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Methode/ Substanz

Calcitriol hat verschiedene antiinflammatorische Wirkungen. Es hemmt die Synthese
von Prostaglandinen und die Expression der COX- 2, fuhrt zur Heraufregulation der
Hydroxyprostaglandin ~ dehydrogenase  sowie  zur  Herabregulation  des
Prostaglandinrezeptors und von proinflammatorischen Zytokinen.

Tumorpravention

Allgemeine Krebsinzidenz

Eine gepoolte Analyse mit Einschluss randomisierter Studien und Fall- Kontroll-
Studien zeigte bei Frauen ein erniedrigtes globales Krebsrisiko bei 25 (OH)- D-
Spiegeln = 40 ng/ ml (McDonnell, 2016).

Bei 1112 Patienten nach Nierentransplantation wurde die Assoziation zwischen einem
saisonalem Vitamin D-Mangel und der globalen Tumorinzidenz untersucht. Niedrige
Vitamin D Spiegel im ersten Quartal des Jahres (Januar-Marz) gingen dabei mit einem
1,4-fach erhohten Risiko (95%CI 1.1-1.7) pro 10 nmol/l einher. Fur Frauen war das
Risiko auch bei erniedrigten Spiegeln im April-Juni 1,3-fach erhoht (95% CI 1.01-1.7).
Fir die anderen Zeiten ergaben sich keine Assoziationen. Hohere 25-(OH) D-
Konzentrationen waren jedoch tendenziell mit einem erhdhten Risiko fur kutane

Plattenepithelkarzinome assoziiert (de Gruijl, 2018).

Eine aktuelle Metaanalyse aus 8 prospektiven Kohortenstudien (7511 Ereignisse und
70.018 Teilnehmer) zeigt, dass das Risiko fur eine Krebserkrankung nur gering mit
dem Vitamin D Spiegel assoziiert ist (RR = 0,86; 95% CI1 0,73 - 1,02; 1(2) = 70,8%; p =
0,001). 16 Studien untersuchten die krebsbedingte Mortalitat (8729 Ereignisse und
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101.794 Teilnehmer), eine hohere Konzentration von 25-Hydroxyvitamin D war
umgekehrt mit dem Risiko der Krebsmortalitat assoziiert (RR = 0,81; 95% KI: 0,71,
0,93; 12 = 48,8%, p = 0,012) (Han, 2019).

In einer aktuellen randomisierten placebokontrollierten Studie mit 2x2 faktoriellem
Design erhielten 25.871 Teilnehmer in den USA Vitamin D3 2000 IU und Omega-3
Fettsauren 1 g taglich. Die primaren Endpunkte waren invasive Karzinome oder
kardiovaskulare Ereignisse. Es konnte keine niedrigere Erkrankungsrate an
Karzinomen festgestellt werden (HR 0,96; 95% CI 0,88 - 1,06; p=0,47). Dies gilt auch
fur die krebsbedingte Mortalitat, die Inzidenz von Mammakarzinomen,
Prostatakarzinomen und kolorektalen Karzinomen (Manson 2019)3. Allerdings wurden
in die Studie nicht nur Menschen mit Vitamin D-Mangel eingeschlossen und die

Spiegel wurden nicht gemessen.

In einer randomisierten plazebokontrollierten doppelverblindeten Studie erhielten 5110
Erwachsene im Alter von 50-84 Jahren Vitamin D3 (2.5 mg entspricht 100.000 IU nach
einem initialen Bolus von 5 mg/200,000 U Bolus) oder Plazebo monatlich. Es konnte
bei einem Follow-up von 3,3 Jahren kein Einfluss der Supplementation auf die
gesamte Tumorrate nachgewiesen werden. Positiv waren die Resultate aber fur die
Knochenmineraldichte und die arterielle Funktion bei Teilnehmern mit niedrigen 25-
Hydroxyvitamin-D-Spiegeln sowie fur die Lungenfunktion bei Dauerrauchern
(insbesondere bei Vitamin-D-Mangel) (Scragg, 2019). Allerdings wurden in die Studie
nicht nur Menschen mit Vitamin D-Mangel eingeschlossen und die Spiegel wurden

nicht gemessen.

