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Vitamin-D-Mangel ist weltweit verbreitet und kommt besonders bei Krebspatienten héufig vor.
In der klinischen Praxis wird eine Vitamin-D-Insuffizienz meist weder diagnostiziert noch
behandelt und das optimale Dosierungsschema ist ebenfalls unbekannt. Fiir eine rasche
Anhebung des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels auf ein ideales Niveau ist eine
Individualisierung der Initialdosis und die Berticksichtigung von Faktoren, die die Wirksamkeit
der Supplementierung beeinflussen, sinnvoll. Solch eine personalisierte Vitamin-Ds-
Initialdosis wurde noch nicht bei Krebspatienten untersucht. In einer eigenen Analyse
untersuchte ich im Rahmen einer klinischen Priifung die Wirksamkeit und Sicherheit einer
individuellen Vitamin-D3-Gabe um den 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel auf ein optimales
Niveau anzuheben.

Die Erkenntnisse aus klinischen Studien iiber den Effekt von Vitamin D3 auf die
Krebsmortalitdt waren zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit widerspriichlich. Daher war
ein weiteres Ziel dieser Dissertation, die Durchfiihrung eines systematischen Reviews, die
Aktualisierung friiherer Meta-Analysen mit kiirzlich verdffentlichten oder unverdffentlichten
randomisierten kontrollierten Studien und die Neuanalyse individueller Patientendaten um die
Wirksamkeit von Vitamin D3 auf die Krebsmortalitit in der Allgemeinbevolkerung und auf das
Uberleben von Krebspatienten abzuschétzen.

Relevante Literatur fiir den systematischen Review wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Web of Science, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of
Systematic Reviews und Kleijnen Systematic Reviews Evidence identifiziert. Die
eingeschlossenen Studien verglichen Vitamin D3 mit Placebo in einer beliebigen Population
und untersuchten prospektiv Krebsmortalitit, Krebsiiberleben und/oder krebsspezifisches
Uberleben. Die Meta-Analyse von 14 Studien (104.727 Teilnehmer und 2.015 Krebstodesfille)

ergab eine statistisch nicht signifikante Verringerung der Krebssterblichkeit um 6%, ohne



Hinweis auf Heterogenitit oder Publikationsbias. Ahnliche Ergebnisse erzielten die Meta-
Analysen der individuellen Patientendaten zur Krebsmortalitit in der Allgemeinbevolkerung,
zum Gesamtiiberleben und zum krebsspezifischen Uberleben von Krebspatienten
(Krebsdiagnose erfolgte meist nach Randomisierung). Die Subgruppenanalyse zeigte eine
statistisch signifikante Verringerung der Krebsmortalitit um 12% in der Vitamin-D3-Gruppe
im Vergleich zur Placebogruppe in den zehn Studien mit téglicher Gabe, nicht aber in den vier
Studien mit einer Bolus-Gabe. Beschrinkte man die Subgruppenanalysen der individuellen
Patientendaten auf Studien mit tdglicher Dosierung, ergaben sich biologisch plausible
Ergebnisse: Erwachsene im Alter von 70 Jahren oder dlter und bei denen die Vitamin-Ds-
Therapie vor oder zumindest kurz nach der Krebsdiagnose begonnen wurde, schienen am
meisten von einer tiglichen Gabe zu profitieren — die Konfidenzintervalle der Effektschétzer
iiberlappten sich jedoch in jeder Subgruppe. Die Ergebnisse beruhen auf einer ungezielten
Vitamin-D3-Gabe von Personen mit und ohne Vitamin-D-Insuffizienz, sodass das Potenzial fiir
diejenigen mit niedrigem Vitamin-D-Status vermutlich erheblich unterschétzt wird.

Aus der randomisierten, placebo-kontrollierten VICTORIA-Studie, analysierte ich die ersten
74 rekrutierten deutschen Erwachsenen mit nicht-metastasiertem Darmkrebs, die sich innerhalb
des letzten Jahres einer Tumoroperation unterzogen hatten und einen 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegel kleiner als 50 nmol/L aufwiesen. Die Studienteilnehmer erhielten in den ersten 11
Tagen eine auf den 25-Hydroxyvitamin-D-Grundwert und den Body Mass Index abgestimmte
Initialdosis, gefolgt von einer taglichen Erhaltungsdosis mit 2,000 Internationale Einheiten
Vitamin D3 bis zum Ende der 12 Woche. Die mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-Werte betrugen
fiir Screening, Besuch 1 (Ende der Initialdosis) und Besuch 2 (Ende der Erhaltungsdosis) 27.6,
31.0 und 34.1 nmol/L in der Placebogruppe bzw. 25.9, 63.1 und 75.5 nmol/L in der
Verumgruppe. Die Privalenz eines als ausreichend erachteten 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel
(entspricht 50 nmol/L. oder mehr) bei Besuch 1 und 2 betrug 3,5 % und 17,4 % in der
Placebogruppe und 80,0 % und 100 % in der Verumgruppe. 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel
iiber 150 nmol/LL oder eine Hyperkalzdmie wurden nicht beobachtet. Eine bei Besuch 1
auftretende Hyperkalziurie (n = 5 in der Verum- und n = 1 in der Placebogruppe; p = 0,209)
bildete sich nach Absetzen der Studienmedikation wieder zuriick. Folglich konnte mit der
individualisierten Initialdosis der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel wirksam und sicher erhdht
und die erreichten Werte mit tdglich 2,000 Internationale Einheiten Vitamin D3 aufrechterhalten
werden.

Meine Ergebnisse unterstreichen das unschitzbare gesundheitspolitische Potential der

getesteten personalisierten Vitamin-D3;-Gabe in der onkologischen Versorgung, da sie eine



optimale Anhebung des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels bei nahezu vernachlédssigbaren Risiko
unerwiinschter Ereignisse und sehr geringen Behandlungskosten ermdglicht. Gemil meiner
Meta-Analyse, fiihrt eine tégliche Vitamin-D3;-Gabe zu einer um 12% verringerten

Krebsmortalitit.



