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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Das lebensnotwendige Vitamin D wird zum
einen mit der Nahrung aufgenommen, zum anderen indu-
ziert ultraviolette(UV)-Strahlung die kérpereigene Synthe-
se. UV-Strahlung wiederum ist einerseits fiir steigende
Hautkrebszahlen verantwortlich, andererseits werden
krebsprotektive Effekte infolge der durch UV-Licht ausge-
losten Vitamin-D-Synthese in der Haut diskutiert. Dieser
Beitrag fasst Daten zur Bedeutung von Vitamin D bei
Krebserkrankungen sowie zum Vitamin-D-Status in der
Bevélkerung zusammen und erdrtert, ob Empfehlungen
zum UV-Schutz abzuandern sind.

Methoden: Eine systematische Literaturiibersicht zu Vita-
min D und Krebs der International Agency for Research on
Cancer (IARC) aus 2008 wird durch selektiv recherchierte
Publikationen zu Vitamin D, UV und Hautkrebs erganzt. Ak-
tuelle Empfehlungen zur Vitamin-D-Aufnahme werden
systematisch referiert.

Ergebnisse: Ein inverser Zusammenhang zwischen dem
Vitamin-D-Status und einem Risiko fiir Dickdarmtumoren
und -adenomen wurde gefunden. Fiir Brustkrebs sind die-
se Zusammenhénge weniger deutlich. Hohere Vitamin-
D-Spiegel werden in vielen Studien mit einer niedrigeren
Gesamtmortalitdt assoziiert. Beziiglich optimaler Vita-
min-D-Spiegel werden oftmals Werte = 50 nmol/L bezie-
hungsweise 20 ng/mL genannt. Einzelne Autoren favori-
sieren hohere Serumspiegel. Kurzzeitige UV-Expositionen
sind zumeist ausreichend fiir die Vitamin-D-Produktion.

Schlussfolgerungen: Krebsprotektive Effekte von Vitamin D
miissen weiter erforscht werden. Kurze tagliche UV-Expo-
sitionen stimulieren die Vitamin-D-Produktion bei vernach-
lassigbarer Hautschadigung. Eine Erhéhung des Vita-
min-D-Spiegels durch verlangerte solare UV-Exposition

(> 15 min tdglich) oder Solarien ist wegen des Hautkrebs-
risikos nicht empfehlenswert. Alternativ ist die orale Ein-
nahme von Vitamin D zu erwégen, besonders fiir Risiko-
kollektive wie altere Menschen und bestimmte Migranten-
gruppen.
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Vitamin D ist ein lebensnotwendiges Vitamin, des-
sen Synthese in der Haut durch ultraviolette
Strahlung initiiert wird. Zudem ist Vitamin D in be-
stimmten Nahrungsmitteln, zum Beispiel in Fisch oder
Eiern, enthalten. In der Regel beeinflusst die Ubliche
Nahrungsaufhahme den Vitamin-D-Spiegel, gemessen
als 25-Hydroxy-Vitamin-D im Serum, nur méRig (1, 2)
(eKasten 1).

In den letzten Jahren wurden neben den bekannten
positiven Wirkungen des Vitamin D fir den Knochen-
aufbau und das neuromuskuldre System vermehrt pra-
ventive Effekte in Bezug auf chronische Erkrankungen,
insbesondere Krebs, diskutiert. Antiproliferative Wir-
kungen sowie Einflisse auf die Zelldifferenzierung und
Angiogenese werden unter anderem als Mechanismen
diskutiert und aktuell intensiv erforscht (3). Fur be-
stimmte Krebserkrankungen wie Darm- (4) und Brust-
krebs (5) mehren sich Hinweise aus epidemiologischen
Beobachtungsstudien, dass hohe Vitamin-D-Spiegel
protektiv wirken kénnen. Allerdings gibt es neben der
Frage, wie gesichert diese Effekte sind, wissenschaft-
lich derzeit keine Einigkeit Uber den optimalen Vita-
min-D-Gehalt im Serum, der solche schiitzenden Wir-
kungen vermitteln wiirde. Zudem bestehen Kontrover-
sen Uber die Wege, wie in der breiten Bevolkerung ein
ausreichender Vitamin-D-Spiegel zu erreichen ist.