In einer danischen Studie wurden die Daten von 217.244 Patienten, die eine Vitamin
D Spiegelmessung bei ihren Hausarzten zwischen 2004 und 2010 erhalten hatten mit
dem Todesregister bis 2014 verglichen. Patienten hatten mittlere Vitamin D Spiegel
von 46 nmol/L (IQR 27-67 nmol/L). Es wurden keine Assoziationen zwischen einer
schittweisen Erhohung von 10 nmol/L Vitamin D und der Inzidenz von Mamma-,
kolorektalen-, Urothel-, Ovarial- oder Endometriumkarzinomen gefunden. Hohere
Vitamin D Spiegel waren assoziiert mit einer hdheren Inzidenz fur nicht-Melanome und
Melanome der Haut (HR 1,1; 95% CI 1,08-1,13), Prostatakarzinome (HR 1,05, 95% CI
1,03-1,07) und hamatologische Malignome (HR 1,03; 95% CI 1,01-1,06), aber mit
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einer niedrigeren Inzidenz fur Lungenkarzinome (HR 0,95; 95% CIl 0,93-0,97)
(Vojdeman, 2019).

Magenkarzinom
In einer Metaanalyse mit systematischem Review fand sich keine Korrelation zwischen
der Vitamin D Aufnahme bzw. dem 25- hydroxy Vitamin D Spiegel und dem Risiko fur

die Entstehung eines Magenkarzinoms (Khayatzadeh, 2015).

Prostatakarzinom
Zwei Fallkontrollstudien zeigten eine Erhohung des Risikos fur ein Prostatakarzinom
bei hoheren Vitamin- D- Spiegeln (Albanes, 2011; Meyer, 2013).

In einer Fall- Kontroll- Studie (1760 gesunde Manner, 190 Manner mit PC) war ein
erniedrigter 25 (OH)-D- Spiegel von < 30 ng/ ml mit einer hoheren histologischen

Aggressivitat von Prostatakarzinomen verbunden (Nyame, 2016).

In einer zusammenfassenden Analyse individueller Patientendaten aus 19
prospektiven Studien mit 13.462 Mannern mit Prostatakarzinom und 20.261 Kontrollen
konnte gezeigt werden, dass die 25(OH)D Konzentration positiv mit dem Risiko fur ein
Prostatakarzinom assoziiert ist (OR hochstes vs. niedrigstes Funftel der jeweiligen
Studie 1,22; 95% CI1 1,13-1,31; P Trend < 0,001). Dabei waren hohere Spiegel nur mit
einem erhohten Risiko fur eine nicht-aggressive Erkrankung assoziiert (OR pro 80
Perzentile der Zunahme 1,24, 1,13-1,36), aber nicht mit einer aggressiven Erkrankung
(definiert als Stadium IV, Metastasierung oder Tod durch Prostatakrebs (OR 0,95; 95%
Cl 0,78-1,15). Die Autoren verweisen auf den moglichen Detektions-Bias fur nicht
aggressive Karzinome (Travis, 2019).

Mammakarzinom

In einer systematischen Review mit dem Einschluss von 13 Artikeln zeigte sich ein
erhohtes Brustkrebsrisiko bei 25- Hydroxy Vitamin D Spiegeln < 20 ng/ ml (Shekarriz-
Foumani, 2016).



In einer Fall-Kontroll-Studie mit 1611 Patientinnen mit Mammakarzinom und 1843
gesunden Frauen zeigte sich eine inverse Korrelation zwischen dem 25 (OH)- D-
Spiegel und dem Brustkrebsrisiko. Auch bei Frauen, die selbst Vitamin D
eingenommen hatten, war das Brustkrebsrisiko niedriger (O'Brien, 2017).

Osophaguskarzinom

In einer systematischen Review mit dem Einschluss von 15 Arbeiten zeigte sich kein
Einfluss des Vitamin D Status auf das Risiko fiir ein Osophaguskarzinom (Zgaga,
2016).

Harnblasenkarzinom

In einer systematischen Review mit Metaanalyse mit dem Einschluss von 14 Artikeln
(n= 181514, 5267 Falle mit Harnblasenkarzinom) zeigte sich, dass ein 25 (OH)- D-
Spiegel 274 nmol/ L (entspricht 29,6 ng/ ml) mit einem 60% verringerten Risiko fur ein

Harnblasenkarzinom verbunden war (Zhao, 2016).

