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Vitamin D und Krebs

Wolfgang Bayer

Zusammenfassung

Zirka 60 % der deutschen Bevolkerung
weisen einen Vitamin-D-Mangel auf,
bestimmt iiber die Serumkonzentratio-
nen von 25-Hydroxy-Vitamin D,.

Vitamin D hat antikarzinogene Wirkun-
gen wie Apoptose-Induktion oder
Inhibierung der Angiogenese. Sonnen-
lichtexposition verbessert den Vitamin-
D-Status und vermindert das Krebsrisiko
fiir die meisten Tumor-Lokalisationen.
Die Giberwiegende Zahl der Studien zeigt,
dass eine niedrige Vitamin-D-Aufnahme
oder niedrige Serumkonzentrationen von
25-Hydroxy-Vitamin D, mit erhdhter
Tumorinzidenz und -mortalitét assoziiert
sind. Bei Tumorpatienten sind hohere
Serumkonzentrationen von 25-Hydroxy-
Vitamin D, mit niedriger Gesamt- und
krebsspezifischer Mortalitdt korreliert.

Schliisselworter

Vitamin-D-Mangel, antikarzinogene
Wirkungen, Tumorinzidenz und
-mortalitit, Uberlebensrate bei Tumor-
patienten

Antikarzinogene Wirkungen von Vita-
min D wie Inhibierung der Angiogenese
und Induktion von Apoptose konnten in
experimentellen Arbeiten gezeigt wer-
den. Zahlreiche epidemiologische Stu-
dien weisen darauf hin, dass eine sub-
optimale Vitamin-D-Versorgung mit
einer erhohten Tumorinzidenz einher-
geht, wenngleich die Datenlage nicht
einheitlich ist. In Deutschland weisen ca.
60% der Bevolkerung eine Unterversor-
gung mit Vitamin D auf (24). Vitamin D
kann in der Haut unter dem Einfluss von
UV-B-Licht gebildet werden und je stdr-
ker die Sonnenexposition ist, desto ge-
ringer sind Krebsinzidenz und Tumor-
mortalitit. Die Uberlebensrate bei Tumo-
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»Abb. 1 Vereinfachte Darstellung des Vitamin-D-Stoffwechsels.

ren, die im Sommer diagnostiziert wur-
den, ist deutlich héher als fiir solche, die
im Winter nachgewiesen wurden (15,
19). Inzwischen liegen auch erste Inter-
ventionsstudien vor, die positive Effekte
einer Vitamin-D-Gabe bei Tumorpatien-
ten zeigen.

Bevor auf die spezifischen Zusam-
menhdnge zwischen Vitamin D und
Tumorerkrankungen eingegangen wird,
sollen nachfolgend einige Grundlagen
des Vitamin-D-Stoffwechsels, der Diag-
nostik, der Versorgungslage in Deutsch-
land und einer praventivmedizinisch
optimalen Vitamin-D-Versorgung vorge-
stellt werden.

Bayer W. Vitamin D und Krebs

Nomenklatur

Vitamin D ist ein Gattungsname fiir eine

Gruppe von Seco-Steroiden mit der bio-

logischen Aktivitdt von Vitamin D. Es

handelt sich um fettlésliche Verbindun-

gen mit enger struktureller Verwandt-

schaft zum Cholesterin. Von besonderer

Bedeutung sind

e Vitamin D, = Cholecalciferol

e 25-Hydroxy-Vitamin D, = Calcidiol

e 1,25-Dihydroxy-Vitamin D, =
Calcitriol

Fiir Vitamin D ist eine internationale Ein-
heit (I.E.) definiert: Eine L.E. entspricht
0,025 pg Vitamin D bzw. 1 pg Vitamin D
sind 40 I. 1E.
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Vitamin-D-Stoffwechsel

Vitamin D kann in der Haut aus der Vor-
stufe 7-Dehydrocholesterin unter dem
Einfluss von UV-B-Licht gebildet werden,
sodass der Mensch zu einer Eigensynthe-
se von Vitamin D fihig ist. Uber die Nah-
rung aufgenommenes bzw. in der Haut
gebildetes Vitamin D wird in der Leber zu
25-Hydroxy-Vitamin D, metabolisiert.
Hauptsachlich in der Niere, aber auch in
zahlreichen anderen Zellen und Gewe-
ben erfolgt eine zweite Hydroxylierung
zum 1,25-Dihydroxy-Vitamin D,, dem
eigentlich auf den Kalziumstoffwechsel
wirksamen Metaboliten. Regulatoren
des Vitamin-D-Stoffwechsels sind Parat-
hormon, Calcitonin und einige weitere
Faktoren. Vitamin D muss heute als Pro-
hormon bezeichnet werden, da es zu
hoch wirksamen Steroidhormonen me-
tabolisiert werden kann (> Abb. 1).