Sonnenlicht ist einerseits die Haupt-UV-Quelle fiir
die Photosynthese von Vitamin D beim Menschen, an-
dererseits auch der zentrale Risikofaktor fir nichtmela-
nozytaren und melanozytéren Hautkrebs (6). Allein in
Deutschland erkranken jahrlich, laut Daten des Krebs-
registers Schleswig-Holstein fur das Jahr 2002 (7),
schatzungsweise 140 000 Menschen neu an Basalzell-
karzinom, Plattenepithelkarzinom und malignem Mela-
nom. Hohe und teilweise steigende Inzidenzen fr die-
se malignen Erkrankungen wurden als Public-Health-
Problem in vielen L&ndern mit einem grofRen Anteil
hellhdutiger Menschen in der Bevélkerung identifiziert.
Diese Entwicklung hat zu vielféaltigen Empfehlungen
gefihrt, unter anderem durch die Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO), die International Commission on
Non-lonizing Radiation Protection (ICNIRP) und die
European Society of Skin Cancer Prevention (EUROS-
KIN), sowie zu Kampagnen, zum Beispiel durch die
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Pravention (ADP)
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und die Deutsche Krebshilfe (DKH). Diesen Empfeh-
lungen zufolge soll der UV-Schutz so beschaffen sein,
dass eine ausreichende Vitamin-D-Bildung nicht ge-
fahrdet wird. Es wird nicht empfohlen, sich der UV-
Strahlung (ibermdRig auszusetzen, um einen hoheren
Vitamin-D-Spiegel zu erreichen. Dies gilt sowohl fir
solare als auch fur kunstliche UV-Strahlung in Solarien.

Dieser Beitrag gibt eine Ubersicht tiber epidemiolo-
gische Daten zum Vitamin-D-Status und referiert Stu-
dien zum Zusammenhang zwischen Vitamin D und
Krebs sowie internationale Empfehlungen zur tégli-
chen Vitamin-D-Aufnahme. Unter Berlicksichtigung
der hautkarzinogenen Wirkung von UV-Strahlung wer-
den Alternativen, einen ausreichenden Vitamin-D-Spie-
gel zu erreichen, kritisch diskutiert.

Methoden

Wesentliche Ergebnisse der vor kurzem erschienenen
ausfuhrlichen Dokumentation und systematischen
Ubersicht zu Vitamin D und Krebs der International
Agency for Research on Cancer (IARC) (6) wurden von
den Autoren durch eine selektive Literaturrecherche in
PubMed ergénzt. Hierzu wurden Publikationen zu den
Themen Atiologie und Pravention chronischer Erkran-
kungen durch Vitamin D, Serum-Vitamin-D-Spiegel in
der Allgemeinbevdlkerung sowie zu UV und Hautkrebs
gesucht, die zwischen den Jahren 2000 und 2009 verof-
fentlicht worden sind. Als Schlisselworter wurden
Kombinationen von ,,Vitamin D*“, ,.cholecalciferol®,
yultraviolet light*, ,,sunlight, ,,cancer”, ,,skin cancer®,
»prevention” genutzt. Beziglich internationaler Emp-
fehlungen zur Vitamin-D-Aufnahme wurden eine syste-
matische Recherche auf den Webseiten entsprechender
Fachgesellschaften durchgefiihrt und Querverweise aus
vorhandenen Literaturquellen genutzt.

Ergebnisse
Vitamin-D-Spiegel in der Bevdlkerung
Bevolkerungsbezogene Daten zum Vitamin-D-Status
liegen international aus einer groRen Zahl von epide-
miologischen Studien vor. In europdischen Léndern
fanden sich Hinweise auf einen Vitamin-D-Mangel
nicht nur in bekannten Risikogruppen wie éltere Men-
schen (8) oder Personen mit Migrationshintergrund,
darunter dunkelh&utige Menschen beziehungsweise
Menschen, die aus religiésen Griinden ihre Haut weit-
gehend bedecken (9). Auch in der normalen Erwachse-
nenbevdlkerung mittleren Alters ist Vitamin-D-Mangel
(25[OH]Vitamin D < 50 nmol/L) und -Defizienz
(25[OH]Vitamin D < 25 nmol/L) hdufig (10). Personen,
die sich im Sommer héaufig der Sonne aussetzen, kén-
nen Werte um 120 nmol/L erreichen, die im Verlauf des
Winters deutlich abfallen (11). Unterschiede bei Mess-
methoden durch fehlende Standardisierung und bei der
Definition von normalen beziehungsweise niedrigen
Serumspiegeln erschweren oft die Vergleichbarkeit von
Studien zum Vitamin-D-Status.