Bronchialkarzinom

In einer Metaanalyse aus 17 Studien (n= 138858, 4368 Falle mit Bronchialkarzinom)
zeigte sich bei den hochsten 25 (OH)- D - Spiegeln ein verringertes Lungenkrebsrisiko
und eine verringerte lungenkrebsassoziierte Mortalitat ohne Einfluss auf das
Gesamtuberleben (Feng, 2017).

In einer Fall-Kontroll-Studie mit 298 nie rauchenden Frauen mit einem
Bronchialkarzinom und 298 gesunden Probanden zeigte sich kein Einfluss des 25
(OH)- D- Spiegel auf das Risiko fur ein Bronchialkarzinom (Cheng, 2017).

In einer Fall-Kontroll-Studie mit 696 Patienten mit einem Bronchialkarzinom und 5804
gesunden Probanden zeigte sich kein Einfluss des 25 (OH)- D-Spiegel auf das Risiko
fur ein Bronchialkarzinom (Sun, 2018).

Eine doppelblinde placebokontrollierte Studie mit 36382 postmenopausalen Frauen
mit der Gabe von Vitamin D und Kalzium zeigte nach 11 Jahren keine Reduktion des
Lungenkrebsrisikos (207 Falle versus 241 Falle im Kontrollarm) (Tao, 2017).



In einer Metaanalyse wurden die Daten aus 16 Studien zur Assoziation zwischen
Vitamin D Aufnahme und dem Lungenkrebsrisiko zusammengefasst. Der Vergleich
zwischen dem hochstem und niedrigstem 25-(OH) D Spiegel zeigte keine
Assoziationen. Eine hohe Vitamin D-Aufnahme war jedoch invers assoziiert (RR 0,854,
95% CI 0.741-0.984). Allerdings zeigte sich keine Dosis-Wirkungs-Beziehung (Wei,
2018).

Kolorektale Karzinome

In einer Fall-Kontroll-Studie mit 224 afroamerikanischen Patienten mit einem
kolorektalen Karzinom und 440 gesunden Probanden zeigte sich eine inverse
Korrelation des 25 (OH)- D-Spiegel mit dem Risiko fur ein kolorektales Karzinom.
Hinsichtlich des Vitamin D bindenden Proteins zeigte sich keine Korrelation (Andersen,
2017).

In einem systematischen Review zeigte sich eine inverse Korrelation des 25 (OH)- D-
Spiegel mit dem Risiko fur ein kolorektales Karzinom 2 bis zu Werten von 50-60 ng/ml.
Bei hoheren Werten geht diese Korrelation verloren, es besteht ein U-formiger Verlauf
der Kurve (Ekmekcioglu, 2017).

Eine Metaanalyse aus 15 Studien zeigte bei 13 Studien eine lineare inverse Korrelation
des 25 (OH)- D-Spiegel mit dem Risiko fur ein kolorektales Karzinom. Zum Beispiel
hat man mit einem Spiegel von 50ng/ml ein ungefahr 60% niedrigeres Risiko und mit
einem Spiegel von 30 ng/ml ein ungefahr 33% niedrigeres Risiko im Vergleich zu
einem Spiegel von 5ng/ml (Garland, 2017).

Ein internationales Pooling Projekt aus 17 Kohortenstudien zeigte, dass hohere
zirkulierende 25(OH)D Werte mit einem statistisch signifikanten, wesentlich geringeren
Darmkrebsrisiko bei Frauen und einem nicht statistisch signifikanten geringeren Risiko
bei Mannern in Verbindung gebracht werden kann. Die optimalen 25(OH)D-
Konzentrationen fur die Senkung des Risikos von 75-100 nmol/L scheinen hoher zu
sein, als die aktuellen Empfehlungen (McCullough, 2019).



Pankreaskarzinom

In einer Metaanalyse zeigte sich keine Korrelation zwischen der Vitamin D Aufnahme
und dem Risiko fur ein Pankreaskarzinom, allerdings konnen hohere 25 (OH)- D-
Spiegel zu einem besseren Uberleben bei Pankreaskarzinom beitragen (Zhang, 2017)

In einer Fall-Kontroll Studie (738 Patienten mit Pankreaskarzinom/738 Gesunde) zeigt
sich eine nicht signifikante Korrelation zwischen den 25 (OH)- D-Spiegeln und dem
Risiko fur ein Pankreaskarzinom (van Duijnhoven, 2018).

