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1 Zusammenfassung

Umbrella Review zum Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel sowie Vitamin-D-
Aufnahme und ausgewahlten Krebsarten

Hintergrund: Krebs ist ein groR3es Public-Health-Problem in den westlichen Industriegesell-
schaften. Krebs steht Giber mehrere Mechanismen mit Vitamin D in Verbindung und Vitamin-
D-Mangel wiederum ist ebenfalls in den westlichen Gesellschaften weit verbreitet. Ein positiver
Einfluss von Vitamin D auf Krebs wird diskutiert, aber jingere Umbrella Reviews Uber die
extraskelettalen Wirkungen von Vitamin D haben Krebs nicht thematisiert. Dementsprechend
ist eine Ubersicht tiber den Forschungsstand vonnéten.

Materialien und Methoden: Es wurde ein Umbrella Review (PROSPERO Registrierungsnum-
mer: CRD42021244758) erstellt, um einen Uberblick (iber systematische Ubersichtsarbeiten,
mit oder ohne Metaanalyse, zum Zusammenhang zwischen Vitamin D und Inzidenz bezie-
hungsweise Mortalitdt von flnf der wichtigsten Krebsarten zu erhalten. Betrachtet wurden
Brustkrebs, Darmkrebs, Lungenkrebs, Pankreaskarzinom sowie Prostatakrebs. 41 systemati-
sche Ubersichtsarbeiten mit 281 Einzelstudien wurden in den Review eingeschlossen.
Ergebnisse: Zwischen dem 25(OH)D-Spiegel und der Sterblichkeit ergeben sich fir alle funf
betrachteten Krebsarten inverse Zusammenhange. Fur Brustkrebs, Darmkrebs, Lungenkrebs,
Pankreaskarzinom zeigt sich zudem auch die Moglichkeit einer geringeren Inzidenz durch ho-
here 25(OH)D-Spiegel. Ausnahme ist der Zusammenhang zwischen 25(0OH)D-Spiegel und der
Inzidenz von Prostatakrebs, hier gibt es Anzeichen fur einen schadlichen Einfluss hoherer
25(OH)D-Spiegel. Weniger deutlich sind die Zusammenhange zwischen der Vitamin-D-Zufuhr
und der Inzidenz der finf betrachteten Krebsarten. Nur einzelne der inkludierten Metaanalysen
bei Brustkrebs, Darmkrebs und Lungenkrebs zeigen Hinweise auf protektive Wirkungen von
Vitamin-D-Zufuhr. Zu Prostata- und Pankreaskarzinom werden keine Zusammenhange be-
richtet. Die Zusammenh&nge zwischen Sterblichkeit und Vitamin-D-Zufuhr sind ebenfalls we-
niger eindeutig. Einzig fir Darmkrebs berichtet die einzige inkludierte Metaanalyse eine mdg-
liche Mortalitatsreduktion durch Vitamin-D-Aufnahme. Fir Prostata- und Brustkrebs zeigen
sich uneinheitliche Ergebnisse und fiir Bauchspeicheldriisen- und Lungenkrebs liegen gar
keine Daten vor.

Schlussfolgerung: Fir die untersuchten Krebsarten zeigen sich inverse Korrelationen zwi-
schen Vitamin-D-Status und Sterblichkeit. Ebenso zeigen sich inverse Zusammenhange zwi-
schen Vitamin-D-Status und der Inzidenz (fur Brustkrebs, Darmkrebs, Lungenkrebs). Fir die
Inzidenz des Pankreaskarzinoms zeigt sich kein Zusammenhang und fir Prostatakarzinome
die Mdglichkeit eines negativen Einflusses von héheren Vitamin-D-Leveln. Die Daten zur Vi-
tamin-D-Zufuhr sind durchweg weniger eindeutig. Da die meisten Ubersichten Beobachtungs-

studien umfassen, kann keine Kausalitat abgeleitet werden. Ebenso zeigt sich eine Vielzahl

Seite 4 von 139



methodischer Unterschiede zwischen den inkludierten Ubersichtsarbeiten, etwa beim Umgang
mit Confoundern. Zudem ist insbesondere auf unterschiedliche Studiendesigns auf Ebene der
Einzelstudien in den Ubersichtsarbeiten zu verweisen. Die verschiedenen Studiendesigns
(prospektiv vs. retrospektiv oder Interventions- vs. Beobachtungsstudien) haben spezifische
Vor- und Nachteile und erschweren den Vergleich der Einzelstudien aber auch den Vergleich
der unterschiedlichen Reviews im vorliegenden Umbrella Review. Deshalb erscheint es wich-
tig, weitere Studien zum Thema Vitamin D und Krebs durchzufuhren und insbesondere die
Methodik weiterzuentwickeln. Trotz der methodischen Probleme verdichten sich mit dieser Ar-
beit die Hinweise, dass ausreichende 25(OH)D-Spiegel protektive Effekte haben.

Umbrella review on the relationship between vitamin D levels and vitamin D intake and
selected types of cancer

Background: Cancer is a major public health problem in Western industrialized societies. Can-
cer is linked to vitamin D via several mechanisms and vitamin D deficiency is also prevalent in
Western societies. A positive effect of vitamin D on cancer is discussed, but recent umbrella
reviews on extra-skeletal effects of vitamin D did not turn their attention on cancer. Accordingly,
an overview of the current state of research is needed.

Materials and methods: An umbrella review (PROSPERO registration number:
CRD42021244758) was conducted to provide an overview of systematic reviews, with or with-
out meta-analysis, on the association between vitamin D and incidence or mortality of five of
the most important cancers. Breast cancer, colorectal cancer, lung cancer, pancreatic cancer
and prostate cancer were considered. 41 systematic reviews with 280 individual studies were
included in the review.

Results: Inverse correlations were found between the 25(0OH)D level and mortality for all five
types of cancer. For breast cancer, colorectal cancer, lung cancer and pancreatic cancer, there
are also hints of a lower incidence due to higher 25(OH)D levels. An exception is the associa-
tion between 25(OH)D levels and the incidence of prostate cancer, where there are signs of a
harmful influence of higher 25(OH)D levels. The correlations between vitamin D intake and the
incidence of the examined cancers are less clear. Not all of the meta-analyses included for
breast cancer, colorectal cancer and lung cancer show evidence of beneficial effects of vitamin
D intake. No associations are reported for prostate and pancreatic cancer. The correlation
between mortality and vitamin D intake is also less clear. For colorectal cancer the only in-
cluded meta-analysis reports a possible mortality reduction through vitamin D intake. The re-
sults for prostate and breast cancer are inconsistent and no data is available for pancreatic
and lung cancer.

Conclusion: The results show inverse correlations between vitamin D levels and mortality for

the investigated cancers. Likewise, there are inverse correlations between vitamin D levels
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and incidence (for breast, colorectal and lung cancer). There is no correlation between vitamin
D levels and incidence of pancreatic cancer and the possibility of a negative influence of higher
vitamin D levels regarding prostate cancer. The data on vitamin D intake is less conclusive. As
most reviews analyzed observational studies, conclusions on causality can not be made. There
are several methodological differences between the included reviews, for example the adjust-
ment of confounders. In addition, different study designs at the level of the individual studies
in the reviews should be noted in particular. The different study designs (prospective vs. retro-
spective or intervention vs. observational studies) have specific advantages and disad-
vantages and thus make it difficult to compare the individual studies, but also to compare the
different reviews in this umbrella review. It therefore seems important to conduct further studies
on vitamin D and cancer and to further develop the methodology. Despite the methodological
problems, this study indicates that sufficient 25(OH)D levels can have protective effects with
regard to cancer.
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2 Einleitung

Krebserkrankungen sind in den ,modernen” Gesellschaften Westeuropas mit einem Anteil von
rund 30 Prozent (in 2019, als letztem Jahr vor der Coronapandemie) die zweithaufigste To-
desursache nach Herz-Kreislauferkrankungen [276] und damit ein zentrales Public-Health-
Problem. In Anbetracht der Tatsache, dass die steigende Lebenserwartung in diesen Gesell-
schaften einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir Krebserkrankungen ist, ist zu erwarten, dass
die Dringlichkeit des Gesundheitsproblems Krebs weiter ansteigt. Diese Erwartung bestéatigen
die Daten des internationalen ,Global Burden of Disease“-Projektes (GBD). Hier zeigte sich
zwischen 2007 und 2017 eine Zunahme der weltweiten Krebsmortalitdt um rund 25 Prozent.
Diese Zunahme wird zu einem Grof3teil auf die zunehmende Alterung der Bevolkerung zurlick-
geflhrt [235]. Nicht nur die GBD-Daten legen nahe, dass sich dieser Trend in Zukunft fortset-
zen wird [86, 263].

Die Bedeutung des Alters als Risikofaktor fiir Krebs gewinnt auch aus einem weiteren Grund
an Bedeutung. Denn altere Menschen sind eine Risikogruppe fur Vitamin-D-Mangel [11, 49,
102, 168]. Die Haut eines 70-Jahrigen besitzt im Gegensatz zur Haut eines 20-Jahrigen rund
die Halfte der Vitamin-D-Synthesekapazitat und es wird eine Reduktion der Vitamin-D-Syn-
these von 13 Prozent je Lebensdekade geschatzt [49]. Ebenso sind altere Personen (wie bei-
spielsweise bettlagige alte Menschen) oft weniger solarer UV-Strahlung ausgesetzt. UV-Strah-
lung ist aber Voraussetzung fir die kutane Vitamin-D-Synthese [11]. In Deutschland zeigt sich
das Risiko von Vitamin-D-Mangel fiir altere Menschen insbesondere bei Frauen. Nur rund
30 Prozent der 65-79-jahrigen Frauen hat eine als ausreichend zu bewertende 25(OH)D-Se-
rumkonzentration von 50 nmol/I! oder mehr. Unter allen Frauen betragt der entsprechende
Wert 38,6 Prozent. Bei Mannern ist die Abnahme eines ausreichenden 25(OH)D-Levels im
Altersverlauf nicht ganz so stark, jedoch haben auch nur 37 Prozent der 65-79-jahrigen Man-
ner eine ausreichende 25(OH)D-Serumkonzentration [226]. Vitamin-D-Mangel ist hinsichtlich
Krebs von Bedeutung, da Befunde vorliegen, dass Vitamin-D-Mangel zu einem erhohten
Krebsrisiko und einer erhéhten Krebssterblichkeit fiihren kann. Okologischen Studien (ausge-
hend von Garland und Garland [95]) weisen auf protektive Einflisse von Vitamin D hin. Auch
experimentelle Befunde zeigen in Richtung protektiver Vitamin-D-Wirkungen. Vitamin D wirkt
auf charakteristische Entwicklungen im Zuge der Karzinogenese ein, hier sind folgende von

Vitamin D (mit-) regulierte Mechanismen zu nennen [22, 42, 44]:

1 Umrechnung der beiden gebrauchlichen MaReinheiten fiir 25(OH)D: 1 nmol/I=0,4 ng/ml bzw.
1 ng/ml=2,5 nmol/l [199].
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- Entzindungshemmung,

- Regulation von Apoptose,

- Zellproliferation,

- Zelldifferenzierung,

- Angiogenese,

- Unterbindung von Metastasen.
Aufgrund des Einfluss auf diese Mechanismen bezeichnen Bandera Merchan et al. Vitamin D
sogar als wichtigsten Faktor im Rahmen der kdrpereigenen Bek&dmpfung von Neubildungen
[22].
Vitamin D wurde 1922 im Zuge von Forschungen zu Rachitis entdeckt [141]. Vitamin D ist ein
fettlosliches Vitamin und misste strenggenommen als Prohormon und nicht als Vitamin be-
zeichnet werden. Vitamin D spielt eine wesentliche Rolle bei der Regulierung des Calcium-
Spiegels im Blut und beim Knochenaufbau. Jedoch sind, insbesondere in den letzten Jahren,
weitere Wirkungen Gegenstand der Forschung [281]. Vitamin D kann Giber Nahrung und Supp-
lemente dem Korper zugefihrt werden oder in der Oberhaut unter Einwirkung von UV-B-Strah-
lung synthetisiert werden (vgl. Abb. 1). Rund 90 Prozent des Vitamin-D-Bedarfs werden Uber
die kutane Synthese gedeckt [123]: in der Haut gebildetes Vitamin D3 wird in der Leber zu
25(0OH)D (Calcidiol) hydroxyliert. Calcidiol ist die Speicherform des Vitamin D3. Diese Form
des Vitamin D wird genutzt, um den Vitamin-D-Spiegel zu bestimmen, da das biologisch wirk-
same 1,25(0OH)D (Calcitriol) nur eine kurze Halbwertzeit besitzt. 1,25(OH)D wird in den Nieren
durch eine weitere Hydroxylierung gebildet. Zusatzlich ist die extrarenale Hydroxylierung von
1,25(0OH)D direkt im Zielgewebe moglich. In den Zellen der Zielorgane wirkt 1,25(OH)D Uber
den Vitamin-D-Rezeptor (VDR). Dieser geht mit dem Retinoid-X-Rezeptor (RXR) ein Hetero-
dimer ein. Uber die Bindung an spezifische DNA-Sequenzen (die ,vitamin d response ele-
ments®, VDRE) wird die Transkription von rund 200 Genen reguliert. Auf diese Weise entfaltet
1,25(OH)D seine vielfaltige hormonale Wirkung in den Zielzellen [22, 139, 217, 281].
Schéadliche Nebenwirkung einer Vitamin-D-Hypervitaminose sind Hyperkalzdmie und Hyper-
kalzurie [139]. Um dies zu vermeiden, werden bei l[Angeren UV-Expositionen stoffwechselin-
aktive Vitamin-D-Metaboliten gebildet. Auf diesem Weg wird der Korper vor einer Vitamin-D-
Intoxikation durch zu viel UV-B-Strahlung geschuitzt [277, 288].
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Abb. 1: schematische Darstellung der Vitamin-D-Synthese; Hydroxylierung von Vitamin D3 aus der
Haut bzw. Vitamin D2/ Vitamin D3 aus Nahrung und Supplementen in der Leber zu 25(OH)D
und zwei Wege der 1,25(0OH)D-Synthese (renal oder lokal) und Bindung von 1,25(OH)D in
Zellen an VDRE und somit Wirkung auf Gene (eigene Darstellung in Anlehnung an [22, 35])

Der empfohlene 25(OH)D-Spiegel wird kontrovers diskutiert. Das Robert Koch-Institut [230]
folgt flr Deutschland den Richtlinien des US-amerikanischen Institute of Medicine (IOM), das
ab 50 nmol/l 25(0OH)D eine ausreichende Versorgung sieht und ab 125 nmol/l 25(0OH)D Ge-
sundheitsgefahren durch Uberdosierung [233, 234]. In Gegenposition zum IOM pladiert die
Endocrine Saciety fur hdhere Grenzwerte, um auch extraskelettale Wirkungen von Vitamin D
zu bertcksichtigen (Vitamin-D-Mangel: < 50 nmol/l 25(0OH)D; Vitamin-D-Insuffizienz: 52,5—
72,5 nmol/l 25(0OH)D) [124].

In Anbetracht der oben aufgefiihrten Bedeutung des Public-Health-Problems ,Krebs® und vor
dem Hintergrund einer weitverbreiteten Vitamin-D-Unterversorgung ist zu klaren, ob sich fur
die Wirkung von Vitamin D hinsichtlich Krebsentstehung und -mortalitét Evidenz aus systema-
tischen Reviews von RCT’s und epidemiologischen Studien (insbesondere prospektiven Ko-
hortenstudien) finden lasst, denn hier zeigt sich bislang ein Forschungsdefizit. Der Themen-
komplex ,Krebs und Vitamin D* wurde 1980 von Garland und Garland mit ihrer Studie zum
Zusammenhang zwischen Vitamin D/ Sonnenbestrahlung und dem Kolonkarzinomrisiko eroff-
net [95]. Okologische Studien, wie die von Garland und Garland, zeigen oft einen protektiven

Zusammenhang zwischen UV-B-Strahlung (als indirektem Malf3 fur das Vitamin-D-Level) und
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Krebs. Andere Studientypen zeigen jedoch uneinheitliche Ergebnisse. Einen umfassenden
Uberblick tiber den bis dahin bestehenden Kenntnisstand im Rahmen epidemiologischer Stu-
dien gaben Linseisen et al. 2011 im Rahmen einer Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft
fur Ernahrung (DGE) [167]. Die Ergebnisse waren hier, wie der im gleichen Jahr erschienenen
Metaanalyse von Gandini et al. [93], uneinheitlich. Die Spannweite der Ergebnisse reichte von
einer ,moglichen Risikoreduktion® hinsichtlich des kolorektalen Karzinoms durch ausreichende
Vitamin-D-Serumkonzentrationen bis hin zu wahrscheinlich nicht vorhandenen Zusammen-
hangen zwischen Vitamin-D-Serumkonzentration oder Vitamin-D-Zufuhr beim Prostatakarzi-
nom [167]. Obwohl die Forschung zu den vielfaltigen Wirkungen von Vitamin D seitdem weiter
betrieben wurde und sich zu einem ,Hype® [32] entwickelt hat, haben die in jingerer Vergan-
genheit erschienenen Umbrella Reviews zu extraskelettalen Wirkungen von Vitamin D [20,
180, 228] dessen Wirkung auf Krebsrisiko und -mortalitat ausgeklammert. Dementsprechend
beschreiben Maretzke et al. auf diesem Gebiet einen ,erheblichen Forschungsbedarf [179].
Ahnliche Einschatzungen gab es in der Vergangenheit haufiger [22, 153, 272]. Angesichts
einer zunehmenden Studienzahl zur Thematik ,Vitamin D und Krebs® (vgl. Abb. 2), ist es von

Bedeutung, dass diese Forschungsliicke geschlossen wird.

it --_-..---.-.....|||.||||IIIIllllllllllllll‘mlll‘ll

1946 2020

Abb. 2: quantitative Entwicklung der Publikationen zu Vitamin D und Krebs in der Datenbank PubMed
(Suche: ("vitamin d" OR "25(OH)D" OR Calcitriol) AND (cancer OR carcinoma), Trefferzahl:
4862, am 20.12.2020); eig. Darstellung)

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die oben beschriebene Forschungsliicke zu schlieRen und
die Evidenzlage zum Zusammenhang zwischen

e Vitamin-D-Spiegel beziehungsweise

e Vitamin-D-Aufnahme (Nahrung wie Supplementierung)
und

o Krebsrisiko beziehungsweise

e Mortalitat von Krebspatienten (allgemein wie krebsspezifisch)
hinsichtlich bedeutender Krebsentitdten auf den neuesten Stand zu bringen. Hierzu wird ein
Umbrella Review erstellt, der die seit der DGE-Stellungnahme 2011 [167] publizierten syste-

matischen Ubersichtsarbeiten auswertet. Es werden folgende, bereits in der DGE-
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Stellungnahme besprochene, Krebsentitaten betrachtet (zentrale epidemiologische Daten
dazu in Tab. 1):
e Brustkrebs (haufigste und tddlichste Krebserkrankung bei Frauen),
o Prostatakrebs (haufigste und zweittddlichste Krebserkrankung bei Mannern, mit be-
sonderer Bedeutung bei alteren Patienten),
e Pankreaskrebs (eine der Krebsarten mit der schlechtesten Prognose und vierthaufigste
Krebstodesursache),
e Darmkrebs (dritthaufigste Krebstodesursache und zweit- (w) bzw. dritthaufigste (m)
Krebsdiagnose),

e Lungenkrebs (haufigste (m) beziehungsweise zweithaufigste (f) Krebstodesursache).

Tab. 1: epidemiologische Kennzahlen zu den betrachteten Krebsentitaten fir Deutschland, 2020 [304]

Brustkrebs Prostata- Pankreas- Darmkrebs Lungen-
krebs krebs krebs
Fallzahl (n) 70 550 (w) - (w) 9 960 (w) 24 240 (w) 22 590 (w)
740 (m) 65 820 (m) 10 270 (m) 30530 (m) 34 100 (m)
Rang Krebsneuer- 1 (w) - (w) 6 (w) 2 (w) 3 (w)
krankungen n.a. (m) 1(m) 6 (m) 3 (m) 2 (m)
Anteil an Neuer- 30,5 % (w) - (w) 4,3 % (w) 10,5 % (w) 9,8 % (w)
krankungen (%) n.a. (m) 25,1 % (m) 3,9 % (m) 11,7 % (m) 13,0 % (m)
mittleres Erkran- 65 (w) - (w) 76 (w) 75 (w) 69 (w)
kungsalter (Jahre) 71 (m) 71 (m) 72 (m) 71 (m) 70 (m)
Todesfalle (n) 18 425 (w) - (w) 9 960 (w) 10 667 (w) 17 066 (w)
166 (m) 15 403 (m) 10 270 (m) 13 120 (m) 27 751 (m)
Rang Krebstodes- 1 (w) - (w) 4 (w) 3 (w) 2 (w)
falle n.a. (m) 2 (m) 4 (m) 3 (m) 1 (m)
Anteil Krebstodes- 17,6 % (w) - (w) 9,0 % (w) 10,2 % (w) 16,3 % (w)
falle (%) n.a. (m) 12,3 % (m) 7,5 % (m) 10,5 % (m) 22,2 % (m)
mittleres Sterbealter 77 (w) - (w) 78 (w) 80 (w) 72 (w)
(Jahre) 75 (m) 81 (m) 74 (m) 76 (m) 72 (M)
relatives  5-Jahres
Uberleben (%)
- gesamt 88 % (w) - (w) 11 % (w) 66 % (w) 25 % (w)
77 % (m) 91 % (m) 11 % (m) 64 % (m) 19 % (m)
- bei UICC Stadium 33 % (w) - % (w) n.a. (w) 16 % (w) n.a. (w)
IV bei ED n.a. % (m) 54 % (m) n.a (m) 18 % (m) n.a (m)

Tab. 1 zeigt mit dem mittleren Erkrankungsalter noch einmal den bereits beschriebenen Zu-
sammenhang zwischen Alter und Krebs. Ein erhdhtes Alter wird in den Leitlinien zu Brustkrebs
[73, 174] und Prostatakarzinom [17, 74, 304] explizit als Risikofaktor genannt. Bei Pankreas-
karzinom [144, 242] und Darmkrebs [69, 72] ist das Alter in den Leitlinien nicht explizit als
Risikofaktor benannt, es sind aber auch hier vorwiegend altere Personen betroffen. Gleiches
gilt fur Lungenkrebs. Wobei hier gegentiber dem Rauchen als zentralem Risikofaktor andere

Risikofaktoren eine untergeordnete Rolle spielen. In diesem Zusammenhang ist bedeutsam,
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dass Rauchen ebenfalls einen negativen Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel hat [71, 299,
304]. Dies wird vermittelt durch Benzo[a]pyren [182]. Dementsprechend bestehen aufgrund
dieser Tatsache erhéhte Gesundheitsgefahren, da die antikanzerogenen Wirkungen von Vita-
min D in geringerem Umfang zum Tragen kommen [4, 294].

Zusammenfassend zeigt sich, dass es wichtig ist, den mutmaflichen protektiven Einfluss von
Vitamin D zu Uberprifen. Vitamin D wird durch UV-B-Bestrahlung beziehungsweise die Nah-
rung (ggf. auch mit Vitamin D angereicherte Lebensmittel) oder Supplemente gut aufgenom-
men und ist kostengunstig. Sollte sich ein protektiver Zusammenhang zeigen, waren ausrei-
chende Vitamin-D-Level ein guter Ansatzpunkt, um dem Public Health-Problem ,Krebs® zu
begegnen.
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3 Material und Methodik

Zum Erreichen der Zielsetzung wird ein Umbrella Review? nach dem in diesem Kapitel be-
schriebenen Vorgehen angefertigt. Angesichts der stetigen Zunahme an wissenschatftlichen
Studien, wie sie auch fur Studien zu Vitamin D und Krebs zutrifft (vgl. Abb. 2), gelten Umbrella-
Reviews als adaquates Mittel, um die wissenschaftliche Evidenz zu einem Themengebiet zu-
sammenzufassen [1, 135]. Die Begrindung fir die Erstellung eines Umbrella Reviews wird
sehr gut mit folgendem Zitat von Ortega et al. erfasst: ,Systematic reviews of existing system-
atic reviews, known as umbrella reviews, provide an overall examination of the body of infor-
mation that is available for a given topic. Despite the limitations and weaknesses of tools to
appraise and synthesize evidence, systematic reviews and umbrella reviews, including over-
views of reviews and meta-epidemiological studies, continue to be the best tool for an approx-
imation to the truth [...]* [208]. Ebenso spricht fiir die Erstellung eines Umbrella Reviews, dass
fur das vorliegende Thema eine Vielzahl von Reviews mit teils widersprtchlichen Befunden
existiert. Dies passt zur Begriindung von Papatheodorou (2019): "Fields with many meta-anal-
yses having inconclusive evidence are clearly suitable for an umbrella review assessment"
[213].

Diese Arbeit folgt der eigentlich fir Reviews und Metaanalysen entwickelten PRISMA-Check-
liste [165]. Deren Vorgaben wurden aufgrund der Anlage dieser Arbeit als Umbrella Review
teilweise abgeandert. Dies betraf vor allem die Qualitatsbewertung der Studien und die Dar-
stellung der Ergebnisse (PRISMA-Punkte 12-15). Denn diese beziehen sich nicht auf die
Ebene der Einzelstudien sondern auf die eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten. Die PRISMA-
Punkte 16 und 23 (zu ,additional analyses®) finden keine Entsprechung. Zum PRISMA-Punkt
27 kann hier erklart werden, dass keine externe finanzielle Unterstiitzung vorlag.

Angelehnt ist das Vorgehen in dieser Arbeit (zum Beispiel die Anforderungen an die Studien-
formen in den Ubersichtsarbeiten) an den bereits erwahnten Umbrella-Review von Maretzke

et al. zu extraskelettalen Wirkungen von Vitamin D [180].

3.1 Studienprotokoll und Registrierung

Der vorliegende Umbrella Review umfasst systematische Reviews (mit oder ohne Metaana-
lyse) von mindestens zwei Kohortenstudien und/ oder randomisierten kontrollierten Studien
(RCT’s) in denen die Assoziation zwischen dem 25(OH)D-Status oder der Aufnahme von Vi-

tamin D hinsichtlich des Risikos oder der Mortalitat von

2 nach Biondi-Zoccai [29] definiert als ,Study typically (but not only) appraising systematic reviews and aim-
ing at informing on a specific clinical condition or topic*

Seite 13 von 139



e Brustkrebs,

e Prostatakrebs,

e Pankreaskrebs,

e kolorektalem Karzinom,

e Bronchialkarzinom
untersucht wird. Die Begriindung fiir die Auswahl der genannten Krebsentitaten findet sich in
Kapitel 2.
Fur die vorliegende Arbeit wurde in der Datenbank des International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) ein Studienprotokoll erstellt und die Registrierung als sys-
tematischer Review beantragt. Die Bestatigung der Registrierung erfolgte am 21. Juni 2021
unter der Registrierungsnummer CRD42021244758.

3.2 Suchstrategie

3.2.1 Entwicklung der Suche
Die Literatursuche fir den vorliegenden Review folgte dem PICOS-Schemas [47]. Gesucht

wurde nach:
e Population: Personen unter Risko fir
o Brustkrebs,
o Prostatakarzinom,
o Pankreaskarzinom,
o Darmkrebs,
o Brustkrebs
o bzw. an diesen Krebsarten erkrankte Personen
e Intervention: Vitamin-D-Spiegel, Vitamin-D-Aufnahme (Supplementierung und/ oder
Nahrung)
e Comparator: -
e Outcomes: Risiko oder Mortalitat/ Sterblichkeit bei
o Brustkrebs,
o Prostatakarzinom,
o Pankreaskarzinom,
o Darmkrebs,
o Brustkrebs

e Study Design: Systematische Reviews (mit oder ohne Metaanalyse)
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3.2.2 Ein-/ Ausschlusskriterien
Auf Basis der in 3.2.1 genannten Eckpunkte wurden Ein- und Ausschlusskriterien ausgearbei-

tet (s. Tab. 2). Anhand dieser Kriterien wurden die durch Datenbankabfrage (vgl. 3.2.3) und
Handsuche (vgl. 3.2.4) ermittelten Publikationen auf ihre Eignung fir den Umbrella Review

gepruft.