Daten des Bundesgesundheitssurveys aus dem Jahr
1998 zeigen, dass Uber 50 % der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer Werte unter 50 nmol/L aufwiesen (58 %
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Expositionszeiten zum Erreichen bestimmter Vitamin-D-Konzentrationen in
Abhéngigkeit vom UV-Index

1 3 6 12
Expositionszeit (min) zur Produktion von
200 IU Vitamin D 46 15 8 4
400 IU Vitamin D 93 31 16 8
600 IU Vitamin D 140 47 24 12

Hauttyp II: Minimale Erythemdosen/Stunde 0,42 1,26 2,52 5,04
(MED/h)

Eine minimale Erythemdosis (MED = 210 J/m?) fiir den Hauttyp Il produziert 600 IU Vitamin D (e19) bei
Exposition von 6 % der Hautoberflache. Eine Einheit des UVI entspricht einer Bestrahlungsstérke von

0,42 MED/Std.; Minimale Erythemdosen fir weniger UV-empfindliche Hauttypen (Hauttyp Il und IV) liegen
im Bereich von 350 J/m2 und 450 J/m2. Mit diesen Angaben lieen sich leicht aus den gemessenen
Angaben (600 IU Vit D pro 210 J/m?) fir den Hauttyp Il (entsprechend der Tabellenangaben) Bestrahlungs-
zeiten fur die Hauttypen IIl und IV berechnen, wenn ein einfacher linearer Zusammenhang zwischen Expositi-
onszeit und Vit-D-Produktion bestiinde. Neue Arbeiten zeigen aber, dass an der Produktion von Vit D bis zu 9
unterschiedliche (Photo-)Isomerisierungsreaktionen beteiligt sein knnen, so dass eine einfache (lineare)
Extrapolation der Daten zum Hauttyp Il auf andere Hauttypen nicht mdglich ist, ohne grob zu vereinfachen.
Natirlich verlangern sich aber die in der Tabelle angegeben Zeiten fiir die Hauttypen 11l und IV.

Ménner, 57 % Frauen). Dabei wurden auch erhebliche
jahreszeitliche Schwankungen mit deutlich niedrigeren
Vitamin-D-Spiegeln im Winter bestatigt (12). Von
pramenopausalen Frauen, die als Kontrollpersonen an
einer Brustkrebs-Fallkontroll-Studie im Rhein-Neckar-
Raum teilnahmen, hatten 16 % einen Vitamin-D-
Spiegel < 30 nmol/L und 21,5 % Werte von mindestens
75 nmol/L (13).

30 % der Kinder zwischen drei und 17 Jahren mit
Migrationshintergrund wiesen im Kinder- und Jugend-
gesundheitssurvey des Robert-Koch-Instituts einen Vi-
tamin-D-Spiegel < 25 nmol/L auf, gegeniber circa
18 % der Kinder ohne Migrationshintergrund. Hohe Vi-
tamin-D-Spiegel mit Werten Uber 75 nmol/L fanden
sich bei circa 7 % dieser Kinder (\Vergleichsgruppe:
13 %) (14).

Der Einfluss von Vitamin D auf Krebs und Gesamtmortalitét
Geografische Korrelationsstudien (6kologische Studi-
en) waren ein wichtiger Ausgangspunkt fiir die Gene-
rierung der Hypothese, dass UV-Strahlung das Auftre-
ten von Krebserkrankungen beeinflusst (15). Auch in
der letzten Zeit wurde eine grofRe Zahl von neuen Studi-
en mit 6kologischem Ansatz vorgelegt, die jedoch trotz
des Versuchs der Kontrolle von Storfaktoren (zum Bei-
spiel Urbanisierung, verschiedene Malie des soziodko-
nomischen Status, Lungenkrebsrate als Néherung fiir
Rauchen) (16) grundsatzlichen methodischen Proble-
men unterliegen. Sinkende Krebsinzidenz- oder -mor-
talitatsraten bei abnehmendem Breitengrad — und damit
allgemein steigender UV-Strahlung — sind daher nur
wenig aussagekraftig hinsichtlich einer Assoziation
von UV-Strahlung, Vitamin D und Krebs.

