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1 Zusammenfassung 

Umbrella Review zum Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Spiegel sowie Vitamin-D-

Aufnahme und ausgewählten Krebsarten 

Hintergrund: Krebs ist ein großes Public-Health-Problem in den westlichen Industriegesell-

schaften. Krebs steht über 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 jüngere Umbrella Reviews über die 

extraskelettalen Wirkungen von Vitamin D haben Krebs nicht thematisiert. Dementsprechend 

ist eine Übersicht über den Forschungsstand vonnöten. 

Materialien und Methoden: Es wurde ein Umbrella Review (PROSPERO Registrierungsnum-

mer: CRD42021244758) erstellt, um einen Überblick über systematische Übersichtsarbeiten, 

mit oder ohne Metaanalyse, zum Zusammenhang zwischen Vitamin D und Inzidenz bezie-

hungsweise Mortalität von fünf der wichtigsten Krebsarten zu erhalten. Betrachtet wurden 

Brustkrebs, Darmkrebs, Lungenkrebs, Pankreaskarzinom sowie Prostatakrebs. 41 systemati-

sche Übersichtsarbeiten mit 281 Einzelstudien wurden in den Review eingeschlossen. 

Ergebnisse: Zwischen dem 25(OH)D-Spiegel und der Sterblichkeit ergeben sich für alle fünf 

betrachteten Krebsarten inverse Zusammenhänge. Für Brustkrebs, Darmkrebs, Lungenkrebs, 

Pankreaskarzinom zeigt sich zudem auch die Möglichkeit einer geringeren Inzidenz durch hö-

here 25(OH)D-Spiegel. Ausnahme ist der Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Spiegel und der 

Inzidenz von Prostatakrebs, hier gibt es Anzeichen für einen schädlichen Einfluss höherer 

25(OH)D-Spiegel. Weniger deutlich sind die Zusammenhänge zwischen der Vitamin-D-Zufuhr 

und der Inzidenz der fünf 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 Zusammenhänge be-

richtet. Die Zusammenhänge zwischen Sterblichkeit und Vitamin-D-Zufuhr sind ebenfalls we-

niger eindeutig. Einzig für Darmkrebs berichtet die einzige inkludierte Metaanalyse eine mög-

liche Mortalitätsreduktion durch Vitamin-D-Aufnahme. Für Prostata- und Brustkrebs zeigen 

sich uneinheitliche Ergebnisse und für Bauchspeicheldrüsen- und Lungenkrebs liegen gar 

keine Daten vor. 

Schlussfolgerung: Für die untersuchten Krebsarten zeigen sich inverse Korrelationen zwi-

schen Vitamin-D-Status und Sterblichkeit. Ebenso zeigen sich inverse Zusammenhänge zwi-

schen Vitamin-D-Status und der Inzidenz (für Brustkrebs, Darmkrebs, Lungenkrebs). Für die 

Inzidenz des Pankreaskarzinoms zeigt sich kein Zusammenhang und für Prostatakarzinome 

die Möglichkeit eines negativen Einflusses von höheren Vitamin-D-Leveln. Die Daten zur Vi-

tamin-D-Zufuhr sind durchweg weniger eindeutig. Da die meisten Übersichten Beobachtungs-

studien umfassen, kann keine Kausalität abgeleitet werden. Ebenso zeigt sich eine Vielzahl 
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methodischer Unterschiede zwischen den inkludierten Übersichtsarbeiten, etwa beim Umgang 

mit Confoundern. Zudem ist insbesondere auf unterschiedliche Studiendesigns auf Ebene der 

Einzelstudien in den Übersichtsarbeiten 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 durchzuführen 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(OH)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 zweithäufigste 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 für Krebserkrankungen ist, ist zu erwarten, dass 

die Dringlichkeit des Gesundheitsproblems Krebs weiter ansteigt. Diese Erwartung bestätigen 

die Daten des internationalen „Global Burden of Disease“-Projektes (GBD). Hier zeigte sich 

zwischen 2007 und 2017 eine Zunahme der weltweiten Krebsmortalität um rund 25 Prozent. 

Diese Zunahme wird zu einem Großteil auf die zunehmende Alterung der Bevölkerung zurück-

geführt [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 für Krebs gewinnt auch aus einem weiteren Grund 

an Bedeutung. Denn ältere Menschen sind eine Risikogruppe für Vitamin-D-Mangel [11, 49, 

102, 168]. Die Haut eines 70-Jährigen besitzt im Gegensatz zur Haut eines 20-Jährigen rund 

die Hälfte der Vitamin-D-Synthesekapazität und es wird eine Reduktion der Vitamin-D-Syn-

these von 13 Prozent je Lebensdekade geschätzt [49]. Ebenso sind ältere Personen (wie bei-

spielsweise bettlägige alte Menschen) oft weniger solarer UV-Strahlung ausgesetzt. UV-Strah-

lung ist aber Voraussetzung für die kutane Vitamin-D-Synthese [11]. In Deutschland zeigt sich 

das Risiko von Vitamin-D-Mangel für ältere Menschen insbesondere bei Frauen. Nur rund 

30 Prozent der 65-79-jährigen Frauen hat eine als ausreichend zu bewertende 25(OH)D-Se-

rumkonzentration von 50 nmol/l1 oder mehr. Unter allen Frauen beträgt der entsprechende 

Wert 38,6 Prozent. Bei Männern ist die Abnahme eines ausreichenden 25(OH)D-Levels im 

Altersverlauf nicht ganz so stark, jedoch haben auch nur 37 Prozent der 65-79-jährigen Män-

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 erhöhten 

Krebsrisiko und einer erhöhten Krebssterblichkeit führen kann. Ökologischen Studien (ausge-

hend von Garland und Garland [95]) weisen auf protektive Einflüsse 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 gebräuchlichen Maßeinheiten für 25(OH)D: 1 nmol/l=0,4 ng/ml bzw. 
1 ng/ml=2,5 nmol/l [199]. 
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- Entzündungshemmung, 

- 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 körpereigenen Bekämpfung von Neubildungen 

[22]. 

Vitamin D wurde 1922 im Zuge von Forschungen zu Rachitis entdeckt [141]. Vitamin D ist ein 

fettlösliches Vitamin und müsste 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 über Nahrung und Supp-

lemente dem Körper zugeführt 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 über 

die kutane Synthese gedeckt [123]: in der Haut gebildetes Vitamin D3 wird in der Leber zu 

25(OH)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(OH)D (Calcitriol) nur eine kurze Halbwertzeit besitzt. 1,25(OH)D wird in den Nieren 

durch eine weitere Hydroxylierung gebildet. Zusätzlich ist die extrarenale Hydroxylierung von 

1,25(OH)D direkt im Zielgewebe möglich. In den Zellen der Zielorgane wirkt 1,25(OH)D über 

den Vitamin-D-Rezeptor (VDR). Dieser geht mit dem Retinoid-X-Rezeptor (RXR) ein Hetero-

dimer ein. Über 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 vielfältige hormonale Wirkung in den Zielzellen [22, 139, 217, 281]. 

Schädliche Nebenwirkung einer Vitamin-D-Hypervitaminose sind Hyperkalzämie und Hyper-

kalzurie [139]. Um dies zu vermeiden, werden bei längeren UV-Expositionen stoffwechselin-

aktive Vitamin-D-Metaboliten gebildet. Auf diesem Weg wird der Körper vor einer Vitamin-D-

Intoxikation durch zu viel UV-B-Strahlung geschützt [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(OH)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 für Deutschland den Richtlinien des US-amerikanischen Institute of Medicine (IOM), das 

ab 50 nmol/l 25(OH)D eine ausreichende Versorgung sieht und ab 125 nmol/l 25(OH)D Ge-

sundheitsgefahren durch Überdosierung [233, 234]. In Gegenposition zum IOM plädiert die 

Endocrine Society für höhere Grenzwerte, um auch extraskelettale Wirkungen von Vitamin D 

zu berücksichtigen (Vitamin-D-Mangel: < 50 nmol/l 25(OH)D; Vitamin-D-Insuffizienz: 52,5–

72,5 nmol/l 25(OH)D) [124]. 

In Anbetracht der oben aufgeführten Bedeutung des Public-Health-Problems „Krebs“ und vor 

dem Hintergrund einer weitverbreiteten Vitamin-D-Unterversorgung ist zu klären, ob sich für 

die Wirkung von Vitamin D hinsichtlich Krebsentstehung und -mortalität Evidenz aus systema-

tischen Reviews von RCT’s und epidemiologischen Studien (insbesondere prospektiven Ko-

hortenstudien) finden lässt, 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 eröff-

net [95]. Ökologische Studien, wie die von Garland und Garland, zeigen oft einen protektiven 

Zusammenhang zwischen UV-B-Strahlung (als indirektem Maß für das Vitamin-D-Level) und 
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Krebs. Andere Studientypen zeigen jedoch uneinheitliche Ergebnisse. Einen umfassenden 

Überblick über den bis dahin bestehenden Kenntnisstand im Rahmen epidemiologischer Stu-

dien gaben Linseisen et al. 2011 im Rahmen einer Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft 

für Ernährung (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 „möglichen Risikoreduktion“ hinsichtlich des kolorektalen Karzinoms durch ausreichende 

Vitamin-D-Serumkonzentrationen bis hin zu wahrscheinlich nicht vorhandenen Zusammen-

hängen zwischen Vitamin-D-Serumkonzentration oder Vitamin-D-Zufuhr beim Prostatakarzi-

nom [167]. Obwohl die Forschung zu den vielfältigen Wirkungen von Vitamin D seitdem weiter 

betrieben wurde und sich zu einem „Hype“ [32] entwickelt hat, haben die in jüngerer Vergan-

genheit erschienenen Umbrella Reviews zu extraskelettalen Wirkungen von Vitamin D [20, 

180, 228] dessen Wirkung auf Krebsrisiko und -mortalität ausgeklammert. Dementsprechend 

beschreiben Maretzke et al. auf diesem Gebiet einen „erheblichen Forschungsbedarf“ [179]. 

Ähnliche Einschätzungen gab es in der Vergangenheit häufiger [22, 153, 272]. Angesichts 

einer zunehmenden Studienzahl zur Thematik „Vitamin D und Krebs“ (vgl. Abb. 2), ist es von 

Bedeutung, dass diese Forschungslücke geschlossen wird. 

 

 
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 Forschungslücke zu schließen und 

die Evidenzlage zum Zusammenhang zwischen 

• Vitamin-D-Spiegel beziehungsweise 

• Vitamin-D-Aufnahme (Nahrung wie Supplementierung) 

und 

• Krebsrisiko beziehungsweise 

• Mortalität von Krebspatienten (allgemein wie krebsspezifisch) 

hinsichtlich bedeutender Krebsentitäten auf den neuesten Stand zu bringen. Hierzu wird ein 

Umbrella Review erstellt, der die seit der DGE-Stellungnahme 2011 [167] publizierten syste-

matischen Übersichtsarbeiten auswertet. Es werden folgende, bereits in der DGE-
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Stellungnahme besprochene, Krebsentitäten betrachtet (zentrale epidemiologische Daten 

dazu in Tab. 1): 

• Brustkrebs (häufigste und tödlichste Krebserkrankung bei Frauen), 

• Prostatakrebs (häufigste und zweittödlichste Krebserkrankung bei Männern, mit be-

sonderer Bedeutung bei älteren Patienten), 

• Pankreaskrebs (eine der Krebsarten mit der schlechtesten Prognose und vierthäufigste 

Krebstodesursache), 

• Darmkrebs (dritthäufigste Krebstodesursache und zweit- (w) bzw. dritthäufigste (m) 

Krebsdiagnose), 

• Lungenkrebs (häufigste (m) beziehungsweise zweithäufigste (f) Krebstodesursache). 

 

Tab. 1: epidemiologische Kennzahlen zu den betrachteten Krebsentitäten für Deutschland, 2020 [304] 

 Brustkrebs Prostata-

krebs 

Pankreas-

krebs 

Darmkrebs Lungen-

krebs 

Fallzahl (n) 70 550 (w) 

740 (m) 

- (w) 

65 820 (m) 

9 960 (w) 

10 270 (m) 

24 240 (w) 

30 530 (m) 

22 590 (w) 

34 100 (m) 

Rang Krebsneuer-

krankungen 

1 (w) 

n.a. (m) 

- (w) 

1 (m) 

6 (w) 

6 (m) 

2 (w) 

3 (m) 

3 (w) 

2 (m) 

Anteil an Neuer-

krankungen (%) 

30,5 % (w) 

n.a. (m) 

- (w) 

25,1 % (m) 

4,3 % (w) 

3,9 % (m) 

10,5 % (w) 

11,7 % (m) 

9,8 % (w) 

13,0 % (m) 

mittleres Erkran-

kungsalter (Jahre) 

65 (w) 

71 (m) 

- (w) 

71 (m) 

76 (w) 

72 (m) 

75 (w) 

71 (m) 

69 (w) 

70 (m) 

Todesfälle (n) 18 425 (w) 

166 (m) 

- (w) 

15 403 (m) 

9 960 (w) 

10 270 (m) 

10 667 (w) 

13 120 (m) 

17 066 (w) 

27 751 (m) 

Rang Krebstodes-

fälle 

1 (w) 

n.a. (m) 

- (w) 

2 (m) 

4 (w) 

4 (m) 

3 (w) 

3 (m) 

2 (w) 

1 (m) 

Anteil Krebstodes-

fälle (%) 

17,6 % (w) 

n.a. (m) 

- (w) 

12,3 % (m) 

9,0 % (w) 

7,5 % (m) 

10,2 % (w) 

10,5 % (m) 

16,3 % (w) 

22,2 % (m) 

mittleres Sterbealter 

(Jahre) 

77 (w) 

75 (m) 

- (w) 

81 (m) 

78 (w) 

74 (m) 

80 (w) 

76 (m) 

72 (w) 

72 (m) 

relatives 5-Jahres 

Überleben (%) 

- gesamt 

 

 

- bei UICC Stadium 

IV bei ED 

 

 

88 % (w) 

77 % (m) 

 

33 % (w) 

n.a. % (m) 

 

 

- (w) 

91 % (m) 

 

- % (w) 

54 % (m) 

 

 

11 % (w) 

11 % (m) 

 

n.a. (w) 

n.a (m) 

 

 

66 % (w) 

64 % (m) 

 

16 % (w) 

18 % (m) 

 

 

25 % (w) 

19 % (m) 

 

n.a. (w) 

n.a (m) 

 

Tab. 1 zeigt mit dem mittleren Erkrankungsalter noch einmal den bereits beschriebenen Zu-

sammenhang zwischen Alter und Krebs. Ein erhöhtes 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 ältere Personen betroffen. Gleiches 

gilt für Lungenkrebs. Wobei hier gegenüber 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 erhöhte 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 mutmaßlichen protektiven Einfluss von 

Vitamin D zu überprüfen. 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 kostengünstig. Sollte sich ein protektiver Zusammenhang zeigen, wären 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 Review2 nach dem in diesem Kapitel be-

schriebenen Vorgehen angefertigt. Angesichts der stetigen Zunahme an wissenschaftlichen 

Studien, wie sie auch für Studien zu Vitamin D und Krebs zutrifft (vgl. Abb. 2), gelten Umbrella-

Reviews als adäquates Mittel, um die wissenschaftliche Evidenz zu einem Themengebiet zu-

sammenzufassen [1, 135]. Die Begründung für 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 für die Erstellung eines Umbrella Reviews, dass 

für das vorliegende Thema eine Vielzahl von Reviews mit teils widersprüchlichen Befunden 

existiert. Dies passt zur Begründung 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 für Reviews und Metaanalysen entwickelten PRISMA-Check-

liste [165]. Deren Vorgaben wurden aufgrund der Anlage dieser Arbeit als Umbrella Review 

teilweise abgeändert. Dies betraf vor allem die Qualitätsbewertung 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 Übersichtsarbeiten. Die PRISMA-

Punkte 16 und 23 (zu „additional analyses“) finden keine Entsprechung. Zum PRISMA-Punkt 

27 kann hier erklärt werden, dass keine externe finanzielle Unterstützung vorlag. 

Angelehnt ist das Vorgehen in dieser Arbeit (zum Beispiel die Anforderungen an die Studien-

formen in den Übersichtsarbeiten) an den bereits erwähnten 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 Mortalität 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“ 
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• Brustkrebs, 

• Prostatakrebs, 

• Pankreaskrebs, 

• kolorektalem Karzinom, 

• Bronchialkarzinom 

untersucht wird. Die Begründung für die Auswahl der genannten Krebsentitäten findet sich in 

Kapitel 2. 

Für 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 Bestätigung der Registrierung erfolgte am 21. Juni 2021 

unter der Registrierungsnummer CRD42021244758. 

 

 

3.2 Suchstrategie 

3.2.1 Entwicklung der Suche 

Die Literatursuche für den vorliegenden Review folgte dem PICOS-Schemas [47]. Gesucht 

wurde nach: 

• Population: Personen unter Risko für 

o Brustkrebs, 

o Prostatakarzinom, 

o Pankreaskarzinom, 

o Darmkrebs, 

o Brustkrebs 

o bzw. an diesen Krebsarten erkrankte Personen 

• Intervention: Vitamin-D-Spiegel, Vitamin-D-Aufnahme (Supplementierung und/ oder 

Nahrung) 

• Comparator: -  

• Outcomes: Risiko oder Mortalität/ Sterblichkeit bei  

o Brustkrebs, 

o Prostatakarzinom, 

o Pankreaskarzinom, 

o Darmkrebs, 

o Brustkrebs 

• 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 für den Umbrella Review 

geprüft. 

 

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

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

• Untersuchungen an erwachsenen Menschen • Untersuchungen an besonderen Zielgruppen 

(Leistungssportler, Kinder/Heranwachsende, 

Schwangere, Stillende); ebenso: Tierversuche 

• Endpunkte: Erkrankungsrisiko (Inzidenz) 

und/ oder Mortalität bzw. Überleben (z. B Disease 

free survival, Progression free survival) 

• andere Endpunkte (z. B. Schmerz, Knochen-

dichte) 

• systematische Reviews3 (mit oder ohne Metaana-

lyse) mit mindestens 2 prospektiven Kohortenstu-

dien oder RCT’s zu Einfluss von Vitamin-D-Sta-

tus/ -Aufnahme hinsichtlich der unter 3.1 genann-

ten Teilbereichen als Untersuchungsgegenstand 

• falscher Publikationstyp (z. B. kein systemati-

scher Review, Artikel nur als Abstract oder Konfe-

renzbeitrag verfügbar, systematische Reviews die 

nur Fall-Kontroll- oder Querschnittstudien bein-

halten, Umbrella Reviews, narrative Reviews) 

• kein Bezug zu den unter 3.1 genannten Teilberei-

chen 

• Exposition: 25(OH)D-Status oder Vitamin-D-Auf-

nahme (Vitamin D, Vitamin D3, Vitamin D2, Calcit-

riol, Alfacalcidiol) 

• Exposition: Vitamin D PLUS Calcium; Sonnenbe-

strahlung 

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

oder Deutsch 

• Veröffentlichung zwischen 2010 und 2020 • Veröffentlichung außerhalb 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 durchgeführt. 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 (Krebsentität) kombiniert. Die 

Suchterme, die in beiden Datenbanken für die fünf Teilbereiche dieses Reviews genutzt wur-

den, sind in den folgenden beiden Tabellen aufgeführt. 