Die Konzentration von 7-Dehydrocho-
lesterin in der Haut nimmt mit zuneh-
mendem Alter stark ab, was mit einer
riickldufigen Eigensynthese von Vitamin
D korreliert (28). Inverse Korrelationen
bestehen zwischen dem Koérperfett bzw.
dem BMI und den Vitamin-D-Konzentra-
tionen im Serum, sodass Ubergewicht
und Adipositas Risikofaktoren fiir Vita-
min-D-Mangel sind (34).

Diagnostik

25-Hydroxy-Vitamin D; stellt den Haupt-
pool der Vitamin-D-Metabolite im Plas-
ma dar. Seine Bestimmung eignet sich als
primdre diagnostische MalRnahme zur
Erhebung des Vitamin-D-Status. 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D, ist der aktivste
Metabolit hinsichtlich des Kalziumstoff-
wechsels. Defizite treten vor allem bei

fortgeschrittener Niereninsuffizienz in-
folge eines Mangels des nierenstiandigen
Enzyms 1-a-Hydroxylase auf.

25-Hydroxy-Vitamin Dj ist einer nur
geringen homoostatischen Regulation
unterworfen, sodass direkte Beziehun-
gen zwischen der Vitamin-D-Aufnahme
bzw. der Eigensynthese in der Haut und
den Konzentrationen dieses Vitamin-D-
Metaboliten bestehen. Unter hoch do-
sierter Zufuhr kommt es zu einem
schnellen Anstieg der Konzentrationen
dieses Vitamin-D-Metaboliten, die ein
Vielfaches der Ausgangswerte erreichen
kénnen.

1,25-Dihydroxy-Vitamin D, ist hin-
gegen einer engen homoostatischen
Regulation unterworfen, sodass es bei
nierengesunden Patienten erst bei lang-
fristiger Einschrankung der Vitamin-D-
Zufuhr zu einer Verminderung der Se-
rumkonzentrationen kommt (> Abb. 2).

Vitamin-D-Bedarf

Die Expertenmeinungen {iber eine be-
darfsdeckende nutritive Zufuhr beziig-
lich Vitamin D gehen weit auseinander.
Im deutschsprachigen Raum hat die ge-
meinsame Kommission der Deutschen,
Osterreichischen und Schweizerischen
Gesellschaft fiir Erndhrung (10) die Zu-
fuhrempfehlung 2012 sehr deutlich er-
héht von 200 LE. (5ng) auf jetzt 800 LE.
(20 pg) pro Tag fiir Kinder und Erwachse-
ne. Aktualisierte Empfehlungen aus den
USA (25) nennen 600 LE. (15ng) bis zu
einem Alter von 70 Jahren und 800 LE.
(20 ng) fiir tiber 70-Jdhrige. Daten epide-
miologischer Untersuchungen (24) zei-
gen jedoch, dass die Vitamin-D-Aufnah-
me in Deutschland bei Mdnnern bei
2,6 ug pro Tag und bei Frauen bei 2,3 pug
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pro Tag liegt, sodass nur wenige die Be-
darfsdeckung erreichen.

Optimierung
des Vitamin-D-Status

Der Vitamin-D-Status wird {iber die Be-
stimmung der Serumkonzentration des
Metaboliten ~ 25-Hydroxy-Vitamin D,
festgestellt. Nach Lehrbuchangaben (35)
betrdgt der Referenzbereich bei unter
50-Jdhrigen 50-175nmol/l, bei {iber
65-Jdhrigen 63-175nmol/l. Daten des
Robert Koch-Institutes (24) zeigen, dass
die Grenze von 50 nmol/l von 57,5% der
deutschen Erwachsenen unterschritten
wird, in der Bevolkerungsgruppe iiber 65
Jahren von 75%, sogar in der Sommerzeit.
Diese Daten bestdtigen einen endemi-
schen Vitamin-D-Mangel in Deutsch-
land.