Hamatologische Malignome

Eine Zweitanalyse des Women's Health Initiative Calcium/Vitamin D (CaD) Trial, einer
placebokontrollierten Supplementationsstudie mit Kalzium und Vitamin D bei alteren
Frauen, kam zu dem Ergebnis, dass die Frauen im Interventionsarm (n=34763) ein
signifikant niedrigeres Risiko fur ein hamatologisches Malignom haben. Dieses betrifft
aber nicht die diesbezugliche Mortalitdt. Sehr robust trifft dieses Resultat auf

Lymphome zu (Ammann, 2017).

Kopf-Hals-Tumoren

Bei 5.133 Patienten mit oropharyngealen Karzinomen und 5.984 Kontrollen im Genetic
Associations and Mechanisms in Oncology (GAME-ON) Network wurden Spiegel von
25-OH Vitamin D und 5 Polymorphismen mit sicherer Assoziation mit dem Spiegel
gemessen. Es zeigte sich keine Assoziation mit dem Risiko fur ein
Mundhohlenkarzinom (OR = 0,86; 95% ClI 068 - 1.09, p = 0,22) und
Oropharynxkarzinom (OR = 1,28, 95% CI| 0.72 - 2.26, p = 0,40) (Dudding, 2018).

Gynakologische Karzinome
In einer Metaanalyse aus 8 Studien (2391 Patientinnen und 5798 Kontrollen) konnte
keine sichere Assoziation zwischen dem Vitamin D-Mangel und der Tumorinzidenz

gefunden werden (Yan, 2018).

Malignes Melanom

Eine Fall-Kontroll-Studie mit 137 Melanom-Fallen und 99 gesunden Kontrollen zeigte,
dass ein unzureichender Vitamin-D-Serumspiegel von < 20 ng/ml positiv mit dem
Melanomrisiko korreliert (OR 0,13; 95% CI 0,06-0,27, p<0,001) und dass ein Trend zu
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einem verringerten Melanomrisiko vorhanden ist, wenn sich der Vitamin-D-

Serumspiegel mit > 30 ng/ml normalen Werten nahert (Cattaruzza, 2019).

Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

Epidemiologische Studien zur Inzidenz von Tumorerkrankungen zeigen, dass
moglicherweise nicht allein die Vitamin D-Zufuhr oder die erreichten 25 (OH)-D-
Spiegel das Ergebnis bestimmen, sondern dass Polymorphismen des Vitamin- D-
Rezeptors einen entscheidenden Einfluss haben. Ob dies auch fur den Einfluss von
Vitamin D bei bereits erkrankten Patienten gilt, wurde bisher nur in ersten Studien

untersucht.

In der Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study wurden 25(0OH)-D
Werte bestimmt. 4616 Patienten erkrankten innerhalb eines Follow-ups von 28 Jahren
an einem Karzinom. Die Serum 25(OH)-D Spiegel war signifikant niedriger bei
Patienten, die an ihrer Erkrankung verstarben, als bei denen, die sie Uberlebten. Fur
die hochste vs. niedrigste  Quintle zeigte sich eine  niedrigere
Gesamtkarzinommortalitat (HR = 0,76, 95% CI1 0.67-0.85; p < 0,0001). Hohere 25(OH)-
D Spiegel korrelierten mit einer niedrigeren Mortalitat bei folgenden Entitaten:
Prostatakarzinom (HR = 0,74, 95% CI 0.55-1.01, p = 0,005), Nierenzellkarzinom (HR
= 0,59, 95% CI 0.35-0.98, p = 0,28) und Melanom (HR = 0,39, 95% CI 0.20-0.78, p =
0,01). Bei Lungenkarzinomen war das Risiko erhoht (HR = 1,28, 95% CI 1.02-1.61, p
= 0,19). Fur Kopf-Hals-Tumoren, Magen-, Pankreas- und Leberkarzinome zeigte sich
eine Tendenz, aber keine statistische Signifikanz fir ein besseres Uberleben
(Weinstein, 2018).

Mammakarzinom

In einem systematischen Review zum Einfluss des Vitamin- D- Spiegels auf das
Uberleben von Tumorpatienten wurde eine positive Wirkung insbesondere fir
kolorektale Karzinome belegt (Pilz, 2013).