 

 
3 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 „vitamin 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 für jede einzelne Krebsentität) 

Brustkrebs „breast cancer“[tiab] OR „breast neoplas*“[tiab] OR „breast neoplas*“[mh] 

Prostatakrebs „prostate cancer“[tiab] OR „prostatic neoplasm“[tiab] OR „prostate carcinoma“[tiab] OR 

„prostate 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 

„bowel 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 

NSCLC[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 für jede einzelne Krebsentität) 

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 ergänzende Handsuche 

Zusätzlich zu der zuvor beschriebenen systematischen Datenbankabfrage wurden die Litera-

turverzeichnisse 

• der ausgeschlossenen narrativen Reviews und 

• die Literaturverzeichnisse der eingeschlossenen systematischen Reviews 

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

 

 

3.3 Auswertung 

Die Treffer aus Datenbankabfrage und Handsuche wurden in ein Citavi-Projekt als grundle-

gender Datenbank für den Umbrella Review übertragen (Citavi Version 6.11). Die einzelnen 

Arbeitsschritte (Recherche, Prüfung der Abstracts, Auswertung der Volltexte) wurden über die 

Zuweisung entsprechender Kategorien im Citavi-Projekt dokumentiert. 

Zur inhaltlichen Auswertung wurden für die einzelnen Entitäten 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: 

• Autorinnen/ Autoren, 

• Publikationsjahr, 

• Studientyp, 

• Recherchezeitraum, 

• Anzahl der eingeschlossenen Studien, 

• Studienpopulation (soweit möglich), 

• untersuchte Exposition(en), 

• untersuchte(s) Outcome(s), 

• Effektschätzer (incl. Angaben zur Signifikanz, also p-Werte oder Konfidenzintervalle), 

• Heterogenitätsschätzungen, 

• Ergebnisse von Subgruppenanalysen (falls durchgeführt), 

• inkludierte Einzelstudien, 

• Ergebnisse der Überprüfung auf Publikationsbias (falls durchgeführt). 

 

 

3.4 Studienselektion 

Zum Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und/ oder Vitamin-D-Aufnahme und dem Ri-

siko sowie der Mortalität der betrachteten Krebserkrankungen konnten gemäß der in diesem 

Kapitel beschriebenen Vorgehensweise 41 systematische Übersichtsarbeiten 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-

lung) 

 

 
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 Entitäten, sowie Anzahl und Typ der von 

den Reviews eingeschlossenen Einzelstudien zeigt Tab. 5. Ausgeschlossene Volltexte sind, 

nach Entitäten geordnet und mit Begründung für den Ausschluss, im Anhang aufgeführt. 

 

Tab. 5: Übersicht Einzelstudien (Anzahl, Studiendesign) in den inkludierten Übersichtsarbeiten nach 
Entität (eig. Darstellung) 

 Brust-

krebs 

Prosta-

takarzi-

nom 

Pankreas-

karzinom 

Darm-

krebs 

Bronchi-

alkarzi-

nom 

Inkludierte Übersichtsarbeiten4 14 11 3 155 10 

• davon mit Metaanalyse 11 7 3 12 7 
 

In den Übersichtsarbeiten inkludierte Einzelstudien nach Studiendesign 

Anzahl Einzelstudien gesamt 95 54 22 94 32 

Experimentelle Studien      

• RCT 0 9 0 9 0 

Beobachtungsstudien      

• Kohortenstudie 34 17 10 46 24 

• Fall-Kontroll-Studie 63 28 12 39 8 

             darunter:      

• eingebettete Fall-Kon-
troll-Studie 

23 22 7 16 3 

• Fall-Kohorten-Studie 0 0 0 1 1 

 
4 Verschiedene Arbeiten betrachten mehrere Entitäten, deswegen beträgt 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] wären für dieses Kapitel ebenfalls geeignet, beide 
Studien stellen jedoch Vorläufer und die Grundlage aktuellerer Studien dar [78, 177] und wurden deshalb 
exkludiert (in Abb. 4 als „Vorgängerstudie“ bezeichnet). 
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3.5 Qualitätsbeurteilung 

Die in den Umbrella Review eingeschlossenen systematischen Übersichtsarbeiten wurden 

hinsichtlich ihrer methodischen Qualität 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 Qualität 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 für die vorliegende Arbeit erachtet, da ein Großteil 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 

Erläuterungen zu den Items der Checkliste [247]. 

Die AMSTAR 2-Checkliste umfasst 16 Items über die die Qualität der Literaturrecherche in 

den Reviews, die Beurteilung des Risikos einer Verzerrung (Bias), die Qualität der statisti-

schen Analysen und der Darstellung der Ergebnisse sowie die Transparenz in Bezug auf mög-

liche Konfliktquellen in systematischen Reviews geprüft werden. Als „kritisch“ für die Qualität 

einer Übersichtsarbeit werden von den Autoren der Checkliste die Items 2, 4, 7, 9, 11, 13 und 

15 erachtet (vgl. Tab. 6). 

 

Tab. 6: Übersicht über 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?“ 

4 „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-
quate 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, ermöglicht aber anhand 

der Häufigkeit von als kritisch oder nicht-kritisch erachteten Schwachpunkten eine Gruppie-

rung in folgende Kategorien [246]: 
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• „High Quality“ (kein oder ein nicht-kritischer Schwachpunkt), 

• „Moderate Quality“ (mehr als ein nicht-kritischer Schwachpunkt), 

• „Low Quality“ (ein kritischer Schwachpunkt, mit oder ohne weiteren nicht-kritischen 

Schwachpunkten; ggf. weitere Abwertung bei vielen nicht-kritischen Schwachpunkten), 

• „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. Für 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. 

Ergänzend wurde für 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 veröffentlicht, der Nutzung der Supplemente) erfolgte. Bei Unklarheiten gab es keinen 

zusätzlichen Kontakt zu den Studienautoren. Damit soll eine gleiche Bewertungsbasis für die 

einzelnen Reviews hergestellt werden (ohne Abhängigkeit 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-

wähnt wurden, obwohl sie mutmaßlich in der Studienplanung berücksichtigt 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 für Umbrella Reviews noch keine verbindlichen Vorgaben 

etabliert. Es gibt Vorschläge 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 für 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 für gewöhnlich nur Cochrane-

Reviews mit GRADE-Bewertung (und RCT als Einzelstudien umfassen). Dementsprechend 

liegt hier qualitativ hochwertiges und homogenes Material für die Bewertung vor. Für 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 Einschätzung des Level of Evidence (LoE) und die Ableitung des Empfehlungsgrades be-

ruhen vor allem auf dem zugrundeliegenden Studientyp. Zunächst wird aus dem Studientyp 
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das Evidenzlevel abgeleitet. Hierbei werden Reviews auf Basis von RCT als höchstes Level 

kategorisiert. Aus dem Evidenzlevel wird dann der der Empfehlungsgrad für den jeweiligen 

Sachverhalt abgeleitet [211] (vgl. Abb. 6). 

 

 
Abb. 6:  schematische Darstellung der Evidenzbewertung nach dem OCEBM-Schema (eigene Dar-

stellung in Anlehnung an [211]) 

 

 

3.7 Präsentation der Ergebnisse 

Die einheitlich erhobenen Daten der eingeschlossenen Studien (vgl. 3.3), die Ergebnisse der 

Qualitätsbeurteilung mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools (vgl. 3.5) und die Evidenzlevel der Re-

views (vgl. 3.6) sind für jeden Teilbereich des Umbrella Reviews in Tabellen zusammengefasst 

(Tab. 7 bis Tab. 24). Auf Basis dieser Tabellen wird für jedem Teilbereich das Ergebnis quali-

tativ beschrieben. Eine quantitative Auswertung war nicht möglich, da auch systematische Re-

views ohne Metaanalyse in den Umbrella Review eingeschlossen wurden. Die Auswertung 

erfolgte bei den fünf untersuchten Krebsentitäten getrennt nach dem Zusammenhang zwi-

schen Vitamin D (-Spiegel wie -Aufnahme) und Erkrankungsrisiko sowie dem Zusammenhang 

zwischen Vitamin D (-Spiegel wie -Aufnahme) und Mortalität (beziehungsweise Überleben). 
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4 Ergebnisse 

4.1 Brustkrebs 

4.1.1 Vitamin D und Brustkrebsrisiko 

Tab. 7: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsrisiko (eig. Darstellung) 

F
a

z
it

 Inkludierte Studien zeigen einheitlich eine Assoziation von niedrigem Vitamin-D-Status mit erhöhtem Brustkrebsrisiko (oder zumin-
dest positive Tendenzen mit oberer Grenze CI bei 1,00 bzw. 1,02). Die Studienqualität (Kohorten-/ Fall-Kontroll-Studien, keine Inter-

ventionsstudien) erlaubt keine beweisende Aussage zur möglichen Kausalität (Evidenzlevel 3a, Empfehlungsgrad B). 
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Tab. 7: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsrisiko (Forts. 1) (eig. Darstellung) 
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(s. Tab. 7 Teil 1, S. 23) 
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Tab. 8: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Brustkrebsrisiko (eig. Darstellung) 
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tät (Kohorten-/ Fall-Kontroll-Studien, keine Interventionsstudien) erlaubt allerdings keine beweisende Aussage 

zur möglichen Kausalität (Evidenzlevel 2a/3a, Empfehlungsgrad B). 
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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 aufgeführten Daten zeigen eine vorteilhafte Assoziation zwischen hohem 

25(OH)D-Level und Brustkrebsrisiko. Alle Studien hierzu zeigen entweder signifikante inverse 

Zusammenhänge oder zumindest Tendenzen in eine protektive Richtung. Insbesondere Vita-

min-D-Mangel (< 10ng/ml) steht in Verbindung mit einer deutlichen Risikoerhöhung (RR=1,91; 

95% CI: 1,51-2,41). Dies bedeutet fast eine Verdoppelung des Brustkrebsrisikos für Frauen 

mit defizitärem 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 höhere 25(OH)D-Werte hin und bestätigen ältere 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% CI: 0,83–1,02) [149]. 

Keine der recherchierten Übersichtsarbeiten weist auf ein erhöhtes Brustkrebsrisiko durch 

hohe Vitamin-D-Spiegel hin. 

Für einen Dosis-Wirkungs-Zusammenhang von 25(OH)D-Spiegel und Brustkrebsrisiko zeigen 

sich protektive Tendenzen. Je 10ng/ml errechnen sowohl neuere wie ältere Analysen ähnliche 

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 Übersichtsarbeiten zeigt sich, dass mögliche Zusam-

menhänge zwischen 25(OH)D-Spiegel und Brustkrebsrisiko differenziert betrachtet werden 

müssen. Als Einflussfaktoren werden Menopausestatus und Studientyp genannt. Die deutlich 

protektiven Zusammenhänge, die sich aus den umfangreichen aktuellen Metaanalysen [81, 

257] ergeben, lösen 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 für Fall-Kontroll-Studien mit prämenopausalen Frauen einen 

protektiven Zusammenhang. Estébanez et al. betrachten zusätzlich den Östrogenrezeptorsta-

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 einschließen, die für die 

wichtigen Brustkrebs-Risikofaktoren BMI und körperliche Aktivität adjustierten. Hier zeigen 

sich im Gegensatz zur Hauptanalyse schwache inverse Tendenzen zwischen Brustkrebsrisiko 

und 25(OH)D-Spiegel (pooled RR adjustiert für BMI=0,94; 95% CI 0,88–1,02; pooled RR ad-

justiert für körperliche Aktivität=0,92; 95% CI 0,85–0,99) [149]. 
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Brustkrebsrisiko und Vitamin-D-Aufnahme 

Die in Tab. 8 aufgeführten Übersichtsarbeiten untersuchen den Zusammenhang von Vitamin-

D-Aufnahme und Brustkrebsrisiko. Alle Studien zeigen hier ähnliche Ergebnisse. Sowohl für 

die Aufnahme im Gesamten [51, 81, 126, 149, 257], die Vitamin D-Supplementierung [81, 126] 

und die Aufnahme über die Nahrung [81, 126] ergeben sich positive Tendenzen mit Risiko-

schätzern unter 1, jedoch keine signifikanten Ergebnisse. Einzige signifikante Ergebnisse für 

einen inversen Zusammenhang sind eine 9-prozentige Risikoreduktion (RR=0,91; 95% CI 

0,85-0,97) bei Vitamin-D-Aufnahme in der älteren 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), gegenüber 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 stärkerer inverser Zusammenhang zwischen Supplementierung und Brust-

krebsrisiko als hinsichtlich Nahrungsaufnahme und Brustkrebsrisiko [126, 149]. Jedoch sind 

diese Ergebnisse ähnlich der Ergebnisse für die Vitamin-D-Aufnahme im Gesamten (wie bei 

Estébanez et al. [81] kein signifikanter inverser Zusammenhang). Ebenfalls ähnliche Ergeb-

nisse erbringt die Subgruppenanalyse nach Art der Vitamin-D-Einnahme in der älteren Studie 

von Chen et al. (ORNahrung=0,93, 95% CI 0,80-1,08; ORSupplemente=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 Heterogenität [257]. Die Subgruppenanalyse nach Studientyp erbrachte 

nichtsignifikante Zusammenhänge für Fall-Kontroll- sowie Kohortenstudien. Die Größe der 

Studie von Song et al. erlaubt auch Dosis-Wirkungs-Analysen für Subgruppen (je 400 IU/Tag 

Vitamin-D-Aufnahme). Diese Ergebnisse entsprachen allerdings weitgehend dem Ergebnis 

der Hauptanalyse mit Ausnahme der Befunde für Studien in Asien (OR=0,97; 95% CI 0,95-

0,99) und mit prämenopausalen Frauen (OR=0,79; 95% CI 0,64-0,96) [257]. 

 

Brustkrebsrisiko und 1,25(OH)D-Level 

Eine ältere [51] und eine neuere [81] Übersichtsarbeit versuchten zusätzlich den Einfluss von 

1,25(OH)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, Heterogenität und AMSTAR 2-Wertung der Studien zum Brust-

krebsrisiko 

Bis auf eine Studie [257] wird von den analysierten Übersichtsarbeiten kein Publication Bias 

berichtet. Hossain et al. [126] geben an, dass aufgrund der Konzentration auf englischspra-

chige Studien ein Publication Bias nicht völlig ausgeschlossen werden kann. 

Bei den Übersichtsarbeiten in Tab. 7 zeigt sich, mit zwei Ausnahmen [81, 149], signifikante 

Heterogenität. Einheitlich sind die Befunde zur Heterogenität in den Studien in Tab. 8. Diese 

zeigen geringe, allenfalls moderate, Heterogenität. 

Einschränkend ist zu den aufgeführten Studien zu sagen, dass diese in der Prüfung der Stu-

dienqualität mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools als „Critically Low“ eingestuft wurden. 
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4.1.2 Vitamin D und Brustkrebsmortalität/ -überleben 

Tab. 9: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsmortalität/ -überleben (eig. Darstellung) 
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Tab. 9: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsmortalität/ -überleben (Forts. 1) (eig. Dar-
stellung) 
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Tab. 9: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsmortalität/ -überleben (Forts. 2) (eig. Dar-
stellung) 
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L
o

E
 

  2
a
 

      2
a
 

  2
a
 

2
a
 

  2
a
 

       2
a
 

A
M

S
T

A
R

 2
 

C
ri
ti
c
a

lly
 L

o
w

 

C
ri
ti
c
a

lly
 L

o
w

 

C
ri
ti
c
a

lly
 L

o
w

 

C
ri
ti
c
a

lly
 L

o
w

 

H
e

te
ro

g
e

n
it

ä
t 

  I²
=

1
7
%

 (
P

=
0
,1

2
) 

      n
.a

. 

  Χ
²=

4
,4

6
 (

p
=

0
,3

5
) 

k
e
in

e
 M

.A
. 
g
e
re

c
h
n
e
t 

  X
²=

1
,4

4
 (

d
f=

3
, 
p
 =

0
,6

9
5
);

 

I²
=

0
 %

 

      X
²=

4
,8

3
 (

d
f=

5
, 
p
 =

0
,4

3
7
);

 

I²
=

0
 %

 

E
ff

e
k

ts
c

h
ä

tz
u

n
g

(e
n

) 

h
ö
c
h
s
te

s
 v

s
. 

n
ie

d
ri
g
s
te

s
 

2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l:
 

H
R

=
0
,5

7
 (

9
5
%

 C
I 
0
,3

8
-0

,8
4
) 

 
 s

ig
. 
in

v
e
rs

e
r 

Z
u
s
a
m

m
e

n
h
a
n
g
 

z
w

is
c
h
e
n
 2

5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 
u
n

d
 

b
ru

s
tk

re
b
s
s
p
e
z
. 

M
o
rt

a
lit

ä
t 

 je
 2

0
n
m

o
l/
l 
Z

u
n

a
h

m
e

: 

H
R

=
0
,8

2
 (

9
5
%

 C
I 
0
,7

1
-0

,9
3
) 

 
 s

ig
. 
Z

u
s
a
m

m
e
n
h
a
n
g
 z

w
is

c
h
e
n
 

S
te

ig
e
ru

n
g
 2

5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 
u

m
 

2
0
n
m

o
l/
l 
u
n
d
 b

ru
s
tk

re
b
s
s
p
e

z
. 

M
o

rt
a

lit
ä
t 

h
ö
c
h
s
te

s
 v

s
. 

n
ie

d
ri
g
s
te

s
 

2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l:
 

O
R

=
0
,5

6
 (

9
5
%

 C
I 
0
,4

-0
,7

; 

p
<

0
,0

0
0
1
) 

 
 s

ig
. 
in

v
e
rs

e
r 

Z
u
s
a
m

m
e

n
h
a
n
g
 

z
w

is
c
h
e
n
 2

5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 
u
n

d
 

b
ru

s
tk

re
b
s
s
p
e
z
. 

M
o
rt

a
lit

ä
t 

k
e
in

e
 M

.A
. 
g
e
re

c
h
n
e
t 

 
 i
n

v
e

rs
e

r 
Z

u
s
a

m
m

e
n

h
a

n
g

 z
w

i-

s
c
h
e
n
 2

5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 
u
n
d
 G

e
-

s
a
m

tm
o
rt

a
lit

ä
t;
 k

e
in

e
 H

in
w

e
is

e
 

a
u
f 
n
e
g
a
ti
v
e
 E

ff
e
k
te

 h
ö
h
e
re

r 

2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 

n
ie

d
ri
g
s
te

s
 v

s
. 

h
ö
c
h
s
te

s
 

2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l:
 

H
R

=
1
,7

6
 (

9
5
%

 C
I 
1
,3

5
–
2
,3

0
) 

 
 s

ig
. 
Z

u
s
a
m

m
e
n
h
a
n
g
 z

w
is

c
h
e
n
 

n
ie

d
ri
g
e
m

 2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 
u
n

d
 

b
ru

s
tk

re
b
s
s
p
e
z
. 

M
o
rt

a
lit

ä
t 

 n
ie

d
ri
g
s
te

s
 v

s
. 

h
ö
c
h
s
te

s
 

2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l:
 

H
R

=
2
,1

3
 (

9
5
%

 C
I 
1
,6

4
–
2
,7

8
) 

 
 s

ig
. 
Z

u
s
a
m

m
e
n
h
a
n
g
 z

w
is

c
h
e
n
 

n
ie

d
ri
g
e
m

 2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 
u
n

d
 

A
u
ft
re

te
n
 v

o
n
 R

e
z
id

iv
e
n

 

O
u

tc
o

m
e

(s
) 

b
ru

s
tk

re
b
s
s
p
e
z
. 