Fir den genannten IARC-Report aus dem Jahr 2008
wurden mehrere Metaanalysen bisheriger Beobach-
tungsstudien zur Assoziation zwischen Vitamin D und
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Krebserkrankungen durchgefiihrt (6). Die gepoolten
Analysen der verdffentlichten Risikoschatzer deuten auf
einen inversen Zusammenhang zwischen (25(OH)Vita-
min D)-Spiegel und Darmkrebs beziehungsweise -ade-
nomen hin. Fir Darmkrebs ergab die gemeinsame Aus-
wertung von neun Fall-Kontroll- und Kohortenstudien
ein Relatives Risiko (RR) von 0,85 (95-%-Konfidenzin-
tervall [95-%-KI] 0,79-0,91) pro Anstieg des Serum-
spiegels um 25 nmol/L Vitamin D. Fir Adenome (sieben
Fall-Kontroll- und Kohortenstudien) lag das RR bei 0,93
(95-%-K1 0,88-0,99). Fiir Brustkrebs ergab die gepoolte
Auswertung von funf Studien (vier Fall-Kontrollen, eine
Kohorte) ein auf protektive Effekte deutendes RR von
0,85 (95-%-KI 0,71-1,02) pro Anstieg des Serumspie-
gels um 25 nmol/L Vitamin D. Aus den sechs Fall-Kon-
troll- und einer Kohortenstudie zu Prostatakrebs ergaben
sich keine Hinweise auf protektive Einfllisse von Vita-
min D (RR 0,98; 95-%-KI 0,92-1,05). Zwei Interventi-
onsstudien im Rahmen der doppeltverblindeten, place-
bokontrollierten randomisierten Women’s Health Initia-
tive Study (WHI) (36 282 Frauen im Alter von 50 bis 79
Jahren) in den USA (el, e2) und eine randomisierte kon-
trollierte Studie (RCT) mit 2686 Probanden im Alter
von 65 bis 84 in GroRbritannien (e3) zeigten dartiber
hinaus, dass die Supplementierung mit Vitamin D
(10 pg [400 1U)/Tag in WHI beziehungsweise 41 pg
[1 640 IU}/Tag in der britischen Studie) keinen Effekt
auf die Inzidenz von Darm- und Brustkrebs hatte. In ei-
ner aktuellen klinischen Studie mit 1 179 Frauen in Ne-
braska verminderte die Gabe von taglich 27,5 pg
(1 100 1U) Vitamin D und Calcium die Brustkrebsinzi-
denz (e4). Probleme bei den Kklinischen Studien betrafen
insbesondere die Compliance sowie Unklarheiten tber
die Vitamin-D-Serumspiegel vor der Intervention. Wei-
tere Details der einzelnen Studien werden im IARC-Be-
richt ausfhrlich dargelegt.

Positive Effekte auf die Gesamtmortalitdt unter Vita-
min-D-Supplementierung (12 bis 15 ug/Tag) wurden
aus einer Metaanalyse von 18 RCTs berichtet (17). Eine
Analyse des US-amerikanischen nationalen Gesund-
heits- und Ernahrungssurveys (NHANES I11) weist auf
eine erhohte Mortalitét bei Personen mit niedrigem Vi-
tamin-D-Spiegel hin. Es konnte jedoch keine spezifi-
sche Todesursache fiir die Unterschiede in der Gesamt-
mortalitdt identifiziert werden (www.cdc.gov/nchs/
about/major/nhanes/datalink.htm). Die Cochrane Col-
laboration initiiert aktuell systematische Ubersichtsar-
beiten zu Vitamin D und Krebspravention beziehungs-
weise Mortalitét (e5, e6).

In einer aktuellen multinationalen prospektiven Stu-
die zum Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Serum-
spiegeln und sieben selteneren Krebslokalisationen
(Endometrium, Ovar, Oesophagus, Magen, Niere, Pan-
kreas, Non-Hodgkin-Lymphom) wurde fiir keine der
Krebsarten ein Zusammenhang gefunden (18).

Was sind optimale Vitamin-D-Spiegel?

