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Methode/ Substanz

Vitamin D kommt in verschiedenen Formen vor. Die im menschlichen Kdrper aktive
Form ist Vitamin D3 (Calcitriol).

Vitamin D hat eine positive Wirkung auf den Knochen, verschiedene andere Organe
im menschlichen Koérper, vermutlich eine antiinflammatorische auf das Immunsystem
Uber Zytokine und Wirkungen auf Tumorzellen.

Ein guter Vitamin D Spiegel kdnnte ein Hinweis auf vermehrte korperliche Aktivitat (im
Freien) sein und damit nur ein Indikator fur die nachgewiesene positive Wirkung von

korperlicher Aktivitat bzgl. Tumorerkrankungen.

Zur Methodik dieses Faktenblattes

Fur die Bewertung der Studien zur Préavention ist grundsatzlich zu bertcksichtigen, wie
die Autoren die Spiegel kategorisiert haben. Haufig werden Tertile, Quartile oder
Quintile verwendet, die allerdings von den Werten in der Bevolkerung abhéngen.
Wenn nur wenige Probanden normale Werte erreichen, dann liegen die meisten
Teilnehmer zu niedrig und deshalb findet sich evtl. kein Einfluss der verschiedenen

Stufen, da alle zu niedrig sind.

Bei Supplementationsstudien ist zu beachten, ob Vitamin D3 nur bei Patienten mit
einem Mangel eingesetzt wurde und ob gemessen wurde, ob und wenn ja bei wie
vielen Patienten ein Spiegel im Normbereich erreicht wurde. Von einem Spiegel im
Normbereich kann man ab 50nmol/l bzw. 20ng/ml sprechen. Studien, die diese Daten
nicht gemessen haben oder nicht berichtet haben, wurden deshalb nicht in das
Faktenblatt aufgenommen.

FUr die Bewertung der Zuverlassigkeit der Aussagen ist auRerdem zu bertcksichtigen,
welche Follow-up Zeiten in den Studien berichtet werden. Kurze Zeiten mit wenigen

Jahren dirften kaum einen Einfluss auf die Tumorinzidenz haben.



Epidemiologische Studien zur Inzidenz von Tumorerkrankungen zeigen, dass
moglicherweise nicht allein die Vitamin- D- Zufuhr oder die erreichten 25 (OH)- D-
Spiegel alleine 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.

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. Die Recherche erfolgte systematisch in den Datenbanken Medline,
Cochrane und PsyclInfo ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer Einschrankung auf
Publikationen in Deutsch und Englisch.

Um die Informationen kurz zu prasentieren, wurde auf eine abgestufte Evidenz
zuriickgegriffen. Im Falle, dass systematische Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse
dargestellt, ggf. ergdnzt um Ergebnisse aktueller klinischer Studien, die nicht in den Reviews
enthalten sind. Es wurden nur kontrollierte Studien beriicksichtigt und nur solche, in denen die
alternative Methode oder das Mittel als Intervention zur Behandlung gegeben wurde.
Publikationen, die als Kontrollgruppe einen Arm ganz ohne eine Intervention eingeschlossen
haben, wurden nicht bewertet. Ebenfalls wurden Studien ausgeschlossen, in denen es um die
Pravention einer Krebserkrankung geht. Da bekannt ist, dass die berichteten Ergebnisse von
chinesischen Studien unzuverlassig und nicht immer wahrheitsgeman sind, die angegebene
Randomisierung teilweise nicht stattgefunden hatte und auch ansonsten Zweifel an der
Zuverlassigkeit der Berichterstattung bestehen, werden fir die Auswertung Publikationen aus

China und Reviews, die Uberwiegend solche Studien einschlief3en, nicht berlcksichtigt.

Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

In  einem systematischen Review, in das Studien mit verschiedenen
Krebserkrankungen eingeschlossen wurden, fand man keine Unterschiede bzgl. der
Sterblichkeit. Die Art der Dosierung von Vitamin D kénnte hierbei eine Rolle spielen,

da Subgruppenanalysen fur die tagliche Einnahme bessere Ergebnisse lieferten.