Weitere Daten eines systematischen Reviews mit Metaanalyse von 2330 Patienten mit
kolorektalem Karzinom und 4413 Patientinnen mit Mammakarzinom zeigen eine

signifikante Verminderung der tumorspezifischen- und der Gesamtmortalitat in der



hochsten im Vergleich zu niedrigsten Quintile (HR= 0.65; 95% CI 0.49- 0.86) (Maalmi,
2014).

In einer Fall-Kontroll-Studie (4505 Patienten/1666 Gesunde) zeigte sich nach einer
Auswertung nach 96 Monaten ein besseres Gesamtuberleben von Frauen in der
hochsten Tertile des initial bestimmten 25- OH- D Spiegels im Vergleich zur niedrigsten
(hazard ratio [HR], 0.72; 95% CI, 0.54-0.98). Bei den pramenopausalen Patientinnen
war der Unterschied am groRten. Die niedrigsten initialen 25-OH-D Spiegel hatten
Frauen mit fortgeschrittenen Tumoren und pramenopausale Frauen mit einem Triple-

negativen Mammakarzinom (Yao, 2017).

Eine Metaanalyse aus 6 Studien zum Einfluss des Vitamin D-Spiegels auf die
Prognose bei Mammakarzinom mit dem Einschluss von 5984 Patientinnen zeigte eine
HR beim Vergleich der niedrigsten zur hochsten Kategorie von 0,67 (95% CI 0.56-
0.79, p< 0,001). Bei Werten </= 23,3 nmol/L vermindert sich das Sterberisiko bei einer
Zunahme um 10 nmol/L, 20 nmol/L bzw. 25 nmol/L um 6%, 12% bzw. 14% (Hu, 2018).

Prostatakarzinom

In einer doppelblind randomisierten Studie erhielten Patienten vor radikaler
Prostatektomie Vitamin D3 in unterschiedlichen Dosierungen (400, 10.000 oder 40.000
IU/d). Es zeigte sich kein Einfluss auf Ki67. In den hoheren Vitamin D-Dosierungen

waren die PSA- Spiegel niedriger (Wagner, 2013).

Bei Patienten mit Prostatakarzinom unter Active Surveillance zeigte sich kein Einfluss
des Vitamin D-Spiegels auf die PSA- Verdopplungszeit (Gilbert, 2012).

Eine randomisierte kontrollierte Studie verglich Dexamethason alleine mit
Dexamethason und Calcitriol. Hier ergab sich kein Vorteil (Trump, 2006).

In einer weiteren randomisierten Studie wurde Docetaxel mit hochdosiertem Calcitriol
gegen Docetaxel mit Prednison getestet. Die Studie wurde wegen einer hoheren
Mortalitat im experimentellen Arm abgebrochen (Scher, 2011). Die beiden Docetaxel-
Regime unterschieden sich jedoch, da im Calcitriol- Arm wochentliches Docetaxel und
im Prednison-Arm dreiwochentliches Docetaxel eingesetzt wurde.



In einer Fall- Kontroll- Auswertung der Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer
Prevention (ATBC)- Studie mit einem Follow up von 23 Jahren zeigte sich, dass ein
pratherapeutisch hoherer 25 (OH)- D- Spiegel mit einem besseren prostatakarzinom
spezifischen Uberleben verbunden war (Mondul, 2016).

Bronchialkarzinom

Eine Metaanalyse aus 8 Studien (n=2166 mit einem BC) zeigte, dass bei 7 Studien
eine Korrelation zwischen niedrigen 25 (OH)- D- Spiegeln und einem schlechteren
Uberleben von Patienten mit Bronchialkarzinomen besteht (Huang, 2017).

Kolorektales Karzinom

Weitere Daten eines systematischen Reviews mit Metaanalyse von 2330 Patienten mit
kolorektalem Karzinom und 4413 Patientinnen mit Mammakarzinom zeigen eine
signifikante Verminderung der tumorspezifischen- und der Gesamtmortalitat in der
hochsten im Vergleich zu niedrigsten Quintile (HR= 0.71; 95% CI 0.55- 0.91) (Maalmi,
2014).

Hohere 25 (OH)-D Spiegel korrelierten mit einer niedrigeren tumorspezifischen
Mortalitat und Gesamtmortalitdt (Fedirko, 2012; Zgaga, 2014). Der Vergleich der
hochsten zu niedrigsten Quintile ergibt eine OR von 0,63, p< 0,0001 (Mohr, 2015).