Die Frage eines optimalen Vitamin-D-Spiegels lasst
sich vermutlich nur in Abh&ngigkeit vom jeweils ange-
strebten gesundheitlichen Effekt klaren. Eine Uber-

sicht aus dem Jahr 2006 (19) untersuchte optimale Se-
rumkonzentrationen in Bezug auf Knochendichte,
Funktionsfahigkeit der unteren Extremitdten, Zahnge-
sundheit und Sturzrisiko. Werte um oder Uber
50 nmol/L werden von vielen internationalen Fachge-
sellschaften als ausreichend angesehen, allerdings
mehren sich Publikationen (e7, e8), die Werte (iber 75
nmol/L als optimal beschreiben. Die Proponenten ho-
her Vitamin-D-Spiegel weisen darauf hin, dass krebs-
protektive Effekte vermutlich besonders durch relativ
hohe (= 75 nmol/L) Serumspiegel erreicht werden
kénnten (e9). Vitamin D hat eine groRe therapeutische
Breite. Eine Toxizitat (Hyperkalzdmie) tritt vermutlich
erst bei Serumspiegeln ab 500 nmol/L auf (20). Die EU
hat einen Blutspiegel von 200 nmol/L (entsprechend
einer taglichen Aufnahme von 100 ug [4 000 1U] Vita-
min D) als Grenze ohne beobachtete gesundheitssché-
digende Effekte festgelegt. Bezieht man einen Sicher-
heitsfaktor mit ein, ergibt sich als tagliche Héchstmen-
ge eine orale Dosis von 50 pg (2 000 1U) (e10). Bei ei-
nem UV-Index von 6 (Sommertag in Deutschland)
muss sich ein hellhdutiger Mensch mit Hauttyp Il circa
16 Minuten der Sonne aussetzen (wenn 6 % der Haut-
oberfl&che exponiert werden), um 400 U Vitamin D zu
synthetisieren (Tabelle 1).

Internationale Empfehlungen

Es gibt eine Vielzahl von internationalen Empfehlun-
gen zur taglichen Aufnahme von Vitamin D. Generell
sind diese risikoadaptiert, daher werden fir Schwange-
re, Stillende, Sduglinge und &ltere Menschen meist ho-
here Tagesdosen angegeben als flir Jugendliche und Er-
wachsene (Tabelle 2). Die Canadian Paediatric Society
empfiehlt eine tagliche Zufuhr von mindestens 5 g
(200 1U) und héchstens 50 ug (2 000 1U) Vitamin D fiir
Schwangere und Stillende. Empfehlungen wissen-
schaftlicher Fachgesellschaften in deutschsprachigen
L&ndern bewegen sich zwischen 5 und 10 pg, je nach
Risikogruppe. Eine S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Dia-
gnostik und Therapie der Osteoporose im Erwachse-
nenalter mit Angaben zur Vitamin-D-Versorgung liegt
vor (www.dv-osteologie.de) (Tabelle 2).

Um Klarheit Gber die Hohe eines fur die Gesundheit
positiven, dabei sicher individuell stark variierenden
Vitamin-D-Spiegel zu erlangen, mussen laut 1ARC-
Report (6) folgende Fragen beantwortet werden:

® Bedingen niedrige Vitamin-D-Spiegel ein erhohtes

Risiko flr Krebs?

® st ein niedriger Vitamin-D-Spiegel die Konsequenz

eines schlechten Gesundheitszustands?