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik

Systematisches Review (SR) und Metaanalyse (MA)




Kuznia (2023)

Inkludierte
Studien:

RCTs:

Trivedi, 2003
Wactawski-
Wende, 2006
Avenell, 2005
Baron, 2015
Martineau, 2015
Witte, 2016
Akiba, 2018
Manson, 2019
Scragg, 2018
Urashima, 2019
Sudfeld, 2020
Chatterjee, 2021
Neale, 2022
Virtanen, 2022

N=104.727,
verschiedene
Krebserkran-
kungen

Vitamin D3
VS.
Placebo

Keine Unterschiede in
Sterblichkeit;

In
Subgruppenanalysen:
12% niedrigere
Sterblichkeit als in KG
bei taglicher Dosierung
(RR 0,88, 95% KI
0,78-0,98), keine
Unterschiede bei
hoher Bolusdosierung

Gastrointestinale Tumoren

In finf randomisiert kontrollierten Studien mit Patienten mit gastrointestinalen Tumoren

und einer Intervention mit Vitamin D wurden keine Unterschiede bzgl. des Uberlebens

festgestellt. In Subgruppen von Patienten mit p53-positivem Krebs und mit niedrigen

bioverfiigbaren 25(0H)-D-Spiegeln war das krankheitsfreie Uberleben innerhalb von 5

Jahren

besser.

Auch

far

die Endpunkte Ansprechen

des Tumors

und

Zusammensetzung der Kérpermasse zeigten sich keine Unterschiede.

(79% vs. 57%; HR
0,52, 95 CI 0,31-
0,88; p=0,02);
Subgruppe p53-
negativer Krebs:
Kein Unterschied

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik
Randomisiert kontrollierte Studien (RCTs)
Brown (2020) | N=105, Hohe Dosis Vitamin | Keine Unterschiede
kolorektales D3 (4000 IE) im Koérpergewicht,
Karzinom VS. Body-Mass-Index,
Standarddosis (400 | Muskelflache,
IE) Vitamin D3 Muskelabschwa-
chung, viszeralem
Fettgewebsflache
oder subkutanem
Fettgewebe
Akutsu (2020) | AMATERASU | Vitamin D (2000 Subgruppe p53-
Studie (post- IU/Tag) positiver Krebs
hoc-Analyse, VS. (n=226): Signifikant
Subgruppen) Placebo hoheres 5-Jahres-
N=372 RFS mit Vitamin D




Urashima AMATERASU | Vitamin D (2000 Subgruppe Patienten

(2020) Studie (post- IU/Tag) mit niedrigen
hoc-Analyse) VS. bioverfigbaren
Placebo 25(0OH)-D-Spiegeln

(n=177): Signifikant
hoheres 5-Jahres-
RFS mit Vitamin D
(77% vs. 58%; HR
0,54, 95% CI 0,31-
0,95; p=0,03);
Subgruppe Patienten
mit hohem
bioverfiigbaren
25(0OH)-D-Spiegeln:
Kein Unterschied

Urashima AMATERASU | Vitamin D (2000 Kein Unterschied im
(2019) Studie IU/Tag) rezidivfreien
N=439 VS. Uberleben
gastrointesti- Placebo (medianes Follow-
nale Tumore, Up: 3,5 Jahre)
Stadium | bis
Il
Ng (2019) N=139, Zur Chemotherapie | Keine Unterschiede
metastasiertes | hochdosiertes im
kolorektales Vitamin D3 progressionsfreien
Karzinom VS. Uberleben,

standarddosiertes keine Unterschiede
Vitamin D3, taglich | im Ansprechen des
Tumors oder dem
Gesamtiiberleben;
Signifikanter Anstieg
des Vitamin D-Levels
in hochdosiertem
Arm (Differenz 16,2
ng/ml, 95 % Kl 9,9-
22,4, p<0,001), mit
Standarddosis auch
nach Behandlung
noch unterhalb der
Norm

Kopf-Hals-Tumoren

In einer randomisiert kontrollierten Studie mit Patienten mit Hirntumoren fiihrte eine
Vitamin D Injektion zu einem Anstieg des Serum-25(OH)D-Spiegels, was mit einer

schnelleren Regenerationszeit verbunden wurde.

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik
Kontrollierte Studien (CTs)
Hajimohamma | N=60 Intramuskulare Signifikanter Anstieg
debrahim- Hirntumore Injektion von der Serum-25(OH)D-
Ketabforoush und Serum 300.000 IE Vitamin | Spiegel in
(2021) 25(0OH)D- D3 vor OP Interventionsarm
Spiegel 20 VS. p<0,001), kiirzerer
ng/ml keine Intervention Aufenthalt auf

Intensivstation und
im Krankenhaus mit




Vitamin D (p=0,01
bzw. p=0,008)

Malignes Melanom

In einer randomisiert kontrollierten Studie und zuséatzlich einer kontrollierten Studie

wurden

langere

krankheitsfreie

Uberlebensintervalle

durch

Vitamin-D-

Supplementierung in den Normbereich bei Patienten mit Melanomen berichtet.