M
o

rt
a

lit
ä
t 

 

b
ru

s
tk

re
b
s
s
p
e
z
. 

M
o

rt
a

lit
ä
t 

G
e
s
a
m

tm
o
rt

a
lit

ä
t 

(b
e

i 
B

ru
s
tk

re
b

s
) 

b
ru

s
tk

re
b
s
s
p
e
z
. 

M
o

rt
a

lit
ä
t 

 

      R
e

z
id

iv
e

 

E
x

p
o

s
it

io
n

(e
n

) 

2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 

2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 

2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 

2
5
(O

H
)D

-L
e
v
e
l 

S
tu

d
ie

n
p

o
p

u
la

ti
o

n
 

F
ä

lle
: 

  
n
=

2
6
3
6
 

T
o

d
e

s
fä

lle
: 

  
n
=

1
9
4
 M

a
m

m
a
-C

a
. 

 

  
  
  
  
  
  
 b

e
d
in

g
t)

 

 F
ä

lle
: 

  
n
=

3
 4

4
3
 

T
o

d
e

s
fä

lle
: 

  
n
=

4
7
1
 

F
ä

lle
: 

  
n
=

2
 5

5
8
 

T
o

d
e

s
fä

lle
: 

  
n
=

6
3
7
 

F
ä

lle
: 

 

  
n
=

8
 8

5
8
 

T
o

d
e

s
fä

lle
: 

  
n
=

4
3
5
 

    F
ä

lle
: 

 

  
n
=

4
 8

5
5
 

 

n
 i

n
k
lu

d
ie

rt
e
 

S
tu

d
ie

n
 

(e
rf

a
s
s
te

r 
Z

e
it
ra

u
m

) 

3
 S

tu
d
ie

n
 

  
3
 K

o
h
. 

            (Z
e

it
ra

u
m

 b
is

 2
0

1
3

) 

5
 S

tu
d
ie

n
 

  
5
 K

o
h
. 

     (Z
e

it
ra

u
m

: 
1

9
6
6

-2
0
1
0
) 

4
 S

tu
d
ie

n
 

  
4
 K

o
h
. 

    (Z
e

it
ra

u
m

: 
b

is
 2

0
1

2
) 

6
 S

tu
d
ie

n
 (

n
u
r 

4
 i
n
 M

A
) 

  
6
 K

o
h
. 

      6
 S

tu
d
ie

n
 

  
6
 K

o
h
. 

  (Z
e

it
ra

u
m

: 
1

9
8
2

-2
0
1
3
 

in
 M

E
D

L
IN

E
; 

2
0

0
9

-

2
0
1
2
 b

e
i 
A

S
C

O
; 

2
0
1
0
-

2
0
1
2
 b

e
i 
S

a
n
 A

n
to

n
io

 

B
re

a
s
t 
C

a
n
c
e
r 

S
y
m

p
o
-

s
iu

m
) 

S
tu

d
ie

n
ty

p
 

s
y
s
t.
 R

e
v
ie

w
 

m
it
 M

e
ta

a
n

a
-

ly
s
e
 

s
y
s
t.
 R

e
v
ie

w
 

m
it
 M

e
ta

a
n

a
-

ly
s
e
 

s
y
s
t.
 R

e
v
ie

w
 

o
h
n
e
 M

e
-

ta
a
n
a
ly

s
e

 

s
y
s
t.
 R

e
v
ie

w
 

m
it
 M

e
ta

a
n

a
-

ly
s
e
 

E
rs

ta
u

to
r 

(J
a

h
r)

 

F
o

rt
s
.:

 M
a

a
lm

i 
(2

0
1

4
) 

M
o

h
r 

(2
0

1
4

) 
[1

9
2

] 

P
il
z
 (

2
0
1
3
) 

[2
1

8
] 

R
o

s
e

 (
2

0
1

3
) 

[2
3

2
] 



 

Seite 33 von 139 

Tab. 9: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Brustkrebsmortalität/ -überleben (Forts. 3) (eig. Dar-
stellung) 
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Tab. 10: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Brustkrebsmortalität/ -überleben (eig. Darstel-
lung) 
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Brustkrebsmortalität und Vitamin-D-Level 

Die Ergebnisse von fünf Metaanalysen [128, 149, 162, 176, 232] zu 25(OH)D-Level und Mor-

talitätsrisiko bei Brustkrebs zeigen einheitlich signifikante inverse Zusammenhänge (vgl. Tab. 

9). Sowohl für die allgemeine Sterblichkeit von Brustkrebspatientinnen als auch die krebsbe-

dingte Mortalität wird eine Risikoreduktion durch höhere 25(OH)D-Level berichtet (um 40 Pro-

zent). Alle Ergebnisse der genannten Metaanalysen sind signifikant und ohne Heterogenität 

zwischen den Einzelstudien. Eine weitere Studie betrachtet den Einfluss von Vitamin-D-Man-

gel (Probenentnahme um Erstdiagnose herum, maximal 6 Monate später) auf das Mortalitäts-

risiko bei frühen Krankheitsstadien [232]. Hiernach steht Vitamin-D-Mangel in Zusammenhang 

mit einem signifikant erhöhten Mortalitätsrisiko (HR=1,76, 95% CI 1,35–2,30). Ergänzend zeigt 

diese Übersichtsarbeit für Patientinnen mit niedrigem Vitamin-D-Leveln ein signifikantes, mehr 

als zweifach erhöhtem Risiko für das Auftreten von Rezidiven (HR=2,13, 95% CI 1,64-2,78). 

Die Größenordnung dieser Befunde wird von den Autoren als klinisch relevant eingeschätzt. 

Keine der Übersichtsarbeiten in Tab. 9 weist auf ein erhöhtes Risiko für Brustkrebspatientinnen 

durch hohe Vitamin-D-Spiegel hin. 

Zwei Dosis-Wirkungs-Analysen [149, 176] zeigen bessere Prognosen bei erhöhten 25(OH)D-

Spiegeln. Kim und Je errechnen bei je drei inkludierten Studien inverse Zusammenhänge (je 

10 ng/ml 25(OH)D-Anstieg): RRBrustkrebsmortalität=0,88 (95% CI 0,79-0,98) beziehungsweise 

RRGesamtüberleben=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(OH)D-Spiegel um 120 nmol/l. Eine weitere Dosis-Wirkung-Analyse [128] be-

trachtet das allgemeine Überleben von Brustkrebspatientinnen und zeigt einen signifikanten 

linearen Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und Überleben. In dieser Studie wird je-

doch erst ab einer Schwelle von 23,3 nmol/l (dem mittleren 25(OH)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 erhöhtem 25(OH)D-Spiegel). Nur 

die brustkrebsspezifische Mortalität betrachten Mohr et al. und errechnen eine OR von 0,56 

(95% CI 0,4-0,7) [192]. 

Eine ältere Übersichtsarbeit 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 Überleben (Disease Free Survival) zeigen [103], die andere dagegen keinen 

Einfluss auf das progressionsfreie Überleben [219]. 

 

Brustkrebsmortalität 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). Für die krebsspezifische Mortalität sowie das Auftreten von Rezidiven zeigen 

sich keine Zusammenhänge. Allen drei Analysen lagen jeweils zwei Studien zugrunde, so dass 

die statistische Power begrenzt ist. 

 

Bewertung Publication Bias, Heterogenität und AMSTAR 2-Wertung 

Bis auf eine Studie [232], die Publication Bias für möglich hält, wird von den Übersichtsarbeiten 

zur Brustkrebsmortalität kein Publication Bias berichtet. 

Die Ergebnisse der Metaanalysen in Tab. 9 und Tab. 10 werden von geringer bis moderater 

Heterogenität begleitet. Interessanterweise begründen Toriola et al. den Verzicht auf die 

Durchführung einer Metaanalyse aber mit der in ihren Augen hohen Heterogenität der von 

ihnen ausgewerteten Studien [268]. 

Einschränkend ist zu den aufgeführten Studien zu sagen, dass diese bei der Prüfung der Stu-

dienqualität mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools als „Critically Low“ eingestuft wurden. Lediglich 

eine Ausnahme wird mit „Moderate“ bewertet [128]. 
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4.2 Prostatakarzinom 

4.2.1 Vitamin D und Prostatakarzinomrisiko 

Tab. 11: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Prostatakarzinomrisiko (eig. Darstellung) 
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takarzinomrisiko, die übrigen Studien zeigen keine Assoziation. Die Studienqualität (Kohorten-/ Fall-Kontroll-Studien, keine 
Interventionsstudien) erlaubt keine beweisende Aussage zu möglicher Kausalität (Evidenzlevel 3a. Empfehlungsgrad B). 
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Tab. 11: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Prostatakarzinomrisiko (Forts. 1) (eig. Darstellung) 
F
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z
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(s. Tab. 11 Teil 1, S. 37) 
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Tab. 12: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Prostatakarzinomrisiko (eig. Darstellung) 
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allerdings keine beweisende Aussage zur möglichen Kausalität (Evi-

denzlevel 3a, Empfehlungsgrad B). 

L
o

E
 

      3
a
 

       3
a
 

A
M

S
T

A
R

 2
 

 C
ri
ti
c
a

lly
 L

o
w

 

H
e

te
ro

g
e

n
it

ä
t 

  I²
=

4
9
%

 (
p
=

0
,1

0
) 

 I²
=

0
%

 (
p
=

0
,2

7
) 

 n
.a

. 

       I²
=

2
5
%

 (
p
=

0
,2

7
) 

E
ff

e
k

ts
c

h
ä

tz
u

n
g

(e
n

) 

je
 1

0
0
0
 I
U

/d
 A

u
fn

a
h
m

e
: 

  
F

a
ll-

K
o
n
tr

o
ll-

S
t.
: 

O
R

=
0
,8

3
 (

9
5
%

 C
I 
0
,2

8
–
2
,4

3
) 

  
N

C
C

/K
o
h
o
rt

e
n
s
tu

d
.:

 

R
R

=
1
,1

4
 (

9
5

%
 C

I 
0

,9
9
–
1
,3

1
) 

  
G

e
s
a
m

t 

O
R

=
1
,0

7
 (

9
5
%

 C
I 
0
,8

7
-1

,3
2
) 

 
 k

e
in

 s
ig

. 
Z

u
s
a
m

m
e
n
h
a

n
g
 z

w
i-

s
c
h
e
n
 V

it
a
m

in
-D

-A
u
fn

a
h
m

e
 v

o
n
 

1
 0

0
0
 I
U

/d
 u

n
d
 P

ro
s
ta

ta
k
a
rz

i-

n
o
m

ri
s
ik

o
 

 je
 1

0
0
0
 I
U

/d
 A

u
fn

a
h
m

e
: 

O
R

=
0
,9

3
 (

9
5
%

 C
I 
0
,6

3
-1

,3
9
) 

 
 k

e
in

 s
ig

. 
Z

u
s
a
m

m
e
n
h
a

n
g
 z

w
i-

s
c
h
e
n
 V

it
a
m

in
-D

-A
u
fn

a
h
m

e
 v

o
n
 

1
 0

0
0
 I
U

/d
 u

n
d
 P

ro
s
ta

ta
k
a
rz

i-

n
o
m

ri
s
ik

o
 (

a
g
g
re

s
s
iv

) 

O
u

tc
o

m
e

(s
) 

P
ro

s
ta

ta
-C

a
.-

R
is

ik
o

 

            P
ro

s
ta

ta
-C

a
.-

R
is

ik
o

 

(a
g
g
re

s
s
iv

) 

E
x

p
o

s
it

io
n

(e
n

) 

V
it
a
m

in
-D

-A
u
fn

a
h
m

e
 

(N
a

h
ru

n
g
 &

 S
u
p

p
le

-

m
e

n
te

) 

S
tu

d
ie

n
p

o
p

u
la

ti
o

n
 

F
ä

lle
: 

  
n
=

8
 7

2
2
 

           F
ä

lle
 

  
n
=

3
 0

4
6
 

     (A
n

m
.:

 k
e
in

e
 g

e
n
a
u
e
-

re
n
 A

n
g
a
b
e
 z

u
 

K
o
h
.g

rö
ß

e
/ 

A
n
z
. 

K
o
n
-

tr
o
lle

n
 a

u
fg

ru
n
d

 u
n
k
la

-

re
r 

A
n
g
a
b
e
n
 i
n
 P

u
b
lik

a
-

ti
o
n
) 

n
 i

n
k
lu

d
ie

rt
e
 

S
tu

d
ie

n
 

(e
rf

a
s
s
te

r 
Z

e
it
ra

u
m

) 

1
1
 S

tu
d
ie

n
 

  
4
 K

o
h
. 

  
7
 F

-K
 (

in
c
. 
2
 N

C
C

) 
          3
 S

tu
d
ie

n
 

  
1
 K

o
h
. 

  
2
 F

-K
 (

in
c
. 
1
 N

C
C

) 

    (Z
e

it
ra

u
m

 b
is

 2
0

0
9

) 

S
tu

d
ie

n
ty

p
 

s
y
s
t.
 

R
e
v
ie

w
 

m
it
 

M
e
ta

a
n
a
-

ly
s
e
 

E
rs

ta
u

to
r 

(J
a

h
r)

 

G
il
b

e
rt

 (
2
0
1
1
) 

[1
0
0
] 



 

Seite 40 von 139 

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 

jüngeren und größeren Metaanalysen von Gao et al. [94] und Xu et al. [297] positive Assozia-

tionen, also Hinweise auf ein erhöhtes Risiko für Prostatakarzinome (RR=1,15 (95% CI 1,06-

1,24) [94]; OR=1,17 (95% CI 1,05-1,30) [297]). Die älteren und kleineren Metaanalysen in Tab. 

11 [93, 100] erbringen keine signifikanten Ergebnisse. 

Die vorliegenden Dosis-Wirkungs-Analysen weisen ebenfalls auf eine mögliche Risikoerhö-

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 

erhöhten 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 mögliche 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 Prüfung 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-förmige Zusammenhänge möglich 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 Dosis-Wir-

kungs-Analyse (vgl. Tab. 12). Diese Studie zeigt keinen Zusammenhang (OR=1,07; 95% CI 

0,87-1,32 je 1 000 IU/d). Gleiches gilt für den separat berechneten Risikoschätzer für aggres-

sive Tumore (OR=0,93; 95% CI 0,63-1,39 je 1 000 IU/d). Bei der separaten Betrachtung der 

Studienformen zeigt sich für prospektive Studien eine Tendenz zu einem Zusammenhang zwi-

schen Vitamin-D-Aufnahme und dem Risiko (OR=1,14 je 1 000 IU/d; 95% CI 0,99-1,31; 

I²=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 möglicherweise erhöhte 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, Heterogenität und AMSTAR 2-Wertung der Studien zum Prosta-

takarzinomrisiko 

Alle vier eingeschlossenen Metaanalysen zeigen keine bis moderate Heterogenität. Alle gelis-

teten Studien wurden auf Publication Bias geprüft (durch Egger’s Test oder Funnel-Plot), bei 

keiner Studie ergaben sich Anhaltspunkte für einen Publication Bias. 

Einschränkend ist zu den aufgeführten Studien zu sagen, dass diese in der Prüfung der Stu-

dienqualität mit Hilfe des AMSTAR 2-Tools alle als „Low“ [94] oder „Critically Low“ [93, 100, 

297] eingestuft wurden. 
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4.2.2 Vitamin D und Prostatakarzinommortalität/ -überleben 

Tab. 13: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Prostatakarzinommortalität/ -überleben (eig. Dar-
stellung) 

F
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 Beide inkludierten Metaanalysen zeigen eine signifikante Assoziation von höherem Vitamin-D-Status mit reduzierter Prostatakarzinom-
mortalität bzw. verbessertem Überleben (zwei Reviews ebenso mit entspr. Tendenz). Die Studienqualität (Kohortenstudien, keine Inter-
ventionsstudien) erlaubt keine beweisende Aussage zu möglicher Kausalität (Evidenzlevel 2a/2b [einmal 2a-], Empfehlungsgrad B). 
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Tab. 14: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Prostatakarzinommortalität/ -überleben (eig. 
Darstellung) 
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Inkludierte Studien zeigen keine Assoziation von Vitamin-D-Aufnahme mit er-
höhter Prostatakarzinommortalität bzw. verbessertem Überleben. Die Studien-
qualität (Interventionsstudien) würde Aussage zu möglicher Kausalität erlau-
ben, jedoch uneinheitliche Befunde (Evidenzlevel 1a-, Empfehlungsgrad D). 
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Prostatakarzinommortalität und Vitamin-D-Level 

Fünf Übersichtsarbeiten betrachten den Zusammenhang von 25(OH)D-Level und Prostatakar-

zinommortalität/ -überleben (vgl. Tab. 13). Diese zeigen eine wenig belastbare Datenlage. Drei 

der Studien [162, 218, 268] verzichten auf eine quantitative Einschätzung und eine der beiden 

Metaanalysen schließt 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 Mortalität durch höhere Vitamin-D-Level 

hinweisen. Je 20 nmol/l Anstieg des 25(OH)D-Levels ergeben sich jeweils 9 Prozent Risikore-

duktion für die Gesamtmortalität von Prostatakrebspatienten (95% CI 0,87-0,97; auf Basis von 

5 Studien) wie auch für die erkrankungsspezifische Mortalität (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 übrigen Reviews sind älter 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. führen 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 höheres Mortalitätsrisiko 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 erhöhte 25(OH)D-Level hin, jedoch wird Uneinheitlichkeit berichtet, ob dies für die 

krebsspezifische oder die allgemeine Sterblichkeit zutrifft [162]. 

 

Prostatakarzinommortalität und Vitamin-D-Aufnahme 

Drei Studien untersuchten den Einfluss einer Vitamin-D-Supplementierung auf das Gesamt-

überleben (vgl. Tab. 14). Zur Vitamin-D-Aufnahme allgemein oder zur Nahrungsaufnahme lie-

ßen sich keine Studien finden. Die Metaanalysen von Buttigliero et al. [41] und Shahvazi et al. 

[243] widmen sich dem Einfluss einer Vitamin-D-Supplementierung auf das Gesamtüberleben. 

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 Heterogenität der Einzelstudien 

auf eine Metaanalyse verzichtet). Die Risikoschätzer 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 II-Studien waren, in denen die 

Supplementierung die Überlebenszeit verlängerte. Die daraufhin gestartete Phase III-Studie 

musste jedoch wegen erhöhter Mortalität 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 Erhö-

hung der Mortalität um 19 Prozent bei Vitamin-D-Supplementierung hinweist (RR=1,19 95% 

CI 1,03-1,38) und das ohne Hinweis auf Heterogenität. Eine Vitamin-D-Supplementierung 
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erscheint demnach für Patienten mit Prostatakarzinom nicht nur nicht hilfreich, sondern erhöht 

möglicherweise sogar das Mortalitätsrisiko [243]. 

 

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

takarzinommortalität 

In zwei Metaanalysen [243, 256] wurde auf Publication Bias geprüft (durch Egger’s Test oder 

Funnel-Plot). Bei keiner der beiden Studien ergab sich ein Anhaltspunkt für Publication Bias. 

Buttigliero et al. verzichteten aufgrund der geringen Studienzahl auf eine entsprechende Prü-

fung [41]. 

Die ausgewerteten Metaanalysen zeigen deutliche Heterogenität (vgl. Tab. 13 und Tab. 14). 