Die IARC favorisiert zur Beantwortung dieser kau-
salen Fragen die Durchfihrung neuer randomisierter
Studien, unter anderem zur Supplementierung mit ora-
lem Vitamin D. Nur so konne der Einfluss von Vitamin
D auf die Krebsinzidenz und Mortalitat aussagekréftig
untersucht werden. Allerdings werden entsprechende
Studien vermutlich erst nach vielen Jahren Resultate er-
geben. Dartiberhinaus sind Probleme zum Beispiel mit
der Compliance und mit der Quantifizierung der indivi-
duellen UV-Exposition Uber viele Jahre zu erwarten.
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Aktuelle Empfehlungen fiir die tagliche Zufuhr von Vitamin D in verschiedenen Landern
Land/Institution Alter in Jahren Schwan- | Stillende| Datum der
gere Empfehlung
0-13 14-18 19-50 51-70
USA (e20-€22):
- Food & Nutrition Board (FNB)/Institute of Med|cme*1 5ug 5 g 5ug 10 ug 15 g 5ug 5ug 1997
— American Academy of Paediatrics (AAP)* 10 ug 10 ug - - - - - August 2008
- National Osteoporosis Foundation 10 ug 10 ug 10-20 yg| 20-25ug| 20-25ug| - - Juli 2007
DACH-Referenzwerte (€23):
- Deutsche Gesellschaft fur Eméahrung DGE
- Osterreichische Gesellschaft fir Emahrung OGE 10 ug 5 g 5ug 5 g+ 10ug*® | 5ug 5ug 2000
- Schweizerische Gesellschaft fiir Ernahrungsfor-
schung SGE
— Schweizerische Vereinigung fiir Ernahrung SVE
Kanada (e24-€25):
- Health Canada** 5-10ug | 5ug 5ug 10 ug 15 g 5 ug 5 ug IOM 1997
— Canadian Cancer Society*® - - 25 g 25 g 25 g - - Juni 2007
- Canadian Paediatric Society*® 10 ug 10 ug - - - 50 g 50 pg 2007
Australien und Neuseeland (e26):
- National Health and Medical Research Council 5 g 5ug 5ug 109 159 5ug 5ug 2006
Irland (e27):
— Food and Safety Authority*’ 5ug - - - - - - 2007
GroRbritannien*® (e28):
- Health Department 10 yg - - - - 10 pg 10 ug 2007
Nordische Lander*? (€29): 7,519 7,5 g 7,5 g 7,5 g 10 ug - - 2004
Niederlande (esogz
— Health Council*! 10 ug 10 ug 10 ug 10/20 pg | 10/20 pg | 10 pg 10 ug 2008
1 g (Mikrogramm) = 40 IU (International Units); DACH: D = Deutschland, A = Osterreich, CH = Schweiz; IOM = Institute of Medicine

Prévention von Hautkrebs
Solare UVA- und UVB-Strahlung erreichen die Erd-
oberflache, wobei UVB bei der Erytheminduktion und
der Erzeugung von DNA-Schédden eine vielfach hohere
biologische Wirksamkeit als UVA aufweist. UVB ist
andererseits auch fir die Induktion der Vitamin-D-Syn-
these verantwortlich. Die Aktionsspektren fiir die Vita-
min-D-Produktion und die Induktion der DNA-Schédi-
gungen Uberlappen dabei weitgehend (eKasten 2).
Angesichts hoher Hautkrebszahlen werden in vielen
Lé&ndern Kampagnen zur Primérprévention hoher UV-
Expositionen durchgefiihrt. Hauptziel ist die Senkung
von Morbiditat und Mortalitat durch Hautkrebs (21). In
Deutschland wird dies zum Beispiel seit vielen Jahren
im Lebensphasenprogramm (22) der Arbeitsgemein-
schaft Dermatologische Pravention e.V. (ADP) und der
Deutschen Krebshilfe e.V. (DKH) umgesetzt, indem
vor allem Jugendliche in unterschiedlichen Lebenspha-
sen mit spezifischen Informationen lber gesundheitli-
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" Das IOM arbeitet an einer Aktualisierung der Empfehlungen
"2 Diese Empfehlung gilt fiir Kinder und Jugendliche, die taglich weniger als 1 000 mL Sauglingsmilchnahrungen (Basisvitaminierung) oder Milch trinken

* Die Empfehlung ist 10 pg fir Sauglinge ab dem Ende der 1. Lebenswoche bis zum Ende des 1. Lebensjahres, dann 5 g bis 65 Jahre und 10 pg ab dem 65. Lebensjahr
*! Seit 2004 ist die Empfehlung fiir Kleinkinder (0~12 Monate) 10 g
*® Erwachsenen wird empfohlen, 25 ug im Herbst und Winter zu nehmen. Altere Menschen, Menschen mit dunkler Haut, Menschen, die nur selten im Freien sind und solche,
die fast den ganzen Kérper verdeckende Kleidungsstiicke tragen, sollen 25 pg das ganze Jahr (iber nehmen
*® Sauglinge/Kleinkinder, die im Norden leben, sollen 20 ug Vitamin D im Winter (Oktober—April) bekommen
‘7 Die Empfehlung ist fiir Sauglinge/Kleinkinder (0-12 Monate). Empfehlungen fiir altere Kinder und Erwachsene sollen bearbeitet werden