Tab. 2: Ein- und Ausschlusskriterien des Umbrella Reviews (eig. Darstellung)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Untersuchungen an erwachsenen Menschen e Untersuchungen an besonderen Zielgruppen
(Leistungssportler, Kinder/Heranwachsende,
Schwangere, Stillende); ebenso: Tierversuche

e  Endpunkte: Erkrankungsrisiko (Inzidenz) e andere Endpunkte (z. B. Schmerz, Knochen-
und/ oder Mortalitat bzw. Uberleben (z. B Disease dichte)
free survival, Progression free survival)

e systematische Reviews? (mit oder ohne Metaana- | ¢  falscher Publikationstyp (z. B. kein systemati-

lyse) mit mindestens 2 prospektiven Kohortenstu- scher Review, Artikel nur als Abstract oder Konfe-
dien oder RCT’s zu Einfluss von Vitamin-D-Sta- renzbeitrag verfligbar, systematische Reviews die
tus/ -Aufnahme hinsichtlich der unter 3.1 genann- nur Fall-Kontroll- oder Querschnittstudien bein-
ten Teilbereichen als Untersuchungsgegenstand halten, Umbrella Reviews, narrative Reviews)
e kein Bezug zu den unter 3.1 genannten Teilberei-
chen

e Exposition: 25(OH)D-Status oder Vitamin-D-Auf- |«  Exposition: Vitamin D PLUS Calcium; Sonnenbe-
nahme (Vitamin D, Vitamin D3, Vitamin D2, Calcit- strahlung
riol, Alfacalcidiol)

e Publikationen in Englisch oder Deutsch e Publikationen in anderen Sprachen als Englisch
oder Deutsch

o Vertffentlichung zwischen 2010 und 2020 e Veroffentlichung auRerhalb des Zeitraums 2010
bis 2020

3.2.3 systematische Datenbankabfrage
In den Datenbanken PubMed und Cochrane Reviews Library wurden im Dezember 2020 (Pub-

Med) und Februar 2021 (Cochrane) Recherchen nach systematischen Reviews und Metaana-
lysen durchgefihrt. Hierzu wurden Suchbegriffe in Bezug auf Vitamin D, die gesuchten Stu-
dientypen (wobei dies in der Cochrane Reviews Library entfiel, da hier nur systematische Re-
views gelistet sind) und den entsprechenden Teilbereich (Krebsentitat) kombiniert. Die
Suchterme, die in beiden Datenbanken fur die funf Teilbereiche dieses Reviews genutzt wur-

den, sind in den folgenden beiden Tabellen aufgeflhrt.

% Nach Biondi-Zoccai [29] definiert als: ,Review based on explicit and standardized methods for design,
search, selection, abstraction, appraisal, synthesis, and reporting of sources of evidence®; s. auch [204].
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Tab. 3: Suchstrategie in PubMed (eig. Darstellung)

Teilbereich

Suchterm

Vitamin D

Litamin d“ [tiab] OR ,vitamin d3“ [tiab] OR ,vitamin d2“ [tiab] OR cholecalciferol [tiab] OR
ergocalciferol [tiab] OR calcidiol [tiab] OR ,25-hydroxyvitamin D“ [tiab] OR 25-hydroxycho-
lecalciferol [tiab] OR ,25-OH D* [tiab] OR ,25(OH)D* [tiab] OR hydroxycholecalciferol [tiab]
OR calcifediol [tiab] OR calcitriol [tiab] OR ,1,25-dihydroxyvitamin D* [tiab] OR 1,25-dihy-
droxycholecalciferol [tiab] OR dihydroxycholecalciferol [tiab] OR ,1-alpha-hydroxyvitamin
D* [tiab] OR alfacalcidiol [tiab] OR Paricalcitol [tiab] OR ,vitamin d* [mh]

Kombination mit

AND

Studientyp

Metaanalys*[tiab] OR ,Meta analys*‘[tiab] OR Meta-analy*[tiab] OR ,systematic re-
view“[tiab] OR systematic[sb]

Kombination mit

AND (jeweils flr jede einzelne Krebsentitat)

Brustkrebs Lbreast cancer‘[tiab] OR ,breast neoplas*“[tiab] OR ,breast neoplas*‘[mh]

Prostatakrebs .prostate cancer“[tiab] OR ,prostatic neoplasm“[tiab] OR ,prostate carcinoma“[tiab] OR
Lprostate tumor“[tiab] OR ,prostatic neoplas*‘[mh]

Pankreaskrebs .pancreatic cancer‘[tiab] OR ,pancreatic carcinoma“[tiab] OR ,pancreatic tumor‘[tiab] OR

.pancreatic neoplas*“[tiab] OR ,pancreas cancer[tiab] OR ,pancreas carcinoma“[tiab] OR
.pancreas tumor“[tiab] OR ,pancreas neoplas*‘[tiab] OR ,pancreatic neoplas*‘[mh]

kolorektales Kar-
zinom

,colorectal neoplas*“[tiab] OR ,colorectal cancer‘tiab] OR colorectalcancer|tiab] OR
Lbowel cancer‘[tiab] OR ,colon cancer‘[tiab] OR ,rectal cancer“[tiab] OR ,colorectal neo-
plas*“‘[mh]

Bronchialkarzi-
nom

,lung cancer‘[tiab] OR “lung carcinoma“[tiab] OR “lung adenocarcinoma“[tiab] OR “lung
tumor“[tiab] "lung neoplasms"[tiab] OR ,Non-small-cell lung carcinoma“[tiab] OR
NSCLCJ[tiab] OR ,small-cell lung carcinoma“[tiab] OR SCLC[tiab] OR "lung neo-
plasms"[mh] OR NSCLC[mh] OR ,small-cell lung carcinoma“[mh]

Tab. 4: Suchstrategie in der Cochrane Reviews Library (eig. Darstellung)

Teilbereich

Suchterm

Vitamin D

(("vitamin d“ OR "vitamin d3“ OR "vitamin d2“ OR cholecalciferol OR ergocalciferol OR
calcidiol OR "25 hydroxyvitamin D“ OR 25 hydroxycholecalciferol OR "25 OH D“ OR
"25(OH)D* OR hydroxycholecalciferol OR calcifediol OR calcitriol OR "1,25 dihydroxyvita-
min D“ OR 1,25 dihydroxycholecalciferol OR dihydroxycholecalciferol OR "1 alpha-hy-
droxyvitamin D“ OR alfacalcidiol OR Paricalcitol):ti,ab) OR [mh "vitamin D"]

Kombination mit

AND (jeweils fur jede einzelne Krebsentitat)

Brustkrebs ("breast cancer" OR "breast neoplas*"):ti,ab OR [mh "breast cancer"] OR [mh "breast ne-
oplas"]

Prostatakrebs ("prostate cancer" OR "prostatic neoplasm™ OR "prostate carcinoma" OR "prostate tu-
mor"):ti,ab OR [mh "prostatic neoplas*"]

Pankreaskrebs ("pancreatic cancer" OR "pancreatic carcinoma" OR "pancreatic tumor" OR "pancreatic

neoplas* OR "pancreas cancer" OR "pancreas carcinoma" OR "pancreas tumor" OR
"pancreas neoplas*"):ti,ab OR [mh "pancreatic neoplas*"]

kolorektales Kar-
zinom

("colorectal neoplas*" OR "colorectal cancer" OR colorectalcancer OR "bowel cancer" OR
"colon cancer" OR "rectal cancer"):ti,ab OR [mh "colorectal neoplas*"]

Bronchialkarzi-
nom

(("lung cancer" OR "lung carcinoma" OR "lung adenocarcinoma" OR "lung tumor" OR "lung
neoplasms" OR "Non-small-cell lung carcinoma” OR NSCLC OR "small-cell lung carci-
noma" OR SCLC):ti,ab) OR [mh "lung neoplasms"] OR [mh NSCLC] OR [mh "small-cell
lung carcinoma"]
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3.2.4 erganzende Handsuche
Zusatzlich zu der zuvor beschriebenen systematischen Datenbankabfrage wurden die Litera-

turverzeichnisse
e der ausgeschlossenen narrativen Reviews und
e die Literaturverzeichnisse der eingeschlossenen systematischen Reviews

anhand der in Tab. 2 beschriebenen Kriterien auf weitere geeignete Reviews geprdift.

3.3 Auswertung

Die Treffer aus Datenbankabfrage und Handsuche wurden in ein Citavi-Projekt als grundle-
gender Datenbank fur den Umbrella Review Ulbertragen (Citavi Version 6.11). Die einzelnen
Arbeitsschritte (Recherche, Priifung der Abstracts, Auswertung der Volltexte) wurden Uber die
Zuweisung entsprechender Kategorien im Citavi-Projekt dokumentiert.

Zur inhaltlichen Auswertung wurden fir die einzelnen Entitaten jeweils Excel-Tabellen (Micro-
soft Excel 2016) angelegt. In diesen Tabellen wurden die Einzelstudien erfasst und einheitlich
ausgewertet. Folgende Daten jeder Studie wurden hier aufgenommen:

e Autorinnen/ Autoren,

Publikationsjahr,

e Studientyp,

e Recherchezeitraum,

e Anzahl der eingeschlossenen Studien,

e Studienpopulation (soweit moglich),

e untersuchte Exposition(en),

e untersuchte(s) Outcome(s),

o Effektschatzer (incl. Angaben zur Signifikanz, also p-Werte oder Konfidenzintervalle),
e Heterogenitatsschatzungen,

e Ergebnisse von Subgruppenanalysen (falls durchgefihrt),
e inkludierte Einzelstudien,

e Ergebnisse der Uberprufung auf Publikationsbias (falls durchgefiihrt).

3.4 Studienselektion

Zum Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und/ oder Vitamin-D-Aufnahme und dem Ri-
siko sowie der Mortalitat der betrachteten Krebserkrankungen konnten gemaR der in diesem
Kapitel beschriebenen Vorgehensweise 41 systematische Ubersichtsarbeiten recherchiert
werden. Die PRISMA-Flowcharts der Studienselektion zeigen Abb. 3 bis Abb. 5.
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Abb. 3: PRISMA-Flowchart zur Recherche zu Brustkrebs (li.) und Prostatakarzinom (re.) (eig. Darstel-
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Abb. 4: PRISMA-Flowchart zur Recherche zu Pankreaskarzinom (li.) und Darmkrebs (re.) (eig. Dar-

stellung)
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Abb. 5: PRISMA-Flowchart zur Recherche zum Bronchialkarzinom (eig. Darstellung)

Die Verteilung der eingeschlossenen Reviews auf die Entitaten, sowie Anzahl und Typ der von
den Reviews eingeschlossenen Einzelstudien zeigt Tab. 5. Ausgeschlossene Volltexte sind,

nach Entitaten geordnet und mit Begriindung fiir den Ausschluss, im Anhang aufgefthrt.

Tab. 5: Ubersicht Einzelstudien (Anzahl, Studiendesign) in den inkludierten Ubersichtsarbeiten nach
Entitat (eig. Darstellung)

Brust- Prosta- Pankreas- | Darm- Bronchi-
krebs takarzi- karzinom | krebs alkarzi-
nom nom
Inkludierte Ubersichtsarbeiten? 14 11 3 155 10
e davon mit Metaanalyse 11 7 3 12 7
In den Ubersichtsarbeiten inkludierte Einzelstudien nach Studiendesign
Anzahl Einzelstudien gesamt 95 54 22 94 32
Experimentelle Studien
e RCT 0 9 0 9 0
Beobachtungsstudien
o Kohortenstudie 34 17 10 46 24
e Fall-Kontroll-Studie 63 28 12 39 8
darunter:
e eingebettete  Fall-Kon- 23 22 7 16 3
troll-Studie
e Fall-Kohorten-Studie 0 0 0 1 1

4 Verschiedene Arbeiten betrachten mehrere Entitaten, deswegen betragt die Summe der zweiten Zeile in
Tab. 5 nicht 41, sondern 53.

5 Die Studien von Lee et al. [161] und Maalmi et al. [176] waren fur dieses Kapitel ebenfalls geeignet, beide
Studien stellen jedoch Vorlaufer und die Grundlage aktuellerer Studien dar [78, 177] und wurden deshalb
exkludiert (in Abb. 4 als ,Vorgangerstudie bezeichnet).
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3.5 Qualitatsbeurteilung

Die in den Umbrella Review eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten wurden
hinsichtlich ihrer methodischen Qualitdt mit dem AMSTAR 2-Tool (A MeaSurement Tool to
Assess systematic Reviews [246]) bewertet. AMSTAR 2 ist eine Weiterentwicklung des extern
validierten und vielfach empfohlenen AMSTAR-Tools [21, 245]. AMSTAR 2 legt Wert darauf,
die methodische Qualitat von systematischen Reviews zu Gesundheitsinterventionen zu be-
werten, die nicht nur RCT’s, sondern auch Beobachtungsstudien umfassen [246]. Aus diesem
Grund wurde das Tool als passend fur die vorliegende Arbeit erachtet, da ein Grof3teil der in
den einzelnen Reviews enthaltenen Studien Beobachtungsstudien sind. Zudem ist das Tool
durch eine Online-Checkliste nutzerfreundlich [12] und bietet ein ,Guidance Document® mit
Erlauterungen zu den Items der Checkliste [247].

Die AMSTAR 2-Checkliste umfasst 16 Items Uber die die Qualitat der Literaturrecherche in
den Reviews, die Beurteilung des Risikos einer Verzerrung (Bias), die Qualitat der statisti-
schen Analysen und der Darstellung der Ergebnisse sowie die Transparenz in Bezug auf még-
liche Konfliktquellen in systematischen Reviews geprift werden. Als ,kritisch® fiir die Qualitat
einer Ubersichtsarbeit werden von den Autoren der Checkliste die Items 2, 4, 7, 9, 11, 13 und
15 erachtet (vgl. Tab. 6).

Tab. 6: Ubersicht Giber die ,kritischen” Items des AMSTAR 2-Tools [12, 246, 247]

Item-Nummer Item-Text

2 ,»Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods
were established prior to the conduct of the review and did the report justify any
significant deviations from the protocol?“

,»Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?*

7 ,»,Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclu-
sions?“
9 ,»Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias

(RoB) in individual studies that were included in the review?*

11 »If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods
for statistical combination of results?*

13 »Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/
discussing the results of the review?*

15 »If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an ade-
guate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely im-
pact on the results of the review?*

Zur Auswertung wurde das Online-Tool auf der AMSTAR 2 Website und die dort hinterlegten
Bewertungen genutzt [13]. AMSTAR 2 ergibt keinen Gesamtscore, ermdglicht aber anhand
der Haufigkeit von als kritisch oder nicht-kritisch erachteten Schwachpunkten eine Gruppie-

rung in folgende Kategorien [246]:
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o High Quality” (kein oder ein nicht-kritischer Schwachpunkt),
e ,Moderate Quality” (mehr als ein nicht-kritischer Schwachpunkt),
o Low Quality” (ein kritischer Schwachpunkt, mit oder ohne weiteren nicht-kritischen
Schwachpunkten; ggf. weitere Abwertung bei vielen nicht-kritischen Schwachpunkten),
e Critically Low" (mehr als ein kritischer Schwachpunkt, mit oder ohne weiteren nicht-
kritischen Schwachpunkten).
Die Entwickler von AMSTAR 2 betonen, dass die Nutzer Freiheiten bei der Kategorisierung
von Schwachpunkten der Reviews haben. Fir die vorliegende Arbeit wurde jedoch lediglich
das Fehlen eines Comparators (bei Item 1) aufgrund der vielen nicht-RCT’s in den Reviews
als Mangel ignoriert.
Erganzend wurde fiir die vorliegende Arbeit die Festlegung getroffen, dass die Nutzung des
AMSTAR 2-Tools nur mit den Informationen aus den publizierten Reviews (und, falls vorhan-
den und veréffentlicht, der Nutzung der Supplemente) erfolgte. Bei Unklarheiten gab es keinen
zusatzlichen Kontakt zu den Studienautoren. Damit soll eine gleiche Bewertungsbasis fir die
einzelnen Reviews hergestellt werden (ohne Abhéngigkeit von Antworten oder nicht-Antwor-
ten der Studienautoren). Allerdings wird mit diesem Vorgehen in Kauf genommen, dass Stu-
dien schlechtere Bewertungen erhalten, weil verschiedene Sachverhalte nicht im Paper er-

wahnt wurden, obwohl sie mutmalflich in der Studienplanung beriicksichtigt wurden.

3.6 Evidenzbewertung

Die Evidenzbewertung ist in der Methodik von Reviews ein zentraler Arbeitsschritt. Dieser
Schritt ist jedoch eine methodische Herausforderung (s. Zitat von Ortega et al. [208] zu Beginn
von Kapitel 3) und es haben sich fir Umbrella Reviews noch keine verbindlichen Vorgaben
etabliert. Es gibt Vorschlage von Theodoratou et al. [265] oder Papatheodorou [213]. Andere
Autoren wie Papageorgiou [212] und Biondi-Zoccai [31] verweisen auf das GRADE-Schema,
geben aber auch zu bedenken, dass GRADE nicht einfach fir Umbrella Reviews anzupassen
ist [212]. Das Cochrane-Handbuch gibt in Kapitel V ,Overview of Reviews* (Abschnitt V.4.13,
[222]) ebenfalls die Nutzung des GRADE-Schemas [111] vor. Hier ist jedoch zu beachten,
dass ,Overviews of Reviews" nach dem Cochrane-Handbuch fir gewohnlich nur Cochrane-
Reviews mit GRADE-Bewertung (und RCT als Einzelstudien umfassen). Dementsprechend
liegt hier qualitativ hochwertiges und homogenes Material fir die Bewertung vor. Fir die vor-
liegende Studie ist dagegen heterogenes Datenmaterial zu erwarten. Deswegen wurde hier
das etablierte Schema des Oxford Centre for Evidence-Based Medicine [211] herangezogen.
Die Einschatzung des Level of Evidence (LoE) und die Ableitung des Empfehlungsgrades be-

ruhen vor allem auf dem zugrundeliegenden Studientyp. Zunachst wird aus dem Studientyp
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das Evidenzlevel abgeleitet. Hierbei werden Reviews auf Basis von RCT als hdchstes Level
kategorisiert. Aus dem Evidenzlevel wird dann der der Empfehlungsgrad fur den jeweiligen
Sachverhalt abgeleitet [211] (vgl. Abb. 6).

Zunéchst Zuordnung zu einem Evidenzlevel (LoE)

. Level 1: RCT
o 1a: Systematische Reviews (mit Homogenitét) von RCT
o 1b: einzelne RCT (mit schmalem Konfidenzintervall)

. Level 2: Kohortenstudien

o 2a: Systematische Reviews (mit Homogenitat) von Kohortenstudien
o 2b: einzelne Kohortenstudien (RCT geringer methodischer Qualitat)

. Level 3: Fall-Kontroll-Studien

o 3a: Systematische Reviews (mit Homogenitat) von Fall-Kontroll-Studien
o 3b: einzelne Fall-Kontroll-Studien

. Level 4: Fallserien (oder Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien geringer

methodischer Qualitat)

. Level 5: Expertenmeinung

Fur die vorliegende Studie von Bedeutung: Bei systematischen Reviews mit problematischer

Heterogenitat kann das LoE mit einem “-” ergénzt warden.

Auf Basis der Level of Evidence
kénnen Empfehlungen aus-
gesprochen werden

. Empfehlungsgrad A beruht auf Studien des héchsten Evidenzlevels.

. Empfehlungsrad B beruht auf konsistenten Level 2 oder 3 Studien (oder klinischen
,Extrapolationen” von Level 1 Studien).

. Empfehlungsgrad C beruht auf Level 4 Studien (oder klinischen ,Extrapolationen” von
Level 2 oder 3 Studien).

. Empfehlungsgrad D beruht auf Level 5 Studien oder inkonsistenten/ nicht eindeutigen

Studien aller Evidenzlevel (also bspw. 2a- ).

Abb. 6: schematische Darstellung der Evidenzbewertung nach dem OCEBM-Schema (eigene Dar-
stellung in Anlehnung an [211])

3.7 Prasentation der Ergebnisse

Die einheitlich erhobenen Daten der eingeschlossenen Studien (vgl. 3.3), die Ergebnisse der
Qualitatsbeurteilung mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools (vgl. 3.5) und die Evidenzlevel der Re-
views (vgl. 3.6) sind fur jeden Teilbereich des Umbrella Reviews in Tabellen zusammengefasst
(Tab. 7 bis Tab. 24). Auf Basis dieser Tabellen wird fiir jedem Teilbereich das Ergebnis quali-
tativ beschrieben. Eine quantitative Auswertung war nicht moglich, da auch systematische Re-
views ohne Metaanalyse in den Umbrella Review eingeschlossen wurden. Die Auswertung
erfolgte bei den funf untersuchten Krebsentitaten getrennt nach dem Zusammenhang zwi-
schen Vitamin D (-Spiegel wie -Aufnahme) und Erkrankungsrisiko sowie dem Zusammenhang

zwischen Vitamin D (-Spiegel wie -Aufnahme) und Mortalitat (beziehungsweise Uberleben).
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4 Ergebnisse

4.1 Brustkrebs

Vitamin D und Brustkrebsrisiko
Tab. 7: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsrisiko (eig. Darstellung)
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Tab. 7: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsrisiko (Forts. 1) (eig. Darstellung)
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Tab. 8: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Brustkrebsrisiko (eig. Darstellung)
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Tab. 8: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Brustkrebsrisiko (Forts. 1) (eig. Darstellung)
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Brustkrebsrisiko und Vitamin-D-Level

Die in Tab. 7 aufgefihrten Daten zeigen eine vorteilhafte Assoziation zwischen hohem
25(OH)D-Level und Brustkrebsrisiko. Alle Studien hierzu zeigen entweder signifikante inverse
Zusammenhéange oder zumindest Tendenzen in eine protektive Richtung. Insbesondere Vita-
min-D-Mangel (< 10ng/ml) steht in Verbindung mit einer deutlichen Risikoerhéhung (RR=1,91;
95% CI: 1,51-2,41). Dies bedeutet fast eine Verdoppelung des Brustkrebsrisikos fur Frauen
mit defizitarem 25(OH)D-Spiegel [126]. Zwei neuere und umfassende Metaanalysen zeigen
deutliche inverse Assoziationen. Song et al. [257] errechnen eine RR von 0,61 (95% CI 0,53-
0,70). Estébanez et al. [81] trennen nach Fall-Kontroll- (OR=0,65; 95% CI 0,56-0,76) und Ko-
hortenstudien (RR=0,85; 95% CI 0,74-0,98). Diese Ergebnisse weisen auf eine Risikoreduk-
tion durch hohere 25(OH)D-Werte hin und bestatigen altere Befunde von Chen et al. (OR=0,55
(95% CI 0,38-0,80) [51] und tendenziell auch Kim und Ye (RR=0,92; 95% ClI: 0,83-1,02) [149].
Keine der recherchierten Ubersichtsarbeiten weist auf ein erhthtes Brustkrebsrisiko durch
hohe Vitamin-D-Spiegel hin.

Fur einen Dosis-Wirkungs-Zusammenhang von 25(OH)D-Spiegel und Brustkrebsrisiko zeigen
sich protektive Tendenzen. Je 10ng/ml errechnen sowohl neuere wie altere Analysen ahnliche
Werte (RR=0,99; 95% CI 0,98-1,00 [126]; RR=0,98; 95% CI 0,96-1,00 [149]). Eine weitere
Analyse gibt je 5 nmol/l eine Risikoreduktion von sechs Prozent an (OR=0,94; 95% CI 0,93-
0,96) [257].

Beim Blick in die Details der einzelnen Ubersichtsarbeiten zeigt sich, dass mogliche Zusam-
menhange zwischen 25(0OH)D-Spiegel und Brustkrebsrisiko differenziert betrachtet werden
missen. Als Einflussfaktoren werden Menopausestatus und Studientyp genannt. Die deutlich
protektiven Zusammenhange, die sich aus den umfangreichen aktuellen Metaanalysen [81,
257] ergeben, l6sen sich bei der Subgruppenbetrachtung nach Studientyp auf. Separate Ana-
lysen prospektiver Studien zeigen keinen Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Spiegel und
Brustkrebsrisiko. Uneinheitlich ist die Subgruppenanalyse nach dem Menopausestatus.
Estébanez et al. [81] zeigen nur fur Fall-Kontroll-Studien mit pramenopausalen Frauen einen
protektiven Zusammenhang. Estébanez et al. betrachten zusatzlich den Ostrogenrezeptorsta-
tus als Einflussfaktor. Hier zeigt die Subgruppenanalyse in beiden Gruppen keinen signifikan-
ten Zusammenhang zwischen Brustkrebsrisiko und 25(OH)D-Spiegel (ER- OR=0,86 (95% CI
0,64-1,15) / ER+ OR=0,98 (95% CI 0,85-1,13)) [81]. Eine weitere Subgruppenanalyse nehmen
Kim und Je [149] vor, indem sie in eine Metaanalyse nur Studien einschlieen, die fur die
wichtigen Brustkrebs-Risikofaktoren BMI und korperliche Aktivitat adjustierten. Hier zeigen
sich im Gegensatz zur Hauptanalyse schwache inverse Tendenzen zwischen Brustkrebsrisiko
und 25(OH)D-Spiegel (pooled RR adjustiert fir BMI=0,94; 95% CI 0,88-1,02; pooled RR ad-
justiert fur kérperliche Aktivitat=0,92; 95% CI 0,85-0,99) [149].
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Brustkrebsrisiko und Vitamin-D-Aufnahme

Die in Tab. 8 aufgefiihrten Ubersichtsarbeiten untersuchen den Zusammenhang von Vitamin-
D-Aufnahme und Brustkrebsrisiko. Alle Studien zeigen hier @hnliche Ergebnisse. Sowohl fur
die Aufnahme im Gesamten [51, 81, 126, 149, 257], die Vitamin D-Supplementierung [81, 126]
und die Aufnahme Uber die Nahrung [81, 126] ergeben sich positive Tendenzen mit Risiko-
schatzern unter 1, jedoch keine signifikanten Ergebnisse. Einzige signifikante Ergebnisse flr
einen inversen Zusammenhang sind eine 9-prozentige Risikoreduktion (RR=0,91; 95% CI
0,85-0,97) bei Vitamin-D-Aufnahme in der &lteren Metaanalyse von Chen et al. [51] und eine
deutliche Risikoreduktion bei Vitamin-D-Supplementierung in der neueren Studie von
Estébanez et al. (OR=0,78; 95% CI 0,63-0,98) [81]. Letzteres jedoch nur im Rahmen von Fall-
Kontroll-Studien, einem Studiendesign, das kritisch zu diskutieren ist (vgl. 5.2.1). Dagegen
zeigt sich in der Analyse von Chen et al. nur in der Subgruppenanalyse mit Kohortenstudien
ein signifikant inverser Zusammenhang (RR=0,90; 95% CI 0,83-0,98), gegentiber Fall-Kon-
troll-Studien (RR=0,95 (95% CI 0,69-1,32) [51].

Blickt man auf die Art der Vitamin-D-Aufnahme (Nahrungsaufnahme vs. Supplementierung),
zeigt sich ein leicht starkerer inverser Zusammenhang zwischen Supplementierung und Brust-
krebsrisiko als hinsichtlich Nahrungsaufnahme und Brustkrebsrisiko [126, 149]. Jedoch sind
diese Ergebnisse ahnlich der Ergebnisse fir die Vitamin-D-Aufnahme im Gesamten (wie bei
Estébanez et al. [81] kein signifikanter inverser Zusammenhang). Ebenfalls dhnliche Ergeb-
nisse erbringt die Subgruppenanalyse nach Art der Vitamin-D-Einnahme in der alteren Studie
von Chen et al. (ORNahung=0,93, 95% CI 0,80-1,08; ORsuppliemente=0,87, 95% CI 0,76-0,99),
durch die geringe Studienzahl (drei Studien zu Supplementierung) hier aber begrenzte Aus-
sagenkraft [51].

Die Dosis-Wirkungs-Analyse in der umfassenden Studie von Song et al. erbrachte ein nicht-
signifikantes Ergebnis mit einer OR von 0,97 (95% CI 0,92-1,02) je 400 IU Vitamin D je Tag
und eine signifikante Heterogenitéat [257]. Die Subgruppenanalyse nach Studientyp erbrachte
nichtsignifikante Zusammenhange fir Fall-Kontroll- sowie Kohortenstudien. Die Grof3e der
Studie von Song et al. erlaubt auch Dosis-Wirkungs-Analysen fir Subgruppen (je 400 IU/Tag
Vitamin-D-Aufnahme). Diese Ergebnisse entsprachen allerdings weitgehend dem Ergebnis
der Hauptanalyse mit Ausnahme der Befunde fir Studien in Asien (OR=0,97; 95% CI 0,95-
0,99) und mit pramenopausalen Frauen (OR=0,79; 95% CI 0,64-0,96) [257].

Brustkrebsrisiko und 1,25(OH)D-Level

Eine altere [51] und eine neuere [81] Ubersichtsarbeit versuchten zusatzlich den Einfluss von
1,25(0OH)D auf das Brustkrebsrisiko zu ermitteln. Hier zeigt sich jeweils kein signifikanter Zu-
sammenhang (OR=0,99 (95% CI 0,68-1,44) [51]; OR=0,61 (95% CI 0,33-1,16) [81]).
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Bewertung Publication Bias, Heterogenitat und AMSTAR 2-Wertung der Studien zum Brust-
krebsrisiko

Bis auf eine Studie [257] wird von den analysierten Ubersichtsarbeiten kein Publication Bias
berichtet. Hossain et al. [126] geben an, dass aufgrund der Konzentration auf englischspra-
chige Studien ein Publication Bias nicht vollig ausgeschlossen werden kann.

Bei den Ubersichtsarbeiten in Tab. 7 zeigt sich, mit zwei Ausnahmen [81, 149], signifikante
Heterogenitéat. Einheitlich sind die Befunde zur Heterogenitat in den Studien in Tab. 8. Diese
zeigen geringe, allenfalls moderate, Heterogenitat.