Petrou et al. verzichten aufgrund vom Heterogenität von vorneherein auf die Durchführung 

einer Metaanalyse [216]. 

Einschränkend ist zu den aufgeführten Studien zu sagen, dass diese in der Prüfung der Stu-

dienqualität 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 

4.3.1 Vitamin D und Pankreaskarzinomrisiko 

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

F
a

z
it

 

Inkludierte Metaanalysen zeigen keine Assoziation von Vitamin-D-Status 
und Pankreaskarzinomrisiko. Die Studienqualität (Kohorten-/ Fall-Kontroll-
Studien, keine Interventionsstudien) erlaubt keine beweisende Aussage 

zu möglicher Kausalität (Evidenzlevel 3a, Empfehlungsgrad B). 
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Tab. 16: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Pankreaskarzinomrisiko (eig. Darstellung) 
F

a
z
it

 Inkludierte Metaanalysen zeigen keine Assoziation von Vitamin-D-Aufnahme und Pankreaskarzinomrisiko. Die Studien-
qualität (Kohorten-/ Fall-Kontroll-Studien, keine Interventionsstudien) erlaubt keine beweisende Aussage zu möglicher 

Kausalität (Evidenzlevel 3a, Empfehlungsgrad B). 
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Pankreaskarzinomrisiko und Vitamin-D-Level 

Den Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und Pankreaskarzinomrisiko untersuchten 

zwei Übersichtsarbeiten [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(OH)D-Level in eine Subgruppenanalyse ihrer Metaanalyse auf. Die Gegenüberstellung 

der Gruppen mit den höchsten 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 fünf Studien zum Zusammen-

hang zwischen 25(OH)D Level und Pankreaskarzinom-Risiko (RR=1,02; 95% CI=0,66–1,57). 

 

Pankreaskarzinomrisiko und Vitamin-D-Aufnahme 

Die in Tab. 16 aufgeführten Ergebnisse zeigen uneinheitliche Befunde zur Vitamin-D-Auf-

nahme. Die Analyse des Zusammenhangs zwischen Vitamin-D-Aufnahme (gesamt) und Pan-

kreaskarzinomrisiko in zwei Übersichtsarbeiten [173, 307] ergibt in beiden Fällen keine statis-

tisch signifikanten Zusammenhänge. 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 erhöhter Pankreaskarzinominzidenz (RR=1,11; 95% CI 

0,67–1,86) und große Heterogenität (I²=69 Prozent). Die ein Jahr jüngere 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“ eingeschätzt, das Ergebnis nach prospek-

tiven (3 Studien) und retrospektiven Studien (5 Studien) unterteilt dargestellt. Für die prospek-

tiven Studien ergab sich eine nicht signifikante Tendenz zu einer Risikoreduktion (RR=0,74; 

95% CI 0,52–1,06) bei deutlicher Heterogenität (I²=59%). Für die fünf retrospektiven Studien 

ergab sich ein gepooltes relatives Risiko von 1,21 (95% CI 0,97–1,51) ohne Heterogenität. 

Eine ebenfalls von Liu et al. [173] durchgeführte Dosis-Wirkungs-Analyse ergab dagegen eine 

„dramatische“ [173] Risikoreduktion um 25 % für die prospektiven Studien für die Aufnahme 

von 10 µg Vitamin D je Tag (95% CI 0,60–0,93). In den retrospektiven Studien ließ sich dieser 

Befund allerdings nicht zeigen, hier ergab sich ein gepooltes relatives Risiko von 1,39 (95% 

CI 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 über die Nahrung und dem Pankreaskarzinom-

risiko. Beide Übersichtsarbeiten 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, Heterogenität und AMSTAR 2-Wertung der Studien zum Pankre-

askarzinomrisiko 

Für zwei der aufgeführten Metaanalysen räumen die Autoren die Möglichkeit 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]. 

Für die Interpretation der Ergebnisse der Studien zu Vitamin D und Pankreaskarzinomrisiko 

ist einschränkend auf eine zumeist moderate bis hohe Heterogenität zu verweisen (vgl. Tab. 

15 und Tab. 16). 

Zwei der aufgeführten Studien wurden bei der Prüfung der Studienqualität mit Hilfe des AM-

STAR 2-Tools als „Moderate“ eingestuft [170, 307], die dritte und jüngste Studie dagegen als 

„Low“ [173]. 
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4.3.2 Vitamin D und Pankreaskarzinommortalität 

Tab. 17: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Pankreaskarzinommortalität (eig. Darstellung) 

F
a

z
it

 

Inkludierte Metaanalyse zeigt signifikante inverse Assozia-
tion von Vitamin-D-Status und Pankreaskarzinommortalität. 
Studienqualität (Kohortenstudie, keine Interventionsstudie) 
erlaubt keine beweisende Aussage zu möglicher Kausalität 

(Evidenzlevel 2a, Empfehlungsgrad B). 
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Pankreaskarzinommortalität und Vitamin-D-Level 

Einzig Zhang et al. [307] betrachten den Einfluss von Vitamin D auf die Pankreaskarzinom-

mortalität. Hier zeigt die Metaanalyse von fünf Kohortenstudien einen inversen Zusammen-

hang zwischen Mortalität und 25(OH)D-Level (HR=0,81, 95% CI 0,68–0,96) ohne signifikante 

Heterogenität. 

Eine Subgruppenanalyse mit Fokus auf fortgeschrittene Pankreaskarzinome konnte keine sta-

tistische Signifikanz erreichen (HR=0,76, 95% CI=0,55–1,04, I²=51,4%). Zum progressions-

freien Überleben konnte eine Subgruppenanalyse (mit zwei Studien) keinen Zusammenhang 

mit dem 25(OH)D-Level zeigen (HR=1,06, 95% CI 0,84–1,33, I²=12,9%). 

 

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

askarzinommortalität 

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 Heterogenität in der aufgeführten 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 

4.4.1 Vitamin D und Risiko für Darmkrebs 

Tab. 18: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsrisiko (eig. Darstellung) 
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Inkludierte Metaanalysen zeigen einheitlich signifikante inverse Zusammenhänge zwischen 25(OH)D-Level 
bzw. Erhöhung 25(OH)D-Level und Darmkrebsrisiko. Die Studienqualität (Kohorten-/ Fall-Kontroll-Studien, 
keine Interventionsstudien) erlaubt keine beweisende Aussage zu möglicher Kausalität (Evidenzlevel 3a, 

Empfehlungsgrad B). 
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Tab. 18: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsrisiko (Forts. 1) (eig. Darstellung) 
F
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z
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(s. Tab. 18 Teil 1, S. 52) 
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Tab. 19: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Darmkrebsrisiko (eig. Darstellung) 
F

a
z
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 Drei von fünf Inkludierten Metaanalysen zeigen signifikante inverse Zusammenhänge zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Darmkrebsri-
siko, zwei zeigen uneinheitliche Ergebnisse. Die Studienqualität (Kohorten-/ Fall-Kontroll-Studien, keine Interventionsstudien) erlaubt 

keine beweisende Aussage zu möglicher Kausalität (Evidenzlevel 2a/3a, Empfehlungsgrad B). 
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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 Übersichtsarbeiten 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 höchsten gegenüber den niedrigsten 25(OH)D-Werten (RR=0,68; 95% CI 0,60-

0,78). Diese Größenordnung bestätigt ältere Daten von Ekmekcioglu et al. [78] und Ma et al. 

[175]. 

Die Dosis-Wirkungs-Analysen der betrachteten Übersichtsarbeiten zeigen Hinweise auf posi-

tive Einflüsse höherer 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(OH)D-Level von 55 mg/ml einen deutlich inversen Zusammenhang. Ab diesem Wert nimmt 

das relative Risiko wieder zu, was auf einen U-förmigen Zusammenhang hinweist. Die ältere 

Studie von Touvier et al. [269] zeigt einen linearen Zusammenhang, lässt aber die Möglichkeit 

offen, dass die Risikoreduktion bei höheren Konzentrationen als 24 ng/l weniger stark ausfällt 

und gibt zudem an, dass für hohe 25(OH)D Konzentrationen nur wenige Daten vorlägen. 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, bestätigt aber bis zu diesem Wert einen inversen, nicht-linea-

ren Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und dem Risiko für kolorektale Karzinome. Ek-

mekcioglu et al. sehen sich bezüglich des Risikos für kolorektale Karzinome in Ihrer 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 für die Gesamt-Vitamin-D-Aufnahme (höchste vs. niedrigste) wie auch 

für separate Auswertungen zu Nahrung und Supplementierung signifikante protektive Zusam-

menhänge ermittelt (vgl. Tab. 19). Die älteren 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 Zusammenhänge (ebenfalls für die höchste gegenüber 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 für 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 ältere Dosis-

Wirkungs-Analyse von Touvier et al. [269]. Hier ergab sich für 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 Übersichtsarbeiten zum Zusammenhang von Vitamin-D-Nah-

rungsaufnahme und Darmkrebsrisiko. Der Vergleich der höchsten 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 Zusammenhänge für 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/Tag10 um 4 Prozent (95% CI 0,94-0,99) [117]. 

Verbessert zeigt sich die Evidenz zum Zusammenhang von Vitamin-D-Supplementierung und 

Darmkrebsrisiko über den Beobachtungszeitraum. Der Vergleich der höchsten mit der nied-

rigsten Aufnahme zeigt in zwei älteren Studien mit nur wenigen Einzelstudien (Touvier et al. 

[269] beziehungsweise Heine-Bröring 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 Zusammenhänge (RR=0,87; 95% CI 

0,77–0,99 [131, 171]). 

Es liegt nur eine, auf drei Studien beruhende, Dosis-Wirkungs-Analyse für 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, Heterogenität und AMSTAR 2-Wertung der Studien zum Darm-

krebsrisiko 

Sofern in den Studien in Tab. 18 und Tab. 19 auf Publication Bias geprüft wurde, gab es keine 

Anhaltspunkte für das Vorliegen dieses Fehlers [131, 171, 175, 269]. 

Die Untersuchungen zum Einfluss des 25(OH)D-Levels auf das Darmkrebsrisiko zeigen zu-

meist keine Heterogenität. Im Hinblick auf die Vitamin-D-Aufnahme ist bei der Interpretation 

der in Tab. 19 dargestellten Ergebnisse zu beachten, dass moderate bis hohe Heterogenität 

vorliegt. 

 
10 unklare Bezeichnung der Einheit: im Text steht „mg“, also Milligramm, es müsste nach üblichen Stan-
dards aber µg (Mikrogramm) sein. 
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Einschränkend ist zu den aufgeführten Studien zu sagen, dass diese in der Prüfung der Stu-

dienqualität 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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4.4.2 Vitamin D und Mortalität/ Überleben bei Darmkrebs 

Tab. 20: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsmortalität/ -überleben (eig. Darstellung) 
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 Inkludierte Metaanalysen zeigen einheitlich signifikante inverse Zusammenhänge zwischen 25(OH)D-Level und Mortalitätsrisiko bzw. 
Verbesserung der Prognose bei Darmkrebs (zudem ein Review mit dieser Tendenz). Die Studienqualität (Kohortenstudien, keine Inter-

ventionsstudien) erlaubt keine beweisende Aussage zu möglicher Kausalität (Evidenzlevel 2a, Empfehlungsgrad B). 
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Tab. 20: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsmortalität/ -überleben (Forts. 1) (eig. 
Darstellung) 
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(s. Tab. 20 Teil 1, S. 59) 
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Tab. 20: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsmortalität/ -überleben (Forts. 2) (eig. 
Darstellung) 
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Tab. 20: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Darmkrebsmortalität/ -überleben (Forts. 3) (eig. 
Darstellung) 
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(s. Tab. 20 Teil 1, S. 59) 
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Tab. 21: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Darmkrebsmortalität/ -überleben (eig. Darstel-
lung) 
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Darmkrebsmortalität und Vitamin-D-Level 

Tab. 20 zeigt zumeist signifikante Zusammenhänge zwischen hohen Vitamin-D-Leveln und 

der Prognose von Darmkrebspatienten (mit geringer Heterogenität). Keine der aufgeführten 

Übersichtsarbeiten weist auf ein erhöhtes Risiko durch hohe Vitamin-D-Spiegel hin, ein Befund 

der in einigen der Übersichtsarbeiten [131, 218, 296] auch für 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 Überlebens von Patienten mit kolorektalem Karzinom in allge-

meines und erkrankungsspezifisches Überleben. Beide Studien zeigen signifikante inverse 

Zusammenhänge für beide Endpunkte. Für das Gesamtüberleben werden HR‘s von 0,69 (95% 

CI 0,61-0,78) [131] beziehungsweise 0,64 (95% CI 0,55-0,72) [296] angegeben. Für das er-

krankungsspezifische Überleben 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 

bestätigen die Ergebnisse der älteren und kleineren Metaanalysen von Xu et al. [298], Maalmi 

et al. [177], Li et al. [162] und Mohr et al. [193]. Zusammenfassend kann für das Überleben 

von Darmkrebspatienten das Fazit eines der älteren Reviews bestätigt werden: „serum vit D 

level had a prognostic role […] for colon cancer“ [41]. 

Dosis-Wirkungs-Analysen zeigen ebenfalls inverse Assoziationen und damit einen möglichen 

Beitrag höherer Vitamin-D-Konzentrationen zur Verbesserung der Prognose von Darmkrebs-

patienten. Lineare Regressionsmodelle kalkulieren eine um sieben Prozent reduzierte Ge-

samtmortalität (HR=0,93; 95% CI 0,90-0,95) beziehungsweise zwölf Prozent reduzierte er-

krankungsspezifische Mortalität (HR=0,88; 95% CI 0,84-0,93) je 20 nmol/l Zunahme der 

25(OH)D-Konzentration [296]. Die Dosis-Wirkungs-Analysen in den älteren Übersichtsarbei-

ten [177, 193, 298] zeigen keine statistisch signifikanten Zusammenhänge. Zum Teil fehlen 

diesen Analysen aber Daten jenseits von 40 nmol/l 25(OH)D [193]. Ein „upper limit“ für positive 

Wirkungen um 120 nmol/l 25(OH)D wie bei Maalmi et al. [176] wird in späteren Studien wie Xu 

et al. [298] nicht mehr diskutiert. 

 

Darmkrebsmortalität und Vitamin-D-Aufnahme 

Der Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Darmkrebsmortalität 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 bevölkerungsweite 

Studien mit Endpunkten wie PFS oder DFS zusammengefasst. Für die fünf in die Metaanalyse 

eingeflossenen Studien mit insgesamt 815 Fällen zeigt sich ein inverser Zusammenhang zwi-

schen Vitamin-D-Supplementierung und Darmkrebsmortalität (HR=0,70; 95% CI 0,48-0,93). 

Auch die Subgruppenanalysen mit einer Aufteilung in RCT’s mit Darmkrebspatienten und be-

völkerungsweite Studien bestätigt die Gesamtbetrachtung. Für die RCT’s mit Patienten eine 
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HR von 0,65 (95% CI 0,36-0,94) und im Rahmen der bevölkerungsweiten Studien eine HR 

von 0,76 (95% CI 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 Heterogenität noch einen Small-Study Bias auf, 

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

 

Bewertung Publication Bias, Heterogenität und AMSTAR 2-Wertung 

Sofern in den Studien in Tab. 20 und Tab. 21 auf Publication Bias geprüft wurde, gab es keine 

Anhaltspunkte für das Vorliegen dieses Fehlers [131, 162, 177, 193, 279, 296, 298]. 

Signifikante, aber moderate, Heterogenität wird zur Gesamtsterblichkeit von Darmkrebspati-

enten ermittelt [177, 296, 298]. Geringer dagegen die Heterogenität bei der erkrankungsspe-

zifischen Mortalität beziehungsweise dem erkrankungsspezifischen Überleben. Keine Hetero-

genität wird von der Betrachtung der Vitamin-D-Aufnahme berichtet. Zu beachten ist jedoch, 

dass Toriola et al. [268] mit Verweis auf zu große Heterogenität auf die Durchführung einer 

Metaanalyse verzichten. 

Einschränkend ist zu den aufgeführten Studien zu sagen, dass diese in der Prüfung der Stu-

dienqualität 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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4.5 Bronchialkarzinom 

4.5.1 Vitamin D und Lungenkrebsrisiko 

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

F
a

z
it

 Inkludierte Metaanalysen zeigen signifikante inverse Zusammenhänge zwischen 25(OH)D-Level bzw. bei Erhöhung 25(OH)D-Level 
und Lungenkrebsrisiko (bis auf eine Ausnahme). Die Studienqualität (Kohorten-/ Fall-Kontroll-Studien, keine Interventionsstudien) 

erlaubt keine beweisende Aussage zu möglicher Kausalität (Evidenzlevel 3a, Empfehlungsgrad B). 
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Tab. 22: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Lungenkrebsrisiko (Forts. 1) (eig. Darstellung) 
F

a
z
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(s. Tab. 22 Teil 1, S. 66) 
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Tab. 23: Rechercheergebnis Vitamin-D-Aufnahme und Lungenkrebsrisiko (eig. Darstellung) 
F

a
z
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Eine inkludierte Studie zeigt signifikant inverse Assoziationen von Vitamin-D-Auf-
nahme mit erhöhtem Lungenkrebsrisiko; die zweite Studie eine positive Tendenz 
mit oberer Grenze des CI bei 1,06. Die Studienqualität (Kohorten-/ Fall-Kontroll-

Studien, keine Interventionsstudien) erlaubt keine beweisende Aussage zur mögli-
chen Kausalität (Evidenzlevel 2a/3a, Empfehlungsgrad B). 
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Lungenkrebsrisiko und Vitamin-D-Level 

In den aufgeführten Übersichtsarbeiten 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 Heterogenität). 

Zum Zusammenhang zwischen Lungenkrebsrisiko und 25(OH)D-Level zeigen die ausgewer-

teten Reviews kein einheitliches Bild (Tab. 22). Die Ergebnisse von vier der fünf Metaanalysen 

[53, 85, 172, 306] zeigen inverse Zusammenhänge, weisen also auf mögliche 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 gegenüber den älteren Studien vor 

allem um Fall-Kontroll-Studien ergänzt wurde), kann den Befund eines inversen Zusammen-

hangs nicht bestätigen (höchstes 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 älteren Studien [53, 172] und machen auf die breitere 

Grundlage ihrer Metaanalyse gegenüber den älteren Studien aufmerksam. Die Addition wei-

terer Fall-Kontroll-Studien ergäbe nicht nur eine größere Datenbasis, sondern aufgrund des 

anderen Studiendesigns auch neue methodische Herausforderungen (vgl. 5.2.1). 

Ein ähnlich uneinheitliches Bild zeigen die Dosis-Wirkungs-Analysen. Nur Feng et al. [85] und 

Chen et al. [53] ermitteln signifikante Dosis-Wirkungs-Zusammenhänge 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 jüngste Metaanalyse von 

Wie et al. [289]. Alle drei Dosis-Wirkungs-Analysen heben hervor, dass es für sehr hohe 

25(OH)D-Konzentrationen und protektive Wirkungen keinen linearen Zusammenhang gibt. Die 

Studien stimmen überein, dass bei moderaten 25(OH)D-Leveln (50-60 nmol/l) die größte 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. Für 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 über die 

Nahrung einen signifikanten inversen Zusammenhang. Die Studie ermittelt Hinweise auf eine 

protektive Wirkung einer Vitamin-D-Aufnahme jenseits von 400 IU/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 Übersichtsarbeit zu Vitamin-D-Supplementen ermittelt werden. Die Aussagen 

von Liu et al. [172] zur Vitamin-D-Aufnahme werden hier außen vor gelassen, da entgegen 

den Einschlusskriterien dieses Umbrella-Reviews auch Calcium-Aufnahme zulässig war (vgl. 