Aus praventivmedizinischer Sicht zur
Optimierung des Kalzium- und Kno-
chenstoffwechsels sowie zur Verminde-
rung von Frakturen und Stiirzen sowie
zur Prdvention von Tumor- und Auto-
immunerkrankungen werden von zahl-
reichen Autoren hohere Zielwerte ange-
geben, die in einem Bereich von 80-
100 nmol/I liegen (8, 22). Zur Erreichung
solcher Konzentrationen ist eine zusdtz-
liche Vitamin-D-Aufnahme von 2000-
4000 I.E./Tag tiber mehrere Monate hin-
weg erforderlich.

Fiir eine Gabe von 5000 I.E. Cholecal-
ciferol/Tag {iber 3 Monate konnten wir
zeigen, dass sich die erreichten Serum-
konzentrationen von 25-Hydroxy-Vita-
min D; um den Faktor 3 unterschieden
(7), was auch von anderen Autoren besta-
tigt wurde (6). Es gibt daher keine Ein-
heitsdosis fiir die Vitamin-D-Substitu-

Vitamine

Untersuchung Ergebnis  Vorbefund  Normalbereich Einheit Diagramm

Vitamin D (25-OH-Vitamin D,) 21- 50-175 nmol/| [ <
1,25-Dihydroxy-Vitamin D, 46 17-53 pg/ml [ D ]

© Labor Dr. Bayer, Stuttgart

» Abb. 2 Laborbefund der Vitamin-D-Metabolite. Das Beispiel zeigt, dass der Mensch auch bei ausgepragten Konzentrationsminderungen von

25-Hydroxy-Vitamin D, noch normale Werte von 1,25-Dihydroxy-Vitamin D, aufrechterhalten kann.
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tion, vielmehr gilt: messen, substituie-
ren, kontrollieren.

Sonnenexposition und
Tumormortalitdt

Erste Arbeiten hinsichtlich einer inver-
sen Beziehung zwischen Sonnenexposi-
tion und Tumormortalitdt stammen aus
dem Jahr 1941 (5), gerieten aber rasch in
Vergessenheit. Im letzten Jahrzehnt wur-
den dann umfangreiche Arbeiten von
Grant und Mohr (20, 21) publiziert, die
eine inverse Beziehung zwischen der
Sonnen-(UV-B-)Exposition und der Tu-
morinzidenz und der Tumormortalitdt
fir Tumoren unterschiedlicher Organe
sehr wahrscheinlich machen. Norwe-
gische Arbeitsgruppen konnten fiir
Mamma-, Kolon-, Lungen- und Prostata-
karzinome sowie fiir Lymphome und
sogar fiir Melanome nachweisen, dass
eine Diagnosestellung der Erkrankung
im Sommer und Herbst mit einer um ca.
20% verminderten Mortalitdt assoziiert
war (Ubersicht bei [31]).

Vitamin D, Tumorinzidenz und
Tumormortalitdt

2006 wurden von Giovannucci et al. Er-
gebnisse der Health Professionals Follow
up Study zum Zusammenhang zwischen
Vitamin-D-Status und Tumorinzidenz
und -mortalitdt publiziert. Bei 1095 von
insgesamt 47 800 Teilnehmern der Studie
wurde die Plasmakonzentration von
25-Hydroxy-Vitamin D, gemessen. Unter
Zugrundelegung wichtiger Determinan-
ten des Vitamin-D-Stoffwechsels wie
Vitamin-D-Aufnahme, Sonnenlichtexpo-
sition, Hautpigmentierung, BMI und an-
derer GroRBen wurden die Konzentratio-
nen von 25-Hydroxy-Vitamin D, in der
gesamten Studienkohorte berechnet. In
einer 14-jdhrigen Beobachtungsphase
traten 4286 Karzinome und 2025 karzi-
nomassoziierte Todesfdlle auf. Unter Be-
riicksichtigung verschiedener Variablen
konnte in dieser Studie festgestellt wer-
den, dass eine Erhéhung der Serumkon-
zentrationen von 25-Hydroxy-Vitamin
D, um 25 nmol/l zu einer 17 %igen Reduk-
tion der gesamten Tumorinzidenz und
einer 29%igen Reduktion der karzinom-
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assoziierten Mortalitdt fiihrt. Signifikant
inverse Beziehungen fanden sich ins-
besondere fiir kolorektale Karzinome
(Risikoreduktion 37%), Pankreaskarzi-
nom (Risikoreduktion 51%) und Osopha-
guskarzinom (Risikoreduktion 63 %) (16).