Einschrankend ist zu den aufgefiihrten Studien zu sagen, dass diese in der Priifung der Stu-
dienqualitat mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools als ,Critically Low" eingestuft wurden.
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Vitamin D und Brustkrebsmortalitat/ -tberleben
Tab. 9: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsmortalitat/ -Uberleben (eig. Darstellung)
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Tab. 9: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsmortalitat/ -berleben (Forts. 1) (eig. Dar-

stellung)
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Tab. 9: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsmortalitat/ -iberleben (Forts. 2) (eig. Dar-

stellung)
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stellung)

Tab. 9: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsmortalitat/ -iberleben (Forts. 3) (eig. Dar-
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Tab. 10: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Brustkrebsmortalitat/ -tberleben (eig. Darstel-

lung)
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Brustkrebsmortalitat und Vitamin-D-Level

Die Ergebnisse von funf Metaanalysen [128, 149, 162, 176, 232] zu 25(OH)D-Level und Mor-
talitatsrisiko bei Brustkrebs zeigen einheitlich signifikante inverse Zusammenhange (vgl. Tab.
9). Sowohl fir die allgemeine Sterblichkeit von Brustkrebspatientinnen als auch die krebsbe-
dingte Mortalitat wird eine Risikoreduktion durch héhere 25(OH)D-Level berichtet (um 40 Pro-
zent). Alle Ergebnisse der genannten Metaanalysen sind signifikant und ohne Heterogenitat
zwischen den Einzelstudien. Eine weitere Studie betrachtet den Einfluss von Vitamin-D-Man-
gel (Probenentnahme um Erstdiagnose herum, maximal 6 Monate spater) auf das Mortalitats-
risiko bei frihen Krankheitsstadien [232]. Hiernach steht Vitamin-D-Mangel in Zusammenhang
mit einem signifikant erhéhten Mortalitatsrisiko (HR=1,76, 95% CI 1,35-2,30). Ergénzend zeigt
diese Ubersichtsarbeit fiir Patientinnen mit niedrigem Vitamin-D-Leveln ein signifikantes, mehr
als zweifach erhéhtem Risiko fur das Auftreten von Rezidiven (HR=2,13, 95% CI 1,64-2,78).
Die GrofRenordnung dieser Befunde wird von den Autoren als klinisch relevant eingeschatzt.
Keine der Ubersichtsarbeiten in Tab. 9 weist auf ein erhohtes Risiko fir Brustkrebspatientinnen
durch hohe Vitamin-D-Spiegel hin.

Zwei Dosis-Wirkungs-Analysen [149, 176] zeigen bessere Prognosen bei erhéhten 25(0OH)D-
Spiegeln. Kim und Je errechnen bei je drei inkludierten Studien inverse Zusammenhénge (je
10 ng/ml 25(OH)D-Anstieq): RRegustkrebsmortaiitai=0,88 (95% CI 0,79-0,98) beziehungsweise
RRGesamtiberieben=0,84 (95% CI 0,78-0,91) [149]. Die zweite Dosis-Wirkungs-Analyse [176],
zeigt ebenfalls einen inversen Zusammenhang aber nur bis zu einem vermuteten ,upper limit*
bei einem 25(0OH)D-Spiegel um 120 nmol/l. Eine weitere Dosis-Wirkung-Analyse [128] be-
trachtet das allgemeine Uberleben von Brustkrebspatientinnen und zeigt einen signifikanten
linearen Zusammenhang zwischen 25(0OH)D-Level und Uberleben. In dieser Studie wird je-
doch erst ab einer Schwelle von 23,3 nmol/l (dem mittleren 25(0OH)D-Wert der niedrigsten Ka-
tegorie der untersuchten Studien) gerechnet. Von diesem Wert an zeigt sich ein linearer Zu-
sammenhang (Risikoreduktion von 0,6 Prozent je 1 nmol/l erh6htem 25(OH)D-Spiegel). Nur
die brustkrebsspezifische Mortalitat betrachten Mohr et al. und errechnen eine OR von 0,56
(95% CI 0,4-0,7) [192].

Eine altere Ubersichtsarbeit ohne Metaanalyse [41] untersucht ebenfalls den Einfluss des Vi-
tamin-D-Spiegels, jedoch nur auf Basis von zwei Studien und liefert nur eine qualitative Aus-
sage. Eine der beiden Studien kann einen Zusammenhang von hohem Vitamin-D-Level mit
verbessertem Uberleben (Disease Free Survival) zeigen [103], die andere dagegen keinen

Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben [219].
Brustkrebsmortalitat und Vitamin-D-Aufnahme

Eine Metaanalyse [145] betrachtet die Vitamin-D-Supplementierung bei Brustkrebspatientin-

nen im Rahmen einer Analyse verschiedener Supplemente. Hier zeigt sich nur hinsichtlich der
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Gesamtsterblichkeit (RR=0,85; 95% CI 0,72-0,99) ein signifikanter inverser Zusammenhang
(vgl. Tab. 10). Fur die krebsspezifische Mortalitat sowie das Auftreten von Rezidiven zeigen
sich keine Zusammenhange. Allen drei Analysen lagen jeweils zwei Studien zugrunde, so dass

die statistische Power begrenzt ist.

Bewertung Publication Bias, Heterogenitat und AMSTAR 2-Wertung

Bis auf eine Studie [232], die Publication Bias fiir moglich halt, wird von den Ubersichtsarbeiten
zur Brustkrebsmortalitat kein Publication Bias berichtet.

Die Ergebnisse der Metaanalysen in Tab. 9 und Tab. 10 werden von geringer bis moderater
Heterogenitat begleitet. Interessanterweise begrinden Toriola et al. den Verzicht auf die
Durchfiihrung einer Metaanalyse aber mit der in ihren Augen hohen Heterogenitat der von
ihnen ausgewerteten Studien [268].

Einschrankend ist zu den aufgefihrten Studien zu sagen, dass diese bei der Priifung der Stu-
dienqualitat mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools als ,Critically Low* eingestuft wurden. Lediglich

eine Ausnahme wird mit ,Moderate“ bewertet [128].

Seite 36 von 139



4.2 Prostatakarzinom

Vitamin D und Prostatakarzinomrisiko
Tab. 11: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Prostatakarzinomrisiko (eig. Darstellung)
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Tab. 11: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Prostatakarzinomrisiko (Forts. 1) (eig. Darstellung)
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Tab. 12: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Prostatakarzinomrisiko (eig. Darstellung)
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Prostatakarzinomrisiko und Vitamin-D-Level

Vier Metaanalysen betrachten den Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und Prosta-
takarzinomrisiko (vgl. Tab. 11). Zusammenfassend zeigt sich kein protektiver Einfluss von Vi-
tamin D auf das Prostatakarzinomrisiko. Neben nicht signifikanten Ergebnissen in zwei Studien
[93, 100] (sowohl hinsichtlich Vitamin-D-Nahrungsaufnahme wie 25(OH)D-Level) zeigen die
jungeren und gréReren Metaanalysen von Gao et al. [94] und Xu et al. [297] positive Assozia-
tionen, also Hinweise auf ein erhéhtes Risiko fur Prostatakarzinome (RR=1,15 (95% CI 1,06-
1,24) [94]; OR=1,17 (95% CI 1,05-1,30) [297]). Die alteren und kleineren Metaanalysen in Tab.
11 [93, 100] erbringen keine signifikanten Ergebnisse.

Die vorliegenden Dosis-Wirkungs-Analysen weisen ebenfalls auf eine mégliche Risikoerho-
hung hin: je 10 ng/ml Anstieg des 25(OH)D-Levels eine Zunahme um 4 Prozent (RR=1,04;
95% CI 1,02-1,06) [94]. Eine zweite Studie zeigt eine nicht-signifikante Tendenz zu einem
erhohten Risiko: OR=1,04 (95% CI 0,99-1,10) [100]. Keinen Zusammenhang zeigt die Studie
von Gandini et al. (OR=0,99 je 10 ng/ml Anstieg; 95% CI 0,95-1,03) [93]. Die Dosis-Wirkungs-
Analysen werden begleitet von Diskussionen um die mogliche Form des Zusammenhangs
zwischen 25(OH)D-Level und Prostatakarzinomrisiko. Gao et al. [94] zeigen einen linearen
Zusammenhang. Gilbert et al. [100] nehmen einen linearen Zusammenhang an und verzichten
auf die Prifung nicht-linearer Modelle aufgrund zu schwacher Datenbasis. Die Frage nach der
Form des Zusammenhangs wird neben den beiden genannten Studien auch von Gandini et
al. [93] diskutiert. Es wird auf die uneinheitlichen Ergebnisse von Yin et al. [300] verwiesen,
dort zeigt sich ein uneinheitliches Bild, da verschiedene in die Metaanalyse inkludierte Studien

[84, 220, 273, 274] U-formige Zusammenhange mdglich erschienen lassen.

Prostatakarzinomrisiko und Vitamin-D-Aufnahme

Nur die Studie von Gilbert et al. [100] untersuchte den Zusammenhang von Vitamin-D-Auf-
nahme (Nahrung und Supplemente) und Prostatakrebs-Risiko im Rahmen einer Daosis-Wir-
kungs-Analyse (vgl. Tab. 12). Diese Studie zeigt keinen Zusammenhang (OR=1,07; 95% CI
0,87-1,32 je 1 000 1U/d). Gleiches gilt flr den separat berechneten Risikoschatzer fir aggres-
sive Tumore (OR=0,93; 95% CI 0,63-1,39 je 1 000 1U/d). Bei der separaten Betrachtung der
Studienformen zeigt sich fir prospektive Studien eine Tendenz zu einem Zusammenhang zwi-
schen Vitamin-D-Aufnahme und dem Risiko (OR=1,14 je 1 000 1U/d; 95% CI 0,99-1,31;
12=0%), wohingegen Fall-Kontroll-Studien ein heterogenes Bild abgeben [100].

Prostatakarzinomrisiko und 1,25(OH)D-Level

Bei Gilbert et al. wurde der Zusammenhang zwischen 1,25(OH)D-Level und Prostatakarzi-

nomrisiko analysiert [100]. Hier zeigt sich, dass mdglicherweise erhdhte 1,25(OH)D-Level
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einen protektiven Effekt hinsichtlich aggressiver Prostatakarzinome haben (OR=0,86 je

10 pg/ml; 95% CI 0,72-1,02), dies jedoch nur auf Basis von nur zwei Studien.

Bewertung Publication Bias, Heterogenitat und AMSTAR 2-Wertung der Studien zum Prosta-
takarzinomrisiko

Alle vier eingeschlossenen Metaanalysen zeigen keine bis moderate Heterogenitat. Alle gelis-
teten Studien wurden auf Publication Bias gepruft (durch Egger’s Test oder Funnel-Plot), bei
keiner Studie ergaben sich Anhaltspunkte fiir einen Publication Bias.

Einschrankend ist zu den aufgefiihrten Studien zu sagen, dass diese in der Priifung der Stu-
dienqualitat mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools alle als ,Low" [94] oder ,Critically Low* [93, 100,
297] eingestuft wurden.
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Vitamin D und Prostatakarzinommortalitat/ -liberleben
Tab. 13: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Prostatakarzinommortalitét/ -Uberleben (eig. Dar-

4.2.2

stellung)
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Tab. 14: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Prostatakarzinommortalitéat/ -Uberleben (eig.

Darstellung)

usgapagmuesas pun Buni
-anuawsa|ddns-g-ulwelA uayss
-imz Bueyuswiwesnz ‘BIs uldy <

(LT0z Slg wneyaz)

5538
=530
£ m 53
055
EQLE
§0§¢2
£c82
=]
g% e
AT o &
855 (520°'0=d *pg’/ = onsnels (e12/0=d uey ask|
E2o .| © D !1€0'0=22) % 8'2L=2l['9E'T-18°0 10 %G6) SO°} =¥y |-usied "eD-ejelsold (Bunianuawaiddns) €L21=U 104 € | -eueelop W [evel
S £E a ybiH '0092€|d 'SA @ UIWENA|  TeHeHoWIessS awiyeuyny-qg-ulwenA 3lred USIPMS €|  MIINSY 'ISAS (6T02) 1ZeAyeys
=53¢ (2102 siq wnensz)
m m %m (Bueyuaw
g2 o] -wesnz uauiay 1618z auls pun
.m w. B ..m uly Buniassaqlap jne auid ‘Buni (alred
22 M g -91U23|UYISIaA Jne Isiam aIpnis €12 T=U ydljgewntu)
22 m 2 -eT auId) p|ig SaYDIIBYUID UIeY < ua} asAjeuee)
@ m s m -uaned "ed-eresold (Bunisnuawsa|ddns) Jaded wi agebuy a1 104 ¢ -3\l duyo
8 S \nnww mo1| (esAjeueeisiy auley) e'u (asAeuerlop auiey) e'u TeNelowIesas swiyeuNY-Q-ulweIA | -epun -bm |6ow 1yolu uslpMms €|  MaInay 1shs| [912] (8T0Z) noJled
o5 o
c £ © =
SESZ (0T0Z Sig wnenvz)
258 uomeIiand ul uagebuy
N £5 m arepjun addnibsyons
° w m 3 usgajiagniwesas pun Buni -I3\ Ul 9|reysapo] ageh
Ss25 -anusws|ddns-g-uiwelA usyos -uy uaseneusb inz
w m m S -Imz Bueyuswwesnz ‘Bis Uy <
£ 2<8
2 w g2 et 100°0=d :(z=1p) 0G'ET=2X (€2'T-€6'0 1D %S6) L0'T=4Y ual (eLz 1=u ashl
SESS ‘[9A971-A(HO)SZ | -usied "ed-elelsold (Bunuepuawaiddng)|  sne !10Y) 106v=u 109 | -eueels Hw [tv]
£ &9 Mo Areanud sasBLpaIU "SA S31SYa0y Tenenowesas awiyeuyNy-g-ulwelA :9|[eJsepoL uslpMms €| MaInsY 1sAs|  (TTOZ) 04a11BmIng
(wneniaz Ja1sselia)
uaipms
1ze4| 30| Z YVISNVY 1e1Uab0I818H (us)bunzyeyosyay3 (s)awo21nQ (us)uonisodx3| uonre|ndoduaipnis auLIpnpul u| dAluaipmis| (lyer) Joinelsig

Seite 43 von 139



Prostatakarzinommortalitat und Vitamin-D-Level

Funf Ubersichtsarbeiten betrachten den Zusammenhang von 25(OH)D-Level und Prostatakar-
zinommortalitat/ -Uberleben (vgl. Tab. 13). Diese zeigen eine wenig belastbare Datenlage. Drei
der Studien [162, 218, 268] verzichten auf eine quantitative Einschatzung und eine der beiden
Metaanalysen schliel3t nur eine Studie ein [41]. Allerdings weist die umfassende Metaanalyse
von Song et al. [256] in eine positive Richtung. Hier zeigen sich Assoziationen die auf eine
Reduktion der Gesamt- wie der krebsspezifischen Mortalitat durch hohere Vitamin-D-Level
hinweisen. Je 20 nmol/l Anstieg des 25(OH)D-Levels ergeben sich jeweils 9 Prozent Risikore-
duktion fur die Gesamtmortalitat von Prostatakrebspatienten (95% CI 0,87-0,97; auf Basis von
5 Studien) wie auch fur die erkrankungsspezifische Mortalitat (95% CI 0,84-0,98; auf Basis
von 6 Studien). Aufgrund dieser Ergebnisse bezeichnen die Autoren Vitamin D als wichtigen
Schutz- und Prognosefaktor bei Prostatakrebs [256]. Sieht man von dieser Metaanalyse ab,
sind die Ergebnisse uneinheitlich. Die Ubrigen Reviews sind alter und basieren auf weniger
Einzelstudien als die Metaanalyse von Song et al. Toriola et al. inkludieren lediglich zwei Stu-
dien und enthalten sich eines Urteils [268]. Buttigliero et al. fihren lediglich eine Studie [270]
auf (mit positivem Einfluss des 25(OH)D-Spiegels auf die adjusted hazard rate) [41]. Pilz et al.
betrachten zwei Studien, die auf héheres Mortalitatsrisiko bei niedrigen 25(OH)D-Leveln hin-
weisen [218]. Die drei bei Li et al. inkludierten Studien weisen auf eine Verbesserung der Prog-
nose durch erhdhte 25(OH)D-Level hin, jedoch wird Uneinheitlichkeit berichtet, ob dies fur die

krebsspezifische oder die allgemeine Sterblichkeit zutrifft [162].

Prostatakarzinommortalitat und Vitamin-D-Aufnahme

Drei Studien untersuchten den Einfluss einer Vitamin-D-Supplementierung auf das Gesamt-
Uberleben (vgl. Tab. 14). Zur Vitamin-D-Aufnahme allgemein oder zur Nahrungsaufnahme lie-
3en sich keine Studien finden. Die Metaanalysen von Bulttigliero et al. [41] und Shahvazi et al.
[243] widmen sich dem Einfluss einer Vitamin-D-Supplementierung auf das Gesamttiberleben.
Es zeigt sich ein uneinheitliches Bild unter den drei eingeschlossenen RCT’s (je dieselben,
ebenso bei Petrou et al. [216], hier wird jedoch aufgrund der Heterogenitat der Einzelstudien
auf eine Metaanalyse verzichtet). Die Risikoschatzer liegen bei RR=1,07 (95% CI 0,93-1,23)
[41], beziehungsweise RR=1,05 (95 % CI 0,81-1,36) [243]. Anzumerken ist hier, dass zwei
der eingeschlossenen Studien erfolgversprechende Phase Il-Studien waren, in denen die
Supplementierung die Uberlebenszeit verlangerte. Die daraufhin gestartete Phase Ill-Studie
musste jedoch wegen erhghter Mortalitdt abgebrochen werden [41]. Shahvazi et al. geben zu
bedenken, dass bei Herausnahme der Studie von Beer et al. [25] aus der Metaanalyse das
Ergebnis der Metaanalyse (mit dann noch zwei Studien [18, 238]) signifikant auf eine Erho-
hung der Mortalitdt um 19 Prozent bei Vitamin-D-Supplementierung hinweist (RR=1,19 95%

Cl 1,03-1,38) und das ohne Hinweis auf Heterogenitat. Eine Vitamin-D-Supplementierung
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erscheint demnach fir Patienten mit Prostatakarzinom nicht nur nicht hilfreich, sondern erhoht

mdglicherweise sogar das Mortalitatsrisiko [243].

Bewertung Publication Bias, Heterogenitat und AMSTAR 2-Wertung der Studien zur Prosta-
takarzinommortalitat

In zwei Metaanalysen [243, 256] wurde auf Publication Bias gepruft (durch Egger’s Test oder
Funnel-Plot). Bei keiner der beiden Studien ergab sich ein Anhaltspunkt fur Publication Bias.
Buttigliero et al. verzichteten aufgrund der geringen Studienzahl auf eine entsprechende Pru-
fung [41].

Die ausgewerteten Metaanalysen zeigen deutliche Heterogenitat (vgl. Tab. 13 und Tab. 14).
Petrou et al. verzichten aufgrund vom Heterogenitat von vorneherein auf die Durchfihrung
einer Metaanalyse [216].

Einschrankend ist zu den aufgefiihrten Studien zu sagen, dass diese in der Priifung der Stu-
dienqualitat mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools mit einer Ausnahme [243], die als ,High“ bewertet
wurde, alle als ,Low" [216, 256] oder gar ,Critically Low" [41, 162, 268] eingestuft werden.
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4.3 Pankreaskarzinom

Vitamin D und Pankreaskarzinomrisiko
Tab. 15: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Pankreaskarzinomrisiko (eig. Darstellung)
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Tab. 16: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Pankreaskarzinomrisiko (eig. Darstellung)
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Pankreaskarzinomrisiko und Vitamin-D-Level

Den Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und Pankreaskarzinomrisiko untersuchten
zwei Ubersichtsarbeiten [170, 307]. Beide Arbeiten zeigen keinen Zusammenhang zwischen
25(OH)D-Level und der Pankreaskarzinominzidenz (vgl. Tab. 15).

Liu et al. [170] nahmen sechs Studien zum Zusammenhang zwischen Pankreaskarzinomrisiko
und 25(0OH)D-Level in eine Subgruppenanalyse ihrer Metaanalyse auf. Die Gegenuberstellung
der Gruppen mit den hdchsten 25(OH)D-Leveln mit den niedrigsten 25(OH)D-Leveln ergab
eine gepoolte OR von 0,98 (95% CI 0,85-1,14). Ebenfalls keinen Zusammenhang erbrachte
die Metaanalyse von Zhang et al. [307] mit der Auswertung von finf Studien zum Zusammen-
hang zwischen 25(0OH)D Level und Pankreaskarzinom-Risiko (RR=1,02; 95% CI=0,66-1,57).

Pankreaskarzinomrisiko und Vitamin-D-Aufnahme

Die in Tab. 16 aufgefuhrten Ergebnisse zeigen uneinheitliche Befunde zur Vitamin-D-Auf-
nahme. Die Analyse des Zusammenhangs zwischen Vitamin-D-Aufnahme (gesamt) und Pan-
kreaskarzinomrisiko in zwei Ubersichtsarbeiten [173, 307] ergibt in beiden Fallen keine statis-
tisch signifikanten Zusammenhange. Eine kleine Metaanalyse [307] mit zwei inkludierten Stu-
dien (eine Kohortenstudie und eine Fall-Kontroll-Studie) zeigt keinen Zusammenhang zwi-
schen niedrigem 25(OH)-D-Level und erhdhter Pankreaskarzinominzidenz (RR=1,11; 95% CI
0,67-1,86) und grof3e Heterogenitat (I12=69 Prozent). Die ein Jahr jingere Metaanalyse von
Liu et al. [173] fasst die Wirkungen verschiedener Vitamine hinsichtlich des Pankreaskarzi-
nomrisikos zusammen. Die eingeschlossenen acht Einzelstudien wurden von den Autoren mit
Hilfe der Newcastle-Ottawa Skala als ,hochwertig“ eingeschatzt, das Ergebnis nach prospek-
tiven (3 Studien) und retrospektiven Studien (5 Studien) unterteilt dargestellt. Fir die prospek-
tiven Studien ergab sich eine nicht signifikante Tendenz zu einer Risikoreduktion (RR=0,74;
95% CI 0,52-1,06) bei deutlicher Heterogenitat (12=59%). Fur die flnf retrospektiven Studien
ergab sich ein gepooltes relatives Risiko von 1,21 (95% CI 0,97-1,51) ohne Heterogenitat.
Eine ebenfalls von Liu et al. [173] durchgefiihrte Dosis-Wirkungs-Analyse ergab dagegen eine
,2dramatische“ [173] Risikoreduktion um 25 % fur die prospektiven Studien fur die Aufnahme
von 10 pg Vitamin D je Tag (95% CI 0,60-0,93). In den retrospektiven Studien liel3 sich dieser
Befund allerdings nicht zeigen, hier ergab sich ein gepooltes relatives Risiko von 1,39 (95%
Cl1 0,97-1,99).

Die beiden Metanalysen von Liu et al. [170] und Zhang et al. [307] analysierten den Zusam-
menhang zwischen der Vitamin-D-Aufnahme Uber die Nahrung und dem Pankreaskarzinom-
risiko. Beide Ubersichtsarbeiten umfassen jedoch nur zwei Einzelstudien und zeigen keinen
Zusammenhang (OR=1,05 (95% CI 0,84-1,32) [170] beziehungsweise RR=1,16 (95% CI 0,85-
1,59) [307]).
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Bewertung Publication Bias, Heterogenitat und AMSTAR 2-Wertung der Studien zum Pankre-
askarzinomrisiko

Fur zwei der aufgefiihrten Metaanalysen rdumen die Autoren die Mdglichkeit eines Publication
Bias ein [170, 173]. In der Metaanalyse von Zhang et al. gaben Begg's und Egger’s Test keinen
Hinweis auf einen Publication Bias [307].

Fur die Interpretation der Ergebnisse der Studien zu Vitamin D und Pankreaskarzinomrisiko
ist einschrankend auf eine zumeist moderate bis hohe Heterogenitat zu verweisen (vgl. Tab.
15 und Tab. 16).

Zwei der aufgefuhrten Studien wurden bei der Prifung der Studienqualitat mit Hilfe des AM-
STAR 2-Tools als ,Moderate” eingestuft [170, 307], die dritte und jiingste Studie dagegen als
»Low* [173].
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Vitamin D und Pankreaskarzinommortalitéat
Tab. 17: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Pankreaskarzinommortalitat (eig. Darstellung)

4.3.2

Inkludierte Metaanalyse zeigt signifikante inverse Assozia-

tion von Vitamin-D-Status und Pankreaskarzinommortalitéat.

Studienqualitat (Kohortenstudie, keine Interventionsstudie)

erlaubt keine beweisende Aussage zu moglicher Kausalitat
(Evidenzlevel 2a, Empfehlungsgrad B).
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Pankreaskarzinommortalitat und Vitamin-D-Level

Einzig Zhang et al. [307] betrachten den Einfluss von Vitamin D auf die Pankreaskarzinom-
mortalitat. Hier zeigt die Metaanalyse von flnf Kohortenstudien einen inversen Zusammen-
hang zwischen Mortalitat und 25(0OH)D-Level (HR=0,81, 95% CI 0,68-0,96) ohne signifikante
Heterogenitat.

Eine Subgruppenanalyse mit Fokus auf fortgeschrittene Pankreaskarzinome konnte keine sta-
tistische Signifikanz erreichen (HR=0,76, 95% CI=0,55-1,04, 12=51,4%). Zum progressions-
freien Uberleben konnte eine Subgruppenanalyse (mit zwei Studien) keinen Zusammenhang
mit dem 25(OH)D-Level zeigen (HR=1,06, 95% CI 0,84-1,33, 12=12,9%).

Bewertung Publication Bias, Heterogenitdt und AMSTAR 2-Wertung der Studien zur Pankre-
askarzinommortalitat

In der Metaanalyse von Zhang et al. gaben Begg’s und Egger’s Test keinen Hinweis auf einen
Publication Bias. Ebenso zeigte sich keine signifikante Heterogenitat in der aufgefiihrten Me-
taanalyse [307].

Die Metaanalyse von Zhang et al. [307] wurde mithilfe des AMSTAR 2-Tools als ,moderate*

bewertet.
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4.4 Darmkrebs

Vitamin D und Risiko fur Darmkrebs
Tab. 18: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsrisiko (eig. Darstellung)

44.1

Inkludierte Metaanalysen zeigen einheitlich signifikante inverse Zusammenhénge zwischen 25(OH)D-Level
bzw. Erhéhung 25(OH)D-Level und Darmkrebsrisiko. Die Studienqualitét (Kohorten-/ Fall-Kontroll-Studien,

keine Interventionsstudien) erlaubt keine beweisende Aussage zu mdaglicher Kausalitat (Evidenzlevel 3a,
Empfehlungsgrad B).
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Tab. 18: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsrisiko (Forts. 1) (eig. Darstellung)

(s. Tab. 18 Teil 1, S. 52)
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8 Einschatzung LoE nicht moglich, da zugrundeliegende Einzelstudien nicht genannt
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Tab. 19: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Darmkrebsrisiko (eig. Darstellung)
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® Einschatzung LoE nicht moglich, da zugrundeliegende Einzelstudien nicht genannt
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Tab. 19: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Darmkrebsrisiko (Forts. 1) (eig. Darstellung)
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Darmkrebsrisiko und Vitamin-D-Level

Positive Befunde zeigen die betrachteten Ubersichtsarbeiten zum Zusammenhang von Vita-
min-D-Level und Darmkrebsrisiko (vgl. Tab. 18). Einen deutlich inversen Zusammenhang zwi-
schen 25(OH)D-Level und Darmkrebsrisiko zeigt eine der aktuellsten der eingeschlossenen
Metaanalysen [131]. Hier zeigt sich eine signifikante Risikoreduktion um 32 Prozent beim Ver-
gleich der hochsten gegentber den niedrigsten 25(0OH)D-Werten (RR=0,68; 95% CI 0,60-
0,78). Diese GrofRenordnung bestatigt altere Daten von Ekmekcioglu et al. [78] und Ma et al.
[175].

Die Dosis-Wirkungs-Analysen der betrachteten Ubersichtsarbeiten zeigen Hinweise auf posi-
tive Einflusse hoherer 25(OH)D-Level. Unterschiede bestehen in der Form des Zusammen-
hangs und bei den betrachteten Dosierungen. Ekmekcioglu et al. [78] zeigen bis zu einem
25(0OH)D-Level von 55 mg/ml einen deutlich inversen Zusammenhang. Ab diesem Wert nimmt
das relative Risiko wieder zu, was auf einen U-férmigen Zusammenhang hinweist. Die &ltere
Studie von Touvier et al. [269] zeigt einen linearen Zusammenhang, lasst aber die Mdglichkeit
offen, dass die Risikoreduktion bei hoheren Konzentrationen als 24 ng/l weniger stark ausfallt
und gibt zudem an, dass fir hohe 25(OH)D Konzentrationen nur wenige Daten vorlagen. Die-
ser Punkt wird auch von Ekmekcioglu et al. in der Diskussion vorgebracht: ,Only a small num-
ber of studies [...] were available that included 25(OH)D levels exceeding 40 to 50 ng/mL (100
to 125 nmol/l). Hence the small increase of the RR [...] at higher levels is only weakly sup-
ported by evidence® [78]. Das Modell von Ma et al. [175] stellt nur einen Dosis-Wirkungs-Zu-
sammenhang bis 30 ng/ml dar, bestétigt aber bis zu diesem Wert einen inversen, nicht-linea-
ren Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und dem Risiko fiir kolorektale Karzinome. Ek-
mekcioglu et al. sehen sich bezliglich des Risikos fiir kolorektale Karzinome in lhrer Diskussion
im Einklang mit den Befunden weiterer Dosis-Wirkungs-Analysen [60, 93, 104, 106, 175, 269]
und setzen optimalen 25(OH)D-Level bei mehr als 30 ng/l (75 nmol/l) an [78].