"8 Schwangeren, Stillenden und Kindern unter 4 Jahren wird empfohlen, im Winter Vitamin D zu nehmen. Der Allgemeinbevolkerung wird empfohlen, Vitamin-D-reiches Essen
wie Fisch zu verzehren, und im Sommer 15-30 Minuten t&glich in der Sonne zu verbringen. Menschen mit dunkler Haut wird empfohlen, mehr Zeit in der Sonne zu verbringen
*° Die Empfehlung ist 7,5 g fiir 2- bis 60-Jahrige und 10 g fiir Personen &lter als 60 Jahre.
#1010 yg gilt fiir: Kinder unter 4 Jahre, die nicht mindestens 500 mL Sauglings- oder Aufbaumilch trinken; dunkelhautige Frauen unter 50 Jahre (Manner < 70 Jahre) und/oder solche, die nur sel-
ten im Freien sind; schleiertragende Frauen unter 50 Jahre; hellhdutige Frauen ab 50 Jahre und Méanner ab 70 Jahre; 20 ug gilt fiir: Personen mit Osteoporose; Personen in Pflegeheimen;
dunkelhautige Frauen ab 50 Jahre (Méanner ab 70 Jahre) oder Personen dieses Alters, die nur selten im Freien sind; schleiertragende Frauen ab 50 Jahre

che Risiken von UV-Strahlung aufgeklért werden. Das
im Juli 2008 eingefiihrte Hautkrebsscreening soll einen
Beitrag zur Friiherkennung (Sekundérprévention) von
Hautkrebs in hoéheren Altersgruppen (ab 35 Jahren)
leisten. Grundlage fur diese Aktivitaten in Deutschland
und weltweit ist die durch eine Vielzahl wissenschaftli-
cher Arbeiten gesicherte Erkenntnis, dass UV-Strah-
lung (UVA und UVB allein und in Kombination) ein
vollstandiges Karzinogen darstellt, das ursachlich mit
der Induktion, Promotion und Progression von Haut-
krebs verbunden ist (e11-e16). In Bezug auf das mali-
gne Melanom erhdhen Sonnenbrédnde und intermittie-
rende UV-Expositionen das Erkrankungsrisiko, nicht
aber niedrige chronische Sonnenexpositionen. Nicht-
melanozytare Hautkrebsarten sind dagegen mit der ku-
mulativen Exposition Uber die Lebenszeit assoziiert
(23). In einer aktuellen Neubewertung stuft die IARC
sowohl solare als auch kinstliche UV-Strahlung (aus
Solarien) in die Gruppe 1 der Karzinogene ein (24).
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Fazit

Fur einzelne Krebsarten deuten sich krebsprotektive
Effekte des Vitamin D an, es besteht aber noch erhebli-
cher Forschungsbedarf. Eine hohe und zunehmende
Hautkrebshdufigkeit auch in jungen Altersgruppen legt
nahe, dass auf einen umfassenden UV-Schutz auch in
Zukunft nicht verzichtet werden kann. Entsprechende
nationale und internationale Empfehlungen betonen,
dass Sonnenbrande sowie Sonnenexposition in Zeiten
hdchster UV-Intensitdt um den solaren Tagesmittel-
punkt vermieden werden sollten. Kurze UV-Expositio-
nen von bis zu 15 Minuten taglich auf unbekleidete
Kdrperteile wie Gesicht, Hande und Arme werden in
sonnigen Monaten als ausreichend fur die Vitamin-
D-Synthese angesehen und sind im Sinne einer physio-
logischen Vitamin-D-Produktion auch gerade fiir die
genannten Risikogruppen zu empfehlen. Das mit sol-
chen zeitlich begrenzten Aufenthalten in der Sonne ver-
bundene Hautkrebsrisiko erscheint in der Risikoabwa-
gung als vernachlassigbar. Besonders in nérdlichen Re-
gionen ist allerdings davon auszugehen, dass die solare
UV-Intensitat im Herbst und Winter nicht fur die Vita-
min-D-Synthese ausreicht. Entsprechend bleiben fir
die Anhebung der in vielen Bevdlkerungsgruppen als
zu niedrig angesehenen Vitamin-D-Spiegel drei theore-
tische Optionen:

® kiinstliche UV-Expositionen, etwa durch Solarien

® erhohte Vitaminaufnahme mit der tblichen Nahrung

® Supplementation beziehungsweise Behandlung.