3.2.2). 

 

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

krebsrisiko 

Sofern in den Studien in Tab. 22 beziehungsweise Tab. 23 auf Publication Bias geprüft wurde, 

gab es keine Anhaltspunkte für 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 Heterogenität. 

Einschränkend ist zu den aufgeführten Studien zu sagen, dass diese in der Prüfung der Stu-

dienqualität 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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4.5.2 Vitamin D und Lungenkrebsmortalität/ -überleben 

Tab. 24: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Lungenkrebsmortalität/-überleben (eig. Darstellung) 
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Tab. 24: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Lungenkrebsmortalität/ -überleben (eig. Darstel-
lung) (Forts. 1) 
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(s. Tab. 24 Teil 1, S. 71) 
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Tab. 24: Rechercheergebnis Vitamin-D-Level und Lungenkrebsmortalität/ -überleben (eig. Darstel-
lung) (Forts. 2) 
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Lungenkrebsmortalität und Vitamin-D-Level 

Die Übersichtsarbeiten in Tab. 24 untersuchen den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Le-

vel und Lungenkrebsmortalität beziehungsweise -überleben. Keine der aufgeführten Über-

sichtsarbeiten weist auf ein erhöhtes Risiko durch hohe Vitamin-D-Level hin. Für Patienten mit 

Lungenkrebs ergaben die ausgewerteten Studien übereinstimmend positive Ergebnisse hin-

sichtlich des Zusammenhangs von hohen Vitamin-D-Leveln und der erkrankungsspezifischen 

Mortalität. Zwei Metaanalysen zeigen einen inversen Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Le-

vel und der Lungenkrebsmortalität 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 für die erkrankungsspezifische Mortalität [162]. 

Die Metaanalyse von Huang et al. zeigt keinen Zusammenhang zwischen niedrigen 25(OH)D-

Leveln und dem Gesamtüberleben [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 Sensitivitätsanalyse zeigt sich jedoch eine signifikant erhöhte HR von 

1,34 (95% CI 1,00-1,80) für Patienten mit niedrigen 25(OH)D-Spiegeln. Gemäß dreier weiterer 

Metaanalysen [85, 162, 172] gibt es keinen Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Spiegel und 

dem Überleben von Lungenkrebspatienten (der ältere Review von Buttigliero et al. [41] kommt 

bei der Betrachtung zweier Studien mit NSCLC-Patienten zum gleichen Schluss). Zwei dieser 

Metaanalysen zeigen ähnliche Ergebnisse (OR=1,01; 95% CI 0,87-1,18 [172] bzw. RR=1,01; 

95% CI 0,88-1,16 [85]15). Die dritte dagegen keinen signifikanten Zusammenhang (HR=0,75; 

95% CI 0,30-1,86) mit großem Konfidenzintervall und deutlicher Heterogenität [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 Über-

sichtsarbeit (dort jedoch nur eine Studie inkludiert) zeigt keinen Zusammenhang [162]. 

 

Lungenkrebsmortalität und Vitamin-D-Aufnahme 

Es konnte keine Übersichtsarbeit zum Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und 

Lungenkrebsmortalität ermittelt werden.  

 

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

krebsmortalität 

Sofern in den Studien in Tab. 24 auf Publication Bias geprüft wurde, gab es keine Anhalts-

punkte für das Vorliegen dieses Fehlers [85, 130, 172]. 

 
15 Für 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 Lungenkrebsmortalität [85, 

172] beziehungsweise das Gesamtüberleben [130, 162] zeigen deutliche und signifikante He-

terogenität (vgl. Tab. 24). Diese Heterogenität wird aber nicht als problematisch für die Aussa-

gekraft der Ergebnisse diskutiert, weswegen hier keine Abwertung der LoE auf 2a- und 3a- 

vorgenommen wurde. 

Einschränkend ist zu den aufgeführten Studien zu sagen, dass diese in der Prüfung der Stu-

dienqualität 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 für die in diesem Umbrella Review betrachteten Krebsentitäten 

ein möglicher positiver Einfluss höherer Vitamin-D-Spiegel hinsichtlich der Mortalität (vgl. Tab. 

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

sich für alle Entitäten Empfehlungsgrad B, da den inkludierten Reviews Kohortenstudien zu-

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

Inzidenz der untersuchten Krebsentitäten zeigt sich ein möglicher protektiver Einfluss höherer 

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) 

L
u

n
g

e
n

k
re

b
s
 

+
+

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(5
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 
5

 

m
it
 M

.A
.)

 

+
+

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
2

a
/3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(2
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 
2

 

m
it
 M

.A
.)

 

 

+
+

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
2

a
/2

b
/3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(7
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 
4

 
m

it
 M

.A
.)

 


 

L
e
g
e
n
d
e
: 

 

  
+

+
+

 S
tu

d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 e

in
h
e
it
lic

h
 m

ö
g
lic

h
e
n
 p

o
s
it
iv

e
n
 E

in
fl
u

s
s
 v

o
n
 V

it
a
m

in
 D

 

  
+

+
 S

tu
d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 m

e
h
rh

e
it
lic

h
 m

ö
g
lic

h
e
n
 p

o
s
it
iv

e
n
 E

in
fl
u
s
s
 v

o
n
 V

it
a
m

in
 D

, 
e
in

ig
e
 S

tu
d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 k

e
in

e
n
 Z

u
s
a
m

m
e
n
h
a
n
g
 

  
+

 S
tu

d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 m

e
h
rh

e
it
lic

h
 m

ö
g
lic

h
e
n

 p
o
s
it
iv

e
n
 E

in
fl
u

s
s
 v

o
n
 V

it
a
m

in
 D

, 
e
in

ig
e
 S

tu
d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 m

ö
g
lic

h
e
n
 n

e
g
a
ti
v
e
n
 E

in
- 

  
  
  
fl
u

s
s
 v

o
n
 V

it
a
m

in
 D

 

  
+

/-
 S

tu
d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 k

e
in

e
n
 Z

u
s
a
m

m
e

n
h
a
n
g

 

  
- 

S
tu

d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 m

e
h
rh

e
it
lic

h
 m

ö
g
lic

h
e
n

 n
e
g
a
ti
v
e
n
 E

in
fl
u

s
s
 v

o
n
 V

it
a
m

in
 D

, 
e
in

ig
e
 S

tu
d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 m

ö
g
lic

h
e
n
 p

o
s
it
iv

e
n
 E

in
- 

  
  
 f
lu

s
s
 

  
--

 S
tu

d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 m

e
h
rh

e
it
lic

h
 m

ö
g
lic

h
e
n

 n
e
g
a
ti
v
e
n
 E

in
fl
u

s
s
 v

o
n
 V

it
a
m

in
 D

, 
e
in

ig
e
 S

tu
d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 k

e
in

e
n
 Z

u
s
a
m

m
e

n
h
a
n
g

 

  
--

- 
S

tu
d
ie

n
 z

e
ig

e
n
 e

in
h
e
it
lic

h
 m

ö
g
lic

h
e
n
 n

e
g
a
ti
v
e
n
 E

in
fl
u

s
s
 v

o
n
 V

it
a
m

in
 D

 

  


: 
k
e
in

e
 D

a
te

n
 

D
a
rm

k
re

b
s
 

+
+

+
 

E
v

id
e

n
z
le

v
e
l 
3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(4
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

4
 m

it
 M

.A
.)

 

+
+

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
2

a
/3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(5
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

5
 m

it
 M

.A
.)

 

 

+
+

+
 

E
v

id
e

n
z
le

v
e
l 
2

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(9
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

6
 m

it
 M

.A
.)

 

+
+

+
 

E
v

id
e

n
z
le

v
e
l 
1

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 A
 

(1
 R

e
v
ie

w
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

1
 m

it
 M

.A
.)

 

P
a
n

k
re

a
s
k
a
rz

in
o

m
 

+
/-

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(2
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

2
 m

it
 M

.A
.)

 

+
/-

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(3
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

3
 m

it
 M

.A
.)

 

 

+
+

+
 

E
v

id
e

n
z
le

v
e
l 
2

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(1
 R

e
v
ie

w
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

1
 m

it
 M

.A
.)

 


 

P
ro

s
ta

ta
k
a
rz

in
o

m
 

--
 

E
v

id
e

n
z
le

v
e
l 
3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(4
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

4
 m

it
 M

.A
.)

 

+
/-

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(1
 R

e
v
ie

w
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

1
 m

it
 M

.A
.)

 

 

+
+

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
2

a
/2

b
 

(e
in

m
a

l 
2

a
-)

 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(5
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

2
 m

it
 M

.A
.)

 

+
/-

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
1

a
- 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 D
 

(3
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

2
 m

it
 M

.A
.)

 

B
ru

s
tk

re
b

s
 

+
+

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(5
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

5
 m

it
 M

.A
.)

 

+
+

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
2

a
/3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(5
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

5
 m

it
 M

.A
.)

 

 

+
+

+
 

E
v

id
e

n
z
le

v
e
l 
2

a
/3

a
 

(e
in

m
a

l 
2

a
-)

 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(9
 R

e
v
ie

w
s
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

6
 m

it
 M

.A
.)

 

+
+

 
E

v
id

e
n

z
le

v
e
l 
2

a
/3

a
 

E
m

p
fe

h
lu

n
g

s
g

ra
d

 B
 

(1
 R

e
v
ie

w
 i
n
k
lu

d
ie

rt
, 

1
 m

it
 M

.A
.)

 

 

2
5
(O

H
)D

-L
e

v
e
l 

V
it

a
m

in
-D

- 

A
u

fn
a

h
m

e
 

 

2
5
(O

H
)D

-L
e

v
e
l 

V
it

a
m

in
-D

- 

A
u

fn
a

h
m

e
 

 Inzidenz  Mortalität  



 

Seite 77 von 139 

Für die Betrachtungen zur Vitamin-D-Aufnahme stellen sich die Befunde uneinheitlicher dar. 

Zudem ist festzustellen, dass für die Mortalität bei Pankreaskarzinom und Lungenkrebs keine 

Daten recherchiert werden konnten. Aufgrund von Interventionsstudien als Basis der Reviews 

ergab sich bei der Betrachtung der Mortalität von Prostatakarzinom und Darmkrebs Evidenz-

level 1a. Jedoch wurde dieses aufgrund uneinheitlicher Ergebnisse beim Prostatakarzinom auf 

1a- und damit Empfehlungsgrad D herabgestuft. Beim Darmkrebs ist einschränkend zu sagen, 

dass Empfehlungsgrad 1 hier auf lediglich einer eingeschlossenen Metaanalyse mit zwei bis 

fünf RCT (je nach Subgruppe) beruht [279]. Für den Zusammenhang zwischen Vitamin-D-

Aufnahme und Brustkrebsmortalität ergibt sich Empfehlungsgrad B. Gleiches gilt für den Zu-

sammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und der Inzidenz aller fünf inkludierten Tumo-

rentitäten (vgl. Tab. 25). 

Vergleicht man die betrachteten Tumorarten, so zeigen sich für Darmkrebs die stärksten Hin-

weise für positive Einflüsse 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 

Gemäß 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 Entitäten und entitätsüber-

greifend. 

 

 

5.1 Ergebnisdiskussion nach Entitäten 

5.1.1 Brustkrebs 

Zusammenfassend zeigen sich, inverse Zusammenhänge zwischen einem guten Vitamin-D-

Status sowie der Aufnahme von Vitamin D hinsichtlich der Prävention wie der Mortalität von 

Brustkrebs. Einschränkend ist zu sagen, dass sich diese Zusammenhänge hinsichtlich der 

Prävention weniger ausgeprägt zeigen (vgl. Tab. 26). 

 

Tab. 26: Ergebniszusammenfassung Brustkrebs (eig. Darstellung) 

 Prävention Mortalität 

25(OH)D-Level 5 Übersichtsarbeiten inkludiert (5 mit 
M.A.) 
 
4 M.A. zeigen sig. Zusammenhänge 

( i.S.v. mögl. Risikoreduktion durch 
ausreichende 25(OH)D-Level) 

9 Übersichtsarbeiten inkludiert (6 mit 
M.A.) 
 
6 M.A. zeigen sig. Zusammenhänge/ 1 
Review m. pos. Tendenz 

( i.S.v. mögl. Mortalitätsreduktion durch 
ausreichende 25(OH)D-Level) 

Vitamin-D-Aufnahme 5 Übersichtsarbeiten inkludiert (5 mit 
M.A.) 
 
1 M.A. zeigt sig. Zusammenhang 

( i.S.v. mögl. Risikoreduktion durch Vi-
tamin-D-Aufnahme) 

1 Übersichtsarbeit inkludiert (1 mit M.A.) 
 
 
je nach Teilbereich uneinheitl. Ergebnis 

 

Zentrales Ergebnis für die Betrachtung von Vitamin D und Brustkrebs ist ein signifikanter in-

verser Zusammenhang zwischen 25(OH)D-Level und Mortalitätsrisiko [128, 149]. Da Brust-

krebsbetroffene verbreitet defizitäre Vitamin-D-Level haben [56, 200, 283], wird von Kim und 

Je angeraten, dass Brustkrebspatienten ihre 25(OH)D-Spiegel auf das vom IOM empfohlene 

Level von 30-50 ng/ml bringen sollten [149]. Hierzu wiederum könne es nötig sein, Vitamin D 

zu supplementieren. Aufgrund der positiven Ergebnisse bezüglich 25(OH)D-Level und Morta-

lität fordern beispielsweise Maalmi et al. RCT’s, um den Nutzen einer Supplementierung für 

Brustkrebs-Patientinnen weiter zu überprüfen [176]). 

Die Thematik Vitamin D und Brustkrebs zeigt sich in den meisten Übersichtsarbeiten als sehr 

komplex. Insbesondere Einflussfaktoren wie Menopausestatus oder Östrogen-, Progesteron- 

oder HER-Rezeptorstatus [267] können sich auf die Ergebnisse auswirken. Grundsätzlich ist 



 

Seite 79 von 139 

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(OH)D benötigt 

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 Verstärkung 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 für benigne proliferative Brusterkrankungen senkt 

[28, 38]. Auch so ist eine mögliche Risikoreduktion für Brustkrebs zu erklären, da benigne 

proliferative Brusterkrankungen das Brustkrebsrisiko erhöhen. Ein, schon älterer, RCT von 

Rohan et al. [231] zu diesem Ansatz zeigte jedoch keine signifikante Risikoreduktion, was aber 

auch durch die verhältnismäßig geringen verabreichten Dosen erklärt werden kann (400 IU/d 

Vitamin D). 

Der weniger deutliche Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Brustkrebs (-risiko 

wie -mortalität) wird in der Literatur darauf zurückgeführt, dass die Vitamin-D-Aufnahme (Er-

nährung wie Supplementierung) hinter der kutanen Vitamin-D-Synthese zurücksteht und dass 

in Studien oft nur niedrige Vitamin-D-Dosen genutzt würden [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 durchgeführt 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 für Brustkrebs positive Ergebnisse erbracht habe [192]. 

Im Hinblick auf Supplemente ist einschränkend zu bedenken, dass nicht ausgeschlossen wer-

den kann, dass Supplemente noch weitere protektive Substanzen enthalten können [51]. Ins-

besondere in großen Kohortenstudien ist kaum nachzuvollziehen, welche Supplemente mit 

weiteren Inhaltsstoffen von den Probanden eingenommen werden. 

Wie auch bei den anderen dargestellten Entitäten ist darauf zu verweisen, dass die in den 

einzelnen Übersichtsarbeiten genutzten Studientypen bei der Auswertung im Rahmen eines 

Reviews Probleme verursachen können (vgl. 5.2.1). So kann beispielsweise Reverse Causa-

tion bei Beobachtungsstudien nicht ausgeschlossen werden und mögliche 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 Brustkrebsmortalität zeigen sich in den analysierten 

Übersichtsarbeiten lineare inverse Zusammenhänge zwischen 25(OH)D und der Brust-

krebsmortalität [128, 232]. Jedoch verweisen Rose et al. auch auf ältere Übersichtsarbeiten, 

die nicht-lineare Zusammenhänge zwischen Vitamin D und der Brustkrebsmortalität berichte-

ten [103] und kommen zu dem Schluss, dass Brustkrebspatientinnen bei Vitamin-D-Supple-

mentierung die vom IOM empfohlenen 50 ng/ml 25(OH)D [134, 233] als Zielwert für den 

25(OH)D-Spiegel im Blut nicht überschreiten sollten. Sie verweisen außerdem auf einen Me-

chanismus bei dem Vitamin D im Verbund mit mutiertem p53 antiapoptotisch wirkt [232, 259]. 

Hinsichtlich der Quantität und Qualität 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 Heterogenität. Hier zeigt sich, dass Aufrufe 

älterer Studien zu mehr Forschung (beispielsweise von Rose et al. [232]) gehört wurden. 

Im Rahmen der Übersichtsarbeit von Kanellopoulou et al. zu verschiedenen Supplementen 

und Brustkrebsmortalität 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 für Kausalität im Hinblick auf 

die protektiven Wirkung von Vitamin D hinsichtlich Brustkrebs weitgehend erfüllt werden (auch 

wenn zur Absicherung weitere RCT’s gefordert wurden) [191]. Eine aktuelle Übersicht zum 

Einfluss von Vitamin D auf das Brustkrebs(risiko) von Welsh betont, wie schwierig die Über-

tragbarkeit von in-vitro-/ in-vivo-Ergebnissen auf Menschen ist. Beispielsweise weil die 

1,25(OH)D-Konzentrationen in vitro deutlich über den Werten liegen, die durch kutane Syn-

these oder Nahrungsaufnahme erreicht werden können [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 können. Es ist nicht auszu-

schließen, dass Vitamin D negativen Einfluss auf Inzidenz und Mortalität von Prostatakarzino-

men hat (vgl. Tab. 27). 
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Tab. 27: Ergebniszusammenfassung Prostatakarzinom (eig. Darstellung) 

 Prävention Mortalität 

25(OH)D-Level 4 Übersichtsarbeiten inkludiert (4 mit 
M.A.) 
 
2 M.A. zeigen sig. Zusammenhänge 

( i.S.v. mögl. Risikoerhöhung durch hö-
here 25(OH)D-Level) 

5 Übersichtsarbeiten inkludiert (2 mit 
M.A.) 
 
2 M.A. zeigen sig. Zusammenhänge / 2 
Review m. pos. Tendenz 

( i.S.v. mögl. Mortalitätsreduktion durch 
ausreichende 25(OH)D-Level) 

Vitamin-D-Aufnahme 1 Übersichtsarbeit inkludiert (1 mit M.A.) 
 
 
1 M.A. zeigt keinen Zusammenhang 

3 Übersichtsarbeiten inkludiert (2 mit 
M.A.) 
 