Darmkrebsrisiko und Vitamin-D-Aufnahme

Der Einfluss der Vitamin-D-Aufnahme auf das Darmkrebsrisiko wurde von Huang et al. [131]
untersucht. Hier wurden fur die Gesamt-Vitamin-D-Aufnahme (hdchste vs. niedrigste) wie auch
flr separate Auswertungen zu Nahrung und Supplementierung signifikante protektive Zusam-
menhange ermittelt (vgl. Tab. 19). Die alteren Metaanalysen von Liu et al. (RR=0,87; 95% CI
0,77-0,99) [171] und Ma et al. (RR=0,88; 95% CI 0,80-0,96) [175] zeigen ebenfalls signifikante
inverse Zusammenhange (ebenfalls fir die hochste gegentber der niedrigsten Kategorie). Die
Subgruppenanalyse von Ma et al. differenzierte nach Tumorart zeigt signifikante inverse As-
soziationen zwischen einer hohen Vitamin-D-Aufnahme und der Inzidenz von proximalen wie
distalen Kolonkarzinomen (RR=0,62; 95% CI 0,42-0,83 bzw. RR=0,69; 95% CI 0,49-0,90)
[175].
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Huang et al. [131] berechnen eine Dosis-Wirkungs-Relation fur Vitamin-D-Aufnahme und
Darmkrebsrisiko. Sie zeigen, dass sich je 200 IU Vitamin D/Tag das Risiko um 5 Prozent ver-
ringert (95% CI 0,92-0,98). Dieses Ergebnis ergibt ein positiveres Bild als die altere Dosis-
Wirkungs-Analyse von Touvier et al. [269]. Hier ergab sich fir die Gesamt-Vitamin-D-Auf-
nahme ein nicht signifikantes Ergebnis (RR=0,98; 95% CI 0,95-1,01 je 100 IU/Tag [269]).
Unklare Befunde zeigen die Ubersichtsarbeiten zum Zusammenhang von Vitamin-D-Nah-
rungsaufnahme und Darmkrebsrisiko. Der Vergleich der hochsten mit der niedrigsten Auf-
nahme zeigt bei Touvier et al. kein signifikantes Ergebnis (RR=0,92; 95% CI 0,82-1,04) [269],
in der neueren Metaanalyse (2020) von Huang et al. dagegen schon (RR=0,88; 95% CI 0,81-
0,95) [131].

Dosis-Wirkungs-Analysen zeigen aber protektive Zusammenhénge fir eine steigende Vita-
min-D-Aufnahme: je 100 IU/d Zunahme sinkt das Risiko um 5 Prozent (95% CI 0,93-0,98)
[269] beziehungsweise je 100 mg/Tag*® um 4 Prozent (95% CI 0,94-0,99) [117].

Verbessert zeigt sich die Evidenz zum Zusammenhang von Vitamin-D-Supplementierung und
Darmkrebsrisiko Giber den Beobachtungszeitraum. Der Vergleich der hochsten mit der nied-
rigsten Aufnahme zeigt in zwei alteren Studien mit nur wenigen Einzelstudien (Touvier et al.
[269] beziehungsweise Heine-Broring et al. [117] mit 5 beziehungsweise 4 Einzelstudien) kei-
nen Zusammenhang (RR=0,94; 95% CI 0,79-1,11 [269] bzw. RR=0,87; 95% CI 0,62-1,22
[117]). Neuere und umfassendere Metaanalysen von Liu et al. ([171], 17 Einzelstudien) und
Huang et al. ([131], 16 Einzelstudien) zeigen dagegen Zusammenhange (RR=0,87; 95% CI
0,77-0,99 [131, 171]).

Es liegt nur eine, auf drei Studien beruhende, Dosis-Wirkungs-Analyse fiir Vitamin-D-Supple-
mentierung und das Darmkrebsrisiko vor, hier zeigt sich je 100 mg/Tag Aufnahme ein inverser
Zusammenhang (RR=0,96; 95% CI 0,94-0,99) [117].

Bewertung Publication Bias, Heterogenitat und AMSTAR 2-Wertung der Studien zum Darm-
krebsrisiko

Sofern in den Studien in Tab. 18 und Tab. 19 auf Publication Bias gepruft wurde, gab es keine
Anhaltspunkte fir das Vorliegen dieses Fehlers [131, 171, 175, 269].

Die Untersuchungen zum Einfluss des 25(OH)D-Levels auf das Darmkrebsrisiko zeigen zu-
meist keine Heterogenitat. Im Hinblick auf die Vitamin-D-Aufnahme ist bei der Interpretation
der in Tab. 19 dargestellten Ergebnisse zu beachten, dass moderate bis hohe Heterogenitat

vorliegt.

10 unklare Bezeichnung der Einheit: im Text steht ,mg", also Milligramm, es musste nach Ublichen Stan-
dards aber pg (Mikrogramm) sein.
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Einschrankend ist zu den aufgefiihrten Studien zu sagen, dass diese in der Priifung der Stu-
dienqualitat mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools alle als ,Low*“ [78, 117] oder gar ,Critically Low"
[131, 171, 175, 269] eingestuft wurden.
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Vitamin D und Mortalitat/ Uberleben bei Darmkrebs
Tab. 20: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsmortalitat/ -Uberleben (eig. Darstellung)

4.4.2

Jel[eLOWSaWIeq
pun |9A87-a(HO)SZ Uayasimz

(euas 6|04 ‘suo4)

55
N =
M w Bueyuswiwesnz Jasianul ‘Bis < ¥6S T=U
BT _. 19|[8JS8POL-0HD
o=@ e 6'v=0 (2¥'0=d) %0=2I (82'0-L5'0 1D %S6) L9'0=4H eleMoON 9g€ 9=u YoX 9
g m m :a1I0Ba1ey| sisbupalu "sA BI1SYOQY |  BUISHIZadS-D9D :9|ed usipnis 9
852
g 2 m uagapagn
s£2 -Juresan pun [9A97-a(HO)SZ
Soo usyosimz Bueyuaswwesnz “Bis < c¢/0e=u
3 g 6'22=0 Jwesab a)[ejsapoL ash|
yg e {(200'0=d) %v9=2l (58'0-55°0 1D %56) 89'0=4H uajualed-0do 795 81=U YoM TT | -BueeldN N lz21]
A m 8 Mo Ajeanud :al06arey| a1sbupalu 'sA 81syoQy|  leljelowilesas) 1on97-a(HO)S2 9led usipmisS TT| Malnay ‘1sAs (8102) 1ween
T329 :
0%z lelfelowsganjwieqg (€T0Z SI9 :wnenvz)
5 eN pun [2A97-A(HO)SZ uayosimz
Y88 Bueyuawwesnz Jasianul ‘bis <
a2
< >
38¢ (se'0=d (500'0=d
RSBl e ‘21'T=X 110°0=¢L) %9=l '88°0-L¥'0 1D %S56) §9'0=4H TeneUoN 69/ T=U oyl £
55 w ‘iend saisblpaiu “sA salsyooy BYISHIZads-D9D :9|leq uaipnis €
C T 3
m m N uagapagn
g2 -Juwiesan pun [2A871-A(HO)SZ
EQL uayasimz Bueyuswuwesnz ‘Bis <
C 5D
[%2] Ee)
REE (T0000'0>d !28'5E=:X (z0'0=d ask|
8 zN 74 'GZ'0=z1) %68=cI ‘T6'0-€€'0 1D %S6) S5'0=4H uajuaied-040 0g€ g=u Yoy G | -eueeldi W
g= m Mo Ajreanto ‘end saisbupaiu 'sA sa1syogy|  USgepaqmuwess [2A97-a(HO)S2 alled usIPMS G|  MBINBY "ISAS [z91] (#102) 17
E23 TeleowWsgaWIeq ( :
en 6T0Z SIg ‘wnessz)
2e2 pun [9A37-A(HO)SZ UBYISIMZ
M I Bueyuawwesnz Jasianul ‘Bis <
= o0 c
€T o
.wm.m ez LT¥'0=d '%6'¢c=2I (€2'0-95'0 1D %S6) ﬁw,ouvmz
G2 19A971-a(HO)S2 JeleUoN Yoy 2T
Lad &4
= m w soIsblpalu "SA s8ISYdQY | 3YISHIZads-OdD usipms 1
£EC
3 52 Jel[RHOWIWESDD) (uawousp
S - m pun [9A87-a(HO)SZ Uayasimz -\ U3[ep|alo|oy Nz uaip
A%b & Bueyuawwesnz 1asianul “His < -NiS J8p ‘|oul yone lage
c82 saip) uslied S6T S8
SET| ®e 500°0=d ‘%¥'TS=z (82'0-T9'0 1D %S6) 69'0=4H UOA |yezjwesaD asA|
m. S w ‘lana1-a(HO)seZ uajuaned-0dd J3p Bunuuan Inu ‘aqeb Yoy 6T -eueelaN W
s e m mo Ajreanud sa1sBlpalU "SA S3ISYI0QY|  JeNeowIWeSaD [2A97-a(HO)SZ -uy aual|jrelsp suisy ualpnIs 6T| Malnay Ishs| [TeT] (0z0Z) PuenH
QO =
m N.m usjuairedsqgasywireq usgapaqn (0TOZ SI9 :wneaz)
2SO -Jwesa9 pun [9A87-a(HO)SZ
5 w s usyosimz Bueyuaswiwesnz 9/z=u
m 2 uasianul uablaz ualpnis aplaq < :9|[eysapoL osAleuee)
% (asA| uajuaed-040 ¥5G=u Yoy z -9IN duyo [tv]
=> ez| mo Ajleanud -eueeIBN dUISY) "B'U (esAjeueelop auiey) ‘eu| USGSISAMILESSD [2A97-a(HO)S2 a|red uslpMs z| MaInsy 1shs|  (TT0Z) 04a11Biming
(wneniaz Ja1sselia)
usipms
11ze4| J07| 2 YVLISINV 1e1Uab0I918H (us)bunzyeyosyay3 (s)awo21nQ (us)uonisodx3| uone|ndoduaipnis auLIpnpul u| dAluaipnmis| (lyer) Joinelsig

Seite 59 von 139



Tab. 20: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsmortalitat/ -iberleben (Forts. 1) (eig.

Darstellung)
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Tab. 20: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsmortalitat/ -Uberleben (Forts. 2) (eig.

Darstellung)

(s. Tab. 20 Teil 1, S. 59)
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Tab. 20: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsmortalitat/ -Uberleben (Forts. 3) (eig.

Darstellung)
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Tab. 21: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Darmkrebsmortalitat/ -tberleben (eig. Darstel-

lung)
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Darmkrebsmortalitdt und Vitamin-D-Level

Tab. 20 zeigt zumeist signifikante Zusammenhange zwischen hohen Vitamin-D-Leveln und
der Prognose von Darmkrebspatienten (mit geringer Heterogenitat). Keine der aufgefiihrten
Ubersichtsarbeiten weist auf ein erhohtes Risiko durch hohe Vitamin-D-Spiegel hin, ein Befund
der in einigen der Ubersichtsarbeiten [131, 218, 296] auch fiir alle Einzelstudien herausgeho-
ben wird.

Zwei aktuelle und umfassende Metaanalysen von Huang et al. [131] und Wu et al. [296] un-
terteilen die Betrachtung des Uberlebens von Patienten mit kolorektalem Karzinom in allge-
meines und erkrankungsspezifisches Uberleben. Beide Studien zeigen signifikante inverse
Zusammenhénge fir beide Endpunkte. Fir das Gesamtiberleben werden HR's von 0,69 (95%
Cl1 0,61-0,78) [131] beziehungsweise 0,64 (95% CI 0,55-0,72) [296] angegeben. Fir das er-
krankungsspezifische Uberleben werden mit HR’s von 0,64 (95% CI 0,56-0,73) [131] bezie-
hungsweise 0,65 (95% CI 0,56-0,73) [296] fast identische Werte berechnet. Diese Befunde
bestatigen die Ergebnisse der alteren und kleineren Metaanalysen von Xu et al. [298], Maalmi
et al. [177], Li et al. [162] und Mohr et al. [193]. Zusammenfassend kann fir das Uberleben
von Darmkrebspatienten das Fazit eines der alteren Reviews bestatigt werden: ,serum vit D
level had a prognostic role [...] for colon cancer” [41].

Dosis-Wirkungs-Analysen zeigen ebenfalls inverse Assoziationen und damit einen méglichen
Beitrag hoherer Vitamin-D-Konzentrationen zur Verbesserung der Prognose von Darmkrebs-
patienten. Lineare Regressionsmodelle kalkulieren eine um sieben Prozent reduzierte Ge-
samtmortalitdt (HR=0,93; 95% CI 0,90-0,95) beziehungsweise zwolf Prozent reduzierte er-
krankungsspezifische Mortalitdt (HR=0,88; 95% CI 0,84-0,93) je 20 nmol/l Zunahme der
25(0OH)D-Konzentration [296]. Die Dosis-Wirkungs-Analysen in den &lteren Ubersichtsarbei-
ten [177, 193, 298] zeigen keine statistisch signifikanten Zusammenhange. Zum Teil fehlen
diesen Analysen aber Daten jenseits von 40 nmol/l 25(OH)D [193]. Ein ,upper limit* fir positive
Wirkungen um 120 nmol/l 25(OH)D wie bei Maalmi et al. [176] wird in spateren Studien wie Xu
et al. [298] nicht mehr diskutiert.

Darmkrebsmortalitdt und Vitamin-D-Aufnahme

Der Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Darmkrebsmortalitat wird nur von
Vaughan-Shaw et al. [279] analysiert (vgl. Tab. 21). Der Fokus dieser Studie liegt auf der
Supplementierung von Vitamin D. Es werden RCT’s mit Patienten wie auch bevdlkerungsweite
Studien mit Endpunkten wie PFS oder DFS zusammengefasst. Fir die funf in die Metaanalyse
eingeflossenen Studien mit insgesamt 815 Fallen zeigt sich ein inverser Zusammenhang zwi-
schen Vitamin-D-Supplementierung und Darmkrebsmortalitat (HR=0,70; 95% CI 0,48-0,93).
Auch die Subgruppenanalysen mit einer Aufteilung in RCT’s mit Darmkrebspatienten und be-

volkerungsweite Studien bestétigt die Gesamtbetrachtung. Fir die RCT’s mit Patienten eine
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HR von 0,65 (95% CI 0,36-0,94) und im Rahmen der bevolkerungsweiten Studien eine HR
von 0,76 (95% Cl 0,39-1,13) [279]. Eine weitere Subgruppenanalyse zeigt einen inversen Zu-
sammenhang zwischen Vitamin-D-Supplementierung und PFS (HR=0,67; 95% CI 0,40-0,94)
[279]. Alle Analysen weisen weder statistische Heterogenitat noch einen Small-Study Bias auf,

jedoch ist auf die geringe Studienzahl und die geringe Fallzahl hinzuweisen [279].

Bewertung Publication Bias, Heterogenitat und AMSTAR 2-Wertung

Sofern in den Studien in Tab. 20 und Tab. 21 auf Publication Bias gepruft wurde, gab es keine
Anhaltspunkte fur das Vorliegen dieses Fehlers [131, 162, 177, 193, 279, 296, 298].
Signifikante, aber moderate, Heterogenitat wird zur Gesamtsterblichkeit von Darmkrebspati-
enten ermittelt [177, 296, 298]. Geringer dagegen die Heterogenitat bei der erkrankungsspe-
zifischen Mortalitat beziehungsweise dem erkrankungsspezifischen Uberleben. Keine Hetero-
genitat wird von der Betrachtung der Vitamin-D-Aufnahme berichtet. Zu beachten ist jedoch,
dass Toriola et al. [268] mit Verweis auf zu grof3e Heterogenitat auf die Durchfiihrung einer
Metaanalyse verzichten.

Einschrankend ist zu den aufgefiihrten Studien zu sagen, dass diese in der Priifung der Stu-
dienqualitat mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools alle als ,Critically Low* eingestuft wurden. Die ein-
zige Studie in Tab. 21, Vaughan-Shaw et al. [279], wurde als hochwertig eingestuft.
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45 Bronchialkarzinom

Vitamin D und Lungenkrebsrisiko
Tab. 22: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Lungenkrebsrisiko (eig. Darstellung)

45.1

erlaubt keine beweisende Aussage zu moglicher Kausalitat (Evidenzlevel 3a, Empfehlungsgrad B).

Inkludierte Metaanalysen zeigen signifikante inverse Zusammenhéange zwischen 25(OH)D-Level bzw. bei Erh6hung 25(OH)D-Level
und Lungenkrebsrisiko (bis auf eine Ausnahme). Die Studienqualitat (Kohorten-/ Fall-Kontroll-Studien, keine Interventionsstudien)
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Tab. 22: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Lungenkrebsrisiko (Forts. 1) (eig. Darstellung)
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Tab. 23: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Lungenkrebsrisiko (eig. Darstellung)
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Lungenkrebsrisiko und Vitamin-D-Level

In den aufgefiihrten Ubersichtsarbeiten nimmt die Studie von Zhang et al. [307] eine Sonder-
rolle ein (Tab. 22), da sie den Zusammenhang zwischen Lungenkrebsrisiko und Gesamt-Vita-
min-D-Status (durch Zusammenfassung von Serum-Vitamin-D-Level und Vitamin-D-Auf-
nahme) ermittelt. Hier zeigt sich ein signifikanter inverser Zusammenhang zwischen gutem
Vitamin-D-Status und Lungenkrebsrisiko (RR=0,84; 95% CI=0,78-0,90, ohne Heterogenitat).
Zum Zusammenhang zwischen Lungenkrebsrisiko und 25(OH)D-Level zeigen die ausgewer-
teten Reviews kein einheitliches Bild (Tab. 22). Die Ergebnisse von vier der funf Metaanalysen
[53, 85, 172, 306] zeigen inverse Zusammenhange, weisen also auf mogliche protektive Wir-
kungen von hohen 25(OH)D-Leveln hin. Die Studie von Liu et al. [172] zeigt einen inversen
Zusammenhang allerdings erst nach Herausnahme der Arbeit von Skaaby et al. [252]. Die
Studie von Wei et al., die neueste Studie in Tab. 22 (die gegentiber den alteren Studien vor
allem um Fall-Kontroll-Studien ergénzt wurde), kann den Befund eines inversen Zusammen-
hangs nicht bestatigen (hdchstes vs. niedrigstes 25(OH)D-Level: RR=1,046; 95% CI 0,946-
1,159; ebenso keine signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung) [289]. Die Autoren verweisen
selbst auf die positiveren Ergebnisse der dlteren Studien [53, 172] und machen auf die breitere
Grundlage ihrer Metaanalyse gegentber den alteren Studien aufmerksam. Die Addition wei-
terer Fall-Kontroll-Studien ergabe nicht nur eine gréRere Datenbasis, sondern aufgrund des
anderen Studiendesigns auch neue methodische Herausforderungen (vgl. 5.2.1).

Ein &hnlich uneinheitliches Bild zeigen die Dosis-Wirkungs-Analysen. Nur Feng et al. [85] und
Chen et al. [53] ermitteln signifikante Dosis-Wirkungs-Zusammenhénge je 10 nmol/l Anstieg
des 25(OH)D-Spiegels (RR=0,92; 95% CI 0,87-0,96 [85] bzw. RR=0,96; 95% CI 0,94-0,99
[53]). Keinen signifikanten Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zeigt die jingste Metaanalyse von
Wie et al. [289]. Alle drei Dosis-Wirkungs-Analysen heben hervor, dass es fir sehr hohe
25(0OH)D-Konzentrationen und protektive Wirkungen keinen linearen Zusammenhang gibt. Die
Studien stimmen Uberein, dass bei moderaten 25(0OH)D-Leveln (50-60 nmol/l) die grof3te pro-
tektive Wirkung vorliegt und dass diese bei hohen 25(OH)D-Spiegeln jenseits von 90 nmol/l
nicht mehr vorliegt.

Lungenkrebsrisiko und Vitamin-D-Aufnahme

Zwei Studien betrachten den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Lungen-
krebsrisiko (Tab. 23). Die Metaanalyse von Zhang et al. [306] betrachtet die Gesamtaufnahme
und die von Wie et al. [289] die Vitamin-D-Nahrungsaufnahme. Fir die Gesamtaufnahme kann
kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden (RR=0,89; 95% CI=0,74-1,06) [306]. Wei et
al. [289] zeigen dagegen mit ihrer Dosis-Wirkungs-Analyse zur Vitamin-D-Aufnahme uber die
Nahrung einen signifikanten inversen Zusammenhang. Die Studie ermittelt Hinweise auf eine
protektive Wirkung einer Vitamin-D-Aufnahme jenseits von 400 1U/d (RR=0,85; 95% CI 0,74-
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0,84) und eine Dosis-Wirkungsbeziehung hinsichtlich der Aufnahme von Vitamin D (je
100 IU/Tag RR=0,976; 95% CI 0,957-0,995) [289].

Es konnte keine Ubersichtsarbeit zu Vitamin-D-Supplementen ermittelt werden. Die Aussagen
von Liu et al. [172] zur Vitamin-D-Aufnahme werden hier auf3en vor gelassen, da entgegen
den Einschlusskriterien dieses Umbrella-Reviews auch Calcium-Aufhahme zuléassig war (vgl.
3.2.2).

Bewertung Publication Bias, Heterogenitat und AMSTAR 2-Wertung der Studien zum Lungen-
krebsrisiko

Sofern in den Studien in Tab. 22 beziehungsweise Tab. 23 auf Publication Bias gepruift wurde,
gab es keine Anhaltspunkte fiir das Vorliegen dieses Fehlers [53, 85, 172, 289, 306].

Die Untersuchungen zum Einfluss des 25(OH)D-Levels auf das Lungenkrebsrisiko zeigen
keine bis moderate Heterogenitat.

Einschrankend ist zu den aufgefiihrten Studien zu sagen, dass diese in der Priifung der Stu-
dienqualitat mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools als ,Low* [172] oder gar ,Critically Low" [85, 289,
306] eingestuft wurden. Einzige Ausnahme ist die als ,Moderate* bewertete Studie von Chen
et al. [53].
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Vitamin D und Lungenkrebsmortalitat/ -tiberleben
Tab. 24: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Lungenkrebsmortalitat/-Uberleben (eig. Darstellung)

4.5.2

Inkludierte Metaanalysen zeigen fir die lungenkrebsspezifische Mortalitdt Zusammenhange mit dem 25(OH)D-Level, sonst zeigen sich keine Zu-
sammenhénge. Die Studienqualitat (Kohortenstudien, keine Interventionsstudien) erlaubt keine beweisende Aussage zu mdglicher Kausalitat (Evi-
denzlevel 2a/ 2b/ 3a, Empfehlungsgrad B).
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Tab. 24: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Lungenkrebsmortalitat/ -tiberleben (eig. Darstel-

lung) (Forts. 1)
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Tab. 24: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Lungenkrebsmortalitat/ -tiberleben (eig. Darstel-

lung) (Forts. 2)
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Lungenkrebsmortalitéat und Vitamin-D-Level

Die Ubersichtsarbeiten in Tab. 24 untersuchen den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Le-
vel und Lungenkrebsmortalitat beziehungsweise -uberleben. Keine der aufgefiihrten Uber-
sichtsarbeiten weist auf ein erhdhtes Risiko durch hohe Vitamin-D-Level hin. Fir Patienten mit
Lungenkrebs ergaben die ausgewerteten Studien Ubereinstimmend positive Ergebnisse hin-
sichtlich des Zusammenhangs von hohen Vitamin-D-Leveln und der erkrankungsspezifischen
Mortalitdt. Zwei Metaanalysen zeigen einen inversen Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Le-
vel und der Lungenkrebsmortalitat mit OR=0,39 (95% CI 0,28-0,54) [172] beziehungsweise
RR=0,76 (95% CI 0,61-0,94) [85]. Eine weitere Metaanalyse zeigt mit einer HR von 0,18 (95%
CI 0,11-0,29) ebenfalls ein reduziertes Risiko fir die erkrankungsspezifische Mortalitat [162].

Die Metaanalyse von Huang et al. zeigt keinen Zusammenhang zwischen niedrigen 25(OH)D-
Leveln und dem Gesamtiberleben [130]. Die Auswertung der adjustierten Ergebnisse von acht
Studien ergibt eine nicht signifikante HR von 1,25 (95% CI 0,93-1,67). Nach Ausschluss einer
Studie [169] im Zuge der Sensitivitatsanalyse zeigt sich jedoch eine signifikant erhdhte HR von
1,34 (95% CI 1,00-1,80) fur Patienten mit niedrigen 25(OH)D-Spiegeln. Gemal dreier weiterer
Metaanalysen [85, 162, 172] gibt es keinen Zusammenhang zwischen 25(0OH)D-Spiegel und
dem Uberleben von Lungenkrebspatienten (der altere Review von Buttigliero et al. [41] kommt
bei der Betrachtung zweier Studien mit NSCLC-Patienten zum gleichen Schluss). Zwei dieser
Metaanalysen zeigen ahnliche Ergebnisse (OR=1,01; 95% CI 0,87-1,18 [172] bzw. RR=1,01;
95% CI 0,88-1,16 [85]*°). Die dritte dagegen keinen signifikanten Zusammenhang (HR=0,75;
95% CI 0,30-1,86) mit groem Konfidenzintervall und deutlicher Heterogenitat [162].

In einer Subgruppenanalyse widmeten sich Huang et al. [130] Studien mit Endpunkt PFS. Hier
konnten zwei Studien ausfindig gemacht werden und eine nicht signifikante HR von 1,12 er-
rechnet werden (95% CI 0,87-1,43, P=0,38). Auch die Betrachtung des DFS in einer Uber-
sichtsarbeit (dort jedoch nur eine Studie inkludiert) zeigt keinen Zusammenhang [162].

Lungenkrebsmortalitéat und Vitamin-D-Aufnahme
Es konnte keine Ubersichtsarbeit zum Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und

Lungenkrebsmortalitat ermittelt werden.

Bewertung Publication Bias, Heterogenitat und AMSTAR 2-Wertung der Studien zur Lungen-
krebsmortalitat

Sofern in den Studien in Tab. 24 auf Publication Bias geprift wurde, gab es keine Anhalts-
punkte fur das Vorliegen dieses Fehlers [85, 130, 172].

15 Fur seltene Erkrankungen sind Odds Ratio und Relatives Risiko nahezu gleich zu bewerten [151].
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Die Untersuchungen zum Einfluss des 25(OH)D-Levels auf die Lungenkrebsmortalitat [85,
172] beziehungsweise das Gesamtiuberleben [130, 162] zeigen deutliche und signifikante He-
terogenitat (vgl. Tab. 24). Diese Heterogenitat wird aber nicht als problematisch fur die Aussa-
gekraft der Ergebnisse diskutiert, weswegen hier keine Abwertung der LoE auf 2a- und 3a-
vorgenommen wurde.

Einschrankend ist zu den aufgefuihrten Studien zu sagen, dass diese in der Priifung der Stu-
dienqualitat mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools durchweg als ,Low* [130, 172] oder gar ,Critically
Low" [41, 85, 162, 268] eingestuft wurden.
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4.6 Ergebniszusammenfassung

Zusammenfassend zeigt sich fir die in diesem Umbrella Review betrachteten Krebsentitaten

ein moglicher positiver Einfluss hoherer Vitamin-D-Spiegel hinsichtlich der Mortalitat (vgl. Tab.

25). Kausale Aussagen sind aufgrund fehlender Interventionsstudien nicht méglich. Es ergibt

sich fur alle Entitaten Empfehlungsgrad B, da den inkludierten Reviews Kohortenstudien zu-

grunde liegen (Evidenzlevel 2a). Auch fir den Zusammenhang von 25(OH)D-Level und der

Inzidenz der untersuchten Krebsentitaten zeigt sich ein moglicher protektiver Einfluss héherer

25(OH)D-Level. Jedoch ist hier auf die Ausnahme Prostatakarzinom und die Unklarheit beim

Pankreaskarzinom hinzuweisen. Auch hier ergibt sich aufgrund der zugrundeliegenden Stu-

dien (Reviews von Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien) Empfehlungsgrad B.

Tab. 25: Ergebniszusammenfassung (eig. Darstellung)
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Fur die Betrachtungen zur Vitamin-D-Aufnahme stellen sich die Befunde uneinheitlicher dar.
Zudem ist festzustellen, dass fir die Mortalitat bei Pankreaskarzinom und Lungenkrebs keine
Daten recherchiert werden konnten. Aufgrund von Interventionsstudien als Basis der Reviews
ergab sich bei der Betrachtung der Mortalitat von Prostatakarzinom und Darmkrebs Evidenz-
level 1a. Jedoch wurde dieses aufgrund uneinheitlicher Ergebnisse beim Prostatakarzinom auf
la- und damit Empfehlungsgrad D herabgestuft. Beim Darmkrebs ist einschrdnkend zu sagen,
dass Empfehlungsgrad 1 hier auf lediglich einer eingeschlossenen Metaanalyse mit zwei bis
funf RCT (je nach Subgruppe) beruht [279]. Fir den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-
Aufnahme und Brustkrebsmortalitat ergibt sich Empfehlungsgrad B. Gleiches gilt fir den Zu-
sammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und der Inzidenz aller flinf inkludierten Tumo-
rentitdten (vgl. Tab. 25).

