
reduktion von 69 %, wenn die Serumkonzentrationen von 25-Hydroxy-Vitamin D3 tGber 30 pg/l (75 nmol/l) lagen im
Vergleich zu Konzentrationen unter 12 pg/l (30 nmol/l) (Abbas et al., 2008).
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Neuere Literaturdaten zeigen hingegen eine sehr heterogene Studienlage. Auf der Basis von 22 prospektiven
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien fanden Hossain et al. (2019) in einer Meta-Analyse eine inverse Korrelation
zwischen den Konzentrationen von 25-(OH)-D3 und dem Mamma-Karzinom-Risiko, vor allem bei den Studien, in
denen Patientinnen mit 25-(OH)-D3 <10 pg/l (< 25 nmol/l) und >10 pg/l (>25 nmol/l) verglichen wurden. Rosso

et al. (2023) konnten niedriges 25-(OH)-D3 mit aggressiveren Verlaufsformen und negativem Ostrogen-Rezeptor
korrelieren. Song et al. (2019) beschrieben auf der Basis von 70 Einzelstudien eine leichte Verminderung des
Mamma-Karzinom-Risikos bei hheren Werten von 25-(OH)-D3, wahrend keine Zusammenhange mit der Vitamin D-
Aufnahme gefunden wurden. Auf der Basis von 10 US- und 7 europdischen Kohortenstudie wurde die jahreszeitlich
normierten Konzentrationen von 25-(OH)-D3 in 10 Dezilen eingeteilt und die Inzidenz des Mamma-Karzinoms im
Beobachtungszeitraum untersucht (Visvanathan et al., 2023). Uber die ganze Bandbreite der Konzentrationen von
25-(0OH)-D3 zwischen 9 ug/I (22.6 nmol/l - Dezile 1)) und 37,3 pg/1 (93.2 nmol/l - Dezile 10) konnten keine Korrelatio-
nen zur Inzidenz eines invasiven Mamma-Karzinoms gefunden werden.

Prostata-Karzinom

Beim Prostata-Karzinom kénnen sich Hinweise auf ein erhéhtes Tumor-Risiko bei hohen Konzentrationen von
25-(OH)-D3 ergeben. Auf der Basis von 19 prospektiven Studien wurden zwar keine Assoziationen flr progressive
Erkrankungen gefunden, jedoch Hinweise auf ein hoheres Risiko fir nicht aggressive Erkrankungen (Travis et al.,
2019), wie dies auch bereits in dlteren Studien beobachtet wurde (Ahn et al., 2008, Albanes et al., 2011). In einer
umfangreichen Studie an 1000 Patienten mit Prostata-Karzinom und bis zu 23 Jahren Beobachtungszeit wurde hin-
gegen fiir héhere Konzentrationen von 25-(OH)-D3 eine ldngere Uberlebenszeit (Risikoreduktion 28 % im Vergleich
vom hochsten zum niedrigsten Quintil) nachgewiesen ( Mondul et al., 2016).

Andere Tumoren

Hinsichtlich verschiedener anderer Tumoren darf auf die Publikationen des ,Cohort Consortium Vitamin D Pooling
Project of Rarer Cancers” verwiesen werden (Gallichio et al., 2010), die praktisch durchgehend keine inversen
Korrelationen zwischen den Serum-Konzentrationen von 25-(OH)-D3 und der Tumorinzidenz beschrieben haben.

Fazit epidemiologische Studien: Relativ einheitlich ist die Studienlage zur den inversen Kor-
relationen zwischen den Serum-Konzentrationen von 25-(0H)-D3 und der tumor-spezifischen
Mortalitdt mit einer deutlichen Reduktion bei héheren Konzentrationen, z. B. fiir Blasen-,
Magen-, Mamma-, und kolorektale Karzinome. Fiir die Tumorinzidenz ergeben sich fiir das
Blasen-Karzinom und kolorektale Karzinome giinstige Wirkungen fiir Vitamin D, wéhrend die
Datenlage fiir andere Tumoren, wie das Mamma-Karzinom, uneinheitlich ist. Beim Prostata-
Karzinom gibt es Hinweise auf eine erh6htes Risiko bei hohen Werten von 25-(OH)-D3.

Interventionsstudien
a) Einzelstudien

Die Ergebnisse mehrerer neuerer randomisierter kontrollierter Studien zur Vitamin D-Supplementierung und
Tumor-Inzidenz und -Mortalitat fUhrten Uberwiegend zu keinen signifikanten Ergebnissen:

Im Vitamin D-Trial in Finnland wurden Personen Uber 60 Jahren mit 1.600 bzw. 3.200 I.E./die Vitamin D bzw. Placebo
Uber 5 Jahre supplementiert (Virtanen et al., 2022). Die Haufigkeit invasiver Tumorerkrankungen unterschied sich
nichtin den 3 Untersuchungsgruppen. Allerdings lagen die mittleren Konzentrationen von 25-(OH)-D3 zu Studien-
beginn bei 30 pg/l (75 nmol/l), d. h. die meisten Probanden wiesen keinen Vitamin D-Mangel auf.
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In der australischen D-Health-Studie (Neale et al., 2022) wurden Personen lber 60 Jahren 60.000 I.E./die Vitamin D
monatlich oder Placebo fiir 5 Jahre gegeben. Die Tumor-spezifische Mortalitat zeigte in der Vitamin D-Gruppe eine
leichte, statistisch nicht signifikante Erhéhung. Auch hier lagen die initialen Konzentrationen von 25-(OH)-D3 im
Mittel Gber 30 pg/l (75 nmol/l). Die meisten Probanden wiesen damit keinen Mangel auf. Zudem wurde mit einer
monatlichen Bolusgabe von 60.000 I.E. Vitamin D eine unphysiologische Dosierung gegeben.