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 für 

Prostatakarzinome sei [239]. Wie bei anderen Krebsarten zeigten auch für das Prostatakarzi-

nom zunächst geografische Studien Vorteile für Personen in Regionen mit stärkerer UV-Be-

strahlung [113]. Mechanistisch begründbar ist dies, da Prostatazellen (gesunde wie maligne) 

per VDR 1,25(OH)D binden können [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 für Krebsentitäten genannt, die in ihrer Ent-

wicklung von Vitamin D nicht beeinflusst werden [100, 110, 132, 300]. Ältere epidemiologische 

Daten zeigen auch einen Zusammenhang zwischen hoher Vitamin-D-Exposition und einem 

erhöhtem Risiko für aggressive Prostatatumore [5, 6, 40]. Allerdings erscheinen die Gründe 

für diesen Zusammenhang nicht klar. Gao et al. [94] geben explizit an, dass sie „spekulieren“, 

wenn sie auf einen möglichen 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 

höhere Entdeckungsrate von Prostatakarzinomen bei hohen Vitamin-D-Leveln für möglich. In 

diese Richtung zeigen auch Gilbert et al. und verweisen auf einen möglichen Bias, da im Rah-

men umfassender PSA-Tests als Früherkennungstest sehr viele kleine Karzinome entdeckt 

würden und insbesondere wohlhabendere Männer (die typischerweise höhere Vitamin-D-Le-

vel hätten und gesünder leben würden) PSA-Tests wahrnähmen. So könne ein möglicher-

weise protektiver Effekt von Vitamin D durch sozioökonomische Unterschiede bei der Nutzung 

des PSA-Screenings überdeckt 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 Männern mit hohem Prostatakrebs-Risiko zurückhaltend dosiert 

werden sollte. Xu et al. betonen, dass insbesondere aufgrund der großen Anzahl von Nutzern 

von Vitamin-D-Supplementen ein dringender Warnhinweis nötig sei und dass die Unterschiede 
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in der Ätiologie zwischen Prostatakarzinomen und anderen Krebsarten im Hinblick auf die 

Rolle von Vitamin D geklärt werden müssten [297]. 

Hinweise auf eine mögliche Verringerung des Mortalitätsrisikos von Prostatakarzinompatien-

ten beschreibt die Metaanalyse von Song et al. [256], die eine Risikoreduktion für hohe 

25(OH)D-Level hinsichtlich der allgemeinen wie der erkrankungsspezifischen Mortalität 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 Förderung von Differenzierung und Apoptose sowie durch Reduktion von Prolifera-

tion, Invasivität, Metastasenbildung. Zudem hat 1,25(OH)D Einfluss auf den für Prostatakarzi-

nome wichtigen Androgenmetabolismus und kann die Inaktivierung von Androgen befördern 

[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 jüngsten dieser Studien, Shahvazi et al., verweisen auf 

eine mögliche Erhöhung der Mortalität durch Vitamin-D-Supplementierung. Hier wird auf den 

möglichen Mechanismus über 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 aufgeführt, 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 µg je Tag (also deutlich über der empfohlenen Tagesdosis) auf die Prognose [216]. 

Ein weiterer beachtenswerter Aspekt zum Einsatz von Vitamin D in der Therapie ist eine mög-

liche Reduktion der Toxizität 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 Prävention von Pankreaskarzinomen. Hinsichtlich der Mortalität von Pankreaskarzinom-

patienten zeigt sich eine mutmaßliche Risikoreduktion durch einen guten Vitamin-D-Status. 

Zum Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Prostatakarzinommortalität 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) 

 Prävention Mortalität 

25(OH)D-Level 2 Übersichtsarbeiten inkludiert (2 mit 
M.A.) 
 
Studien zeigen keinen Zusammenhang 

1 Übersichtsarbeit inkludiert (1 mit M.A.) 
 
 
1 M.A. zeigt sig. Zusammenhang 

( i.S.v. mögl. Mortalitätsreduktion durch 
ausreichende 25(OH)D-Level) 

Vitamin-D-Aufnahme 3 Übersichtsarbeiten inkludiert (3 mit 
M.A.) 
 
Studien zeigen keinen Zusammenhang, 
nur 1 Teilbereich m. Hinweis auf protekti-
ven Dosis-Wirkungs-Zusammenhang 

keine Studien inkludiert 

 

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 für verschiedene Autoren als Beispiele für 

bösartige 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 bezüglich 25(OH)D-Level wie Vitamin-D-Aufnahme. Einzig die Subgruppenana-

lyse der prospektiven Studien zur Vitamin-D-Aufnahme im Rahmen der methodisch schwächer 

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(OH)D-Levels wie auch 

der Aufnahme von Vitamin D), keine oder gar risikoerhöhende Zusammenhänge von Vitamin 

D und Pankreaskarzinomrisiko. Teilweise zeigen die betrachteten Metaanalysen sehr große 

Heterogenität [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 Durchführung von randomisierten kontrollierten Studien zum Zusammenhang zwischen 

Vitamin-D-Status und dem Auftreten von Pankreaskarzinomen nachvollziehbar. 

Zum Zusammenhang zwischen Vitamin D und der Mortalität von Pankreaskarzinompatienten 

ließ sich nur eine Metaanalyse identifizieren [307]. Deren Befund eines inversen Zusammen-

hangs zwischen 25(OH)D-Spiegel und Überleben 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 veröffentlicht. Aktuelle Reviews können die mutmaßlich positive Wirkung 

von Vitamin D im Bezug auf die Pankreaskrebsmortalität bestätigen [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 mutmaßliche 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 lässt sich bis 1980 zurückverfolgen [95]. Die in der vorliegenden 

Arbeit zusammengestellten Ergebnisse zeigen inverse Zusammenhänge von gutem Vitamin-

D-Status beziehungsweise der Aufnahme von Vitamin D hinsichtlich der Inzidenz wie der Mor-

talität von Darmkrebs. Einschränkend ist zu sagen, dass sich der Zusammenhang zwischen 

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

 

Tab. 29: Ergebniszusammenfassung Darmkrebs (eig. Darstellung) 

 Prävention Mortalität 

25(OH)D-Level 4 Übersichtsarbeiten inkludiert (4 mit 
M.A.) 
 
4 M.A. zeigen sig. Zusammenhänge 

( i.S.v. mögl. Risikoreduktion durch hö-
here 25(OH)D-Level) 

9 Übersichtsarbeiten inkludiert (6 mit 
M.A.) 
 
6 M.A. zeigen sig. Zusammenhänge / 1 
Review m. pos. Tendenz 

( i.S.v. mögl. Mortalitätsreduktion durch 
ausreichende 25(OH)D-Level) 

Vitamin-D-Aufnahme 5 Übersichtsarbeiten inkludiert (5 mit 
M.A.) 
 
3 M.A. zeigen sig. Zusammenhänge, 2 
M.A. je nach Teilbereich uneinheitlich 

( i.S.v. mögl. Risikoreduktion durch Vi-
tamin-D-Aufnahme) 

1 Übersichtsarbeiten inkludiert (1 mit 
M.A.) 
 
1 M.A. zeigt sig. Zusammenhang 

( i.S.v. mögl. Mortalitätsreduktion durch 
höhere 25(OH)D-Level) 

 

Es lässt 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 Übersichtsarbeiten zeigen einen protektiven Einfluss höherer 

25(OH)D-Spiegel auf das Darmkrebsrisiko [78, 131, 175].  

Ekmekcioglu et al. [78] sehen sich bezüglich dem Risiko für 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 Überleben von Darmkrebspatienten (allgemein wie erkrankungsspezifisch) wird ebenfalls 

durch mehrere Übersichtsarbeiten bestätigt [131, 177, 193, 218, 296, 298]. 

Zu Umfang und Qualität 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 Heterogenität. Damit wurde die Datenlage, die zu Beginn der 2010er Jahre noch als „rar“ 

[175] bezeichnet wurde, auf ein besseres Niveau gehoben. 

Aufgrund positiver Ergebnisse bezüglich 25(OH)D-Level und Mortalität fordern verschiedene 

der hier ausgewerteten systematischen Übersichtsarbeiten RCT’s, um den Nutzen einer Supp-

lementierung für Darmkrebs-Patientinnen zu bestätigen [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 für Darm-

krebs senkt. Maalmi et al. [177] verweisen auf RCT’s mit CRC-Patienten die Überleben als 

primären oder sekundären Endpunkt haben (NCT01150877; NCT02603757; NCT01516216 

[SUNSHINE-Trial]). Zum Zusammenhang von Vitamin D-Supplementierung und Darmkrebs-

überleben 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 Einschränkungen 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 über 

weitere RCT’s die adäquate Vitamin-D-Dosis zu ermitteln, da oftmals recht geringe Dosen 

genutzt würden. Höhere 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 

für geboten. 

Auf drei bemerkenswerte Aspekte sei noch hingewiesen: Erstens, dass die Übersichtsarbeit 

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) bezüglich 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, über die Verminderung der Inzidenz bis zur Verbesserung des Überlebens aufgezeigt 

[131]. Zweitens wird von Maalmi et al. [177] darauf hingewiesen, dass hohe Vitamin-D-Level 

für Darmkrebspatienten nicht nur hinsichtlich des Überlebens, sondern auch wegen weiterer 

Vorteile wie der besseren Verträglichkeit von Chemotherapien von Bedeutung sind. Jedoch 

wird hier zugleich darauf verwiesen, dass es für Darmkrebspatienten schwierig sei, hohe 
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Vitamin-D-Level zu halten, da sowohl Operationen durch den oxidativen Stress im Körper wie 

auch Chemotherapien das Risiko für niedrige Vitamin-D-Spiegel erhöhen [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 gegenüber den 

meisten anderen der in den Übersichtsarbeiten 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(OH)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 verstärkter Einfluss von Confoundern nicht ausgeschlos-

sen werden. Ebenso ist eine weitere Einzelstudie aus Finnland [140] in der Metaanalyse von 

Touvier et al. [269] auffällig: hier besteht aufgrund gesalzenem beziehungsweise geräucher-

tem Fisch als landestypisch wichtigster Vitamin-D-Quelle ein erhöhtes Darmkrebsrisiko. 

Die im vorliegenden Umbrella Review herausgearbeiteten Zusammenhänge von Vitamin D 

und Darmkrebs lassen sich durch in-vitro-Studien plausibel begründen. Das Vorhandensein 

von VDR, CYP27B1, CYP24A1 als wichtigen Elementen des Vitamins D-Stoffwechsels im 

Dickdarmgewebe lässt einen Einfluss von Vitamin D vermuten. Dies betonen beispielsweise 

auch Gaiani et al. in ihrem Review [91]. Wie viele andere Zellen auch können Kolonzellen 

Zielort von aktiven Vitamin-D-Metaboliten, insbesondere 1,25(OH)D, sein. Ebenso können 

diese Zellen CYP27B1 exprimieren und besitzen so die Fähigkeit zur lokalen Produktion von 

1,25(OH)D [2, 59, 303]. 1,25(OH)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 überdies zeigen, 

dass das für die Umwandlung von 25(OH)D zu 1,25(OH)D benötigte Enzym CYP27B1 auch 

in Kolonkarzinomzellen heraufreguliert ist, dementsprechend liegt hier ein weiterer Argumen-

tationspunkt für die positive Bedeutung eines hohen 25(OH)D-Spiegels bei kolorektalen Kar-

zinomen vor [64]. Vitamin D ist zudem an der Regulation verschiedener Entzündungsprozesse 

(COX2 und NF-κ Signalwege) und an der Ausschüttung von Zytokinen (TNF, IL1, IL6, IL8, 

IL17, TGF1) 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 zusätzlich bei älteren, gebrechlichen 
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Menschen eine erhöhte Sterblichkeit aufgrund eines sekundären 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 Prävention wie der Mortalität möglicherweise positive Wirkungen hat. Gleiches 

gilt für den Zusammenhang zwischen Inzidenz und Aufnahme von Vitamin D. Auch für das 

größere Risiko für Raucher gibt es Hinweise [172]. Einschränkend ist zu sagen, dass zum 

Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und Lungenkrebsmortalität nach dem in Ka-

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

 

Tab. 30: Ergebniszusammenfassung Bronchialkarzinom (eig. Darstellung) 

 Prävention Mortalität 

25(OH)D-Level 5 Übersichtsarbeiten inkludiert (5 mit 
M.A.) 
 
3 M.A. zeigen sig. Zusammenhänge, 1 
M.A. je nach Teilbereich uneinheitlich 

( i.S.v. mögl. Risikoreduktion durch hö-
here 25(OH)D-Level) 

7 Übersichtsarbeiten inkludiert (4 mit 
M.A.) 
 
7 Studien je nach Teilbereich uneinheit-
lich (sig. inverse Ergebnisse hinsichtl. 
lungenkrebsspezifischer Mortalität 

( i.S.v. mögl. Reduktion lungenkrebs-
spezifischer Mortalität durch höhere 
25(OH)D-Level) 

Vitamin-D-Aufnahme 2 Übersichtsarbeiten inkludiert (2 mit 
M.A.) 
 
1 M.A. zeigt sig. Zusammenhang 

( i.S.v. mögl. Risikoreduktion durch Vi-
tamin-D-Aufnahme) 

keine Studien inkludiert 

 

Uneinheitlich wird der Einfluss von Vitamin D auf das Überleben bewertet. Hier bringen Liu et 

al. Überlegungen vor, die mit umfangreicheren Studien weiter zu untersuchen wären [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 mutmaßlich keinen Einfluss nehmen 

konnte. Zudem kommen bei fortgeschrittenen Erkrankungen die Vitamin-D-Wirkungen weni-

ger zum Tragen (Studien mit Patienten im frühen 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 über Lebensmit-

tel/ Supplemente nur für einen geringen Teil der Vitamin-D-Aufnahme verantwortlich ist. 



 

Seite 88 von 139 

Die analysierten Metaanalysen liefern hinsichtlich Risiko und Mortalität beziehungsweise 

Überleben keine einander grundlegend widersprechenden Ergebnisse. Jedoch gibt es in den 

Diskussionen aller sechs Metaanalysen [53, 85, 130, 172, 289, 306] durchweg Forderungen 

nach größeren und besser designten epidemiologischen Studien, um Unklarheiten sowie Teil-

fragestellungen mit größerer statistischer Power und auch besserer Kontrolle von Confoun-

dern aufzuklären. So kann beispielsweise die Fragestellung zum Zusammenhang von Vitamin 

D und progressionsfreiem Überleben von Huang et al. [130] aufgrund weniger Einzelstudien 

(in diesem Fall nur zwei) nicht zufriedenstellend aufgeklärt werden. Ebenso wie die Forderung 

nach mehr und größeren epidemiologischen Studien wird durchgehend die Forderung nach 

RCT’s aufgebracht, um die Wirkungsrichtung der beobachteten Zusammenhänge zu klären. 

Vitamin-D-Mangel ist bei Lungenkrebspatienten häufig zu beobachten [163]. Es wird deshalb 

diskutiert (wie in anderen Bereichen auch), ob Vitamin-D-Mangel als potentiell vermeidbarerer 

Risikofaktor für Bronchialkarzinome [157] gelten kann oder aber als möglicher prognostischer 

Marker für das Überleben der Patienten [312, 313] genutzt werden kann. Im Rahmen dieser 

Diskussion tragen Foong et al. [87] Belege zusammen, dass hinsichtlich der Entstehung und 

der Eindämmung der Lungenkrebsprogredienz Vitamin D eine ursächliche Rolle spielt. Auch 

Huang et al. [130] thematisieren diese Fragestellung und stellen die Überlegung an, den 

25(OH)D-Spiegel als Biomarker beziehungsweise Staging-Merkmal zu nutzen, um die Be-

handlung von Lungenkrebspatienten besser planen und individualisieren zu können. 

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 Förderung 

von Apoptose und Zelldifferenzierung sowie die Unterdrückung 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 für 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 führt [299], beispielsweise 

vermittelt durch Benzo[a]pyren [182]. Dementsprechend bestehen erhöhte 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(OH)D-Signalweg eine erhöhte Empfindlichkeit gegenüber 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 Karzinogenität 

von Zigarettenrauch wirken, zum Beispiel durch entzündungshemmende Wirkungen im durch 

Zigarettenrauch belasteten Lungengewebe [120, 156]. So zeigte eine Kohortenstudie ein er-

höhtes Risiko für tabakassoziierte Krebserkrankungen wie Lungenkrebs für Personen mit Vi-

tamin-D-Mangel [4]. Im Hinblick auf eine mögliche Effektmodifikation durch Rauchen ist die 

hier recherchierte Datenlage folgendermaßen: Bei Wie et al. [289] ist die Subgruppenauswer-

tung bezüglich Rauchen auf wenige Studien beschränkt und hier zeigt sich nur für 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(OH)D-Level aufweisen. Es zeigt sich hier nur bei Nichtrauchern ein inverser Zusammen-

hang zwischen Vitamin-D-Aufnahme und dem Lungenkrebsrisiko. Bezüglich ex-Rauchern zei-

gen die Daten von Liu et al. [172] einen positiven Trend im Vergleich zu Rauchern. Dies stützt 

die Hypothese, dass sich bei Einstellung des Rauchens die Funktionen von Vitamin D rege-

nerieren. 

Hinsichtlich des Risikos für Bronchialkarzinome ist mit Blick auf Vitamin D ein weiterer Aspekt 

beachtenswert, so werden niedrige 25(OH)D-Spiegel mit einem erhöhten Risiko für Diabetes 

mellitus Typ 2 in Verbindung gebracht [3, 78] (wobei die Datenlage im Überblick uneinheitlich 

ist [179]) und Diabetes mellitus Typ 2 wiederum wird als unabhängiger Risikofaktor für Bron-

chialkarzinome in Betracht gezogen [159]. So besteht unter Umständen ein weiterer Wirkungs-

weg. 

Da zum Lungenkrebs einige Metaanalysen recherchiert werden konnten, kann an dieser Stelle 

auf die Herausforderungen für 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 höchsten mit der niedrigsten Kate-

gorie) erschweren die zusammenfassende Bewertung im Rahmen des Umbrella-Reviews. 

Auch die teils starke Heterogenität 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 Entitätsübergreifende Diskussion der Ergebnisse 

Die Bewertung der in Kapitel 4 dargestellten Übersichtsarbeiten im Rahmen dieses Umbrella 

Reviews wird durch eine Vielzahl methodischer Herausforderungen erschwert, die sich über 

weite Strecken entitätsübergreifend präsentieren. 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 für 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 Übersichtsarbeiten 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 müssen. Gemäß den Einschlusskriterien (vgl. 3.2.2) 

mussten die in diesem Umbrella Review enthaltenen Übersichtsarbeiten mindestens zwei Ko-

hortenstudien oder RCT’s enthalten. Neben diesen beiden Studientypen sind die eingeschlos-

senen 41 Übersichtsarbeiten vor allem von Fall-Kontroll-Studien (insbesondere vom Untertyp 

der eingebetteten Fall-Kontroll-Studie) geprägt (vgl. Tab. 5). 