Vergleicht man die betrachteten Tumorarten, so zeigen sich flir Darmkrebs die starksten Hin-
weise fur positive Einflisse von Vitamin D. Am wenigsten zeigt sich ein positiver Einfluss von

Vitamin D hinsichtlich Pankreas- und insbesondere Prostatakarzinom (vgl. Tab. 25).
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5 Diskussion

Gemal der PRISMA-Checkliste [165] gliedert sich die Diskussion in Ergebniszusammenfas-
sung/ -diskussion, Methodendiskussion und Ableitung von Schlussfolgerungen. Der Teil Er-
gebniszusammenfassung/ -diskussion ist hier zweigegliedert, nach Entitaten und entitatsuber-
greifend.

5.1 Ergebnisdiskussion nach Entitaten

5.1.1 Brustkrebs
Zusammenfassend zeigen sich, inverse Zusammenhange zwischen einem guten Vitamin-D-

Status sowie der Aufnahme von Vitamin D hinsichtlich der Pravention wie der Mortalitét von
Brustkrebs. Einschrankend ist zu sagen, dass sich diese Zusammenhéange hinsichtlich der

Pravention weniger ausgepragt zeigen (vgl. Tab. 26).

Tab. 26: Ergebniszusammenfassung Brustkrebs (eig. Darstellung)

Pravention Mortalitat
25(OH)D-Level 5 Ubersichtsarbeiten inkludiert (5 mit 9 Ubersichtsarbeiten inkludiert (6 mit
M.A.) M.A.)
4 M.A. zeigen sig. Zusammenhange 6 M.A. zeigen sig. Zusammenhange/ 1
(= i.S.v. mogl. Risikoreduktion durch Review m. pos. Tendenz
ausreichende 25(0OH)D-Level) (= i.S.v. mogl. Mortalitatsreduktion durch
ausreichende 25(0OH)D-Level)
Vitamin-D-Aufnahme | 5 Ubersichtsarbeiten inkludiert (5 mit 1 Ubersichtsarbeit inkludiert (1 mit M.A.)
M.A.)
1 M.A. zeigt sig. Zusammenhang je nach Teilbereich uneinheitl. Ergebnis
(= i.S.v. mdgl. Risikoreduktion durch Vi-
tamin-D-Aufnahme)

Zentrales Ergebnis flr die Betrachtung von Vitamin D und Brustkrebs ist ein signifikanter in-
verser Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und Mortalitatsrisiko [128, 149]. Da Brust-
krebsbetroffene verbreitet defizitare Vitamin-D-Level haben [56, 200, 283], wird von Kim und
Je angeraten, dass Brustkrebspatienten ihre 25(OH)D-Spiegel auf das vom I0M empfohlene
Level von 30-50 ng/ml bringen sollten [149]. Hierzu wiederum kénne es nétig sein, Vitamin D
zu supplementieren. Aufgrund der positiven Ergebnisse bezuglich 25(OH)D-Level und Morta-
litdt fordern beispielsweise Maalmi et al. RCT’s, um den Nutzen einer Supplementierung fur
Brustkrebs-Patientinnen weiter zu tiberprufen [176]).

Die Thematik Vitamin D und Brustkrebs zeigt sich in den meisten Ubersichtsarbeiten als sehr
komplex. Insbesondere Einflussfaktoren wie Menopausestatus oder Ostrogen-, Progesteron-

oder HER-Rezeptorstatus [267] kdnnen sich auf die Ergebnisse auswirken. Grundsatzlich ist
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die Verbindung zwischen dem Vitamin-D-System und Brustkrebs dadurch gegeben, dass in
den Zellen des Brustgewebes der VDR exprimiert wird. Zudem findet man in den Zellen des
Brustgewebes das Protein CYP27B1, welches zur lokalen Bildung von 1,25(0OH)D bendtigt
wird [138, 148]. Chen et al. betonen, ,[...] VDR is the key mediator of the vitamin D pathway
and is expressed in both normal and malignant breast cells.“ [51]. In-vitro- und in-vivo-Studien
zeigen zwei Wirkungswege von Vitamin D [61]: einerseits ein anti-proliferativer Effekt durch
die Suppression von wachstumsstimulierenden Signalen und der Verstarkung wachstums-
hemmender Signale [251]; andererseits pro-apoptotische Wirkung durch die Interaktion zwi-
schen Vitamin D, VDR und den Proteinen der Bcl-2 Familie (Expression der pro-apoptotischen
Proteine Bax und Bak; Suppression der anti-apoptotischen Proteine Bcl-2/Bcl-XL) [138, 293].
Es gibt zudem Hinweise, dass eine hohe Vitamin D- (und Calcium-) Aufnahme die Dichte des
Brustgewebes reduziert und so das Risiko fiir benigne proliferative Brusterkrankungen senkt
[28, 38]. Auch so ist eine mogliche Risikoreduktion fir Brustkrebs zu erklaren, da benigne
proliferative Brusterkrankungen das Brustkrebsrisiko erhéhen. Ein, schon &lterer, RCT von
Rohan et al. [231] zu diesem Ansatz zeigte jedoch keine signifikante Risikoreduktion, was aber
auch durch die verhaltnismafig geringen verabreichten Dosen erklart werden kann (400 1U/d
Vitamin D).

Der weniger deutliche Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Brustkrebs (-risiko
wie -mortalitat) wird in der Literatur darauf zurlickgefihrt, dass die Vitamin-D-Aufnahme (Er-
nahrung wie Supplementierung) hinter der kutanen Vitamin-D-Synthese zuriicksteht und dass
in Studien oft nur niedrige Vitamin-D-Dosen genutzt wirden [51, 81]. Dies wird insbesondere
hinsichtlich Vitamin-D-RCT'’s kritisiert (Mohr et al. fordern, dass ein RCT mit der empfohlenen
Maximaldosis von 10 000 IU Vitamin D3/Tag durchgefiihrt werden sollte [192]; dazu auch
5.2.1). Mohr et al. verweisen auf den RCT von Lappe et al. [158] (als einzigem mit einer
,reasonable dose” [192]), der auch fur Brustkrebs positive Ergebnisse erbracht habe [192].
Im Hinblick auf Supplemente ist einschrénkend zu bedenken, dass nicht ausgeschlossen wer-
den kann, dass Supplemente noch weitere protektive Substanzen enthalten kénnen [51]. Ins-
besondere in grof3en Kohortenstudien ist kaum nachzuvollziehen, welche Supplemente mit
weiteren Inhaltsstoffen von den Probanden eingenommen werden.

Wie auch bei den anderen dargestellten Entitaten ist darauf zu verweisen, dass die in den
einzelnen Ubersichtsarbeiten genutzten Studientypen bei der Auswertung im Rahmen eines
Reviews Probleme verursachen kdnnen (vgl. 5.2.1). So kann beispielsweise Reverse Causa-
tion bei Beobachtungsstudien nicht ausgeschlossen werden und magliche Confounder werden
in den verschiedenen Einzelstudien uneinheitlich kontrolliert [192, 232]. Rose et al. formulieren
dies deutlich: It is possible that low vitamin D levels in breast cancer patients reflected poor
general health, low levels of physical activity, obesity and/or increasing age. This is relevant

given reports of inverse correlations of vitamin D levels with high BMI, increased body fat
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percentage and diabetes and known associations of obesity or low levels of physical activity
with poorer breast cancer outcomes®.

Bei den Dosis-Wirkungs-Analysen zur Brustkrebsmortalitdt zeigen sich in den analysierten
Ubersichtsarbeiten lineare inverse Zusammenhange zwischen 25(0OH)D und der Brust-
krebsmortalitat [128, 232]. Jedoch verweisen Rose et al. auch auf &ltere Ubersichtsarbeiten,
die nicht-lineare Zusammenhange zwischen Vitamin D und der Brustkrebsmortalitéat berichte-
ten [103] und kommen zu dem Schluss, dass Brustkrebspatientinnen bei Vitamin-D-Supple-
mentierung die vom I0M empfohlenen 50 ng/ml 25(OH)D [134, 233] als Zielwert fur den
25(OH)D-Spiegel im Blut nicht Gberschreiten sollten. Sie verweisen aul3erdem auf einen Me-
chanismus bei dem Vitamin D im Verbund mit mutiertem p53 antiapoptotisch wirkt [232, 259].
Hinsichtlich der Quantitat und Qualitat der Studien zu Vitamin D und Brustkrebs zeigt die sehr
umfassende Arbeit von Estébanez et al. [81] die eher zum Ende des Untersuchungszeitraums
erstellt wurde, deutlich die Fortschritte der Forschung. Hier wurden 68 Studien zu Vitamin-D-
Aufnahme oder 25(OH)D-Spiegel und Brustkrebsrisiko eingeschlossen. Diese Studien wurden
alle als qualitativ mindestens moderat bewertet und in den Forest Plots und Subgruppenana-
lysen zeigt sich auch nur eine geringe bis moderate Heterogenitét. Hier zeigt sich, dass Aufrufe
alterer Studien zu mehr Forschung (beispielsweise von Rose et al. [232]) gehort wurden.

Im Rahmen der Ubersichtsarbeit von Kanellopoulou et al. zu verschiedenen Supplementen
und Brustkrebsmortalitéat schneidet Vitamin D vergleichsweise gut ab (neben der Supplemen-
tierung von Vitamin C und E ist der Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Supplementierung
und der allgemeinen Sterblichkeit bei Mammakarzinompatientinnen der einzig signifikante Be-
fund) [145].

2012 kamen Mohr et al. zu dem Schluss, dass die Hill-Kriterien fir Kausalitat im Hinblick auf
die protektiven Wirkung von Vitamin D hinsichtlich Brustkrebs weitgehend erfiillt werden (auch
wenn zur Absicherung weitere RCT’s gefordert wurden) [191]. Eine aktuelle Ubersicht zum
Einfluss von Vitamin D auf das Brustkrebs(risiko) von Welsh betont, wie schwierig die Uber-
tragbarkeit von in-vitro-/ in-vivo-Ergebnissen auf Menschen ist. Beispielsweise weil die
1,25(OH)D-Konzentrationen in vitro deutlich tGber den Werten liegen, die durch kutane Syn-

these oder Nahrungsaufnahme erreicht werden kénnen [292].

5.1.2 Prostatakarzinom
Die Ergebnisse zu Vitamin D und Prostatakarzinom zeigen, dass ein hoher Vitamin-D-Spiegel

beziehungsweise die Aufnahme von Vitamin D problematisch sein kdnnen. Es ist nicht auszu-
schliel3en, dass Vitamin D negativen Einfluss auf Inzidenz und Mortalitéat von Prostatakarzino-
men hat (vgl. Tab. 27).
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Tab. 27: Ergebniszusammenfassung Prostatakarzinom (eig. Darstellung)

Pravention Mortalitat

25(OH)D-Level 4 Ubersichtsarbeiten inkludiert (4 mit 5 Ubersichtsarbeiten inkludiert (2 mit
M.A.) M.A.)
2 M.A. zeigen sig. Zusammenhé&nge 2 M.A. zeigen sig. Zusammenhange / 2
(= i.S.v. mogl. Risikoerhéhung durch hoé- | Review m. pos. Tendenz
here 25(OH)D-Level) (= i.S.v. mogl. Mortalitatsreduktion durch

ausreichende 25(0OH)D-Level)

Vitamin-D-Aufnahme | 1 Ubersichtsarbeit inkludiert (1 mit M.A.) | 3 Ubersichtsarbeiten inkludiert (2 mit
M.A.)

1 M.A. zeigt keinen Zusammenhang Studien zeigen keinen Zusammenhang

Der Zusammenhang von Prostatakarzinomen und Vitamin D wird seit den 1990er Jahren un-
tersucht. Aus dieser Zeit stammt die Hypothese, dass Vitamin-D-Mangel ein Risikofaktor fiir
Prostatakarzinome sei [239]. Wie bei anderen Krebsarten zeigten auch fir das Prostatakarzi-
nom zunachst geografische Studien Vorteile fiir Personen in Regionen mit starkerer UV-Be-
strahlung [113]. Mechanistisch begrundbar ist dies, da Prostatazellen (gesunde wie maligne)
per VDR 1,25(0OH)D binden kénnen [221]. Die Ergebnisse in Kapitel 4.2 zeigen jedoch eine
kontroverse Rolle von Vitamin D in Bezug auf Prostatakarzinome. Prostatakarzinome (wie
auch Pankreaskarzinome) werden als Beispiele fur Krebsentitdten genannt, die in ihrer Ent-
wicklung von Vitamin D nicht beeinflusst werden [100, 110, 132, 300]. Altere epidemiologische
Daten zeigen auch einen Zusammenhang zwischen hoher Vitamin-D-Exposition und einem
erhdohtem Risiko fir aggressive Prostatatumore [5, 6, 40]. Allerdings erscheinen die Griinde
fur diesen Zusammenhang nicht klar. Gao et al. [94] geben explizit an, dass sie ,spekulieren®,
wenn sie auf einen moglichen vermittelnden Einfluss von IGF-1 als Prostatakarzinom-Risiko-
faktor verweisen (aufgrund der Tatsache, dass IGF-1 parallel mit den 25(OH)D-Level bis zu
einem Niveau von 75-85 nmol/l 25(OH)D zunimmt [133]). Auch halten Gao et al. [94] eine
héhere Entdeckungsrate von Prostatakarzinomen bei hohen Vitamin-D-Leveln fiir méglich. In
diese Richtung zeigen auch Gilbert et al. und verweisen auf einen mdglichen Bias, da im Rah-
men umfassender PSA-Tests als Friherkennungstest sehr viele kleine Karzinome entdeckt
wirden und insbesondere wohlhabendere Manner (die typischerweise hdhere Vitamin-D-Le-
vel hatten und gesinder leben wirden) PSA-Tests wahrndhmen. So kdnne ein mdglicher-
weise protektiver Effekt von Vitamin D durch sozio6konomische Unterschiede bei der Nutzung
des PSA-Screenings Uberdeckt werden [100]. Aufgrund der Unsicherheit zum Einfluss von
Vitamin D erscheinen Hinweise wie von Xu et al. [297] und Gao et al. [94] angemessen, dass
Vitamin-D-Supplemente bei Mannern mit hohem Prostatakrebs-Risiko zurlickhaltend dosiert
werden sollte. Xu et al. betonen, dass insbesondere aufgrund der gro3en Anzahl von Nutzern

von Vitamin-D-Supplementen ein dringender Warnhinweis notig sei und dass die Unterschiede
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in der Atiologie zwischen Prostatakarzinomen und anderen Krebsarten im Hinblick auf die
Rolle von Vitamin D geklart werden mussten [297].

Hinweise auf eine mogliche Verringerung des Mortalitatsrisikos von Prostatakarzinompatien-
ten beschreibt die Metaanalyse von Song et al. [256], die eine Risikoreduktion flr hohe
25(OH)D-Level hinsichtlich der allgemeinen wie der erkrankungsspezifischen Mortalitéat zeigt.
Abgesehen von dieser Studie ist die Datenlage uneinheitlich.

In vitro und im Tiermodell zeigen sich positive Wirkungen von Vitamin D auf Prostatakrebszel-
len durch Forderung von Differenzierung und Apoptose sowie durch Reduktion von Prolifera-
tion, Invasivitat, Metastasenbildung. Zudem hat 1,25(OH)D Einfluss auf den fur Prostatakarzi-
nome wichtigen Androgenmetabolismus und kann die Inaktivierung von Androgen befordern
[7, 22, 54, 221]. Des weiteren wird auf die hemmende Wirkungen von Calcitriol auf die Syn-
these der Prostaglandine (die das Wachstum der Tumorzellen stimulieren) verwiesen [152,
194]. Aufgrund der plausiblen Wirkmechanismen wurde Vitamin-D-Supplementierung bei
Prostatakrebspatienten getestet, beziehungsweise Kombinationstherapien aus Vitamin D mit
dem Zytostatikum Docetaxel. Hier zeigte sich jedoch in den unter 4.2.2 recherchierten Studien
kein Zusammenhang. Die Autoren der jliingsten dieser Studien, Shahvazi et al., verweisen auf
eine mdgliche Erh6hung der Mortalitat durch Vitamin-D-Supplementierung. Hier wird auf den
mdglichen Mechanismus Uber IGF-1 verwiesen [243]. Shahvazi et al. wie auch Petrou et al.
fordern jedoch Vitamin D als Mono- oder Kombinationstherapie bei Prostatakrebspatienten
weiter zu testen [216, 243]. Es wird aufgefuhrt, dass die bisherigen RCT’s hierzu klein seien
und mit geringen Dosen operierten. Es gebe aber Hinweise auf positive Wirkungen von Dosen
von 1 000 pg je Tag (also deutlich Gber der empfohlenen Tagesdosis) auf die Prognose [216].
Ein weiterer beachtenswerter Aspekt zum Einsatz von Vitamin D in der Therapie ist eine mog-

liche Reduktion der Toxizitat und eine Verbesserung der Wirkung von Docetaxel [243].

5.1.3 Pankreaskarzinom
Die Ergebnisse zu Vitamin D und Pankreaskarzinomen zeigen keinen Zusammenhang zwi-

schen einem guten Vitamin-D-Status beziehungsweise der Aufnahme von Vitamin D und der
der Préavention von Pankreaskarzinomen. Hinsichtlich der Mortalitat von Pankreaskarzinom-
patienten zeigt sich eine mutmalliche Risikoreduktion durch einen guten Vitamin-D-Status.
Zum Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Prostatakarzinommortalitéat waren

nach dem in Kapitel 3 beschriebenen Vorgehen keine Daten zu finden (vgl. Tab. 28).
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Tab. 28: Ergebniszusammenfassung Pankreaskarzinom (eig. Darstellung)

Pravention Mortalitat
25(OH)D-Level 2 Ubersichtsarbeiten inkludiert (2 mit 1 Ubersichtsarbeit inkludiert (1 mit M.A.)
M.A.)

Studien zeigen keinen Zusammenhang 1 M.A. zeigt sig. Zusammenhang
(= i.S.v. mogl. Mortalitatsreduktion durch
ausreichende 25(0OH)D-Level)

Vitamin-D-Aufnahme | 3 Ubersichtsarbeiten inkludiert (3 mit keine Studien inkludiert
M.A.)

Studien zeigen keinen Zusammenhang,
nur 1 Teilbereich m. Hinweis auf protekti-
ven Dosis-Wirkungs-Zusammenhang

In der Literatur werden mehrere Mechanismen beschrieben, wie Vitamin D im Hinblick auf
Pankreaskarzinome antikanzerogen wirken kann [68, 136]. Die in diesem Umbrella Review
ermittelten Ergebnisse zum Pankreaskarzinom zeigen jedoch ein uneinheitliches Bild. Pankre-
askarzinome (wie auch Prostatakarzinome) gelten fir verschiedene Autoren als Beispiele fur
bosartige Tumore, die in ihrer Entwicklung von Vitamin D nicht beeinflusst werden [307]. Dem-
entsprechend zeigen sich in allen drei Metaanalysen zum Pankreaskarzinomrisiko uneinheit-
liche Befunde beziiglich 25(OH)D-Level wie Vitamin-D-Aufnahme. Einzig die Subgruppenana-
lyse der prospektiven Studien zur Vitamin-D-Aufnahme im Rahmen der methodisch schwacher
eingestuften Metaanalyse von Liu et al. [173] zeigt einen deutlich inversen Zusammenhang
zwischen Vitamin D und Pankreaskarzinomrisiko. Die retrospektiven Studien im Rahmen der
Metaanalyse von Liu et al. [173] zeigen, ebenso wie auch die beiden anderen Metaanalysen
von Liu at al. [170] und Zhang et al. [307] (sowohl zum Einfluss des 25(0OH)D-Levels wie auch
der Aufnahme von Vitamin D), keine oder gar risikoerhhende Zusammenhange von Vitamin
D und Pankreaskarzinomrisiko. Teilweise zeigen die betrachteten Metaanalysen sehr gro3e
Heterogenitat [170, 307]. Dies kann daran liegen, dass Studien mit besonderen Populationen
(z. B. finnische Raucher der Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study-Ko-
horte [260] oder Basalzellkarzinompatienten [166]) in die Metaanalysen eingeschlossen wur-
den. So erscheint die Forderung des aktuellen narrativen Reviews von Wie et al. [290] nach
der Durchfiihrung von randomisierten kontrollierten Studien zum Zusammenhang zwischen
Vitamin-D-Status und dem Auftreten von Pankreaskarzinomen nachvollziehbar.

Zum Zusammenhang zwischen Vitamin D und der Mortalitdt von Pankreaskarzinompatienten
lie3 sich nur eine Metaanalyse identifizieren [307]. Deren Befund eines inversen Zusammen-
hangs zwischen 25(0OH)D-Spiegel und Uberleben passt zu den molekularen Mechanismen der
antikanzerogenen Wirkung von Vitamin D (vgl. Kapitel 2). Dementsprechend kann dem Ein-
satz von Vitamin D Potential zugesprochen werden und weitere Forschung in diese Richtung,

auch zum Einsatz von Vitamin D (-Analoga) im Verbund mit Immun- oder Chemotherapie,
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sollte erfolgen [290]. Seit Ende des Beobachtungszeitraumes dieses Umbrella Reviews wur-
den weitere Studien verdéffentlicht. Aktuelle Reviews kénnen die mutmalflich positive Wirkung
von Vitamin D im Bezug auf die Pankreaskrebsmortalitat bestatigen [164, 249].

Generell werden Aussagen zum Einfluss von Vitamin D hinsichtlich Pankreaskarzinomen
dadurch erschwert, dass es recht wenige oder kleine klinischen Studien gibt, die keine eindeu-

tigen Befunde liefern [8].

5.1.4 Darmkrebs
Der mutmallliche Zusammenhang zwischen Vitamin D und kolorektalen Karzinomen ist Aus-

gangspunkt der Diskussion zu protektiven Wirkungen Vitamin D und UV-Strahlung hinsichtlich
Krebs. Die Forschung dazu lasst sich bis 1980 zurlickverfolgen [95]. Die in der vorliegenden
Arbeit zusammengestellten Ergebnisse zeigen inverse Zusammenhéange von gutem Vitamin-
D-Status beziehungsweise der Aufnahme von Vitamin D hinsichtlich der Inzidenz wie der Mor-
talitdt von Darmkrebs. Einschréankend ist zu sagen, dass sich der Zusammenhang zwischen

Vitamin-D-Aufnahme und Pravention weniger deutlich zeigt (vgl. Tab. 29).

Tab. 29: Ergebniszusammenfassung Darmkrebs (eig. Darstellung)

Pravention Mortalitat
25(OH)D-Level 4 Ubersichtsarbeiten inkludiert (4 mit 9 Ubersichtsarbeiten inkludiert (6 mit
M.A.) M.A.)
4 M.A. zeigen sig. Zusammenhé&nge 6 M.A. zeigen sig. Zusammenhénge / 1
(= i.S.v. mogl. Risikoreduktion durch ho- | Review m. pos. Tendenz
here 25(OH)D-Level) (= i.S.v. mogl. Mortalitatsreduktion durch
ausreichende 25(OH)D-Level)
Vitamin-D-Aufnahme | 5 Ubersichtsarbeiten inkludiert (5 mit 1 Ubersichtsarbeiten inkludiert (1 mit
M.A.) M.A.)

3 M.A. zeigen sig. Zusammenhéange, 2 1 M.A. zeigt sig. Zusammenhang

M.A. je nach Teilbereich uneinheitlich (= i.S.v. mogl. Mortalitatsreduktion durch
(= i.S.v. mdgl. Risikoreduktion durch Vi- | héhere 25(0OH)D-Level)
tamin-D-Aufnahme)

Es lasst sich in Anlehnung an Wu et al. [296] konstatieren, dass hinsichtlich des Zusammen-
hangs von kolorektalen Karzinomen und Vitamin D mittlerweile eine breite Evidenz vorliegt.
Verschiedene systematische Ubersichtsarbeiten zeigen einen protektiven Einfluss hoherer
25(OH)D-Spiegel auf das Darmkrebsrisiko [78, 131, 175].

Ekmekcioglu et al. [78] sehen sich beziglich dem Risiko fur kolorektale Karzinome auch im
Einklang mit weiteren Metaanalysen [60, 93, 104, 106, 175, 269] die in der vorliegenden Arbeit

zum Teil nicht eingeschlossen wurden. Der positive Einfluss eines guten Vitamin-D-Status auf
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das Uberleben von Darmkrebspatienten (allgemein wie erkrankungsspezifisch) wird ebenfalls
durch mehrere Ubersichtsarbeiten bestatigt [131, 177, 193, 218, 296, 298].

Zu Umfang und Qualitat der Forschung zeigt die sehr umfassende Arbeit von Huang et al.
[131] die gegen Ende des Untersuchungszeitraums erstellt wurde, deutlich die Fortschritte der
Forschung. Hier werden 86 Studien zum Darmkrebsrisiko und 27 zum Einfluss von Vitamin D
auf die Prognose einbezogen. Diese Studien werden zudem alle als qualitativ mindestens mo-
derat bewertet und in den Forest Plots und Subgruppenanalysen zeigt sich geringe bis mode-
rate Heterogenitat. Damit wurde die Datenlage, die zu Beginn der 2010er Jahre noch als ,rar®
[175] bezeichnet wurde, auf ein besseres Niveau gehoben.

Aufgrund positiver Ergebnisse beziglich 25(OH)D-Level und Mortalitét fordern verschiedene
der hier ausgewerteten systematischen Ubersichtsarbeiten RCT’s, um den Nutzen einer Supp-
lementierung fur Darmkrebs-Patientinnen zu bestétigen [177, 193]. Der RCT von Lappe et al.
aus 2007 [158] wird immer wieder als ,research breakthrough® [175] genannt: hier gab es
erstmalig den Nachweis durch einen RCT, dass Vitamin-D-Einnahme das Risiko fiir Darm-
krebs senkt. Maalmi et al. [177] verweisen auf RCT’s mit CRC-Patienten die Uberleben als
primaren oder sekundaren Endpunkt haben (NCT01150877; NCT02603757; NCT01516216
[SUNSHINE-Trial]). Zum Zusammenhang von Vitamin D-Supplementierung und Darmkrebs-
Uberleben liegt eine erste Metaanalyse von Vaughan-Shaw et al [279] zu RCT’s vor. Diese
Studie zieht ein positives Fazit: “meta-analysis demonstrates a clinically meaningful beneficial
effect from vitamin D supplementation on survival outcomes in patients with CRC* [279]. Je-
doch werden verschiedene Einschrankungen genannt, die eine weitere Betrachtung der The-
matik erfordern. Insbesondere die geringen Fallzahlen und methodischen Probleme sowie Un-
terschiede der betrachteten RCT’s (lediglich sieben) werden genannt. Es gelte vor allem Uber
weitere RCT’s die adaquate Vitamin-D-Dosis zu ermitteln, da oftmals recht geringe Dosen
genutzt wiurden. Hohere Dosen von 2 000 bis 4 000 IU Vitamin D pro Tag seien als sicher
anzusehen und sollten erprobt werden [279]. Auch Mohr et al. [193] halten weitere Forschung
fur geboten.

Auf drei bemerkenswerte Aspekte sei noch hingewiesen: Erstens, dass die Ubersichtsarbeit
von Huang et al. [131] bereits eine protektive Wirkung von hohen 25(OH)D-Spiegeln (nicht
aber einer Vitamin-D-Aufnahme durch Nahrung oder Supplementierung) beztglich der Bildung
von kolorektalen Adenomen, als Vorstufe kolorektaler Karzinome, zeigt. Somit wurden positive
Wirkungen von Vitamin D im gesamten Verlauf des kolorektalen Karzinoms, von den Vorstu-
fen, tber die Verminderung der Inzidenz bis zur Verbesserung des Uberlebens aufgezeigt
[131]. Zweitens wird von Maalmi et al. [177] darauf hingewiesen, dass hohe Vitamin-D-Level
fir Darmkrebspatienten nicht nur hinsichtlich des Uberlebens, sondern auch wegen weiterer
Vorteile wie der besseren Vertraglichkeit von Chemotherapien von Bedeutung sind. Jedoch

wird hier zugleich darauf verwiesen, dass es fur Darmkrebspatienten schwierig sei, hohe
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Vitamin-D-Level zu halten, da sowohl Operationen durch den oxidativen Stress im Korper wie
auch Chemotherapien das Risiko fur niedrige Vitamin-D-Spiegel erhéhen [177]. Dementspre-
chend kommen Maalmi et al. zu dem Schluss, dass eine Vitamin-D-Supplementierung bei Pa-
tienten mit kolorektalem Karzinom geboten ist [177]. Drittens ein Hinweis auf eine beachtens-
werte Ausnahme unter den Einzelstudien, die die Bedeutung von Confoundern deutlich illus-
triert: Die Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study [14, 291] hat finnische
Raucher als Studienpopulation und zeigt deutlich abweichende Ergebnisse gegeniiber den
meisten anderen der in den Ubersichtsarbeiten inkludierten Studien. Hier kommen zum einen
die negativen Auswirkungen des Rauchens auf den 25(OH)D-Spiegel zum Tragen (hierzu
auch die Anmerkungen am Ende von Kapitel 2), zum anderen die geringe UV-B-induzierte
kutane Vitamin-D-Synthese durch die geografische Lage Finnlands. In den Studien der Alpha-
Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study zeigten sich insgesamt sehr geringe
25(0OH)D-Spiegel und nur rund ein Viertel der Probanden hatten 25(OH)D-Spiegel von mehr
als 20 ng/ml (50 nmol/l), hier kann ein verstarkter Einfluss von Confoundern nicht ausgeschlos-
sen werden. Ebenso ist eine weitere Einzelstudie aus Finnland [140] in der Metaanalyse von
Touvier et al. [269] auffallig: hier besteht aufgrund gesalzenem beziehungsweise geréaucher-
tem Fisch als landestypisch wichtigster Vitamin-D-Quelle ein erhdhtes Darmkrebsrisiko.