In einer prospektiven Kohortenstudie mit 2910 Patienten, die von 2003 bis 2010
behandelt wurden, zeigte sich nach einem medianen Follow up von 4,8 Jahren eine
inverse Korrelation zwischen dem initialen 25 (OH)-D Spiegel und dem
Gesamtiiberleben (HR 1,78, 95% CI 1,39-2,27), dem KRK-spezifischen Uberleben
(HR 1,65; 95% CI 1,24-2,21), dem rezidivfreien Uberleben (HR 1,32, 95% CI 1,03-
1,71) und dem krankheitsspezifischnem Uberleben (HR 1,48; 95% Cl 1,18-1,85)
bezogen auf die niedrigste (<11.83 nmol/l) versus die hochste Quintile (>45.20 nmol/l)
(Maalmi, 2017).

In einer Metaanalyse wurden 11 Studien mit 7718 Patienten mit kolorektalen
Karzinomen zusammengefasst, die die Beziehung zwischen dem Uberleben und dem

25(0OH)D Spiegel beschrieben. Beim Vergleich der hochsten zur niedrigsten Kategorie
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wurde eine HR von 0,68 (95% CI 0,55 — 0,85) und 0,67 (95% CI 0,57 — 0,78) fur das
Gesamt- und das KRK-spezifische Uberleben errechnet. Die Assoziation war bei
Studien aus Europa mit grof3eren Patientenzahlen und bei Einschluss von Patienten
im Stadium IV hoéher (Maalmi, 2018).

Eine Studie mit 84 Patienten mit Rektumkarzinomen zeigte, dass T4-Falle ein hohes
Metastasierungs- und Mortalitatsrisiko im Vergleich zu T2/3-Fallen aufwiesen, wenn
das zirkulierende 25(OH)D unabhangig von der Jahreszeit unter 50 nmol/L lag
(Abrahamsson, 2019).

Hamatologische Malignome

Eine sekundare Analyse von Daten der Teilnahme der RICOVER- 60 Studie bei alteren
Patienten mit aggressiven B- Zell- Lymphomen zeigte, dass Patienten, die mit
Rituximab behandelt wurden, bei Vitamin D Mangel (<=8 ng/ ml) ein geringeres 3-
Jahres ereignisfreies- (59% vs. 79%) und Gesamtuberleben (70% vs. 82%) hatten. Die
Vitamin D Gabe scheint die Rituximab- vermittelte zellulare Zytotoxizitat zu erhdhen
(Bittenbring, 2014).

In einer monozentrischen Auswertung von 398 Patienten war bei einem Vitamin D
Mangel < 20 ng/ml vor allogener Transplantation (n=347) bei hamatologischen
Erkrankungen eine signifikant hohere Ruckfallrate bei myeloischen Malignomen, aber
nicht bei lymphatischen Malignomen zu verzeichnen (Radujkovic, 2017).

Eine prospektive Kohortenstudie von 642 Patienten mit einem follikularen Lymphom
erbrachte nach einem Follow up von 59 Monaten ein geringes ereignisfreies Uberleben
nach 12 Monaten (OR2,05; 95% CI 1,18-3,54), ein geringeres Gesamtuberleben (HR
2,35; 95%Cl 1,37-4,02) und ein geringeres lymphomspezifisches Uberleben (HR 2,97;
95% CI 1,52-5,80) mit 25 (OH)-D Spiegeln < 20 ng/ml (Tracy, 2017).

In einer Studie mit Patienten mit aggressiven B-Zell-NHL (n=155) und Vitamin D
Supplementation von 25.000 IU wochentlich bis zum Therapieende (n=116) zeigte sich
ein besseres ereignisfreies Uberleben mit héheren Vitamin D Spiegeln im Vergleich
zum Vitamin D Defizit, wenn eine Therapie mit Rituximab erfolgte (Hohaus, 2018).
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Malignes Melanom

Patienten mit einem metastasierten Melanom mit einem initialen 25 (OH)-D- Spiegel <
20 ng/ml oder keinem Anstieg unter der Therapie diesbezlglich hatten eine signifikant
schlechtere Prognose (HR 4,68, 95% CI 1,05-20,88) im Vergleich zu Patienten mit
einem initialen 25 (OH)-D- Spiegel > 20 ng/ml oder einem Anstieg diesbezuglich unter
der Therapie (Timerman, 2017).