In der in den USA durchgefiihrten VITAL-Studie erhielten Personen tGber 50 Jahren (Manner) oder 55 Jahren (Frauen)
2000 L.E. Vitamin D + 1 g Fischdl bzw. nur Vitamin D oder nur Fisch6l oder Placebo (Manson et al., 2019). Die mittlere
Beobachtungszeit betrug 5,3 Jahre. Die Tumorinzidenz in den Gruppen unterschied sich nicht signifikant. Die mitt-
leren Vitamin D-Konzentrationen zu Studienbeginn lagen bei 30,8 pg/l (77 nmol/l). Nach Ausschluss der ersten
beiden Jahre der Beobachtungszeit war die Tumor-spezifische Mortalitat in der Vitamin D-Gruppe jedoch um 25%
niedriger (Manson et al., 2020).

Hinsichtlich weiterer Studien darf auf die Arbeiten von Kuznia et al. (2023) und Pilz et al. (2022) verwiesen werden.
b) Meta-Analysen

2019 wurden auf der Basis randomisierter kontrollierter Studien drei Meta-Analysen zu Inzidenz und Mortalitat von
Tumorerkrankungen unter Vitamin D-Gabe publiziert (Haykal et al., 2019, Keum et al., 2019, Zhang and Niu, 2019).
Ubereinstimmend wurde eine Reduktion der Tumorsterblichkeit von 13 % beschrieben, wahrend die Tumorinzidenz
unbeeinflusst blieb. Keum et al. (2022) fanden signifikante Ergebnisse nur unter téglicher Vitamin D-Gabe, nicht
jedoch unter hochdosierter Bolus-Gabe.

Diese Daten stehen in guter Ubereinstimmung mit der eingangs zitierten Studie von Kuznia et al. (2023) mit einer
verminderten Tumorsterblichkeit bei Patienten tber 70 Jahren von 12 % unter Vitamin D-Gabe bei Ausschluss der
Studien mit Vitamin D-Gabe in Bolus-Form. Dabei erfolgte die Vitamin D-Gabe in der Allgemeinbevélkerung unge-
zielt an Personen mit und ohne Vitamin D-Mangel. Gleichzeitig wurde in der Placebo-Gruppe eine Selbst-Medi-
kation mit Vitamin D nicht untersagt. Eine mdglicherweise hdhere Effektivitat der Vitamin D-Gabe kénnte erwartet
werden, wenn Studien auf solche Personen beschrankt werden, die einen Vitamin D-Mangel aufweisen (Pilz et al.,
2022).

c¢) Bewertung und Ausblick

Prof. Dr. Hermann Brenner (2023), Klinische Epidemiologie und Alternsforschung des DKFZ weist darauf, dass
das Studiendesign Uber den Ausgang einer Studie entscheidet. Eine Substitution von Vitamin D wird in der Regel
nur bei solchen Patienten sinnvoll sein, die einen Vitamin D-Mangel aufweisen und sollte unter Berlcksichtigung
weiterer Parameter wie z. B. BMI sowie der Konzentrationen von 25-(OH)-D3 zu Beginn und im Verlauf der Studie
in personalisierter Form durchgefihrt werden. Er erwartet fir eine individuell angepasste Supplementierung ein
deutlich gréBeres Potential (DKFZ 2023b).

In der vom DKFZ in Deutschland initiierten VICTORIA-Studie (Schottker, 2020, Kuznia et al., 2022) erhielten Patien-
ten mit Vitamin D-Mangel (25-(OH)-D3 < 20 pg/l bzw. <50 nmol/l) und Z.n. Resektion eines kolorektalen Carcinoms
eine personalisierte Vitamin D-Supplementierung. Die detaillierte Vorgehensweise ist in den o0.g. Arbeiten beschrie-
ben und wurde von uns in einer Ubersicht zur Vitamin D-Substitution referiert [ Leitfaden Vitamin D. Studienziel
sind neben der Sicherheit der Vitamin D-Gabe sekundare Parameter wie Lebensqualitat, Biomarker von Entzindun-
gen, Diabetes mellitus und Lipidstatus.

Ein Autorenteam von DKFZ und der Universitat Heidelberg (Niedermaier et al., 2021) hat auf der Basis einer Ver-
minderung der Krebssterblichkeit um 13% (siehe Meta-Analysen) durch Vitamin D-Supplementierung bei Personen
Uber 50 Jahren in Deutschland einen Verminderung der Krebssterblichkeit von 30.000 Fallen pro Jahr geschatzt mit
einer Kostenersparnis von ca. 250 Millionen €.
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Weitere Studien unter personalisierter Vitamin D-Gabe kénnen die Effektivitat einer Vitamin D-Gabe auf die Tumor-
assoziierte Sterblichkeit wahrscheinlich noch deutlicher belegen.

Fazit Interventionsstudien: Randomisierte kontrollierte Studien an Patienten, die keinen
Vitamin D-Mangel aufwiesen, fiihrten (iberwiegend zu keiner verminderten tumorspezifischen
Mortalitdt. Eine Vitamin D-Gabe in hochdosierter Bolus-Form ist in der Regel ineffektiv. Auf
der Basis mehrerer Meta-Analysen wurde eine 12-13 %ige Verminderung der tumorspezifi-
schen Mortalitdt unter Vitamin D-Gabe beobachtet. Eine gréfSere Verminderung kénnte unter
einer personalisierten Vorgehensweise erwartet werden.
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