Die im vorliegenden Umbrella Review herausgearbeiteten Zusammenhange von Vitamin D
und Darmkrebs lassen sich durch in-vitro-Studien plausibel begriinden. Das Vorhandensein
von VDR, CYP27B1, CYP24Al als wichtigen Elementen des Vitamins D-Stoffwechsels im
Dickdarmgewebe lasst einen Einfluss von Vitamin D vermuten. Dies betonen beispielsweise
auch Gaiani et al. in ihrem Review [91]. Wie viele andere Zellen auch kénnen Kolonzellen
Zielort von aktiven Vitamin-D-Metaboliten, insbesondere 1,25(0OH)D, sein. Ebenso kénnen
diese Zellen CYP27B1 exprimieren und besitzen so die Fahigkeit zur lokalen Produktion von
1,25(0OH)D [2, 59, 303]. 1,25(0OH)D besitzt, schon in der allgemeinen Betrachtung in Kapitel 2
genannte, positive Wirkungen auf Krebserkrankungen, also Vitamin D induzierte Wachstums-
hemmung und Apoptose von Krebszellen, Inhibierung von Proliferation und Angiogenese,
DNA-Reparatur und Immunmodulation [22, 91, 214]. Cross et al. konnten Uberdies zeigen,
dass das fur die Umwandlung von 25(OH)D zu 1,25(OH)D bendtigte Enzym CYP27B1 auch
in Kolonkarzinomzellen heraufreguliert ist, dementsprechend liegt hier ein weiterer Argumen-
tationspunkt fir die positive Bedeutung eines hohen 25(OH)D-Spiegels bei kolorektalen Kar-
zinomen vor [64]. Vitamin D ist zudem an der Regulation verschiedener Entziindungsprozesse
(COX2 und NF-kB Signalwege) und an der Ausschittung von Zytokinen (TNFa., IL1, IL6, IL8,
IL17, TGFB1) beteiligt, die im Zusammenhang mit Tumorprogression stehen und die bei Darm-
krebspatienten klinische Bedeutung haben [278]. Neben den antikanzerogenen Wirkungen

von Vitamin D verweisen Maalmi et al. [177] darauf, dass zusétzlich bei &lteren, gebrechlichen
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Menschen eine erhodhte Sterblichkeit aufgrund eines sekundaren Hyperparathyreoidismus,
also der vermehrten Bildung von Parathormon infolge von Vitamin-D-Mangel, vorliegt [237].
In der Zusammenfassung zeigen sich verschiedene Mechanismen, die einen positiven Ein-

fluss von Vitamin D hinsichtlich Darmkrebs plausibel erscheinen lassen.

5.1.5 Bronchialkarzinom
Die Ergebnisse zu Vitamin D und Lungenkrebs zeigen, dass ein guter Vitamin-D-Status hin-

sichtlich der Pravention wie der Mortalitdt moglicherweise positive Wirkungen hat. Gleiches
gilt fur den Zusammenhang zwischen Inzidenz und Aufnahme von Vitamin D. Auch fir das
groRRere Risiko fir Raucher gibt es Hinweise [172]. Einschrankend ist zu sagen, dass zum
Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Lungenkrebsmortalitét nach dem in Ka-

pitel 3 beschriebenen Vorgehen keine Daten zu finden waren (vgl. Tab. 30).

Tab. 30: Ergebniszusammenfassung Bronchialkarzinom (eig. Darstellung)

Pravention Mortalitat

25(OH)D-Level

5 Ubersichtsarbeiten inkludiert (5 mit
M.A.)

3 M.A. zeigen sig. Zusammenhange, 1
M.A. je nach Teilbereich uneinheitlich
(= i.S.v. mdgl. Risikoreduktion durch hé-

7 Ubersichtsarbeiten inkludiert (4 mit
M.A.)

7 Studien je nach Teilbereich uneinheit-
lich (sig. inverse Ergebnisse hinsichtl.
lungenkrebsspezifischer Mortalitéat

here 25(OH)D-Level) (= i.S.v. mogl. Reduktion lungenkrebs-
spezifischer Mortalitat durch héhere

25(0OH)D-Level)

Vitamin-D-Aufnahme | 2 Ubersichtsarbeiten inkludiert (2 mit keine Studien inkludiert

M.A.)

1 M.A. zeigt sig. Zusammenhang
(= i.S.v. mogl. Risikoreduktion durch Vi-
tamin-D-Aufnahme)

Uneinheitlich wird der Einfluss von Vitamin D auf das Uberleben bewertet. Hier bringen Liu et
al. Uberlegungen vor, die mit umfangreicheren Studien weiter zu untersuchen wéren [172]. So
wird darauf verwiesen, dass bei den Patienten in den entsprechenden Einzelstudien die Vita-
min-D-Spiegel sehr niedrig waren, so dass Vitamin D mutmallich keinen Einfluss nehmen
konnte. Zudem kommen bei fortgeschrittenen Erkrankungen die Vitamin-D-Wirkungen weni-
ger zum Tragen (Studien mit Patienten im frihen Stadium zeigen bessere Ergebnisse [34]).
Ebenso scheinen die unterschiedlichen Typen von Lungenkarzinomen anders auf Vitamin D
zu reagieren [121]. Hinsichtlich der Ergebnisse zur Vitamin-D-Aufnahme ergibt sich durch die
nicht-signifikanten Ergebnisse von Zhang et al. [306] nur eine Tendenz. Vor allem ist an dieser
Stelle noch einmal darauf hinzuweisen, dass die Vitamin-D-Aufnahme Uber Lebensmit-

tel/ Supplemente nur fir einen geringen Teil der Vitamin-D-Aufnahme verantwortlich ist.
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Die analysierten Metaanalysen liefern hinsichtlich Risiko und Mortalitat beziehungsweise
Uberleben keine einander grundlegend widersprechenden Ergebnisse. Jedoch gibt es in den
Diskussionen aller sechs Metaanalysen [53, 85, 130, 172, 289, 306] durchweg Forderungen
nach gréReren und besser designten epidemiologischen Studien, um Unklarheiten sowie Teil-
fragestellungen mit gréRerer statistischer Power und auch besserer Kontrolle von Confoun-
dern aufzuklaren. So kann beispielsweise die Fragestellung zum Zusammenhang von Vitamin
D und progressionsfreiem Uberleben von Huang et al. [130] aufgrund weniger Einzelstudien
(in diesem Fall nur zwei) nicht zufriedenstellend aufgeklart werden. Ebenso wie die Forderung
nach mehr und grof3eren epidemiologischen Studien wird durchgehend die Forderung nach
RCT’s aufgebracht, um die Wirkungsrichtung der beobachteten Zusammenhange zu klaren.
Vitamin-D-Mangel ist bei Lungenkrebspatienten haufig zu beobachten [163]. Es wird deshalb
diskutiert (wie in anderen Bereichen auch), ob Vitamin-D-Mangel als potentiell vermeidbarerer
Risikofaktor fir Bronchialkarzinome [157] gelten kann oder aber als moglicher prognostischer
Marker fir das Uberleben der Patienten [312, 313] genutzt werden kann. Im Rahmen dieser
Diskussion tragen Foong et al. [87] Belege zusammen, dass hinsichtlich der Entstehung und
der Eindammung der Lungenkrebsprogredienz Vitamin D eine urséchliche Rolle spielt. Auch
Huang et al. [130] thematisieren diese Fragestellung und stellen die Uberlegung an, den
25(OH)D-Spiegel als Biomarker beziehungsweise Staging-Merkmal zu nutzen, um die Be-
handlung von Lungenkrebspatienten besser planen und individualisieren zu kénnen.
Protektive Eigenschaften von Vitamin D hinsichtlich Bronchialkarzinomen erscheinen mecha-
nistisch plausibel. In-vitro- und in-vivo-Studien zeigen, dass 1,25(OH)D aufgrund immunmo-
dulierender Wirkungen im Lungenepithel helfen kann, Bronchialkarzinome zu vermeiden [114].
Zudem konnten die schon in Kapitel 2 beschriebenen Vitamin-D-Wirkungen wie Férderung
von Apoptose und Zelldifferenzierung sowie die Unterdriickung von Tumorinvasion, Angioge-
nese und Metastasenbildung auch im Zusammenhang mit Bronchialkarzinomen gezeigt wer-
den [112, 119, 121, 184, 196, 197]. Es gibt auch Studien, die den protektiven Einfluss des
Vitamin D bindenden Proteins als zentral herausstellen [275]. Somit sind verschiedene Kom-
ponenten des Vitamin-D-Stoffwechsels in Betracht zu ziehen.

Im Bezug auf Bronchialkarzinome und Vitamin D ist besonders auf die Interaktion zwischen
dem Rauchen, als Hauptrisikofaktor fiir Bronchialkarzinome (und Rauchern als Hauptbetroffe-
nen von Bronchialkarzinomen) und dem Vitamin-D-Status zu verweisen. Einerseits verdichtet
sich die Evidenz, dass Rauchen zu verminderten Vitamin-D-Leveln fuhrt [299], beispielsweise
vermittelt durch Benzo[a]pyren [182]. Dementsprechend bestehen erhéhte Gesundheitsgefah-
ren, da die allgemeinen antikanzerogenen Wirkungen von Vitamin D (vgl. Kapitel 2) in gerin-
gerem Umfang zum Tragen kommen [4, 294]. Andererseits haben Tiermodelle mit defizientem
1,25(0OH)D-Signalweg eine erhéhte Empfindlichkeit gegeniiber chemischen Karzinogenen wie

den Bestandteilen von Zigarettenrauch gezeigt [4]. Zigarettenrauch hat somit Einfluss auf
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Vitamin-D-Stoffwechsel und -Funktion und andererseits kann Vitamin D auf die Karzinogenitat
von Zigarettenrauch wirken, zum Beispiel durch entziindungshemmende Wirkungen im durch
Zigarettenrauch belasteten Lungengewebe [120, 156]. So zeigte eine Kohortenstudie ein er-
hoéhtes Risiko fur tabakassoziierte Krebserkrankungen wie Lungenkrebs flr Personen mit Vi-
tamin-D-Mangel [4]. Im Hinblick auf eine mogliche Effektmodifikation durch Rauchen ist die
hier recherchierte Datenlage folgendermafen: Bei Wie et al. [289] ist die Subgruppenauswer-
tung beziglich Rauchen auf wenige Studien beschrankt und hier zeigt sich nur fir Nichtrau-
cher hinsichtlich der Vitamin-D-Aufnahme ein protektiver Effekt. Bei Liu et al. [172] ergibt die
Datenauswertung, dass Raucher eine niedrigere Vitamin-D-Aufnahme und niedrigere
25(0OH)D-Level aufweisen. Es zeigt sich hier nur bei Nichtrauchern ein inverser Zusammen-
hang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und dem Lungenkrebsrisiko. Beziiglich ex-Rauchern zei-
gen die Daten von Liu et al. [172] einen positiven Trend im Vergleich zu Rauchern. Dies stitzt
die Hypothese, dass sich bei Einstellung des Rauchens die Funktionen von Vitamin D rege-
nerieren.

Hinsichtlich des Risikos fur Bronchialkarzinome ist mit Blick auf Vitamin D ein weiterer Aspekt
beachtenswert, so werden niedrige 25(0OH)D-Spiegel mit einem erhdhten Risiko fiir Diabetes
mellitus Typ 2 in Verbindung gebracht [3, 78] (wobei die Datenlage im Uberblick uneinheitlich
ist [179]) und Diabetes mellitus Typ 2 wiederum wird als unabhangiger Risikofaktor fir Bron-
chialkarzinome in Betracht gezogen [159]. So besteht unter Umstanden ein weiterer Wirkungs-
weg.

Da zum Lungenkrebs einige Metaanalysen recherchiert werden konnten, kann an dieser Stelle
auf die Herausforderungen fiir die Bewertung der Studien im Rahmen eines Umbrella-Reviews
hingewiesen werden. Beispielhaft zeigt dies die Kritik der Metaanalyse von Chen et al. [53] an
der Metaanalyse von Zhang et al. [306]. Unterschiedliche Annahmen (linearer vs. nicht-linearer
Zusammenhang zwischen Vitamin D und Lungenkrebs-Risiko und die Herangehensweise als
Dose-Response-Analyse im Vergleich zur Bewertung der hdchsten mit der niedrigsten Kate-
gorie) erschweren die zusammenfassende Bewertung im Rahmen des Umbrella-Reviews.
Auch die teils starke Heterogenitat in den Metaanalysen ist zu beachten, insbesondere im
Hinblick auf sehr unterschiedliche Follow-up-Zeiten oder unterschiedliche Vitamin-D-Messzeit-
punkte/ -verfahren der zugrunde liegenden Einzelstudien. Dies wird verdeutlicht durch die Stu-
dien von Sun, Brumpton et al. [262] beziehungsweise Sun, Langhammer et al. [261]. In ein
und derselben Studienpopulation (HUNT-Studie) kommen beide Studien aufgrund unter-
schiedlicher Studiendesigns (Mendelsche Randomisierung vs. Fall-Kohorten-Studie) zu unter-

schiedlichen Ergebnissen [153].
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5.2 Entitatstubergreifende Diskussion der Ergebnisse

Die Bewertung der in Kapitel 4 dargestellten Ubersichtsarbeiten im Rahmen dieses Umbrella
Reviews wird durch eine Vielzahl methodischer Herausforderungen erschwert, die sich tber
weite Strecken entitatsubergreifend prasentieren. Diese Herausforderungen und ihr Einfluss
auf die Interpretation der Ergebnisse werden im Folgenden diskutiert. Dabei betrachten die
Teilkapitel 5.2.1 bis 5.2.8 die Ebene der Einzelstudien innerhalb der inkludierten Reviews, die
Abschnitte 5.2.9 und 5.2.10 die Reviews selbst. Beide Betrachtungsebenen bilden Herausfor-
derungen fir die Erstellung und Interpretation von Umbrella Reviews wie beispielsweise Bel-

basis et al. [26] in ihrer Handreichung zur Erstellung von Umbrella Reviews betonen.

5.2.1 Unterschiedliche Designs der Einzelstudien in den Reviews
Als zentrales methodisches Problem erschweren die verschiedenen Studiendesigns in den

Einzelstudien die Interpretation der eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten und damit auch die
Interpretation der Befunde in diesem Umbrella Review. Je nach Studiendesign sind Messzeit-
punkte und Studienpopulationen unterschiedlich, so dass die Ergebnisse verschiedener Stu-
dien mit Bedacht verglichen werden mussen. GeméaR den Einschlusskriterien (vgl. 3.2.2)
mussten die in diesem Umbrella Review enthaltenen Ubersichtsarbeiten mindestens zwei Ko-
hortenstudien oder RCT’s enthalten. Neben diesen beiden Studientypen sind die eingeschlos-
senen 41 Ubersichtsarbeiten vor allem von Fall-Kontroll-Studien (insbesondere vom Untertyp
der eingebetteten Fall-Kontroll-Studie) gepragt (vgl. Tab. 5).

Da Krebserkrankungen trotz ihrer grof3en Bedeutung recht seltene Erkrankungen sind und
aufgrund der Tatsache, dass Fall-Kontroll-Studien einfach und kostenglinstig umzusetzen sind
[146], ist die Haufigkeit dieses Studientyps nicht verwunderlich. Grundlegend erbringen pros-
pektive Studien (wie RCT, Kohortenstudien, eingebettete Fall-Kontroll-Studien) zuverlassigere
Ergebnisse. Denn diese Studiendesigns vermeiden das Problem des ,Recall Bias“. Dieser
kann in Fall-Kontroll-Studien auftreten, da es fir Probanden schwierig ist, im Ruckblick bei-
spielsweise Fragen zu Ernahrung oder Sonnenbestrahlung zu beantworten. Insbesondere Mit-
glieder der Kontrollgruppe haben, da sie die betrachtete Erkrankungen ja nicht haben, weniger
Anreiz sich zu erinnern als die von der Erkrankung betroffenen Falle [146]. Die Interpretation
des Vitamin-D-Status zeigt ein weiteres Problem retrospektiver Studien. Denn bei Fall-Kon-
troll-Studien wird der Vitamin-D-Status erst mit oder nach der Krebsdiagnose erhoben, denn
erst dann werden die Patienten in die Studie eingeschlossen. Somit sind diese Studiendesigns
anfallig fir Reverse Causation, also umgekehrte Kausalitat. Denn der Vitamin-D-Spiegel kann
durch die Krebserkrankung selbst oder Begleitumstande der Erkrankung (z. B. Hospitalisie-

rung, Erndhrungsumstellung) beeinflusst sein. Ein niedriger Vitamin-D-Spiegel ware demnach
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nicht Grund, sondern Folge der Krebserkrankung. Dies wird in verschiedenen der eingeschlos-
senen Ubersichtsarbeiten [81, 192, 268, 296] diskutiert. Ebenso in neueren, hier nicht inkludi-
erten, Ubersichtsarbeiten wie beispielsweise bei Sluyter et al. [255]. Dass die Beziehung zwi-
schen Vitamin D und Krebs durch Reverse Causation gepragt ist, ist auch die Schlussfolge-
rung der, hier ausgeschlossenen, Ubersichtsarbeit von Autier et al. [19] und der ebenfalls kri-
tischen Arbeit von Reijven und Soeters [227]. Es wird dementsprechend in verschiedenen der
hier vorgestellten Ubersichtsarbeiten festgestellt, dass Fall-Kontroll-Studien oft einen Zusam-
menhang zwischen niedrigen 25(OH)D-Leveln und der Inzidenz zeigen [81, 93, 149]. Gandini
et al. stellen klar, dass bei Kohortenstudien und eingebetteten Fall-Kontroll-Studien die Pro-
benentnahme (oder auch die Messung der Vitamin-D-Aufnahme) deutlich vor der Diagnose
liegt und somit das gemessene Vitamin-D-Level nicht auf die Krebserkrankung zurtickzuftihren
ist [93]. Dafiir aber ist bei prospektiven Studien die Vorlaufzeit zwischen Probenentnahme und
Diagnose zu beachten und gegebenenfalls in Metaanalysen danach zu adjustieren ([105, 107,
126], hierzu mehr unter 5.2.2). Gandini et al. fordern fir Beobachtungsstudien andere Designs
(verschiedene Messpunkte fir 25(OH)D und langere Follow-ups) [93]. Fall-Kontroll-Studien
sind bei seltenen Erkrankungen und Erkrankungen mit langer Latenzzeit ein effizientes Stu-
diendesign [75, 126, 146]. Die zuvor genannten Nachteile missen jedoch bei der Ergebnisin-
terpretation beachtet werden.

Grundsatzlich stoRen Beobachtungsstudien, egal ob prospektiv oder retrospektiv, an ihre
Grenzen, wenn es darum geht, Kausalitat aufzuzeigen [55, 75, 92, 143]. Aus diesem Grund
uberrascht es nicht, dass (liber alle Entitaten) sehr viele Autoren der eingeschlossenen Uber-
sichtsarbeiten RCT’s fordern, um den kausalen Einfluss von Vitamin D zu klaren [93, 126, 128,
145, 162, 176, 177, 192, 218, 232, 256, 279].

Gleichzeitig zeigt sich aber auch, dass die bereits durchgefihrten Vitamin-D-RCT’s verschie-
dene methodische Probleme aufweisen, die es ebenfalls schwierig machen, eindeutig die Wir-
kungen von Vitamin D hinsichtlich Krebs zu zeigen. Eine Zusammenfassung der Kritik an bis-
herigen RCT’s [23, 178, 241] liefern Vaughan-Shaw et al. [279]: Erstens, viele der Probanden
sind zur Baselinemessung ohne Vitamin-D-Defizit, so dass auch kein entsprechender Gesund-
heitseffekt durch Vitamin-D-Supplementierung gezeigt werden kann (diskutiert wird dieser As-
pekt in verschiedenen Reviews [37, 255, 309]; hierbei insbesondere Kritik an VIDA-, VITAL-
Trials durch Lips et al. [168], Sluyter et al. [240, 255] oder Fassio et al. [83] oder die Kritik von
Maalmi et al. [177] an Trial NCT02603757)). Zweitens, “off-protocol” Vitamin-D-Supplementie-
rung in den Kontrollgruppen (z. B. im Bezug auf Brustkrebspatientinnen bei Cescon et al. [48]
besprochen). Drittens, geringe statistische Power (in der Metaanalyse bei Vaughan-Shaw et
al. lediglich Einzelstudien mit < 500 Fallen und in der gesamten Metaanalyse lediglich 815

Falle). Viertens, deutliche genetische Heterogenitat unter den Probanden. Finftens, keine
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Beachtung der natirlichen UV-B-Bestrahlung (aufgrund geografischer Breite des Wohnorts

oder von Outdoor-Aktivitaten).

Weitere Kritikpunkte an Vitamin-D-RCT'’s sind:

e Geringe Vitamin-D-Dosierungen: Dosen von 400 |U/Tag werden von den Reviews in der
vorliegenden Arbeit, aber auch neueren Reviews als zu gering kritisiert, um Wirkungen
jenseits der Knochengesundheit zu zeigen [51, 81, 108, 176, 255]. Mohr et al. nennen
1 000 IU/Tag bei Lappe et al. [158] angemessen und fordern RCT mit den maximal von
der National Academy of Sciences [198] empfohlenen 10 000 1U/Tag [192] (als neueres
RCT arbeitet die D2dCA-Studie mit 4 000 1U/Tag [50]).

e Kurze Follow-up Zeiten von Vitamin-D-RCT’s werden ebenfalls kritisiert. Hier die Begriin-
dung von Keum et al. [147], warum sie nur RCT’s mit Follow-up Zeiten von mehr als einem
Jahr in inrem Review berucksichtigen.

o (1) in einem Jahr nach Beginn der Supplementierung entdeckte Krebserkrankun-
gen sind mutmalflich zum Studienbeginn schon bestehende, aber unentdeckte Er-
krankungen;

o (2) ahnliches fur die Mortalitat: Mortalitat innerhalb eines 1-Jahres Follow-up resul-
tiert mutmallich aus zu Studienbeginn undiagnostizierten und bereits metastasier-
ten Krebserkrankungen;

o (3) bis sich 25(0OH)D-Level nach Beginn einer Supplementierung in einem Gleich-
gewicht einpendeln, brauche es rund drei bis sechs Monate.

Grundlegend steht die Frage im Raum, ob RCT’s zu der Thematik Gberhaupt ethisch vertretbar

sind, wenn man Krebspatienten mutmaglich hilfreiches Vitamin D im Zuge der Zuordnung zur

Kontrollgruppe vorenthalten wirde (unter anderem bei Rose et al. [232] benannt). Somit ste-

hen Wissenschaftler bei der Konzeption adaquater RCT’s vor grolden Herausforderungen

[142, 311]). Als Folge der genannten Probleme, insbesondere fehlender statistische Power

und zu geringer Follow-up Zeit, schlieRen Hossain et al. (trotz ihrer Forderung nach RCT's)

die bis dahin verfigbaren RCT’s aus ihrer Metaanalyse zu Vitamin D und Brustkrebs explizit

aus [126].

5.2.2 Zeitpunkt der Probenentnahme
Der Zeitpunkt der Probenentnahme wurde bereits unter 5.2.1 thematisiert. Diesem Punkt sind

aber weitere Uberlegungen jenseits des Studiendesigns zu widmen. Denn die Interpretation
der Ergebnisse der Einzelstudien wird dadurch erschwert, dass eine einmalige Messung des
Vitamin-D-Status (wie in vielen Studien dblich) unter Umstanden kein klares Abbild des Vita-
min-D-Status einer Person darstellt [177]. Ebenso ist bei nur einer Vitamin-D-Messung kritisch,

dass viele Faktoren die das 25(OH)D-Level mitbestimmen im Zeitverlauf variabel sind. Dies
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gilt beispielsweise fur den BMI, korperliche Aktivitat, Erndhrung und nattrlich das Alter [189].
Hierauf verweisen Hu et al. [128] oder Kim und Je [149]. Demnach ist es fraglich, wie aussa-
gekréftig die Ergebnisse von Studien wie Albanes et al. [9] mit 20 Jahren oder Meyer et al.
[185] mit 16 Jahren Follow-up Zeit sind (beide Studien in zwei Metaanalysen zum Prostatakar-
zinom [94, 297] inkludiert). Dies fuhrt zu Kritik, dass eine einmalige Messung nicht den lang-
fristigen Vitamin-D-Status wiedergebe ([307]; Grant empfiehlt deshalb in Kohortenstudien eine
Probenentnahme alle zwei Jahre [107] und beflrwortet Fall-Kontroll-Studien aufgrund der
Néhe der Messung zur Diagnose [105]). Hu et al. [128] verweisen jedoch auf McKibben et al.
[183] nach denen das 25(OH)D-Niveau dauerhaft recht konstant bleibt. Des weiteren sind die
jahreszeitbedingten Schwankungen des 25(OH)D-Spiegels zu berlcksichtigen ([67], vgl.
5.2.3).

Fur Studien mit Krebspatienten, also insbesondere bei der Untersuchung der Mortalitat, ver-
weisen Maalmi et al. [176, 177] auf im Krankheitsverlauf abnehmende 25(OH)D-Level (durch
OP, Chemotherapie, Aufenthalte in Innenraumen). Ebenso verweisen sie auf die Schwierigkeit
fur Krebspatienten einen ausreichenden 25(OH)D-Spiegel zu halten. Fir die Messung nach
der Diagnose spricht allerdings, dass so genau die Gruppen identifiziert werden kénnen, die
aufgrund eines Mangels besonders von einer Vitamin-D-Supplementierung profitieren kénnten
[176, 177, 268].

Ein dritter Aspekt bezlglich der Probenentnahme wird ebenfalls von Hu et al. [128] aufgewor-
fen: die Krebsdiagnose kann fir Patienten Anlass flr eine Vitamin-D-Supplementierung sein
und verschiedene Abstande zwischen Diagnose und Messung in verschiedenen Einzelstudien
koénnen das Ergebnis von Studien verzerren.

Fur Transparenz hinsichtlich dieser Problematik sorgen Xu et al. [298], die explizit Studien mit
25(0OH)D-Messung zur oder zumindest nahe der Diagnose betrachten. Dies schafft Transpa-
renz, die sonst in den Reviews fehlt (Song et al. [256] bieten immerhin noch eine entspre-

chende Subgruppenanalyse).

5.2.3 Allgemeine Confounder
Die inkludierten Ubersichtsarbeiten verweisen entitatsiibergreifend auf eine Anzahl méglicher

Confounder im Zusammenhang zwischen Vitamin D und Krebs und merken in ihren Diskussi-
onen an, dass die verschiedenen Einzelstudien unterschiedlich auf mutmafliche Confounder
adjustiert sind. So wird fiir die Autoren der systematischen Ubersichtsarbeiten die Beurteilung
der Studienlage schwierig und der unterschiedliche Umgang mit Confoundern sorgt fiir grofRe
Heterogenitat in den Ubersichtarbeiten. Die am haufigsten genannten Confounder werden im

Folgenden besprochen.
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Jahreszeit bei Vitamin D Messung

Haufig diskutiert wird der Einfluss der Jahreszeit der Probenentnahme fur den Vitamin-D-Sta-
tus [78, 81, 93, 128, 268, 269, 297]. Die Jahreszeit ist von Bedeutung, da der 25(0OH)D-Level
im Jahresverlauf variiert [67]. Deutlich thematisieren Xu et al. [297] das Thema mit Verweis
auf Meyer et al. [185]: Proben aus Sommer/Herbst bestatigten den positiven Zusammenhang
hoher Vitamin-D-Level und Prostatakarzinomen, Proben aus der Winterzeit dagegen nicht.
Ahnlich Estébanez et al. [81], die am Beispiel der ,Nurses Health Study“ [79] zeigen, dass der
inverse Zusammenhang zwischen Vitamin D und Brustkrebs nur bei im Sommer genommenen

Proben besteht.

UV-B-Bestrahlung

Auch eine fehlende Kontrolle der UV-B-Bestrahlung der Probanden in den Einzelstudien wird
als Problem genannt [94, 100]. Auf die entsprechenden Messprobleme und deren Bedeutung
fur epidemiologische Studien weisen Davand et al. [66] hin. Dies ist nicht nur von Bedeutung
wegen der mit der UV-B-Strahlung einhergehenden kutanen Vitamin-D-Synthese, sondern
auch weil es Vermutungen zu Vitamin-D-unabhangigen Gesundheitswirkungen von Sonnen-
bestrahlung gibt [10, 115, 181, 229].