Da Krebserkrankungen trotz ihrer großen Bedeutung recht seltene Erkrankungen sind und 

aufgrund der Tatsache, dass Fall-Kontroll-Studien einfach und kostengünstig umzusetzen sind 

[146], ist die Häufigkeit dieses Studientyps nicht verwunderlich. Grundlegend erbringen pros-

pektive Studien (wie RCT, Kohortenstudien, eingebettete Fall-Kontroll-Studien) zuverlässigere 

Ergebnisse. Denn diese Studiendesigns vermeiden das Problem des „Recall Bias“. Dieser 

kann in Fall-Kontroll-Studien auftreten, da es für Probanden schwierig ist, im Rückblick bei-

spielsweise Fragen zu Ernährung 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 Fälle [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 

anfällig für Reverse Causation, also umgekehrte Kausalität. Denn der Vitamin-D-Spiegel kann 

durch die Krebserkrankung selbst oder Begleitumstände der Erkrankung (z. B. Hospitalisie-

rung, Ernährungsumstellung) beeinflusst sein. Ein niedriger Vitamin-D-Spiegel wäre demnach 
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nicht Grund, sondern Folge der Krebserkrankung. Dies wird in verschiedenen der eingeschlos-

senen Übersichtsarbeiten [81, 192, 268, 296] diskutiert. Ebenso in neueren, hier nicht inkludi-

erten, Übersichtsarbeiten wie beispielsweise bei Sluyter et al. [255]. Dass die Beziehung zwi-

schen Vitamin D und Krebs durch Reverse Causation geprägt ist, ist auch die Schlussfolge-

rung der, hier ausgeschlossenen, Übersichtsarbeit von Autier et al. [19] und der ebenfalls kri-

tischen Arbeit von Reijven und Soeters [227]. Es wird dementsprechend in verschiedenen der 

hier vorgestellten Übersichtsarbeiten 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 zurückzuführen 

ist [93]. Dafür 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 für Beobachtungsstudien andere Designs 

(verschiedene Messpunkte für 25(OH)D und längere 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 müssen jedoch bei der Ergebnisin-

terpretation beachtet werden. 

Grundsätzlich stoßen Beobachtungsstudien, egal ob prospektiv oder retrospektiv, an ihre 

Grenzen, wenn es darum geht, Kausalität aufzuzeigen [55, 75, 92, 143]. Aus diesem Grund 

überrascht es nicht, dass (über alle Entitäten) sehr viele Autoren der eingeschlossenen Über-

sichtsarbeiten RCT’s fordern, um den kausalen Einfluss von Vitamin D zu klären [93, 126, 128, 

145, 162, 176, 177, 192, 218, 232, 256, 279]. 

Gleichzeitig zeigt sich aber auch, dass die bereits durchgeführten 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 Fällen und in der gesamten Metaanalyse lediglich 815 

Fälle). Viertens, deutliche genetische Heterogenität unter den Probanden. Fünftens, keine 
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Beachtung der natürlichen UV-B-Bestrahlung (aufgrund geografischer Breite des Wohnorts 

oder von Outdoor-Aktivitäten). 

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

• Geringe Vitamin-D-Dosierungen: Dosen von 400 IU/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 IU/Tag [192] (als neueres 

RCT arbeitet die D2dCA-Studie mit 4 000 IU/Tag [50]). 

• Kurze Follow-up Zeiten von Vitamin-D-RCT’s werden ebenfalls kritisiert. Hier die Begrün-

dung von Keum et al. [147], warum sie nur RCT’s mit Follow-up Zeiten von mehr als einem 

Jahr in ihrem Review berücksichtigen. 

o (1) in einem Jahr nach Beginn der Supplementierung entdeckte Krebserkrankun-

gen sind mutmaßlich zum Studienbeginn schon bestehende, aber unentdeckte Er-

krankungen; 

o (2) ähnliches für die Mortalität: Mortalität innerhalb eines 1-Jahres Follow-up resul-

tiert mutmaßlich aus zu Studienbeginn undiagnostizierten und bereits metastasier-

ten Krebserkrankungen; 

o (3) bis sich 25(OH)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 überhaupt ethisch vertretbar 

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

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

hen Wissenschaftler bei der Konzeption adäquater RCT’s vor großen Herausforderungen 

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

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

die bis dahin verfügbaren 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 Überlegungen 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 üblich) unter Umständen 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 für den BMI, körperliche Aktivität, Ernährung und natürlich das Alter [189]. 

Hierauf verweisen Hu et al. [128] oder Kim und Je [149]. Demnach ist es fraglich, wie aussa-

gekräftig 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 führt 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 befürwortet Fall-Kontroll-Studien aufgrund der 

Nähe 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 berücksichtigen ([67], vgl. 

5.2.3). 

Für Studien mit Krebspatienten, also insbesondere bei der Untersuchung der Mortalität, ver-

weisen Maalmi et al. [176, 177] auf im Krankheitsverlauf abnehmende 25(OH)D-Level (durch 

OP, Chemotherapie, Aufenthalte in Innenräumen). Ebenso verweisen sie auf die Schwierigkeit 

für Krebspatienten einen ausreichenden 25(OH)D-Spiegel zu halten. Für die Messung nach 

der Diagnose spricht allerdings, dass so genau die Gruppen identifiziert werden können, die 

aufgrund eines Mangels besonders von einer Vitamin-D-Supplementierung profitieren könnten 

[176, 177, 268]. 

Ein dritter Aspekt bezüglich der Probenentnahme wird ebenfalls von Hu et al. [128] aufgewor-

fen: die Krebsdiagnose kann für Patienten Anlass für eine Vitamin-D-Supplementierung sein 

und verschiedene Abstände zwischen Diagnose und Messung in verschiedenen Einzelstudien 

können das Ergebnis von Studien verzerren. 

Für Transparenz hinsichtlich dieser Problematik sorgen Xu et al. [298], die explizit Studien mit 

25(OH)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 Übersichtsarbeiten verweisen entitätsübergreifend auf eine Anzahl möglicher 

Confounder im Zusammenhang zwischen Vitamin D und Krebs und merken in ihren Diskussi-

onen an, dass die verschiedenen Einzelstudien unterschiedlich auf mutmaßliche Confounder 

adjustiert sind. So wird für die Autoren der systematischen Übersichtsarbeiten die Beurteilung 

der Studienlage schwierig und der unterschiedliche Umgang mit Confoundern sorgt für große 

Heterogenität in den Übersichtarbeiten. Die am häufigsten genannten Confounder werden im 

Folgenden besprochen. 
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Jahreszeit bei Vitamin D Messung 

Häufig diskutiert wird der Einfluss der Jahreszeit der Probenentnahme für den Vitamin-D-Sta-

tus [78, 81, 93, 128, 268, 269, 297]. Die Jahreszeit ist von Bedeutung, da der 25(OH)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 bestätigten den positiven Zusammenhang 

hoher Vitamin-D-Level und Prostatakarzinomen, Proben aus der Winterzeit dagegen nicht. 

Ähnlich 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 

für 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-unabhängigen 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 Übersichtsarbeit von Li et al. [162] eine größere Heterogenität, 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 

Risikoschätzer dieser kleinen Metaanalyse deutlich beeinflusst. An diesem Beispiel zeigt sich 

die Bedeutung weiterer Forschung und einer differenzierteren Betrachtung gemäß 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 

„Healthy User Bias“ [250] münden. Dies bedeutet, dass Personen mit einem „gesunden Le-

bensstil“ (ausreichend Bewegung, Nichtrauchen, gesunde Ernährung) 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 nach Nahrungsaufnahme und Supplementierung von Vitamin D wird 

verschiedentlich als Confounder genannt [94, 100, 126, 145]. Dies gilt auch für den, oben 

beschriebenen, „Healthy User Bias“ und die damit möglicherweise 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 bevölke-

rungsweiten Studien [117, 126, 145, 269]. Kanellopoulou et al. verweisen darauf, dass die 

üblichen Fragebögen zu Nahrungsdokumentation nicht genau genug seien, um Dosis oder 

Einnahmeregime zu erfassen. Ebenso ist bei der Ernährung die Möglichkeit eines Recall Bias 

und nicht zuletzt die Abgrenzung der Wirkungen verschiedener Supplemente und Einfluss an-

derer Lebensstilfaktoren (körperlicher Aktivität, Rauchen) zu beachten [145]. Darüber hinaus 

geben Estébanez et al. zu bedenken, dass Supplemente weitere protektive Inhaltsstoffe bein-

halten können [81]. 

Unter möglichen 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 Übersichtsarbeiten hin [126, 

131, 269]. 

Für die teilweise fehlenden Zusammenhänge 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 über die Nahrung oder Supplemente gegenüber der kutanen Vitamin-D-Syn-

these nachrangig sei [51, 126]. 

Für die Beurteilung der Vitamin-D-Wirkung auf die untersuchten Tumorentitäten sind neben 

methodischen Aspekten auch mögliche Unterschiede in der Wirkung von oral substituiertem 

Vitamin D im Vergleich zu kutan synthetisierten Vitamin-D-Metaboliten zu beachten. Erst kürz-

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 gehören 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 (PPARγ) binden und 

aktivieren. Diese Untersuchungen sprechen für zusätzliche biologische Wirkungen der unter 

UV-Einfluss in der Haut gebildeten Vitamin-D-Metabolite im Vergleich mit oral substituiertem 

Vitamin D [254]. 
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BMI 

Ein weiterer potenzieller Confounder, der in den Einzelstudien unterschiedlich (oder gar nicht) 

betrachtet wird, ist Übergewicht (zumeist gemessen durch den BMI). Zum einen ist erhöhtes 

Körpergewicht Risikofaktor für verschiedene Krebserkrankungen, hierzu zählen die in dieser 

Arbeit betrachteten Entitäten (mit Ausnahme des Bronchialkarzinoms) [27, 89, 154, 266]. Zum 

anderen zeigen adipöse Personen verbreitet Vitamin-D-Mangel und eine reduzierte Verfüg-

barkeit von Vitamin D [187, 295]. Dementsprechend wird ein möglicher Zusammenhang zwi-

schen BMI, niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und Krebs diskutiert [155, 188]. Zheng et al. nennen 

eine BMI-Kontrolle (bzw. Ausschluss von adipösen Probanden) als Voraussetzung für die er-

folgreiche Konzeption von Vitamin-D-RCT’s [311]. Jedoch beklagen Autoren von Übersichts-

arbeiten wie Rose et al. [232], dass relevante Risikofaktoren wie eben der BMI für Brustkrebs 

in den Einzelstudien uneinheitlich kontrolliert wurden. Kim und Je [149] zeigen, dass der in-

verse Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem Brustkrebsrisiko stärker wurde, nachdem 

die Metaanalyse nur mit Studien gerechnet wurde, die auf BMI und körperliche Aktivität kon-

trollierten. 

 

Körperliche Aktivität 

Ähnlich wie Übergewicht (s. vorhergehender Abschnitt), gilt ein Mangel an körperlicher Aktivi-

tät als Risikofaktor für Krebs [89] wie auch für Vitamin-D-Mangel, da aktive Menschen mut-

maßlich mehr Zeit im Freien verbringen als inaktive Menschen [39]. 

Wie erwähnt, zeigt die Diskussion von Kim und Je [149], dass der inverse Zusammenhang 

zwischen Vitamin D und Brustkrebsrisiko stärker wurde, nachdem die Metaanalyse nur mit 

Studien gerechnet wurde, die auf BMI und körperliche Aktivität kontrollierten. Auch Rose et al. 

[232] weisen in diesem Zusammenhang darauf hin, dass relevante Risikofaktoren (körperliche 

Aktivität, Gewichtsstatus) für 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 draußen und weisen deswegen 

einen besseren Vitamin-D-Status auf. Dementsprechend wird Forschungsbedarf zur Kausali-

tät gesehen [149, 268]. Neben Verhaltensweisen wie Rauchen und Alkohol ist auch Bewegung 

ein Teil eines möglichen „Healthy User Bias“ (s. oben; auch von Kanellopoulou et al. [145] 

thematisiert). 

 

(Supportiv-) Therapien 

Ein weitere möglicher 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(OH)D-Kategorien 

Ein weiteres Problem für 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 Höhe der Kategorien 

in den einzelnen Studien. Zum Beispiel ist im Rahmen der Metaanalyse von Maalmi et al. [177] 

die „höchste“ Kategorie der Studie von Zgaga et al. [305] ein 25(OH)D-Spiegel von mehr als 

33 nmol/l (und damit nur rund die Hälfte des „höchsten“ 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(OH)D-Spiegel sprechen. 22 ng/ml sind dagegen 

in den ebenfalls eingeschlossenen Studien von Hatse et al. [116] „low“ 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-

genüber 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 

höchste gegenüber der jeweils niedrigsten Kategorie. Kim und Je [149] diskutieren das Prob-

lem ebenfalls, sie können jedoch in ihrer Dosis-Wirkungs-Analyse und ihrer Sensitivitätsana-

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(OH)D-Baseline in den einzelnen Studien 

In Anknüpfung 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 

hierfür 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]. 

 

 



 

Seite 98 von 139 

5.2.6 Einfluss der 25(OH)D-Messmethode 

Die verschiedenen Möglichkeiten zur Messung des 25(OH)D-Levels sind ein weiterer Prob-

lembereich, der die Auswertung von Studien in Übersichtsarbeiten und dann wiederum in 

Umbrella Reviews erschwert. Es gibt verschiedene Messmöglichkeiten für die Messung des 

25(OH)D-Spiegels. Die Flüssigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC/MS, 

HPLC-MS) gilt 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 ausführlich und verweisen auf die 

schlechte Vergleichbarkeit der häufig genutzten Immunassays [45, 82]. Auffällig 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-

talität zeigen konnten, als die Studien mit Immunassays [218, 264]. Wie Pilz et al. verweisen 

auch Ekmekcioglu et al. auf die Labormethode als möglichen Grund für U-förmige Zusammen-

hänge, 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 für Transparenz, dass sie die Messmetho-

den im Rahmen der Einzelstudien aufführen (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 für 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]. Mutmaßlich ist also auch der Einflussfaktor Messmethode bei der In-

terpretation vom Studienergebnissen zu beachten. 

 

 

5.2.7 25(OH)D als Messwert für Vitamin-D-Spiegel 

Sofern untersucht, herrscht in den eingeschlossenen Übersichtsarbeiten Einigkeit, dass 

25(OH)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 Zusammenhänge. Nach Angaben der Autoren mutmaßlich 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] bestätigt. Diese geben zudem zu bedenken, dass die Halbwertszeit von 

1,25(OH)D nur 3-6 Stunden beträgt und dass auch die im Plasma gemessenen 1,25(OH)D-
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Level nicht dem 1,25(OH)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 für den Vitamin-D-

Status ist. Kritiker geben bemerken, dass 25(OH)D insofern problematisch ist, da es nur ein 

indirektes Maß ist und der Spiegel des bioaktiven 1,25(OH)D unklar bleibt [227]. 

 

 

5.2.8 Berichtsqualität der Einzelstudien 

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

auf deren Reporting-Qualität. 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 für den Umbrella Review 

eine bedeutende Rolle (vgl. folgender Abschnitt). 

 

 

5.2.9 Berichtsqualität der Übersichtsarbeiten 

Eine Herausforderung bei der Erstellung der vorliegenden Arbeit war die Berichtsqualität der 

eingeschlossenen Übersichtsarbeiten. Dies ist ein grundlegendes Problem für Umbrella Re-

views, da deren Qualität wiederum von der Qualität der einzelnen Übersichtsarbeiten abhängt 

[26, 58]. Insbesondere bei älteren Reviews zeigte sich eine Parallelität von verschiedenen 

Methoden und Fragestellungen. Beispielhaft sei der Review von Buttigliero et al. [41] genannt. 

Dieser betrachtet verschiedene Entitäten, 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 für die Auto-

ren von Umbrella Review schwierig. Als Beispiel sei der in dieser Arbeit öfter genannte und 

häufig kontrovers diskutierte Aufsatz von Autier et al. [19] aufgeführt. 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 Berichtsqualität 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 wäre). Bei Vaugham-Shaw et al. [279] heißt es beispielsweise 

im Titel „Vitamin D Supplementation…“, jedoch schließt 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 geführt werden (zum Beispiel 

bei Ekmekcioglu et al. [78]). Ein ähnliches 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 Übersicht der inkludi-

erten Studien genauer spezifiziert wird. Ebenso bleibt unklar, ob Vitamin D und Calcium oder 

Vitamin D oder Calcium gemeint sind). Ähnlich 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 Übersichtsarbeiten, wie beispiels-

weise bei Touvier et al. [269]. Die Anzahl der eingeschlossenen Studien stimmt nicht immer 

mit Anzahl der angegebenen Verweise überein oder Fallzahlen sind nicht korrekt berichtet, 

was die Nachvollziehbarkeit der Schlüsse der Übersichtsarbeiten erschwert. 

Die Defizite in der Darstellung (und Systematik) der Übersichtsarbeiten, insbesondere der äl-

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 Übersichtsarbeiten 

In den Ergebnissen finden sich zum Teil Übersichtsarbeiten mit nur sehr wenigen Einzelstu-

dien. An dieser Stelle ist demnach die Frage zu stellen, welche Aussagekraft (insbesondere) 

Metaanalysen in solchen Fällen haben können. Als Beispiele wären hier [100, 126, 130, 145, 

279, 307] zu nennen, die mit nur zwei Einzelstudien im Rahmen von Metaanalysen Risiko-

schätzer errechnen. Diese Studien nennen aber immerhin selbst die begrenzte Anzahl an Ein-

zelstudien als Einschränkung für die Aussagekraft der Ergebnisse. 
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5.3 Methodendiskussion 

Grundsätzlich führt die in Kapitel 3 beschriebene Methodik zum gewünschten breiten Überblick 

über das Forschungsgebiet „Vitamin D und Krebs“, so dass sich der Ansatz eines Umbrella 

Review [30] bewährt. Jedoch sind zum gewählten Vorgehen verschiedene kritische Anmer-

kungen zu machen. 

Die erste und bedeutendste Einschränkung ist, dass diese Arbeit als Qualifikationsarbeit mit 

deutlich weniger Teamwork und gegenseitiger Rücksprache unter mehreren Reviewern ent-

stand, als dies im Rahmen von Bewertungsschemen wie AMSTAR 2 wünschenswert wäre 

(Punkte 5 und 6 der AMSTAR 2-Checkliste fordern Studienauswahl und Datenextraktion durch 

mindestens zwei Reviewer [12]). Stattdessen gab es nur punktuell bei Problemen Unterstüt-

zung und Hilfestellung. Dies führt zu weniger Objektivität bei der Literaturrecherche und -aus-

wahl. Ebenso trug dies zu einem (zumindest nach Punkt 4 der AMSTAR 2-Checkliste [12]) 

unangemessen langen Bearbeitungszeitraum bei. 

Darüber hinaus ist festzuhalten, dass Umbrella Reviews auch in aktuellen Aufsätzen noch als 

„novel methodological approach“ [58] oder „new tool“ [253] beschrieben werden und sich noch 

keine verbindlichen Vorgaben für die Erstellung von Umbrella Reviews entwickelt haben [58, 

236]. Zwar gibt es im Rahmen des Cochrane-Netzwerks Vorgaben für die Erstellung von 

„Overviews of Reviews“ [222], jedoch ist hier zu beachten, dass mit den strikten und einheitli-

chen Vorgaben für Cochrane-Reviews eine gute Grundlage für die Zusammenfassung und 

Bewertung mehrerer Reviews besteht. Ähnlich verhält 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 

größere Hürden zu meistern, wie in Kapitel 5.2 zu sehen. Die Heterogenität von Einzelstudien 

und eingeschlossenen Reviews wird häufig als Hindernis für den Umbrella-Review-Ansatz be-

schrieben. Denn von der Qualität der zugrundeliegenden Studien hängt die Aussagekraft des 

Umbrella Reviews ab. Belbasis et al. [26] beschreiben das Problem differenziert: Zum einen 

sei die Validität von Umbrella Reviews abhängig von der Qualität der eingeschlossenen Re-

views und Metaanalysen. Zum anderen bestünde nicht nur im Erstellungsprozess des 

Umbrella Reviews, sondern auch in den Einzelstudien in den einzelnen Übersichtsarbeiten die 

Möglichkeit für Bias und diese Probleme könnten sich überlagen und schwer aufzuklären sein. 