Referenz

n

Intervention

Ergebnisse

Methodische
Kritik

Randomisiert ko

ntrollierte Studien

(RCTs)

Johansson
(2021)

N=104, frisch
reseziertem
Melanom
Stadium Il

Vitamin D3
(100.000 IE alle 50
Tage)

VS.

Placebo

Fur 3 Jahre
adjuvant

Medianer 25-
Hydroxy-Vitamin-D
(250HD)-
Serumspiegel zu
Studienbeginn: 18
ng/ml,
Interquartilbereich
(IQ): 13-24 ng/ml,
80% mit
unzureichendem
Vitamin D Spiegel;
Patienten mit
niedrigem Breslow-
Score 23mm
signifikant geringerer
Anstieg der 250HD-
Werte;

Nach 12 Monaten
signifikant kirzeres
krankheitsfreies
Uberleben der
Patienten mit
niedrigen 250HD-
Werten und Breslow-
Score 23mm
(p=0,02);

Bereinigt um Alter
und Behandlungsarm
betrug HR fur
Ruckfall: 4,81 (95%
Cl: 1,44-16,09,
p=0,011)

Kontrollierte Studien (CTs)

Galus (2023)

N=200
fortgeschritte-
nes Melanom,

Retrospektiv
Patienten mit
Vitamin-D-Mangel
VS.

Spater rekrutierte
Patienten im
Normbereich oder
Supplementierung
zum Normbereich

Ansprechrate in
Gruppe mit niedrigen
Vitamin-D-Spiegeln
ohne
Supplementierung
36,2% vs. in Gruppe
mit normalen
Ausgangswerten
oder durch
Supplementierung
erzielten normalen
Wert 56,0% (p=0,01);
Signifikante
Unterschiede im




progressionsfreien
Uberleben 5,75 vs.
11,25 Monate
(p=0,03);

Keine Unterschiede
im Gesamtiberleben

Prostata Tumore

Eine kleine Studie zeigt in der Subgruppenanalyse mit M&nnern mit Prostatakarzinom

unter antihormoneller Therapie und einem Vitamin D-Mangel eine geringere Abnahme
der Knochendichte bei wochentlicher Gabe von 50.000 IE. Vitamin D3.

mittlerer 250H
Vitamin D
Spiegel <32
ng/mL,
Stratified
analyses
showed that,
for those with
baseline

Alle Teilnehmer
Basismedikation
mit 600 IE/ Vitamin
D und 1000 mg
Calcium pro Tag;.
Knochendichte
mittels
Dual-Energy x-Ray
Absorptiometrie

Oberschenkelhals:
1,7% vs. 4,4% (p =
0,06).

Subgruppe 25-OH
Vitamin D <27
ng/mL:

Hufte: 2,3% vs 7,1%
(p <0,01).

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik
Systematisches Review (SR) und Metaanalyse (MA)
Es liegt kein
SR mit
Bewertung der
Studien nach
Spiegelangabe
n vor.
Randomisiert kontrollierte Studien (RCTS)
Peppone 59 Patienten 50.000 I.E. Vitamin | Verlust Kleine Studie
(2024) mit D/Woche vs. Knochendichte:
Prostatakarzin | Plazebo tber 24 Hifte: 1,5% vs. 4.1%
om unter ADT; | Wochen; (p =0,03)

Andere Tumorarten

Referenz

n

Intervention

Ergebnisse

Methodische
Kritik

Randomisiert kontrollierte Studien

(RCTs)

Es gibt keine
Studien, die auf
Basis einer
Spiegelmessung
gezielt Patienten
mit Mangel
substituiert
haben.




Wirksamkeit als supportive Therapie

Lebensqualitat

Es gibt keine Studien hoher Qualitat, die einen Einfluss auf die Lebensqualitat belegen.