Tumorstadium

Bei Studien mit Krebspatienten ist die Rolle des Tumorstadiums ein weiterer Confounder, der
unterschiedlich gehandhabt wird und so die Interpretation verschiedener Studien erschwert.
So zeigt beispielsweise die Ubersichtsarbeit von Li et al. [162] eine groRere Heterogenitat, da
eine dort inkludierte Studie mit Patienten mit metastasierten kolorektalen Karzinomen [203]
keinen Zusammenhang zeigt (HR=0,94 (95% CI 0,72-1,23) und so den zusammengefassten
Risikoschatzer dieser kleinen Metaanalyse deutlich beeinflusst. An diesem Beispiel zeigt sich
die Bedeutung weiterer Forschung und einer differenzierteren Betrachtung gemaf Tumorsta-
dium. Denn es gibt die Vermutung, dass im Zuge von Tumorprogression und Metastasierung

Mechanismen wirken, auf die Vitamin D keinen Einfluss mehr nehmen kann.

Lebensstil (allgemein)

Die Ausklammerung des Lebensstils im Allgemeinen als Confounder kann im sogenannten
LHealthy User Bias“ [250] minden. Dies bedeutet, dass Personen mit einem ,gesunden Le-
bensstil* (ausreichend Bewegung, Nichtrauchen, gesunde Erndhrung) zumeist ausreichende
Vitamin-D-Level haben (gegebenenfalls auch aufgrund Supplementierung), aber eben auf-

grund ihres gesunden Lebensstil auch ein niedrigeres Krebsrisiko [126, 145].
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Nahrungsaufnahme und Supplementierung von Vitamin D

Eine fehlende Kontrolle hach Nahrungsaufnahme und Supplementierung von Vitamin D wird
verschiedentlich als Confounder genannt [94, 100, 126, 145]. Dies gilt auch fur den, oben
beschriebenen, ,Healthy User Bias“ und die damit mdglicherweise verbundene Vitamin-D-
Supplementierung.

Ein weiteres Problem in diesem Zusammenhang ist die korrekte Messung der Vitamin-D-Auf-
nahme (in der Nahrung wie im Rahmen einer Supplementierung), insbesondere in bevdlke-
rungsweiten Studien [117, 126, 145, 269]. Kanellopoulou et al. verweisen darauf, dass die
ublichen Fragebdgen zu Nahrungsdokumentation nicht genau genug seien, um Dosis oder
Einnahmeregime zu erfassen. Ebenso ist bei der Erndhrung die Mdglichkeit eines Recall Bias
und nicht zuletzt die Abgrenzung der Wirkungen verschiedener Supplemente und Einfluss an-
derer Lebensstilfaktoren (korperlicher Aktivitat, Rauchen) zu beachten [145]. Dartber hinaus
geben Estébanez et al. zu bedenken, dass Supplemente weitere protektive Inhaltsstoffe bein-
halten konnen [81].

Unter moglichen Nahrungssupplementen nimmt Calcium aufgrund der engen Bindung von Vi-
tamin D- und Calciumstoffwechsel eine besondere Rolle ein. Auf das Problem der in den Ein-
zelstudien nicht erfassten Calcium-Aufnahme weisen einige der Ubersichtsarbeiten hin [126,
131, 269].

Fur die teilweise fehlenden Zusammenhange der Vitamin-D-Aufnahme und Krebs geben ver-
schiedene Autoren zu bedenken, dass deren Einfluss schwer zu messen sei, da die Aufnahme
von Vitamin D Uber die Nahrung oder Supplemente gegenilber der kutanen Vitamin-D-Syn-
these nachrangig sei [51, 126].

Fur die Beurteilung der Vitamin-D-Wirkung auf die untersuchten Tumorentitaten sind neben
methodischen Aspekten auch mégliche Unterschiede in der Wirkung von oral substituiertem
Vitamin D im Vergleich zu kutan synthetisierten Vitamin-D-Metaboliten zu beachten. Erst kiirz-
lich wurde von Slominski et al. [254] in der Haut die Synthese von mehreren biologisch wirk-
samen Vitamin-D-Metaboliten unter UV-Einfluss nachgewiesen, die bereits aus der Vitamin D
Vorstufe 7-DHC gebildet werden, und die deshalb voraussichtlich nicht nach oraler Substitu-
tion mit Vitamin D entstehen. Dazu gehdren beispielsweise mehrere Tachysterol-Metabolite,
die nicht nur an den VDR, sondern auch an den Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor (AhR), Leber X
Rezeptor (LXR) und Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptor gamma (PPARYy) binden und
aktivieren. Diese Untersuchungen sprechen fiir zuséatzliche biologische Wirkungen der unter
UV-Einfluss in der Haut gebildeten Vitamin-D-Metabolite im Vergleich mit oral substituiertem
Vitamin D [254].

Seite 95 von 139



BMI

Ein weiterer potenzieller Confounder, der in den Einzelstudien unterschiedlich (oder gar nicht)
betrachtet wird, ist Ubergewicht (zumeist gemessen durch den BMI). Zum einen ist erhohtes
Korpergewicht Risikofaktor flr verschiedene Krebserkrankungen, hierzu zéhlen die in dieser
Arbeit betrachteten Entitaten (mit Ausnahme des Bronchialkarzinoms) [27, 89, 154, 266]. Zum
anderen zeigen adipdse Personen verbreitet Vitamin-D-Mangel und eine reduzierte Verfug-
barkeit von Vitamin D [187, 295]. Dementsprechend wird ein moglicher Zusammenhang zwi-
schen BMI, niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und Krebs diskutiert [155, 188]. Zheng et al. nennen
eine BMI-Kontrolle (bzw. Ausschluss von adipdsen Probanden) als Voraussetzung fiur die er-
folgreiche Konzeption von Vitamin-D-RCT'’s [311]. Jedoch beklagen Autoren von Ubersichts-
arbeiten wie Rose et al. [232], dass relevante Risikofaktoren wie eben der BMI fur Brustkrebs
in den Einzelstudien uneinheitlich kontrolliert wurden. Kim und Je [149] zeigen, dass der in-
verse Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem Brustkrebsrisiko starker wurde, nachdem
die Metaanalyse nur mit Studien gerechnet wurde, die auf BMI und korperliche Aktivitat kon-

trollierten.

Korperliche Aktivitat

Ahnlich wie Ubergewicht (s. vorhergehender Abschnitt), gilt ein Mangel an korperlicher Aktivi-
tat als Risikofaktor fur Krebs [89] wie auch fur Vitamin-D-Mangel, da aktive Menschen mut-
malfilich mehr Zeit im Freien verbringen als inaktive Menschen [39].

Wie erwahnt, zeigt die Diskussion von Kim und Je [149], dass der inverse Zusammenhang
zwischen Vitamin D und Brustkrebsrisiko starker wurde, nachdem die Metaanalyse nur mit
Studien gerechnet wurde, die auf BMI und kérperliche Aktivitat kontrollierten. Auch Rose et al.
[232] weisen in diesem Zusammenhang darauf hin, dass relevante Risikofaktoren (korperliche
Aktivitat, Gewichtsstatus) fur Brustkrebs in den Einzelstudien in ihrem Review uneinheitlich
kontrolliert wurden.

Bewegung ist zudem ein Faktor, der im Hinblick auf Reverse Causation in Betracht zu ziehen
ist: Krebspatienten mit besserer Prognose sind aktiver, mehr drauf3en und weisen deswegen
einen besseren Vitamin-D-Status auf. Dementsprechend wird Forschungsbedarf zur Kausali-
tat gesehen [149, 268]. Neben Verhaltensweisen wie Rauchen und Alkohol ist auch Bewegung
ein Teil eines moglichen ,Healthy User Bias® (s. oben; auch von Kanellopoulou et al. [145]

thematisiert).

(Supportiv-) Therapien
Ein weitere mdglicher Confounder der das Ergebnis bei Studien mit Patienten verzerrt, sind
fehlende Angaben zu den (Supportiv-) Therapien die die Patienten erhalten. Diesen Punkt dis-

kutieren Vaughan-Shaw et al. [279] und Kanellopoulou [145].
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5.2.4 uneinheitliche 25(0OH)D-Kategorien
Ein weiteres Problem fir die Bewertung der Ergebnisse, sind uneinheitliche 25(OH)D-Katego-

rien in den einzelnen Studien, die den Reviews zugrunde liegen. Einerseits variieren die Ein-
teilungen (teils Quintile, teils Quartile, etc.), andererseits variiert auch die Hohe der Kategorien
in den einzelnen Studien. Zum Beispiel istim Rahmen der Metaanalyse von Maalmi et al. [177]
die ,hdchste” Kategorie der Studie von Zgaga et al. [305] ein 25(OH)D-Spiegel von mehr als
33 nmol/l (und damit nur rund die Halfte des ,hochsten® Quintils bei Chen et al. [51]), wohin-
gegen die tiefste Kategorie in der Studie von Tretli et al. [271] bis 46 nmol/l reicht. Sehr gut
aufbereitet ist die Thematik in der Metaanalyse von Rose et al. [232], in dieser zeigt Tabelle 2
die Kategorien der Einzelstudien. Inkludiert bei Rose et al. ist die Studie von Vrieling et al.
[284] die ab 22 ng/ml von einem ,hohen® 25(0OH)D-Spiegel sprechen. 22 ng/ml sind dagegen
in den ebenfalls eingeschlossenen Studien von Hatse et al. [116] ,Jow* und bei Goodwin et al.
[103] ,insufficient”. Des weiteren unterscheidet sich auch die Anzahl der Kategorien zwischen
den Studien (wieder als Beispiel Rose et al. [232]: zwei Kategorien bei Hatse et al. [116] ge-
genlber vier bei Tretli et al. [271]). Solche Unterschiede erschweren die Vergleichbarkeit und
stellen die Autoren von Metaanalysen vor methodische Herausforderungen. Estébanez et al.
[81] verweisen explizit auf dieses Problem und betrachten in ihrer Metaanalyse nur die jeweils
hdchste gegeniber der jeweils niedrigsten Kategorie. Kim und Je [149] diskutieren das Prob-
lem ebenfalls, sie kdnnen jedoch in ihrer Dosis-Wirkungs-Analyse und ihrer Sensitivitatsana-
lyse zeigen, dass ihre Ergebnisse robust sind. Auch Hu et al. [128] thematisieren das Problem
und berechnen eine Dose-Response-Analyse um die unterschiedlichen Kategorisierungen der
Einzelstudien zu umgehen. Ebenso verwerfen Gandini et al. [93] ,highest vs. lowest* und be-

vorzugen eine Dose-Response-Analyse.

5.2.5 25(0OH)D-Baseline in den einzelnen Studien
In Anknipfung an 5.2.4 sei noch auf 25(OH)D-Baseline-Unterschiede in den unterschiedlichen

Einzelstudien verwiesen. Rose et al. [232] zeigen, dass zwischen 10 und 45 Prozent der Stu-
dienpopulationen in den dort inkludierten Einzelstudien ausreichende 25(OH)D-Level
(> 30 ng/ml) aufweisen. In diese Richtung geht auch die unter 5.2.1 beschriebene Kritik an
verschiedenen Vitamin-D-Supplementierungsstudien. Maalmi et al. verweisen als Beispiel
hierfir auf den Trial NCT02603757 der Probanden mit einem 25(OH)D-Baselinelevel von
130 nmol/l einschloss. Hier ist fraglich, ob eine Vitamin-D-Supplementierung noch einen Ge-

sundheitsnutzen erbringt [177].
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5.2.6 Einfluss der 25(OH)D-Messmethode
Die verschiedenen Mdglichkeiten zur Messung des 25(OH)D-Levels sind ein weiterer Prob-

lembereich, der die Auswertung von Studien in Ubersichtsarbeiten und dann wiederum in
Umbrella Reviews erschwert. Es gibt verschiedene Messmadglichkeiten fur die Messung des
25(0OH)D-Spiegels. Die Flussigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC/MS,
HPLC-MS) qilt als Goldstandard, jedoch werden auch verbreitet Immunassays genutzt. Der
hinsichtlich Vitamin-D-Wirkungen kritische Aufsatz von Reijven und Soeters [227] verweist auf
dieses Problem.

Pilz et al. [218] behandeln das Problem in ihrer Diskussion ausfihrlich und verweisen auf die
schlechte Vergleichbarkeit der haufig genutzten Immunassays [45, 82]. Aufféllig nach Anga-
ben der Autoren ist, dass die beiden Studien in ihrem Review, die Massenspektrometrie nutz-
ten [46, 186], deutlicher einen positiven Zusammenhang zwischen Vitamin D und Krebsmor-
talitat zeigen konnten, als die Studien mit Immunassays [218, 264]. Wie Pilz et al. verweisen
auch Ekmekcioglu et al. auf die Labormethode als mdglichen Grund fur U-férmige Zusammen-
hange, also wieder zunehmendes Risiko ab einem bestimmten 25(OH)D-Messwert [78]. Wei-
tere Autoren diskutieren ebenfalls die unterschiedlichen Messmethoden [93, 94, 100, 264].
Maalmi et al. sorgen in ihrem Review dahingehend fir Transparenz, dass sie die Messmetho-
den im Rahmen der Einzelstudien auffiihren (dies aber in Folge nicht weiter diskutieren) [177].
Einen weiteren Aspekt hinsichtlich der 25(OH)D-Messmethode greifen Xu et al. [297] mit einer
Subgruppenanalyse nach Messung der 25(OH)D-Konzentration in Serum beziehungsweise
Plasma auf. Hier zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und
dem Risiko fur Prostatakrebs bei den Studien mit Messung im Serum (OR=1,20;
95% CI=1,01-1,42, P=0,042) und kein signifikanter Zusammenhang bei den Studien mit
Plasma-Messung [297]. Mutmallich ist also auch der Einflussfaktor Messmethode bei der In-

terpretation vom Studienergebnissen zu beachten.

5.2.7 25(0OH)D als Messwert fir Vitamin-D-Spiegel
Sofern untersucht, herrscht in den eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten Einigkeit, dass

25(0OH)D ein geeigneter Wert zur Bestimmung des Vitamin-D-Spiegels ist. Versuche, die ak-
tive Form des Vitamin D, 1,25(OH)D, als Messwert heranzuziehen [51, 81] zeigten im jeweili-
gen Kontext keine Zusammenhange. Nach Angaben der Autoren mutmalfilich aufgrund der
Tatsache, dass der 1,25(OH)D-Spiegel sehr strikt reguliert wird und von anderen Faktoren wie
Parathormon-, Calcium-, Phosphatspiegel beeinflusst wird [51]. Dies wird von weiteren Stu-
dien [81, 149] bestatigt. Diese geben zudem zu bedenken, dass die Halbwertszeit von
1,25(OH)D nur 3-6 Stunden betragt und dass auch die im Plasma gemessenen 1,25(0OH)D-
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Level nicht dem 1,25(0OH)D-Level im Zielgewebe entsprechen, da die Hydroxylierung zu
1,25(OH)D auch autokrin stattfinden kann [81].

Dementsprechend wird konstatiert, dass 25(OH)D der bessere Messwert fur den Vitamin-D-
Status ist. Kritiker geben bemerken, dass 25(0OH)D insofern problematisch ist, da es nur ein
indirektes Mal3 ist und der Spiegel des bioaktiven 1,25(OH)D unklar bleibt [227].

5.2.8 Berichtsqualitat der Einzelstudien
Als letzter Punkt mit Blick auf die Einzelstudien im Rahmen der genutzten Reviews ein Hinweis

auf deren Reporting-Qualitat. Diese variiert zum Teil deutlich und erschwert so den Autoren
von Reviews die Zusammenfassung der Evidenz. Zum Beispiel durch unklare Angaben auf
welche Confounder kontrolliert wurde. Mit diesem Problem setzen sich Rose et al. oder Maalmi
et al. [177, 232] intensiver auseinander. Buttigliero et al. beschreiben den Problemkomplex
auch in ihrer Diskussion: ,,Of particular relevance are the problems we encountered with iden-
tifying all studies, with assessing the risk for bias in each study because of poor reporting, and
with determining the presence of residual confounding. Even more importantly, we needed to
take into account multiplicity of analyses and selective reporting and publication [...]“ [41]. Auf
der Ebene der Reviews besteht dieses Problem ebenfalls und spielt fir den Umbrella Review

eine bedeutende Rolle (vgl. folgender Abschnitt).

5.2.9 Berichtsqualitat der Ubersichtsarbeiten
Eine Herausforderung bei der Erstellung der vorliegenden Arbeit war die Berichtsqualitat der

eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten. Dies ist ein grundlegendes Problem fiir Umbrella Re-
views, da deren Qualitat wiederum von der Qualitat der einzelnen Ubersichtsarbeiten abhangt
[26, 58]. Insbesondere bei dlteren Reviews zeigte sich eine Parallelitdt von verschiedenen
Methoden und Fragestellungen. Beispielhaft sei der Review von Bulttigliero et al. [41] genannt.
Dieser betrachtet verschiedene Entitaten, teils werden Metaanalysen gerechnet, teils qualitativ
berichtet. Dazu kommen noch die unter 5.2.8 beschriebenen Probleme der Reviewautoren mit
den zugrundeliegenden Einzelstudien. Aufgrund dieser Probleme wird nicht nur die Interpre-
tation der Ergebnisse, sondern auch die Beurteilung der Ein-/Ausschlusskriterien fur die Auto-
ren von Umbrella Review schwierig. Als Beispiel sei der in dieser Arbeit 6fter genannte und
haufig kontrovers diskutierte Aufsatz von Autier et al. [19] aufgefiihrt. Dieser wurde nicht in
diesen Umbrella Review eingeschlossen, da er sowohl einen Review von einzelnen Studien
darstellt (was den Einschlusskriterien entspricht) aber auch gleichzeitig einen Review von an-
deren Metaanalysen (also in der Art eines Umbrella-Reviews, was ein Ausschlusskriterium

ist). Ein weiteres Beispiel: Giammaco et al. [99] nennen in der Zusammenfassung ihres Papers
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als Methode ,systematic review”, das Paper zeigt aber keine Kennzeichen eines systemati-
schen Reviews.

Ein spezifisches Problem im Zusammenhang mit der Berichtsqualitét ist die Rolle von Calcium.
So war in verschiedenen Ergebnistabellen einzelner Reviews nicht klar erkennbar, ob die in
den Review eingeschlossenen Studien nur Vitamin D nutzten oder auch Vitamin D plus Cal-
cium (was Ausschlusskriterium ware). Bei Vaugham-Shaw et al. [279] heil3t es beispielsweise
im Titel ,Vitamin D Supplementation...“, jedoch schlief3t dieser Review aber auch Studien mit
Vitamin D plus Calcium ein (z. B. Wactawski-Wende et al. [286]), die wiederum in anderen
Reviews als Vitamin-D-Studien ohne den Hinweis auf Calcium gefuhrt werden (zum Beispiel
bei Ekmekcioglu et al. [78]). Ein &hnliches Problem liegt bei Liu et al. [172] vor: hier steht
Vitamin D im Titel, bei der Betrachtung der Vitamin-D-Aufnahme finden sich aber auch Studien
mit Calcium-Aufnahme (ohne, dass die Calcium-Aufnahme dann in der Ubersicht der inkludi-
erten Studien genauer spezifiziert wird. Ebenso bleibt unklar, ob Vitamin D und Calcium oder
Vitamin D oder Calcium gemeint sind). Ahnlich gelagert ist das Problem bei Reviews, die auch
Wirkungen von Sonnenbestrahlung mit einbeziehen, etwa die Studie von Edvardsen et al. [76],
die bei Song et al. [257] inkludiert ist.

Ein weiterer Problembereich sind die Ergebnistabellen der Ubersichtsarbeiten, wie beispiels-
weise bei Touvier et al. [269]. Die Anzahl der eingeschlossenen Studien stimmt nicht immer
mit Anzahl der angegebenen Verweise Uberein oder Fallzahlen sind nicht korrekt berichtet,
was die Nachvollziehbarkeit der Schliisse der Ubersichtsarbeiten erschwert.

Die Defizite in der Darstellung (und Systematik) der Ubersichtsarbeiten, insbesondere der &l-
teren, zeigen sich auch in den Wertungen des AMSTAR 2-Tools. Die einzigen beiden als
,High“ eigestuften Studien stammen aus 2019 [243] und 2020 [279]), hierzu siehe auch Kapitel
5.3.

5.2.10 Aussagekraft und statistische Power der einbezogenen Ubersichtsarbeiten
In den Ergebnissen finden sich zum Teil Ubersichtsarbeiten mit nur sehr wenigen Einzelstu-

dien. An dieser Stelle ist demnach die Frage zu stellen, welche Aussagekraft (insbesondere)
Metaanalysen in solchen Féllen haben kdnnen. Als Beispiele waren hier [100, 126, 130, 145,
279, 307] zu nennen, die mit nur zwei Einzelstudien im Rahmen von Metaanalysen Risiko-
schatzer errechnen. Diese Studien nennen aber immerhin selbst die begrenzte Anzahl an Ein-

zelstudien als Einschrankung fur die Aussagekraft der Ergebnisse.
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5.3 Methodendiskussion

Grundsatzlich fuhrt die in Kapitel 3 beschriebene Methodik zum gewtinschten breiten Uberblick
Uber das Forschungsgebiet ,Vitamin D und Krebs®, so dass sich der Ansatz eines Umbrella
Review [30] bewé&hrt. Jedoch sind zum gewéahlten Vorgehen verschiedene kritische Anmer-
kungen zu machen.

Die erste und bedeutendste Einschrankung ist, dass diese Arbeit als Qualifikationsarbeit mit
deutlich weniger Teamwork und gegenseitiger Ricksprache unter mehreren Reviewern ent-
stand, als dies im Rahmen von Bewertungsschemen wie AMSTAR 2 winschenswert wére
(Punkte 5 und 6 der AMSTAR 2-Checkliste fordern Studienauswahl und Datenextraktion durch
mindestens zwei Reviewer [12]). Stattdessen gab es nur punktuell bei Problemen Unterstt-
zung und Hilfestellung. Dies fihrt zu weniger Obijektivitat bei der Literaturrecherche und -aus-
wahl. Ebenso trug dies zu einem (zumindest nach Punkt 4 der AMSTAR 2-Checkliste [12])
unangemessen langen Bearbeitungszeitraum bei.

Dartber hinaus ist festzuhalten, dass Umbrella Reviews auch in aktuellen Aufsatzen noch als
»nhovel methodological approach® [58] oder ,new tool“ [253] beschrieben werden und sich noch
keine verbindlichen Vorgaben fir die Erstellung von Umbrella Reviews entwickelt haben [58,
236]. Zwar gibt es im Rahmen des Cochrane-Netzwerks Vorgaben fir die Erstellung von
,2overviews of Reviews* [222], jedoch ist hier zu beachten, dass mit den strikten und einheitli-
chen Vorgaben fir Cochrane-Reviews eine gute Grundlage fir die Zusammenfassung und
Bewertung mehrerer Reviews besteht. Ahnlich verhalt es sich mit den Leitlinien des Joanna
Briggs Institute zur Erstellung von Umbrella Reviews auf Basis von Reviews die der Methodik
des JBI folgen [16]. Arbeiten mit heterogener Datengrundlage, wie die vorliegende, haben hier
groRere Hirden zu meistern, wie in Kapitel 5.2 zu sehen. Die Heterogenitat von Einzelstudien
und eingeschlossenen Reviews wird haufig als Hindernis fir den Umbrella-Review-Ansatz be-
schrieben. Denn von der Qualitat der zugrundeliegenden Studien héngt die Aussagekraft des
Umbrella Reviews ab. Belbasis et al. [26] beschreiben das Problem differenziert: Zum einen
sei die Validitat von Umbrella Reviews abhangig von der Qualitat der eingeschlossenen Re-
views und Metaanalysen. Zum anderen bestinde nicht nur im Erstellungsprozess des
Umbrella Reviews, sondern auch in den Einzelstudien in den einzelnen Ubersichtsarbeiten die
Mdglichkeit fur Bias und diese Probleme kdnnten sich tiberlagen und schwer aufzuklaren sein.
Aufgrund dessen erscheint eine verbindliche Vorgehensweise fir Umbrella Reviews wichtig.
Ein Schritt in diese Richtung wurde im Zeitraum der Erstellung dieser Arbeit abgeschlossen.
Die erste Version des PRIOR-Statements (preferred reporting items for overviews of reviews)
wurde 2022 verdffentlicht [98].

Fiur den vorliegenden Umbrella Review wurde, wie in Kapitel 3 angegeben, das PRISMA-

Schema als Orientierung genommen und modifiziert (ein Vorgehen, das auch von Belbasis et
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al. [26] beschrieben wird). So konnte weitgehend die Systematik des PRISMA-Schemas ge-
nutzt werden. Ein weiterer Schritt zu wissenschaftlicher Transparenz war die PROSPERO-
Registrierung des Studienprotokolls.

Im Zeitraum der Erstellung dieser Arbeit gab es weitere Ansatze zur Vereinheitlichung von
Umbrella Reviews. Cant et al. [43] und Choi et al. [58] legten allgemeine Hinweise zur Erstel-
lung von Umbrella Reviews vor (als Synthese der Empfehlungen siehe [16, 90, 222]). Die vor-
liegende Arbeit entspricht weitgehend diesen aktuellen Vorgaben (Ausnahmen: Anzahl der
Reviewer (s.0.) und Evidenzbewertung nicht per GRADE (im Folgenden in diesem Kapitel und
3.6)). Demnach ist das hier gewéhlte Vorgehen als adaquat zu bewerten. Eine weitere neuere
Hilfestellung zur Erstellung von Umbrella Reviews lieferten wéhrend der Erstellung dieser Ar-
beit Belbasis et al. [26]. Dieses Vorgehen weicht mit seiner Empfehlung, alle inkludierten Me-
taanalysen neu zu rechnen, von dem hier verfolgten Ansatz ab und nimmt auch im Vergleich
mit anderen Empfehlungen [43, 58] eine Sonderstellung ein.

Neben den genannten grundlegenden Problemen ist weiter aufzufuhren, dass die Recherche
fur den Umbrella Review nur auf zwei Datenbanken beruht und dass diese Datenbanken auch
in groRen Teilen die gleichen Werke beinhalten. Ebenso beruhte die Handsuche nur auf den
Literaturverzeichnissen eingeschlossenen Studien und den recherchierten narrativen Re-
views. So ist nicht auszuschlieRen, dass weitere passende Ubersichtsarbeiten nicht von der
Recherche erfasst wurden. Allerdings wurde mit der ,National Library of Medicine (NIH)“, mit
Zugriff Uber ,Pubmed®, die groRte biomedizinische Datenbank und mit der Cochrane-Library
eine Spezialdatenbank fir systematische Reviews genutzt, um eine breite Datenbasis zu ha-
ben.

Aufgrund der Einschrankung auf deutsche oder englische Sprache ist das Risiko eines Lan-
guage Bias nicht ganz auszuschlieRen, auch wenn Englisch die zentrale Forschungssprache
ist.