Aufgrund dessen erscheint eine verbindliche Vorgehensweise für 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 veröffentlicht [98].  

Für 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 Ansätze 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.o.) und Evidenzbewertung nicht per GRADE (im Folgenden in diesem Kapitel und 

3.6)). Demnach ist das hier gewählte Vorgehen als adäquat zu bewerten. Eine weitere neuere 

Hilfestellung zur Erstellung von Umbrella Reviews lieferten während 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 aufzuführen, dass die Recherche 

für den Umbrella Review nur auf zwei Datenbanken beruht und dass diese Datenbanken auch 

in großen Teilen die gleichen Werke beinhalten. Ebenso beruhte die Handsuche nur auf den 

Literaturverzeichnissen eingeschlossenen Studien und den recherchierten narrativen Re-

views. So ist nicht auszuschließen, dass weitere passende Übersichtsarbeiten nicht von der 

Recherche erfasst wurden. Allerdings wurde mit der „National Library of Medicine (NIH)“, mit 

Zugriff über „Pubmed“, die größte biomedizinische Datenbank und mit der Cochrane-Library 

eine Spezialdatenbank für systematische Reviews genutzt, um eine breite Datenbasis zu ha-

ben. 

Aufgrund der Einschränkung auf deutsche oder englische Sprache ist das Risiko eines Lan-

guage Bias nicht ganz auszuschließen, 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 für 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 stützten 

ausgeschlossen. Insbesondere bei Brustkrebs und Darmkrebs führte dies zu einem Aus-

schluss von rund 60 Prozent der ursprünglich erfassten Übersichtsarbeiten (s. Anhang). Statt 

der Anforderung „Kohortenstudie“ wäre die Anforderung „prospektive Studie“ die mutmaßlich 

bessere Wahl gewesen. Dann hätte man eingebettete Fall-Kontroll-Studien (Details zu diesem 

Studientyp bei Ernster [80]) mit einschließen können. 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 Anknüpfung an den vorgenannten Punkt ist ein weiterer Unsicherheitsfaktor zu nennen, 

nämlich Übersichtsarbeiten, 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 erfüllte, wurde dieser Review inkludiert. 

Ebenfalls im Zusammenhang mit den Einschlusskriterien muss diskutiert werden, ob Metaana-

lysen von Beobachtungsstudien für Umbrella Reviews zulässig sein sollten, beziehungsweise 

ob solche Metaanalysen einen Erkenntnisgewinn liefern. Neben dem grundsätzlichen Prob-

lem, dass Beobachtungsstudien keine Rückschlüsse auf Kausalität 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 Gründe gegen Metanalysen von 

Beobachtungsstudien werden Confounding (bzw. uneinheitliche Adjustierung), Selektionsbias 

sowie die große 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 gewählte Vorgehen 

der Schlussfolgerung von Egger et al. [77], die trotz aller methodischen Probleme mit der Zu-

sammenfassung von Beobachtungsstudien die Vorzüge eines systematischen Vorgehens 

(das in Metaanalysen ja gewahrt ist) gegenüber unsystematischen narrativen Reviews hervor-

heben. So lassen sich mögliche Probleme auf einer systematischen Basis diskutieren, unter-

schiedliche Ergebnisse für unterschiedliche Strukturen und Studientypen darstellen und dar-

aus wiederum der Bedarf für neue Studien ableiten [33, 77]. 

Die Arbeit mit dem AMSTAR 2-Tool [246] ist in Umbrella Reviews gängig [236]. Die Nutzung 

von AMSTAR 2 erlaubte eine Qualitätsbewertung der eingeschlossenen Übersichtsarbeiten 

und explizit auch von Reviews von Beobachtungsstudien. Es fiel jedoch auf, dass die Nutzung 

des Tool zumeist schlechte Bewertungen ergab. Lediglich zwei Übersichtsarbeiten 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 

Aufsätze waren nicht umfangreich und detailliert genug. Insbesondere hinsichtlich 

• der Darstellung/ der Erstellung von Studienprotokollen, 

• der Überprüfung/ Beschreibung von Bias in einzelnen Studien und Diskussion der Her-

kunft möglicher Heterogenität, 

• fehlender Angaben zur Finanzierung der Einzelstudien und zu den ausgeschlossenen 

Studien 
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gab es Defizite. Diese Probleme werden vom thematisch ähnlich gelagerten Review von Sluy-

ter et al. [255] ebenfalls genannt. Sluyter et al. weisen jedoch auf zwei Aspekte hin, die auch 

für 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 veröffentlicht, so dass ältere Studien die AM-

STAR 2-Kriterien naturgemäß nicht beachten konnten. 

Ein damit zusammenhängendes weiteres Problem in der Nutzung des AMSTAR 2-Tools ist 

die Abstraktheit der verschiedenen Dimensionen und die schwache Berichtsqualität der ein-

zelnen Reviews (vgl. 5.2.9), die oft eine Bewertung erschwert. Um dies zu klären, wären um-

fangreiche Kontakte zu den Studienautoren nötig gewesen, diese wurden jedoch a priori aus-

geschlossen (vgl. 3.5). 

Ähnlich 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-Kriterien, da sie einfacher strukturiert sind, als neuere Ansätze der 

Evidenzbewertung wie GRADE [127] (um somit Problemen der Berichtsqualität (vgl. 5.2.8 und 

5.2.9) ausweichen zu können). 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 mögliche Abwertung der Level 2a oder 3a auf 2a- 

oder 3a- im Falle von „troublesome heterogeneity“ [211] ebenso schwierig wie bedeutsam. 

Denn diese Abwertung führt 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 Heterogenität in den inkludierten Übersichtsarbeiten oft nicht dis-

kutiert wurde. Wie oben erwähnt, ist der Mangel der Diskussion von Heterogenität eines der 

häufigsten Defizite, das mit dem AMSTAR 2-Tool dokumentiert wurde. Im Rahmen dieses 

Umbrella Reviews wurde die Abwertung dann vorgenommen, wenn Heterogenität im Rahmen 

der einzelnen Reviews als kritisch für die Aussagekraft des betreffenden Reviews diskutiert 

wurde (was bedeutet, wie auch vom OCEBM [211] betont, dass statistische Heterogenität nicht 

automatisch zur Abwertung führte). Die Schwierigkeit dies umzusetzen, zeigt sich insbeson-

dere in Tab. 24 zu Vitamin D und Lungenkrebsmortalität/ überleben: hier errechnen verschie-

dene Metaanalysen zwar deutliche und signifikante Heterogenität, verwerfen aber deswegen 

nicht die Aussagekraft ihrer Ergebnisse. Trotz dieses Problems sind alternative Tools für die 

Evidenzbewertung ebenfalls als problembehaftet zu bewerten (die Problematik der Evidenz-

bewertung griff schon das zu Beginn von Kapitel 3 aufgeführte 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, ursprünglich zur Bewertung von RCT’s im Rahmen von Reviews gedachten, 

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

 

 

5.4 abschließende Bewertung 

Stärken 

Abschließend sind die Stärken der vorliegenden Arbeit zu nennen. Zunächst ist festzuhalten, 

dass mit dieser Arbeit ein umfassendes Update zum Zusammenhang von Vitamin D und den 

wichtigsten Krebsentitäten geliefert wird. Damit wird der von anderen Autoren konstatierte „er-

hebliche Forschungsbedarf“ [179] aufgearbeitet. Diese Arbeit umfasst 41 Übersichtsarbeiten 

die ihrerseits 281 einzelne Studien umfassen. Dadurch wird eine breite Übersicht über ein 

Jahrzehnt Forschung geliefert. Der bei den Einschlusskriterien genannte Zeitraum deckt ein 

für die Vitamin-D-Forschung wichtiges Jahrzehnt ab. Seit 2020 ergab die regelmäßige Wie-

derholung der unter 3.2.1 vorgestellten Pubmed-Recherche weniger Treffer. Treffer, die auch 

in die vorliegende Arbeit gepasst hätten 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 Krebsentitäten in dieser Arbeit wird die Komple-

xität des Themas „Vitamin D und Krebs“ klar herausgearbeitet. Die Gefahr von Simplifizierun-

gen wird vermieden, da deutlich wird, wie uneinheitlich die Ergebnisse je nach Krebsentität 

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 entitätsspezifisch vorzunehmen ist. Ein Punkt auf den auch 

andere Autoren deutlich hinweisen [15, 279]. 

 

Schwächen 

Im Sinne wissenschaftlicher Transparenz ist jedoch auch auf verschiedene Defizite der Arbeit 

hinzuweisen. Zunächst, wie schon unter 5.3 besprochen, die bedeutendste Einschränkung: 

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 möglicherweise zu engen Einschlusskriterien und die zu knappe Datenbasis 

mit nur zwei (sich im Großteil auch überlappenden) Datenbanken hingewiesen. 

Darüber hinaus ist bei der Bewertung der Ergebnisse auf eine eingeschränkte Generalisier-

barkeit hinzuweisen. Denn die meisten der Einzelstudien, die die Grundlage der verschiede-

nen Übersichtsarbeiten und damit auch die Grundlage dieses Umbrella Reviews bilden, wur-

den in Industrieländern mit weitgehend hellhäutigen Bevölkerungen durchgeführt (hier 
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besonders USA und Europa). Dies ist problematisch, da migrantische Bevölkerungen mit 

dunkleren Hauttypen in diesen Ländern besondere Risikogruppen für Vitamin-D-Mangel sind. 

Dieses Defizit wird in verschiedenen der eingeschlossenen Übersichtsarbeiten diskutiert [94, 

145, 176, 296]. Hierzu ist jedoch anzumerken, dass eine der wenigen Übersichtsarbeiten, die 

sich explizit auf Studien in asiatischen Ländern bezog [308]16, ähnliche Ergebnisse bezüglich 

Vitamin D und Darmkrebsrisiko erbrachte, wie die Übersichtsarbeiten im vorliegenden 

Umbrella Review. Möglicherweise 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 Übersichtsarbeiten besprochen, so dass es möglicherweise 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 Krebsentitäten zeigt sich heterogen und es sind methodisch 

bessere Studien nötig, um zuverlässigere Aussagen zu den Wirkungen von Vitamin D bezüg-

lich Krebserkrankungen treffen zu können. Die Zurückhaltung von Autoren wie Autier et al. 

[19], Kurmi [153] oder Reijven und Soeters [227] die Reverse Causation nicht ausschließen 

wollen, kann nicht leichtfertig beiseite geschoben werden. Es zeigt sich jedoch, dass (sowohl 

im vorliegenden Umbrella Review wie auch in ähnlich gelagerten Arbeiten) die Datenlage für 

einen negativ inversen Zusammenhang zwischen Vitamin D und Krebs stabiler wird. Dies gilt 

insbesondere für den Einfluss auf die Mortalität, wie dies in der vorliegenden Arbeit tendenziell 

für 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 Übereinstimmung mit ähnlichen Übersichts-

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 RCTs, 

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 aufgeführten Zitaten durch-

scheinende Zurückhaltung hinsichtlich eines positiven Einflusses von Vitamin D auf die Inzi-

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

 
16 Aufgrund der Einschlusskriterien bezüglich 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 Entitäten die Möglichkeit eines po-

sitiven Einflusses von Vitamin D. Allerdings findet sich bei Bandera Merchan et al. eine durch-

aus plausible Hypothese für den größeren Einfluss von Vitamin D hinsichtlich des Überlebens. 

Demnach gibt es viele Wege der Krebsentstehung, aber nur wenige, fest abgesteckte Wege 

der körpereigenen Krebsabwehr (vgl. Kapitel 2) bei denen Vitamin D eine zentrale Rolle ein-

nimmt. Deswegen sei Vitamin D wirkungsvoller hinsichtlich Krebsüberleben, als hinsichtlich 

der Prävention [22]. Eine mögliche „Kompromissformel“ für das uneinheitliche Bild bezüglich 

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 für den Kampf gegen den Krebs“, um eine 

gute Ausgangsposition für die Bekämpfung der Krankheit zu legen [22]. Hierzu passt auch der 

Hinweis von Maalmi et al. auf reduzierte Nebenwirkungen bei Krebspatienten (wie Fatigue, 

Chemotherapie Nebenwirkungen, Muskelschwäche) durch Vitamin-D-Supplementierung 

[177]. Aus dieser Perspektive erscheint zunächst 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]. 

Auffällig 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 öffnet sich parallel zu den hier vorwiegend vorgestellten epidemiologischen 

Studien ein weiteres Forschungsfeld, das zusätzlich 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 dürften 

perspektivisch verschiedene Widersprüche in bisherigen epidemiologischen Studien aufklä-

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-

sentitäten. Der mutmaßlich positive Einfluss von Vitamin D auf das Darmkrebsrisiko kann auf-

grund der vorliegenden Daten bestätigt werden. 2011 wurde für das Brustkrebsrisiko kein Zu-

sammenhang mit Vitamin D festgestellt, hier deuten die mittlerweile vorliegenden Daten auf 

eine wahrscheinliche Risikoreduktion durch höhere 25(OH)D-Spiegel und eine mögliche Risi-

koreduktion durch Vitamin-D-Aufnahme hin. Beim Prostatakarzinom als der dritten in der 
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Studie 2011 explizit betrachteten Entität bleibt das Bild schwierig, hier erscheint ein positiver 

Einfluss höherer Vitamin-D-Level auf die Mortalität möglich. 

In Summe bleibt das Thema Vitamin D und Krebs komplex und mit den vorliegenden Studien 

fällt es weiterhin schwer, ein abschließendes Fazit zu ziehen. Allein der Umfang von Teilkapitel 

5.2 zeigt, dass erhebliche methodische Herausforderungen zu lösen sind, bevor die Fragen 

bezüglich Vitamin D und Krebs zuverlässig beantwortet werden und evidenzbasierte Empfeh-

lungen mit hohem Empfehlungsgrad abgegeben werden können. Bezüglich der Konzeption 

adäquater RCT’s zeigen die Aufsätze von Jorde [142] und Zhang et al. [311] die Herausforde-

rungen auf. Es ist aber sicher zulässig, der Schlussfolgerung des Reviews von Bouillon et al. 

[36] zuzustimmen, dass ein Zusammenhang von Vitamin D und Krebsinzidenz beziehungs-

weise -mortalität nicht ausgeschlossen werden kann, dieser jedoch schwer zu verifizieren sein 

dürfte. Ausreichende Vitamin-D-Level und die Vermeidung von Vitamin-D-Defizienz stellen 

aber wichtige Gesundheitsbausteine dar [168]. 
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6.3 Abkürzungsverzeichnis 

1,25(OH)D  Calcitriol, biologisch aktiver Vitamin D-Metabolit (auch 1,25(OH)D3, 

1,25-dihydroxvitamin D3, 1α,25-Dihydroxycholecalciferol, 1α,25(OH)2Vitamin D3, 

1,25(OH)2D3, 1,25-DHCC) 

25(OH)D  Calcidiol, Speicherform des Vitamin D3 (auch 25-Hydroxyvitamin D, 25-

HCC) 

7-DHC   7-Dehydrocholesterin (auch Provitamin D3) 

AHR   adjustiertes Hazard-Verhältnis (engl. adjusted hazard ratio) 

Anm.   Anmerkung 

BMI   Körpermasseindex (engl. Body mass index) 

Bronchial-Ca. Bronchialkarzinom 

CI    Konfidenzintervall (engl. confidence intervall) 

d    Tag 

DFS   erkrankungsfreies Überleben (engl. disease free survival) 

DGE   Deutsche Gesellschaft für Ernährung 

ED   Erstdiagnose 

F-K   Fall-Kontroll-Studie(n) 

GBD   „Global Burden of Disease“-Studie 

ges.   gesamt 

ggf.   gegebenenfalls 
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GRADE  Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-

tion 

HER2   Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor Typ 2 

HR   Hazard-Verhältnis (engl. hazard ratio) 

IGF-1   Insulin-like growth factor 1 

IOM   Institute of Medicine (seit 2015 National Academy of Medicine) 

IU    Internationale Einheit (engl. international unit) 

i.S.v.   im Sinne von 

JBI   Joanna Briggs Institute 

Koh.   Kohortenstudien(n) 

Kontr.   Kontrollgruppe 

LC-MS/MS   Flüssigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (engl. li-

quid chromatography-tandem mass spectrometry) 

LoE   Level of Evidence 

m    männlich bzw. Männer 

M.A.   Metaanalyse 

Mamma-Ca.  Mammakarzinom 

MR-Studie  Studie mit Mendelscher Randomisierung 

n. a.   nicht angegeben 

n. mögl.  nicht möglich 

NCC   eingebettete Fall-Kontroll-Studie (engl. nested case control study) 

ng/ml   Nanogramm je Milliliter 

nmol/l   Nanomol je Liter 

NSCLC  nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (eng. Non-Small Cell Lung Can-

cer) 

OCEBM  Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 

OR   Chancenverhältnis (engl. odds ratio) 

PFS   progressionsfreies Überleben (engl. progression free survival) 

RCT   randomisiert-kontrollierte Studie (engl. randomized controlled trial) 

RKI   Robert Koch-Institut 

RR   relatives Risiko (engl. relative risk) 

RXR   Retinoid-X-Rezeptor 

sig.   signifikant 

Teiln.   Teilnehmer 

UICC   Union for International Cancer Control 

VDR   Vitamin-D-Rezeptor 

VDRE   Vitamin-D-Response-Elemente (engl. vitamin d response elements) 

w    weiblich bzw. Frauen 
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Anhang 
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Anhang 2 – exkludierte Studien zum Prostatakarzinom 
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Anhang 4 – exkludierte Studien zum kolorektalen Karzinom 

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

Grund für Ausschluss Titel 

Studientyp  

- inkludierte Studientypen/ -anzahl 

nicht gemäß 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. doi:10.7326/0003-4819-
155-12-201112200-00005 

Gandini S, Boniol M, Haukka J, Byrnes G, Cox B, Sneyd MJ, Mullie P, 
Autier P (2011) Meta-analysis of observational studies of serum 25-
hydroxyvitamin D levels and colorectal, breast and prostate cancer 
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:e92212. 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. doi: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 



 

Seite 136 von 139 

Jacobs ET, Kohler LN, Kunihiro AG, Jurutka PW (2016) Vitamin D and 
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 Über-

sichtsarbeit („Vorgängerstudie“) 

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, Ordóñez-Mena JM, Schöttker 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 
24:1820–1828. doi:10.1158/1055-9965.EPI-15-0601 

 

 

Anhang 5 – exkludierte Studien zum Bronchialkarzinom 

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

Grund für 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 

 



 

Seite 137 von 139 

Publikationen/ Dank 

Bislang keine Publikation der Arbeit bzw. Teilen davon; Publikation ist in Vorbereitung. 

 

Zum Abschluss dieser Arbeit möchte ich mich bei meinem Betreuer Prof. Dr. Jörg Reichrath 

für die Inspiration zum Thema und die geduldige Betreuung im Rahmen der Erstellung der 

Arbeit bedanken. Ebenso möchte ich meinem Arbeitgeber, der Deutschen Hochschule für Prä-

vention und Gesundheitsmanagement (DHfPG) danken, der mir im Rahmen des Graduierten-

programms von DHfPG und Universität des Saarlandes die Erstellung der vorliegenden Arbeit 

ermöglichte. 

 



 

Seite 138 von 139 

Lebenslauf 

 

Aus datenschutzrechtlichen Gründen wird der Lebenslauf in der elektronischen Fassung 

der Dissertation nicht veröffentlicht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Seite 139 von 139 

 

 

 