Daten der Ludwigshafen Risk and Car-
diovascular Health (LURIC) Studie (32)
zeigten eine Risikoreduktion von 55%
hinsichtlich der Tumormortalitdt fiir die
Patienten in der hochsten Quartile be-
ziiglich der Serumkonzentrationen von
25-Hydroxy-Vitamin D,, verglichen mit
der niedrigsten Quartile bei einer Beob-
achtungszeit von 7,75 Jahren.

Die in den USA durchgefiihrte
NHANES-III-Studie an 16 818 Teilneh-
mern ergab keine signifikanten Zusam-
menhdnge zwischen den Serumkonzen-
trationen von 25-Hydroxy-Vitamin D,
und der Gesamtkrebsmortalitdt unter
Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht,
Rasse und Rauchverhalten. Die Mortali-
tdt fiir kolorektale Karzinome zeigte je-
doch eine Reduktion um 72 %, wenn Per-
sonen mit Serumkonzentrationen von
25-Hydroxy-Vitamin D, iiber 80 nmol/l
mit solchen unter 50 nmol/l verglichen
wurden (13).

Datenlage hdufig uneinheitlich
Allerdings sind die Daten zu Vitamin D
und Tumorinzidenz und Tumormortali-
tdt inkonsistent. So wurden in verschie-
denen im Jahr 2010 publizierten Arbeiten
aus einer multinationalen prospektiven
Studie (Cohort Consortium Vitamin D
Pooling Project of Rarer Cancers) keine
Zusammenhdnge zwischen den Serum-
konzentrationen von 25-Hydroxy-Vita-
min D, und selteneren Krebslokalisatio-
nen (Magen, Pankreas, Osophagus, Endo-
metrium) gefunden (3, 23, 38). Auch
beim Prostatakarzinom sind die Daten
uneinheitlich, wobei in einer Studie aus
dem Jahr 2008 (4) keine Zusammen-
hdnge zwischen den Serumkonzentra-
tionen von 25-Hydroxy-Vitamin D, und
dem Prostatakarzinom-Risiko festge-
stellt wurden. Vielmehr weisen diese
Daten darauf hin, dass héhere Konzen-
trationen von 25-Hydroxy-Vitamin D,
moglicherweise sogar mit einem erhoh-
ten Risiko fiir aggressive Tumoren asso-
ziiert sein konnten.
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» Abb. 3 Risiko fiir die Entwicklung eines
kolorektalen Karzinoms in Abhdngigkeit von
den Serumkonzentrationen von 25-Hydroxy-
Vitamin D5; nach (18).

Keine Zweifel mehr bei Darm-
und Brustkrebs

Relativ einheitlich ist die Datenlage fiir
kolorektale Karzinome mit einer deut-
lichen Reduktion von Tumorinzidenz
und -mortalitdt (18, 30, 33, 37) bei hohe-
rer Vitamin-D-Aufnahme bzw. héheren
Serumkonzentrationen von 25-Hydroxy-
Vitamin D, sowie fiir das Mammakarzi-
nom (1, 2,14, 17).

Eine in Deutschland durchgefiihrte
Fall-Kontroll-Studie an Patientinnen mit
einem postmenopausalen Mammakar-
zinom ergab eine Risikoreduktion von
69%, wenn die Serumkonzentrationen
von 25-Hydroxy-Vitamin D, iiber
75 nmol/l lagen im Vergleich zu Konzen-
trationen unter 30 nmol/l [1]. Fiir kolo-
rektale Karzinome konnte eine fast
lineare inverse Beziehung zwischen den
Serumkonzentrationen von 25-Hydroxy-
Vitamin D, und dem Krebsrisiko gezeigt
werden, wobei Werte {iber 82,5 nmol/l
mit einer 50%igen Risikoreduktion im
Vergleich zu Werten unter 30 nmol/l as-
soziiert waren (18) (> Abb. 3).