Kopf-Hals-Tumoren

In einer prospektiven Kohortenstudie wurden 434 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
mittels Ernahrungsfragebogen befragt und die Supplementierungen erfasst. Es zeigte
sich eine inverse Assoziation zwischen der Vitamin D Aufnahme und der Rezidivrate
(Q4 vs. Q1 HR 0,47, 95% CI: 0,20-1,10, p= 0,048). Keine Assoziation fand sich bei
getrennter Berechnung der Aufnahme mit der Ernahrung oder der Supplementierung
mit der Gesamt- oder tumorspezifischen Mortalitat (Yokosawa, 2018).

Gastrointestinale Tumoren

In der randomisierten doppelblind Placebo kontrollierten japanischen AMATERASU
Studie erhielten 439 Patienten mit gastrointestinalen Tumoren (Osophagus bis
Rektum) im Stadium | bis 11l Vitamin D (2000 1U/d; n = 251) oder Placebo (n = 166) ab
der 1. postoperativen Visite bis zum Studienende, der primare Endpunkt war
rezidivireies Uberleben. Das mediane Follow up betrug 3,5 Jahre. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im rezidivfreien Uberleben zwischen Vitamin D und Placebo
(Urashima, 2019).

Wirksamkeit als supportive Therapie

Muskuloskelettale Beschwerden unter Aromataseinhibitoren

In einer randomisierten doppelblind placebo-kontrollierten Studie erhielten
Patientinnen mit muskuloskelettalen Beschwerden unter Aromataseinhibitoren in
Anpassung an den 25 (OH)- D- Spiegel hochdosiertes Vitamin D3 oder Placebo. Es
kam zu einer signifikanten Verbesserung der Beschwerden. Die Knochendichte am
Femurhals nahm in der Placebogruppe ab, nicht in der Verumgruppe (Rastelli, 2011).

82 Patientinnen mit Brustkrebs unter laufender Therapie mit Letrozol erhielten fur
3 Monate Vitamin D und Kalzium (2000IU/ 1000mg und 4000IU/ 1000mg). Der
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Kalzium- und Vitamin D-Status (25 (OH) D) stieg an und die Letrozol-bedingten
Gelenkbeschwerden konnten gebessert werden (Arul Vijaya Vani, 2016).

In einer doppelt verblindeten randomisierten Studie bei Frauen mit postmenopausalen
Mammakarzinomen und Letrozol wurde 600 U (n= 56) gegen 4000 IU (n= 57) Vitamin
D3 taglich oral fur 6 Monate getestet. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich muskulo-skelettaler Beschwerden. Allerdings hatten alle
eingeschlossenen Frauen einen 25 (OH)-D- Wert von 230 und <50 ng/ ml, der fur die

Knochengesundheit empfohlen wird (Shapiro, 2016).

In einer randomisierten Studie mit je 80 Frauen mit Mammakarzinom und Letrozolgabe
sowie einem 25 (OH)-D- Wert von < 40 ng/ml gab man 30.000 IU Vitamin D3
wochentlich versus Placebo. Nach 24 Wochen ist der 25 (OH)-D-Wert im
Supplementationsarm auf 57 ng/ml angestiegen, im Placeboarm nur auf 31 ng/ml. In
der Beurteilung muskuloskelettaler Schmerzen (VAS, disability from joint pain HAQ-II
und Unterbrechungen der Letrozoleinnahme) zeigte sich nach 24 Wochen bei 51% im
Placeboarm und 37% im Supplementationsarm ein Ereignis (p=0,069) (Khan, 2017).

In einer randomisierten kontrollierten Studie erhielten 184 Patientinnen mit
Mammakarzinom unter Aromataseinhibitor D3 (800 IU /d uber 50 Wochen) oder D3
hochdosiert (50.000 IU wochentlich dber 12 Wochen gefolgt von 2000 U taglich tber
40 Wochen). Die Hochdosis Gruppe war effektiver in der Anhebung des Vitamin D
Spiegels. Bezuglich der Inzidenz von Gelenkbeschwerden zeigte sich kein
Unterschied (57% vs. 54%) (Niravath, 2019).