3 und 6 Monaten
(EORTC QLQ-C30)

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik

Randomisiert kontrollierte Studien (RCTs)

Perinandika 68 Patienten 10.000 I.E./Tag vs. | Signifikanter Anstieg | Dosisangabe

(2024) mit Plazebo Serumspiegel (p < Vitamin D findet
kolorektalem 0,001) von 21,34 sich nur in der
Karzinom im (5,26-29,95) auf Conclusion des
Stadium 1111l 27.92 (13,58-40,49). | Abstracts;
wahrend Vs. Abnahme im Kleine Studie;
adjuvanter Plazeboarm von Die Auswertung
Chemotherapi 22,78 (8,3-29,93) des EORTC-
e auf 21,37 (7,45— Bogens wirft
Vitamin D 31,26). Zweifel an der
spiegel < 30 Verbesserung Berichterstattung
ng/mL Lebensqualitdt nach | auf.

Muskuloskelettale Beschwerden unter Aromataseinhibitoren

Es gibt ein Cochrane Review zur supportiven Therapie das zu Vitamin D 4 RCTs

einschloss. Dieses SR kommt zu keiner positiven Einschatzung der Evidenz zu

Vitamin D, allerdings wurde die Frage der Spiegelmessung in den Studien nicht

adressiert.
Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik

Systematisches Review (SR) und Metaanalyse (MA)

Roberts (2022) | N=NI, Vitamin D Sehr unsichere Keine
Mammakar- VS. Evidenz fur die konsequente

Inkludierte zinom Placebo oder aktive | Ergebnisse zur Berucksichtigung

Studien: Kontrolle Inzidenz der Spiegel in der

RCTs: muskuloskelettaler Zusammenstellun

Khan 2017* Beschwerden, keine | g.

Niravath 2019* eindeutigen

Rastelli 2011 Ergebnisse

Shapiro 2016

*in MA

Strahlentherapieinduzierte orale Mukositis

In einer randomisiert kontrollierten Studie hatten Patienten nach Vitamin D Behandlung

weniger schwere Mukositis und weniger Schmerzen. Allerdings war die Stichprobe

sehr klein.

Referenz

Intervention

Ergebnisse

Methodische
Kritik




Randomisiert kontrollierte Studien (RCTS)

Bakr (2021)

N=45, Kopf-
Hals Tumore

Konventionelle
Behandlung

VS.

topisches Vitamin-
D-Gel

VS.

topisches Vitamin-
D-Gel plus
konventionelle
Behandlung

6 Wochen

Mit Vitamin D
weniger schwere
Mukositis oder
komplette
Rickbildung;
Weniger Schmerzen
mit Vitamin D
(p<0,05)

Schmerzen

In einer randomisiert kontrollierten Studie hatten Patienten, die taglich Vitamin D Uber

12 Wochen eingenommen hatten, weniger Bedarf von Opioiden und waren weniger

mide.
Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik
Randomisiert kontrollierte Studien (RCTS)
Frankling N=244, 4000 IE Vitamin D3 | Signifikant geringerer
(2021) fortgeschritte- | taglich Anstieg der
ne VS. Opioddosen (0,56 ug
Krebserkran- Placebo, weniger Fentanyl/h
kung fir 12 Wochen pro Woche, p=0,03),
N=150 signifikant weniger
ausgewertet Mudigkeit (ESAS:
nach 12 -1,1 Punkte,
Wochen p<0,01);

Keine Unterschiede
in Lebensqualitat und
Antiobiotikaver-
brauch

Strahlentherapieinduzierte Dermatitis

In einer randomisiert kontrollierten Studie zeigten sich nach Behandlung mit einer

Vitamin D Salbe keine Unterschiede in Entziindungen der Haut.

Referenz n Intervention Ergebnisse Methodische
Kritik
Randomisiert kontrollierte Studien (RCTS)
Nasser (2017) | N=23, Vitamin-D-Salbe Keine Unterschiede
Mammakar- (Calcipotriol) der Hautentziindung
zinom VS.
Aguacreme

auf mediale oder
laterale Halfte der
Brust




Andere

Mdoglicherweise hat Vitamin D einen Einfluss auf die chronische GvHD, allerdings ist

die Bewertung der Ergebnisse aufgrund der fehlenden Vitamin-D-Spiegel schwierig.

Referenz

n

Intervention

Ergebnisse

Methodische
Kritik

Randomisiert ko

ntrollierte Studien

(RCTs)

Kontrollierte Studien (CTs)

Caballero-
Velazquez
(2016)

N=150
Patienten nach
allogener
Stammzelltran
splantation, 3
konsekutive
Kohorten

Geringe Dosis
Vitamin D 1,000 U
taglich

VS.