Die Anlehnung der Ein-/ Ausschlusskriterien an die Arbeit von Maretzke et al. [180], wie in
Kapitel 3 beschrieben, erwies sich fur Krebserkrankungen nur bedingt als hilfreich. Aufgrund
dessen, dass mindestens zwei RCT oder prospektive Kohortenstudien als Einschlusskriterium
gefordert waren, wurden viele Reviews, die sich auf eingebettete Fall-Kontroll-Studien stiitzten
ausgeschlossen. Insbesondere bei Brustkrebs und Darmkrebs fuhrte dies zu einem Aus-
schluss von rund 60 Prozent der urspriinglich erfassten Ubersichtsarbeiten (s. Anhang). Statt
der Anforderung ,Kohortenstudie“ ware die Anforderung ,prospektive Studie” die mutmallich
bessere Wahl gewesen. Dann héatte man eingebettete Fall-Kontroll-Studien (Details zu diesem
Studientyp bei Ernster [80]) mit einschlieRen kénnen. Als prospektive Studien zeichnen sich
eingebettete Fall-Kontroll-Studien dadurch aus, dass die Vitamin-D-Messung bei Studien zum
Erkrankungsrisiko vor der Diagnose stattfindet. Der aktuelle Umbrella Review von Sluyter et

al. [255] zu Vitamin D und Krebs argumentiert beispielsweise auf diese Weise.
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In Anknipfung an den vorgenannten Punkt ist ein weiterer Unsicherheitsfaktor zu nennen,
namlich Ubersichtsarbeiten, die verschiedene Sachverhalte betrachten und hier in einzelnen
Bereichen die Einschlusskriterien verletzen. Als Beispiel sei der Review von Kim et al. [136]
genannt, hier flossen bei der Betrachtung von 25(OH)D und Brustkrebsrisiko nur Fall-Kontroll-
Studien in den Review ein. Aufgrund der Tatsache, dass aber der gesamte Review die Ein-
schlusskriterien erfullte, wurde dieser Review inkludiert.
Ebenfalls im Zusammenhang mit den Einschlusskriterien muss diskutiert werden, ob Metaana-
lysen von Beobachtungsstudien fir Umbrella Reviews zuléssig sein sollten, beziehungsweise
ob solche Metaanalysen einen Erkenntnisgewinn liefern. Neben dem grundsétzlichen Prob-
lem, dass Beobachtungsstudien keine Ruckschlisse auf Kausalitat zulassen (vgl. 5.2.1), sind
Metaanalysen von Beobachtungsstudien methodisch umstritten und ihre Ergebnisse mit Vor-
sicht zu interpretieren, wie Egger et al. [77] diskutieren. Als Griinde gegen Metanalysen von
Beobachtungsstudien werden Confounding (bzw. uneinheitliche Adjustierung), Selektionsbias
sowie die grof3e Bandbreite epidemiologischer Methoden genannt [33, 77, 150]. Alles Aspekte,
die auch die Interpretation der Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit erschweren (vgl. 5.2).
Entgegen fundamentaler Ablehnung, wie bei Shapiro [244], folgt das hier gewéhlte Vorgehen
der Schlussfolgerung von Egger et al. [77], die trotz aller methodischen Probleme mit der Zu-
sammenfassung von Beobachtungsstudien die Vorziige eines systematischen Vorgehens
(das in Metaanalysen ja gewahrt ist) gegentiber unsystematischen narrativen Reviews hervor-
heben. So lassen sich mogliche Probleme auf einer systematischen Basis diskutieren, unter-
schiedliche Ergebnisse fiir unterschiedliche Strukturen und Studientypen darstellen und dar-
aus wiederum der Bedarf fiir neue Studien ableiten [33, 77].
Die Arbeit mit dem AMSTAR 2-Tool [246] ist in Umbrella Reviews gangig [236]. Die Nutzung
von AMSTAR 2 erlaubte eine Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten
und explizit auch von Reviews von Beobachtungsstudien. Es fiel jedoch auf, dass die Nutzung
des Tool zumeist schlechte Bewertungen ergab. Lediglich zwei Ubersichtsarbeiten wurden als
hochwertig eingestuft [243, 279]. Insbesondere Reviews, die Beobachtungsstudien umfassen,
sowie Reviews die verschiedene Fragestellungen behandeln (zum Beispiel Li et al. [162]) ent-
sprachen nicht den Anforderungen des AMSTAR 2-Tools und Methodik wie Diskussion dieser
Aufsatze waren nicht umfangreich und detailliert genug. Insbesondere hinsichtlich

e der Darstellung/ der Erstellung von Studienprotokollen,

e der Uberpriifung/ Beschreibung von Bias in einzelnen Studien und Diskussion der Her-

kunft méglicher Heterogenitat,
o fehlender Angaben zur Finanzierung der Einzelstudien und zu den ausgeschlossenen
Studien
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gab es Defizite. Diese Probleme werden vom thematisch @hnlich gelagerten Review von Sluy-
ter et al. [255] ebenfalls genannt. Sluyter et al. weisen jedoch auf zwei Aspekte hin, die auch
fur die vorliegende Arbeit zu bedenken sind:

1) die Ergebnisse der mit AMSTAR 2 schlecht bewerteten Studien gleichen denen der gut

bewerteten;
2) das AMSTAR 2-Tool wurde erst 2017 veréffentlicht, so dass altere Studien die AM-
STAR 2-Kriterien naturgemaf nicht beachten konnten.

Ein damit zusammenh&angendes weiteres Problem in der Nutzung des AMSTAR 2-Tools ist
die Abstraktheit der verschiedenen Dimensionen und die schwache Berichtsqualitat der ein-
zelnen Reviews (vgl. 5.2.9), die oft eine Bewertung erschwert. Um dies zu klaren, waren um-
fangreiche Kontakte zu den Studienautoren notig gewesen, diese wurden jedoch a priori aus-
geschlossen (vgl. 3.5).
Ahnlich wie die Nutzung von AMSTAR 2, war auch die Nutzung der OCEBM-Kriterien [211]
zur Bestimmung der Evidenzlevel durch Probleme bei der Anwendung gekennzeichnet. Ge-
nutzt wurden die OCEBM-KTriterien, da sie einfacher strukturiert sind, als neuere Ansétze der
Evidenzbewertung wie GRADE [127] (um somit Problemen der Berichtsqualitat (vgl. 5.2.8 und
5.2.9) ausweichen zu kénnen). Jedoch erwies sich die differenzierte Bewertung der Kriterien
als schwierig. Wirkt die Anwendung der OCEBM-Kriterien im Rahmen des vorliegenden
Umbrella-Reviews banal (die meisten Reviews werden aufgrund der von ihnen betrachteten
Studien als 2a oder 3a eingestuft), so ist die mogliche Abwertung der Level 2a oder 3a auf 2a-
oder 3a- im Falle von ,troublesome heterogeneity” [211] ebenso schwierig wie bedeutsam.
Denn diese Abwertung fuhrt auch zur Abwertung des Empfehlungsgrades auf ,D“. Die Umset-
zung dieser Herunterstufung ist jedoch mit der zitierten, sehr allgemeinen, Vorgabe schwer
umzusetzen. Vor allem weil Heterogenitét in den inkludierten Ubersichtsarbeiten oft nicht dis-
kutiert wurde. Wie oben erwahnt, ist der Mangel der Diskussion von Heterogenitat eines der
haufigsten Defizite, das mit dem AMSTAR 2-Tool dokumentiert wurde. Im Rahmen dieses
Umbrella Reviews wurde die Abwertung dann vorgenommen, wenn Heterogenitéat im Rahmen
der einzelnen Reviews als kritisch fur die Aussagekraft des betreffenden Reviews diskutiert
wurde (was bedeutet, wie auch vom OCEBM [211] betont, dass statistische Heterogenitat nicht
automatisch zur Abwertung fiihrte). Die Schwierigkeit dies umzusetzen, zeigt sich insbeson-
dere in Tab. 24 zu Vitamin D und Lungenkrebsmortalitat/ iberleben: hier errechnen verschie-
dene Metaanalysen zwar deutliche und signifikante Heterogenitat, verwerfen aber deswegen
nicht die Aussagekraft ihrer Ergebnisse. Trotz dieses Problems sind alternative Tools fur die
Evidenzbewertung ebenfalls als problembehaftet zu bewerten (die Problematik der Evidenz-
bewertung griff schon das zu Beginn von Kapitel 3 aufgefiihrte Zitat von Ortega et al. [208]

auf). Der Scoping Review von Gates et al. [97] benennt beispielsweise fehlende Hilfe zur
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Umsetzung des, urspringlich zur Bewertung von RCT’s im Rahmen von Reviews gedachten,

GRADE-Tools als weitverbreitetes Defizit in Richtlinien zur Erstellung von Umbrella Reviews.

5.4 abschlieende Bewertung

Starken

AbschlieRend sind die Starken der vorliegenden Arbeit zu nennen. Zunachst ist festzuhalten,
dass mit dieser Arbeit ein umfassendes Update zum Zusammenhang von Vitamin D und den
wichtigsten Krebsentitaten geliefert wird. Damit wird der von anderen Autoren konstatierte ,er-
hebliche Forschungsbedarf‘ [179] aufgearbeitet. Diese Arbeit umfasst 41 Ubersichtsarbeiten
die ihrerseits 281 einzelne Studien umfassen. Dadurch wird eine breite Ubersicht tiber ein
Jahrzehnt Forschung geliefert. Der bei den Einschlusskriterien genannte Zeitraum deckt ein
fur die Vitamin-D-Forschung wichtiges Jahrzehnt ab. Seit 2020 ergab die regelméRige Wie-
derholung der unter 3.2.1 vorgestellten Pubmed-Recherche weniger Treffer. Treffer, die auch
in die vorliegende Arbeit gepasst hétten sind: Li et al. [164] und Shen et al. [249] zu Pankre-
askarzinomen; Ottaiano et al. [209], Hérnandez-Alonso et al. [118] und Hua et al. [129] zu
Darmkrebs; Quian et al. [225] zu Lungenkrebs sowie Zhao et al. [310] zu Brustkrebs.

Mit der parallelen Betrachtung verschiedener Krebsentitaten in dieser Arbeit wird die Komple-
xitdt des Themas ,Vitamin D und Krebs* klar herausgearbeitet. Die Gefahr von Simplifizierun-
gen wird vermieden, da deutlich wird, wie uneinheitlich die Ergebnisse je nach Krebsentitat
und Endpunkt ausfallen. Der Vergleich der Ergebnisse zu den verschiedenen Krebsarten zeigt,
dass Krebs keine einheitliche Erkrankung ist und dass auch die Beurteilung von Vitamin-D-
Aufnahme und 25(OH)D-Leveln entitatsspezifisch vorzunehmen ist. Ein Punkt auf den auch
andere Autoren deutlich hinweisen [15, 279].

Schwachen

Im Sinne wissenschaftlicher Transparenz ist jedoch auch auf verschiedene Defizite der Arbeit
hinzuweisen. Zunachst, wie schon unter 5.3 besprochen, die bedeutendste Einschrankung:
die Tatsache, dass diese Qualifikationsarbeit nicht von einem festen Team von Reviewern,
sondern nur unter punktueller Abstimmung mit dem Betreuer, erarbeitet wurde. Ebenso wurde
unter 5.3 auf die mdglicherweise zu engen Einschlusskriterien und die zu knappe Datenbasis
mit nur zwei (sich im Grof3teil auch tberlappenden) Datenbanken hingewiesen.

Daruber hinaus ist bei der Bewertung der Ergebnisse auf eine eingeschréankte Generalisier-
barkeit hinzuweisen. Denn die meisten der Einzelstudien, die die Grundlage der verschiede-
nen Ubersichtsarbeiten und damit auch die Grundlage dieses Umbrella Reviews bilden, wur-

den in Industrielandern mit weitgehend hellhautigen Bevdlkerungen durchgefihrt (hier
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besonders USA und Europa). Dies ist problematisch, da migrantische Bevoélkerungen mit
dunkleren Hauttypen in diesen Landern besondere Risikogruppen fur Vitamin-D-Mangel sind.
Dieses Defizit wird in verschiedenen der eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten diskutiert [94,
145, 176, 296]. Hierzu ist jedoch anzumerken, dass eine der wenigen Ubersichtsarbeiten, die
sich explizit auf Studien in asiatischen Landern bezog [308]*¢, ahnliche Ergebnisse beztiglich
Vitamin D und Darmkrebsrisiko erbrachte, wie die Ubersichtsarbeiten im vorliegenden
Umbrella Review. Mdglicherweise problematisch ist ein Language Bias aufgrund der Tatsa-
che, dass laut Einschlusskriterien (vgl. 3.2.2) nur in englischer oder deutscher Sprache publi-
zierte Studien eingeschlossen wurden (dieses Problem wird ebenfalls von verschiedenen der
inkludierten Ubersichtsarbeiten besprochen, so dass es maglicherweise in doppelter Hinsicht
bedeutsam ist).

Ableitungen und Fazit

Es zeigt sich in der vorliegenden Arbeit, dass die Feststellungen von Bandera Merchan et al.
(,the currently available literature is quite open ended” [22]) beziehungsweise auch Sluyter et
al. (,evidence base is inconsistent and fragmented“ [255]) zutreffend sind. Die Literatur zu
Vitamin D und den betrachteten Krebsentitaten zeigt sich heterogen und es sind methodisch
bessere Studien nétig, um zuverlassigere Aussagen zu den Wirkungen von Vitamin D bezlg-
lich Krebserkrankungen treffen zu kénnen. Die Zurtickhaltung von Autoren wie Autier et al.
[19], Kurmi [153] oder Reijven und Soeters [227] die Reverse Causation nicht ausschlielen
wollen, kann nicht leichtfertig beiseite geschoben werden. Es zeigt sich jedoch, dass (sowohl
im vorliegenden Umbrella Review wie auch in ahnlich gelagerten Arbeiten) die Datenlage flr
einen negativ inversen Zusammenhang zwischen Vitamin D und Krebs stabiler wird. Dies gilt
insbesondere fur den Einfluss auf die Mortalitat, wie dies in der vorliegenden Arbeit tendenziell
fur Brustkrebs (vgl. 4.1.2), Pankreaskarzinom (vgl. 4.3.2), Darmkrebs (vgl. 4.4.2) und Lungen-
krebs (vgl. 4.5.2) gezeigt wird. Es zeigt sich eine Ubereinstimmung mit ahnlichen Ubersichts-
arbeiten wie von Sluyter et al. (,In conclusion, meta-analyses show that, although observa-
tional evidence indicates that low vitamin D status is associated with a higher risk of cancer
outcomes, randomized trials show that vitamin D supplementation reduces total cancer mor-
tality, but not cancer incidence” [255]), Keum et al. (,In an updated meta-analysis of RCTSs,
vitamin D supplementation significantly reduced total cancer mortality but did not reduce total
cancer incidence.” [147]) oder Zhang und Niu (,Our findings support a beneficial effect of vita-
min D supplement on lowering cancer mortality” [309]). Die in den aufgefiihrten Zitaten durch-
scheinende Zurtickhaltung hinsichtlich eines positiven Einflusses von Vitamin D auf die Inzi-

denz kann die vorliegende Arbeit nur mit Abstrichen teilen. Es zeigt sich immerhin (mit

18 Aufgrund der Einschlusskriterien beziiglich der Studientypen wurde die Metaanalyse von Zhang et al.
nicht in den Umbrella Review aufgenommen.
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Ausnahme des Pankreaskarzinoms) bei den dargestellten Entitaten die Mdglichkeit eines po-
sitiven Einflusses von Vitamin D. Allerdings findet sich bei Bandera Merchan et al. eine durch-
aus plausible Hypothese fiir den gréReren Einfluss von Vitamin D hinsichtlich des Uberlebens.
Demnach gibt es viele Wege der Krebsentstehung, aber nur wenige, fest abgesteckte Wege
der kérpereigenen Krebsabwehr (vgl. Kapitel 2) bei denen Vitamin D eine zentrale Rolle ein-
nimmt. Deswegen sei Vitamin D wirkungsvoller hinsichtlich Krebsiberleben, als hinsichtlich
der Pravention [22]. Eine mdgliche ,Kompromissformel® fir das uneinheitliche Bild bezlglich
Vitamin D und Krebs liefern Bandera Merchan et al. ebenfalls, indem sie vorschlagen, dass
selbst wenn die Wirkungsrichtung nicht ganz eindeutig ist, so aber doch eine wechselseitige
Beeinflussung von Vitamin-D-System und Krebserkrankungen vorliegt. Aus diesem Grund sei
es wichtig, das Vitamin-D-System ,fit zu machen flr den Kampf gegen den Krebs®, um eine
gute Ausgangsposition fiir die Bekampfung der Krankheit zu legen [22]. Hierzu passt auch der
Hinweis von Maalmi et al. auf reduzierte Nebenwirkungen bei Krebspatienten (wie Fatigue,
Chemotherapie Nebenwirkungen, Muskelschwache) durch Vitamin-D-Supplementierung
[177]. Aus dieser Perspektive erscheint zun&chst die Beseitigung von Vitamin-D-Mangel als
vorrangiges Ziel. Dies betonen Lips et al. in ihrem Kommentar zu Vitamin-D-RCT’s (,We
should encourage vitamin D supplementation in moderate doses for all who need it [...] Clearly,
any individual with a vitamin D deficiency should also be treated.” [168]). Hier sind Strategien
wie Supplementierung oder die Anreicherung von Lebensmitteln in Betracht zu ziehen [168,
205, 206].

Auffallig bei der Auswertung der Suchergebnisse der beiden Datenbanken war die Vielzahl an
Studien, die sich auf den VDR und Polymorphismen konzentrierten und im Screening aussor-
tiert wurden. Hier 6ffnet sich parallel zu den hier vorwiegend vorgestellten epidemiologischen
Studien ein weiteres Forschungsfeld, das zuséatzlich Einblicke in die Thematik generieren
kann. In diesem Zusammenhang sind auch Studien nach dem Ansatz der Mendelschen Ran-
domisierung zu nennen. Diese erlauben eine bessere Kontrolle von Confoundern und durften
perspektivisch verschiedene Widerspriiche in bisherigen epidemiologischen Studien aufkla-
ren. Auf diese Perspektive verweisen sowohl in diesem Umbrella Review inkludierte Studien
wie auch andere Umbrella Reviews [100, 153, 177, 218, 255].

Seit der DGE-Stellungnahme von 2011 von Linseisen et al. [167], einem der Ausgangspunkte
dieses Umbrella Reviews, zeigt sich eine Zunahme an Studien zu den dort dargestellten Kreb-
sentitdten. Der mutmallich positive Einfluss von Vitamin D auf das Darmkrebsrisiko kann auf-
grund der vorliegenden Daten bestatigt werden. 2011 wurde fur das Brustkrebsrisiko kein Zu-
sammenhang mit Vitamin D festgestellt, hier deuten die mittlerweile vorliegenden Daten auf
eine wahrscheinliche Risikoreduktion durch héhere 25(OH)D-Spiegel und eine mdgliche Risi-

koreduktion durch Vitamin-D-Aufnahme hin. Beim Prostatakarzinom als der dritten in der
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Studie 2011 explizit betrachteten Entitat bleibt das Bild schwierig, hier erscheint ein positiver
Einfluss héherer Vitamin-D-Level auf die Mortalitat moglich.

In Summe bleibt das Thema Vitamin D und Krebs komplex und mit den vorliegenden Studien
fallt es weiterhin schwer, ein abschlieBendes Fazit zu ziehen. Allein der Umfang von Teilkapitel
5.2 zeigt, dass erhebliche methodische Herausforderungen zu l6sen sind, bevor die Fragen
bezlglich Vitamin D und Krebs zuverlassig beantwortet werden und evidenzbasierte Empfeh-
lungen mit hohem Empfehlungsgrad abgegeben werden kdnnen. Bezlglich der Konzeption
adaquater RCT’s zeigen die Aufsatze von Jorde [142] und Zhang et al. [311] die Herausforde-
rungen auf. Es ist aber sicher zuléassig, der Schlussfolgerung des Reviews von Bouillon et al.
[36] zuzustimmen, dass ein Zusammenhang von Vitamin D und Krebsinzidenz beziehungs-
weise -mortalitat nicht ausgeschlossen werden kann, dieser jedoch schwer zu verifizieren sein
durfte. Ausreichende Vitamin-D-Level und die Vermeidung von Vitamin-D-Defizienz stellen
aber wichtige Gesundheitsbausteine dar [168].
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Anhang

Anhang 1 — exkludierte Studien zum Mammakarzinom
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Grund fir Ausschluss

Titel

Studientyp

- inkludierte Studientypen/ -anzahl

nicht geman Einschlusskriterien

Chung M, Lee J, Terasawa T, Lau J, Trikalinos TA (2011) Vitamin D with
or without calcium supplementation for prevention of cancer and frac-
tures: an updated meta-analysis for the U.S. Preventive Services
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155-12-201112200-00005
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doi:10.4161/derm.3.3.15364

Newberry SJ, Chung M, Shekelle PG, Booth MS, Liu JL, Maher AR,
Motala A, Cui M, Perry T, Shanman R, Balk EM (2014) Vitamin D and
Calcium: A Systematic Review of Health Outcomes (Update). Evid
Rep Technol Assess (Full Rep):1-929.
doi:10.23970/AHRQEPCERTA217

Posadzki P, Lee MS, Onakpoya |, Lee HW, Ko BS, Ernst E (2013) Die-
tary supplements and prostate cancer: A systematic review of double-
blind, placebo-controlled randomised clinical trials. Maturitas 75:125—
130

- narrativer Review

Giammanco M, Di Majo D, La Guardia M, Aiello S, Crescimannno M,
Flandina C, Tumminello FM, Leto G (2015) Vitamin D in cancer chem-
oprevention. Pharm Biol 53:1399-1434.
doi:10.3109/13880209.2014.988274

Falsche Intervention/ Exposure

- auch Sonnenbestrahlung

Rhee H van der, Coebergh JW, Vries E de (2013) Is prevention of cancer
by sun exposure more than just the effect of vitamin D? A systematic
review of epidemiological studies. Eur J Cancer 49:1422-1436.
doi:10.1016/j.ejca.2012.11.001

- nur Calcium

Fortmann SP, Burda BU, Senger CA, Lin JS, Beil TL, O'Connor E, Whit-
lock EP (2013) Vitamin, Mineral, and Multivitamin Supplements for the
Primary Prevention of Cardiovascular Disease and Cancer: A Sys-
tematic Evidence Review for the U.S. Preventive Services Task
Force. U.S. Preventive Services Task Force Evidence Syntheses, for-
merly Systematic Evidence Reviews, Rockville (MD)

Anhang 3 — exkludierte Studien zum Pankreaskarzinom

Tab. Anhang 3: zwei exkludierte Studien zum Pankreaskarzinom, mit Begrindung (eig. Darstellung)

Grund fir Ausschluss

Titel

Studientyp

- inkludierte Studientypen/ -anzahl

nicht geman Einschlusskriterien

Newberry SJ, Chung M, Shekelle PG, Booth MS, Liu JL, Maher AR,
Motala A, Cui M, Perry T, Shanman R, Balk EM (2014) Vitamin D and
Calcium: A Systematic Review of Health Outcomes (Update). Evid
Rep Technol Assess (Full Rep):1-929.
doi:10.23970/AHRQEPCERTA217

Irrelevante Fragestellung

- Wirkungsmechanismen

Davis-Yadley AH, Malafa MP (2015) Vitamins in pancreatic cancer: a re-
view of underlying mechanisms and future applications. Adv Nutr
6:774-802. doi:10.3945/an.115.009456
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Anhang 4 — exkludierte Studien zum kolorektalen Karzinom

Tab. Anhang 4: 25 exkludierte Studien zum kolorektalen Karzinom, mit Begriindung (eig. Darstellung)

Grund fir Ausschluss
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Studientyp

- inkludierte Studientypen/ -anzahl

nicht geman Einschlusskriterien

Autier P, Boniol M, Pizot C, Mullie P (2014) Vitamin D status and ill
health: a systematic review. Lancet Diabetes Endocrinol 2:76—89.
doi:10.1016/S2213-8587(13)70165-7

Chung M, Lee J, Terasawa T, Lau J, Trikalinos TA (2011) Vitamin D with
or without calcium supplementation for prevention of cancer and frac-
tures: an updated meta-analysis for the U.S. Preventive Services
Task Force. Ann Intern Med 155:827-838. d0i:10.7326/0003-4819-
155-12-201112200-00005

Gandini S, Boniol M, Haukka J, Byrnes G, Cox B, Sneyd MJ, Mullie P,
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and colorectal adenoma. Int J Cancer 128:1414-1424.
doi:10.1002/ijc.25439

Garland CF, Gorham ED (2017) Dose-response of serum 25-hydroxyvita-
min D in association with risk of colorectal cancer: A meta-analysis. J
Steroid Biochem Mol Biol 168:1-8. doi:10.1016/j.jsbmb.2016.12.003

Grant WB (2010) Relation between prediagnostic serum 25-hydroxyvita-
min D level and incidence of breast, colorectal, and other cancers. J
Photochem Photobiol B 101:130-136. doi:10.1016/j.jphoto-
biol.2010.04.008

Hiraki LT, Joshi AD, Ng K, Fuchs CS, Ma J, Hazra A, Peters U, Karlson
EW, Giovannucci E, Kraft P, Chan AT (2014) Joint effects of colorec-
tal cancer susceptibility loci, circulating 25-hydroxyvitamin D and risk
of colorectal cancer. PLoS One 9:€92212. doi:10.1371/jour-
nal.pone.0092212

Kanellopoulou A, Riza E, Samoli E, Benetou V (2020) Dietary Supple-
ment Use after Cancer Diagnosis in Relation to Total Mortality, Can-
cer Mortality and Recurrence: A Systematic Review and Meta-Analy-
sis. Nutr Cancer 73:16-30. doi:10.1080/01635581.2020.1734215

Lagunova Z, Porojnicu AC, Grant WB, Bruland O, Moan JE (2010) Obe-
sity and increased risk of cancer: does decrease of serum 25-hy-
droxyvitamin D level with increasing body mass index explain some of
the association? Mol Nutr Food Res 54:1127-1133.
doi:10.1002/mnfr.200900512

Ou B, Zhao J, Guan S, Lu A (2015) Plasma 25-hydroxyvitamin D levels
and survival of colorectal cancer patients: a meta-analysis. Eur J Can-
cer 51:786-788. doi:10.1016/j.ejca.2015.01.010

Pericleous M, Mandair D, Caplin ME (2013) Diet and supplements and
their impact on colorectal cancer. J Gastrointest Oncol 4:409-423.
doi:10.3978/j.issn.2078-6891.2013.003

Veettil SK, Jinatongthai P, Nathisuwan S, Teerawattanapong N, Ching
SM, Lim KG, Saokaew S, Phisalprapa P, Reid CM, Chaiyakunapruk N
(2018) Efficacy and safety of chemopreventive agents on colorectal
cancer incidence and mortality: systematic review and network meta-
analysis. Clin Epidemiol 10:1433-1445. d0i:10.2147/CLEP.S174120

Zhang L, Zou H, Zhao Y, Hu C, Atanda A, Qin X, Jia P, Jiang Y, Qi Z
(2019) Association between blood circulating vitamin D and colorectal
cancer risk in Asian countries: a systematic review and dose-re-
sponse meta-analysis. BMJ Open 9:e030513. doi:10.1136/bmjopen-
2019-030513

- narrativer Review

Giammanco M, Di Majo D, La Guardia M, Aiello S, Crescimannno M,
Flandina C, Tumminello FM, Leto G (2015) Vitamin D in cancer chem-
oprevention. Pharm Biol 53:1399-1434.
doi:10.3109/13880209.2014.988274

Giovannucci E (2010) Epidemiology of vitamin D and colorectal cancer:
casual or causal link? J Steroid Biochem Mol Biol 121:349-354.
doi:10.1016/j.jsbmb.2010.03.085
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Colorectal, Breast, and Prostate Cancers: A Review of the Epidemio-
logical Evidence. J Cancer 7:232—-240. doi:10.7150/jca.13403

Ng K (2014) Vitamin D for Prevention and Treatment of Colorectal Can-
cer: What is the Evidence? Curr Colorectal Cancer Rep 10:339-345.
doi:10.1007/s11888-014-0238-1

Tagliabue E, Raimondi S, Gandini S (2015) Vitamin D, Cancer Risk, and
Mortality. Adv Food Nutr Res 75:1-52.
doi:10.1016/bs.afnr.2015.06.003

- Grundlage einer neueren Uber-

sichtsarbeit (,Vorgangerstudie®)

Lee JE, Li H, Chan AT, Hollis BW, Lee I-M, Stampfer MJ, Wu K, Giovan-
nucci E, Ma J (2011) Circulating levels of vitamin D and colon and
rectal cancer: the Physicians' Health Study and a meta-analysis of
prospective studies. Cancer Prev Res (Phila) 4:735-743.
doi:10.1158/1940-6207.CAPR-10-0289

Maalmi H, Ordéfiez-Mena JM, Schéttker B, Brenner H (2014) Serum 25-
hydroxyvitamin D levels and survival in colorectal and breast cancer
patients: systematic review and meta-analysis of prospective cohort
studies. Eur J Cancer 50:1510-1521. doi:10.1016/j.ejca.2014.02.006

Falsches Outcome

- kolorektale Adenome

Choi YJ, Kim YH, Cho CH, Kim SH, Lee JE (2015) Circulating levels of
vitamin D and colorectal adenoma: A case-control study and a meta-
analysis. World J Gastroenterol 21:8868—8877.
doi:10.3748/wjg.v21.i29.8868

Lee JE (2011) Circulating levels of vitamin D, vitamin D receptor polymor-
phisms, and colorectal adenoma: a meta-analysis. Nutr Res Pract
5:464-470. doi:10.4162/nrp.2011.5.5.464

Yin L, Grandi N, Raum E, Haug U, Arndt V, Brenner H (2011) Meta-anal-
ysis: Serum vitamin D and colorectal adenoma risk. Prev Med 53:10—
16. doi:10.1016/j.ypmed.2011.05.013

Falsche Intervention/ Exposure

- auch Sonnenbestrahlung

Rhee H van der, Coebergh JW, Vries E de (2013) Is prevention of cancer
by sun exposure more than just the effect of vitamin D? A systematic
review of epidemiological studies. Eur J Cancer 49:1422-1436.
doi:10.1016/j.ejca.2012.11.001

- auch Calcium

Cooper K, Squires H, Carroll C, Papaioannou D, Booth A, Logan RF,
Maguire C, Hind D, Tappenden P (2010) Chemoprevention of colo-
rectal cancer: systematic review and economic evaluation. Health
Technol Assess 14:1-206. doi:10.3310/hta14320

Irrelevante Fragestellung

- Wirkungsmechanismen

van Harten-Gerritsen AS, Balvers MGJ, Witkamp RF, Kampman E, van
Duijnhoven FJB (2015) Vitamin D, Inflammation, and Colorectal Can-
cer Progression: A Review of Mechanistic Studies and Future Direc-
tions for Epidemiological Studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
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Anhang 5 — exkludierte Studien zum Bronchialkarzinom

Tab. Anhang 5: eine exkludierte Studie zum Bronchialkarzinom, mit Begriindung (eig. Darstellung)

Grund fir Ausschluss

Titel

Falsche Intervention/ Exposure

- auch Calcium

Cortés-Jofré M, Rueda J-R, Asenjo-Lobos C, Madrid E, Bonfill Cosp X
(2020) Drugs for preventing lung cancer in healthy people. Cochrane
Database Syst Rev 3:CD002141.
doi:10.1002/14651858.CD002141.pub3
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