Vitamin D und Mortalitat
bei bestehenden Tumor-
erkrankungen

Verschiedene Studien befassen sich mit
der Frage der Mortalitdt bei Krebspatien-
ten in Abhdngigkeit von der Vitamin-D-
Versorgung.

Bei 304 Teilnehmern der Nurses’
Health Professionals Follow-up Study
wurde im Untersuchungszeitraum ein
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kolorektales Karzinom diagnostiziert.
Diejenigen Patienten, die Serumkonzen-
trationen von 25-Hydroxy-Vitamin D, in
der hochsten Quartile aufwiesen, hatten
ein um 48 % geringeres Risiko fiir die Ge-
samtmortalitit und ein um 39% redu-
ziertes Risiko der tumorspezifischen Mor-
talitdt im Vergleich zu denjenigen Pro-
banden in der niedrigsten Quartile (26).

Untersuchungen an 512 Patientinnen
mittleren Alters (Durchschnitt 50,4
Jahre) mit Mammakarzinomen in friithen
Stadien ergaben im Verlauf einer 11,6
Jahre langen Beobachtungszeit, dass
Patientinnen mit Serumkonzentrationen
von 25-Hydroxy-Vitamin D, <50 nmol/l
im Vergleich zu solchen > 72 nmol/l eine
um 94% hohere Rezidivrate und ein um
73 % hoheres Todesfallrisiko (17) hatten.

447 Patienten mit einem nicht klein-
zelligen Lungenkarzinom in frithen Sta-
dien wurden 72 Monate beobachtet.
Dabei ergab sich eine statistisch nicht
signifikante Reduktion der Mortalitdt fiir
die Patienten mit Serumkonzentrationen
von 25-Hydroxy-Vitamin D, in der
hoéchsten im Vergleich zur niedrigsten
Quartile (39). Fiir fortgeschrittenere Sta-
dien erreichte dieser Unterschied statis-
tische Signifikanz.

Interventionsstudien

2006 wurden Daten aus der Women'’s
Health Initiative (WHI) publiziert (36),
einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie an 36282
Frauen, die tdglich 400 L.E. Vitamin D
plus 1000mg Kalzium erhielten. Wah-
rend einer 7-jdhrigen Beobachtungszeit
verstarben 726 Patienten an einer
Tumorerkrankung. Fiir die Vitamin D
plus Kalzium Gruppe ergab sich im Ver-
gleich zu Placebo eine nicht signifikante
Reduktion der Tumormortalitdt um 11 %.
Dabei muss darauf hingewiesen werden,
dass eine tdgliche Gabe von 400 I.E. Vita-
min D nicht ausreichend ist, um praven-
tivmedizinisch optimale Serumkonzen-
trationen von 25-Hydroxy-Vitamin D,
einzustellen.

Hohere Dosierungen kamen in einer
von Lappe et al. (27) publizierten Studie
zur Anwendung. In 3 Gruppen wurde
die Gabe von Placebo [Gruppe 1] ver-
glichen mit Kalzium-Supplementierung
(1400 mg/Tag) [Gruppe 2] bzw. Kalzium
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(1400 mg/Tag) plus 1100 LE. Vitamin D
[Gruppe 3]. Es ergab sich fiir Vitamin D
plus Kalzium eine Risikoreduktion von
77% im Vergleich zu Placebo, fiir die Kal-
ziumgabe allein eine Risikoreduktion um
42% (> Abb.4).

Vitamin D und Chemotherapie

Einige Studien haben sich mit dem Ein-
fluss einer Chemotherapie auf den Vita-
min-D-Status befasst. So haben Patien-
ten mit metastasierenden kolorektalen
Karzinomen und Chemotherapie ein
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3,7fach hoheres Risiko fiir einen schwe-
ren Vitamin-D-Mangel (25-Hydroxy-
Vitamin D, <375nmol/l) als Patienten
vor Beginn der Chemotherapie (12). Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom unter
Chemotherapie bei gleichzeitiger Gabe
von Bisphosphonaten und 400 I.E. Chole-
calciferol/Tag wiesen zu 85% Konzentra-
tionen von 25-Hydroxy-Vitamin D, <75
nmol/l auf (9). Eine Vitamin-D-Zufuhr
von 400 L.E. ist damit nicht ausreichend,
um einen praventivmedizinisch optima-
len Vitamin-D-Status bei diesen Patien-
tinnen einzustellen.
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» Abb. 4 Anteil tumorfreier Personen unter Gabe von Placebo, Kalzium und Kalzium + Vitamin D