Hohe Dosis Vitamin
D 5,000 IU taglich
VS.

Kontrolle ohne
Vitamin D,

fir 105 Tage

Keine Unterschiede
kumulativer Inzidenz
akuten GVHD
insgesamt und der
Grade 2-4, Ruckfall,
Mortalitat ohne
Rickfall und
Gesamtiiberleben;
Signifikant niedrigere
kumulative Inzidenz
der allgemeinen,
mittelschweren und
schweren
chronischen GVHD
nach einem Jahr im
Vergleich zur
Kontrolle (p=0,05);
Signifikant
geringeres Risiko fur
chronische GVHD
(p’s<0,05);
Verringerung der
Anzahl von B-Zellen,
naiven CD8-T-Zellen
mit einer geringeren
Expression von
CD40L

Lt. Methodenteil
wurden die
Vitamin D-Spiegel
vor und nach TPX
mehrfach
gemessen, ein
Mangel war
definiert, es
fehlen die Werte
im Ergebnisteil.

Interaktionen

Sind nicht bekannt

Nebenwirkungen

Zu den Nebenwirkungen einer Uberdosis von Vitamin D gehoren Schwéche,

Mudigkeit, Kopfschmerzen, Durst, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitmangel. Es kann zu

einem Anstieg des Kalziums im Blut und Herzrhythmusstérungen kommen.

Nebenwirkung Haufigkeit Link Studientyp
Hyperkalzamie N=15 (4%) Billington (2020) 3-jahrige, doppelblinde RCT
N=4 Sim (2024) Fallbericht

Hyperkalziurie

N=87 (23%)
N=13 (30 %)

Billington (2020)
Chartron (2021)

3-jahrige, doppelblinde RCT
Bizentrischen Phase-II-Studie

Hypertonie

N=20/139

Ng (2019)

RCT

Neutropenie

N=43/139

Ng (2019)

RCT




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

und sollte nicht gegeben werden.

Fazit

Bezogen auf den Verlauf einer Tumorerkrankung zeigt sich ein positiver Einfluss eines
Vitamin-D-Spiegels im oberen Normbereich (gemessen als 25-OH-D) auf die
Prognose bei zahlreichen soliden Tumoren und Lymphomen in zahlreichen
epidemiologischen und Beobachtungsstudien. Unklar ist die Kausalitat.
Interventionsstudien, die Patienten im Mangel einschliel3en, anschlieend in der
Interventionsgruppe substituieren und das Erreichen des Normbereichs verifizieren,
sind sehr selten durchgefthrt worden. Da eine Gabe von Vitamin D bei unbekanntem
Spiegel nicht bewertet werden kann, ist damit trotz einer insgesamt grol3en Menge an
Studien die Evidenzlage unzureichend.

Mdogliche Erklarungen fir heterogene Studienergebnisse sind unterschiedlich
angesetzte Normwerte und genetische Polymorphismen fir Vitamin-D-bindendes
Protein und Vitamin- D- Rezeptor (VDR). Hinzu kommt, dass ein guter Spiegel von
Vitamin D einfach ein Indikator fir mehr korperliche Aktivitat sein kénnte, und der

positive Effekt hierdurch erklart werden kann.

Aus wissenschaftlicher Sicht ist vor der Supplementation von Mikronahrstoffen eine
Laborbestimmung erforderlich. Aufgrund des hohen Risikos fir einen Vitamin-D-
Mangel in Deutschland empfiehlt die S3 Leitlinie Komplementare Onkologie die
Spiegelbestimmung bei allen onkologischen Patienten.

Nach Bestimmung des Vitamin- D- Status sollte ein Vitamin- D- Mangel behoben
werden, wobei optimale Plasmaspiegel (25- OH-D) von 20-50 ng/ml bzw. 50-
125 nmol/l empfohlen sind.

Hohere Werte sollten nicht angestrebt werden, da in einigen Studien das Risiko fir
das Entstehen von Melanomen und nicht melanomatésen Hauttumoren,
Prostatakarzinomen und hamatologischen Malignomen erhoht war (Albanes, 2011; de
Gruijl, 2018; Meyer, 2013; Travis, 2019; Vojdeman, 2019) bzw. Hinweise auf einen
ungunstigeren Verlauf bei Tumorerkrankungen bestehen (Mammakarzinom; Kanstrup
(2020)).
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