Lebensqualitat

Ein systematisches Review von 15 Artikeln (1950- 2014) zur Vitamin D
Supplementation (in sehr unterschiedlichen Dosierungen) zeigte, dass es nur eine
moderate Evidenz zur Lebensqualitatsverbesserung durch eine kurzzeitige Vitamin D
Einnahme gibt, zur Langzeitsupplementation liegen keine ausreichenden Daten vor
(Hoffmann, 2015).

Eine schwedische Arbeitsgruppe supplementierte bei 100 Patienten in der
onkologischen Palliativbetreuung Vitamin D und konnte eine deutliche Verbesserung
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der Lebensqualitat mit weniger Schmerzen und geringerem Opioid- Bedarf erreichen
(Bjorkhem-Bergman, 2016).

Interaktionen

Calcitriol und verschiedene Chemotherapeutika wirken synergistisch.

Nebenwirkungen
Zu den Nebenwirkungen einer Uberdosis von Vitamin D gehoren Schwache,
Mudigkeit, Kopfschmerzen, Durst, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitmangel. Es kann zu

einem Anstieg des Kalziums im Blut und Herzrhythmusstorungen kommen.

Kontraindikationen
Bei zu hohen Kalziumspiegeln kann Vitamin D zu einem weiteren Anstieg beitragen

und sollte nicht gegeben werden.

Fazit
Vitamin D hat fur viele Patienten mit einer Krebserkrankung eine Bedeutung in Bezug
auf s erhohte Osteoporoserisiko. Eine Supplementierung mit einer einheitlichen Dosis

von 1.000 IE/d fuhrt nicht bei allen Patienten zu einem ausreichenden Spiegel.

Hinsichtlich einer krebspraventiven Wirkung von Vitamin D sind die Daten weiterhin
inkonsistent, ein im Serum gemessener Vitamin D Mangel (< 30 ng/ ml) sollte aber
ausgeglichen werden. Bezogen auf den Verlauf einer Tumorerkrankung zeigt sich ein
positiver Einfluss eines hoheren Serumspiegels von 25-OH- Vitamin D auf die
Prognose bei kolorektalen Tumoren, Mammakarzinomen, aggressiven B-Zell-
Lymphomen, Prostatakarzinomen, Bronchialkarzinomen und metastasierten malignen

Melanomen.

Nach Bestimmung des Vitamin- D- Status sollte ein Vitamin- D- Mangel insbesondere
bei den oben genannten Tumorentitdten behoben werden, wobei optimale
Plasmaspiegel (25- OH- D) von 40- 60 ng/ ml bzw. 100-150 nmol/ | empfohlen sind.
Hohere Werte, als hier empfohlen, sollten aber nicht angestrebt werden, da in einigen
Studien das Risiko fur das Entstehen von Melanomen und nicht melanomatdsen
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Hauttumoren, Prostatakarzinomen und hamatologischen Malignomen erhoht war (de
Gruijl, 2018; Vojdeman, 2019; Albanes, 2011; Meyer, 2013; Travis, 2019).

Brustkrebs-Patientinnen mit muskuloskelettalen Beschwerden unter
Aromataseinhibitoren kdnnen von einer Vitamin D Supplementation profitieren, wenn

ein Mangel mit 25-OH- Vitamin D- Werten < 30 ng/ ml vorliegt.

In der Palliativmedizin fuhrte die Vitamin D Supplementation zu einer verbesserten

Lebensqualitat mit weniger Schmerzen und Opioid- Bedarf.

Weitere Untersuchungen zu genetischen Polymorphismen fur VDBP (Vitamin- D-
bindendes Protein) und VDR (Vitamin- D- Rezeptor) missen abgewartet werden.
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Die Faktenblatter sind nach Kriterien der Evidenzbasierten Medizin erstellt. Angaben

beziehen sich auf klinische Daten, in ausgewahlten Fallen werden praklinische Daten

zur Evaluation von Risiken verwendet. Um die Informationen kurz zu prasentieren,

wurde auf eine abgestufte Evidenz zuruckgegriffen. Im Falle, dass systematische

Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse dargestellt, ggf. erganzt um Ergebnisse
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aktueller klinischer Studien. Bei den klinischen Studien wurden bis auf wenige
Ausnahmen nur Kkontrollierte Studien bertcksichtigt. Die Recherche erfolgte
systematisch in Medline ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer
Einschrankung auf Publikationen in Deutsch und Englisch.
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