(RR = relatives Risiko); aus (27).
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Antitumorale Wirkungen
von Vitamin D

Uber die in vielen experimentellen Ar-
beiten beschriebene Angiogenesehem-
mung und Apoptoseinduktion (11, 29)
diirften dem Vitamin D eine ganze Reihe
weiterer antitumoraler Wirkungen zu-
kommen, wobei nicht zuletzt auch die in
vielen Studien gezeigten antientziind-
lichen und immunmodulatorischen Wir-
kungen hervorzuheben sind (> Abb.5).

Diskussion

Die {iberwiegende Mehrheit der deut-
schen Bevolkerung erreicht nicht die Zu-
fuhrempfehlungen der deutschsprachi-
gen Erndhrungsgesellschaften (10) und
es muss in Deutschland von einem ende-
mischen Vitamin-D-Mangel ausgegan-
gen werden. Zirka 57% der Bevolkerung
unterschreiten den Schwellenwert von
50 nmol/l beziiglich der Serumkonzen-
tration von 25-Hydroxy-Vitamin D, und
haben damit einen laborchemisch nach-
weisbaren Vitamin-D-Mangel. Zahlrei-
che Arbeiten weisen darauf hin, dass
ein Bereich von 80-100 nmol/l beziiglich
25-Hydroxy-Vitamin D, als prdventiv-
medizinisch optimal einzustufen ist.

Prospektive Follow-up-Studien und
kontrollierte randomisierte Studien zei-
gen, dass ein optimaler Vitamin-D-Sta-
tus mit einer verminderten Inzidenz und
Progression von Tumorerkrankungen
einhergeht. Dabei sind die Daten fiir
Mammakarzinome und kolorektale Kar-
zinome in guter Ubereinstimmung, wih-
rend sich fiir andere Tumoren wie Pros-
tata-, Osophagus- oder Pankreas-Ca. in
der Literatur durchaus widerspriichliche
Angaben hinsichtlich eines inversen Zu-
sammenhangs zwischen der Vitamin-D-
Versorgung bzw. den Serumkonzentra-
tionen von 25-Hydroxy-Vitamin D, und
der Tumorinzidenz finden. Betrachtet
man die Gesamt- und die tumorasso-
ziierte Mortalitdt, so belegen die meisten
der publizierten Studien eine deutliche
Risikosenkung mit ansteigenden Vita-
min-D-Konzentrationen. Serumkonzent-
rationen von 25-Hydroxy-Vitamin D, in
einer GréRBenordnung von 75-90 nmol/l
diirften dabei fiir einen optimalen pro-
tektiven Effekt erforderlich sein.
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Erste Interventionsstudien ergeben
positive Daten hinsichtlich einer Risiko-
senkung durch zusdtzliche Vitamin-D-
Gaben (meist in Zusammenhang mit Kal-
ziumgaben), miissen jedoch durch weite-
re Studien an groReren Kollektiven be-
stdtigt werden.

Vor dem Hintergrund der weit ver-
breiteten suboptimalen Vitamin-D-Ver-
sorgung, viel versprechenden (wenn-
gleich nicht einheitlichen) Daten aus
epidemiologischen und Interventions-
studien und einer einfachen und kosten-
glinstigen Substitutionsmoglichkeit soll-
te daher die Vitamin-D-Zufuhr optimiert
werden. Dafiir kénnen Zufuhrmengen
erforderlich sein, die die jetzt angepass-
ten Empfehlungen {iberschreiten. Giins-
tige Wirkungen sind dabei auch im Hin-
blick auf kardiovaskuldre, neurologische,
metabolische und Autoimmunerkran-
kungen zu erwarten. Bei Patienten mit
bereits bestehender Tumorerkrankung
sollte der Vitamin-D-Status gepriift und
ggf. durch eine individuell optimierte
Substitution verbessert werden.
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