Die kinstliche UV-Exposition in Solarien ist wie so-
lare UV-Strahlung ein nachgewiesener Risikofaktor fur
die Hautkrebsentstehung. Ubliche Intensitéten in Sola-
rien erreichen oder Uberschreiten die der Aquatarial-
sonne zur Mittagszeit, so dass die Gefahr der Uber-
schreitung der minimalen Erythemdosis mit entspre-
chenden gesundheitliche Folgen besteht (25). Zudem
sind die typischen Besucher von Solarien tblicherwei-
se nicht Personen mit einem erhéhten Risiko flr einen
Vitamin-D-Mangel (zum Beispiel Kinder, Altere, Mig-
ranten), sondern genau die Personen, die aufgrund ihres
Hauttyps einem erhdhten UV-bedingten Hautkrebsrisiko
unterliegen. Als Option fur eine Erhéhung des Vitamin-
D-Spiegels erscheinen Solarien und tiberhéhte Exposi-
tionen (mehr als 15 Minuten téglich) gegentiber solarem
UV zu risikoreich und sind daher nicht zu empfehlen.

Die Aufnahme von Vitamin D Uber die Nahrung ist
an ausgewahlte Bestandteile gekoppelt und dirfte nur
in Ausnahmefallen, etwa durch den regelméRigen Ge-
nuss von Fischélen, steigerbar sein. Bei &lteren Frauen
in Japan sind hohe Vitamin-D-Spiegel mit regelmé&Ri-
gem Fischverzehr (> 4 mal pro Woche) assoziiert (e17).
Verfligbarkeit und Preis legen einen erhdhten Fisch-
konsum jedoch nicht als breit umsetzbare Strategie zur
Verbesserung des Vitamin-D-Status nahe.

Als grundsétzliche MaRnahme in der klinischen Praxis
und der gezielten Gesundheitsforderung ist eine maR-
volle Steigerung der individuellen Sonnenlichtexpositi-
on unter Beachtung grundlegender UV-Schutzmafnah-
men zu erwdgen, zum Beispiel durch mehr kérperliche
Aktivitdt im Freien. Begleitend oder als Alternative

bietet sich die Vitamin-D-Supplementation an, fir die
auch weitere positive, zum Beispiel antihypertensive
Effekte diskutiert werden (e18). Insbesondere bei kli-
nisch relevantem Vitamin-D-Mangel wird die orale
Einnahme von Vitamin D als BehandlungsmalRhahme
indiziert sein. Vor dem Hintergrund der aktuellen Uber-
legungen zu optimalen Vitamin-D-Spiegeln erscheint
es angemessen, gegebenenfalls héhere Dosierungen
von Vitamin D je nach individuellem Vitamin-D-Sta-
tus, Jahreszeiten oder Zugehdrigkeit zu einer Risiko-
gruppe zu diskutieren. Hautkrebspravention und Ver-
besserung des Vitamin-D-Status lassen sich nach Uber-
zeugung der Autoren kombinieren, ohne dass die jewei-
ligen Ziele der préventiven Interventionen aufgegeben
werden mussten.
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SUMMARY

The Role of Vitamin D in Cancer Prevention—Does UV Protection
Conflict With the Need to Raise Low Levels of Vitamin D?

Background: Vitamin D is essential for life. Part of the body’s supply of
vitamin D is ingested in food, but UV induced vitamin D synthesis in the
body plays an even more important role. UV irradiation is a cause for
the currently rising incidence of skin cancer in many countries; on the
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other hand, Vitamin D might be protective against some cancers. In this
paper we summarize the current data on vitamin D and cancer and on
the vitamin D status of populations in Europe and discuss whether
current recommendations on UV protection require changes.

Methods: In 2008, the International Agency for Research on Cancer
(IARC) published a systematic review on vitamin D and cancer. We
describe its main findings and review additional publications retrieved
by a selective literature search on vitamin D, UV light, and skin cancer.
In addition, we systematically review the current recommendations on
vitamin D supplementation.

Results: Higher vitamin D levels are associated with a lower risk of
colon cancer. For breast cancer, the situation is less clear. In general,
higher vitamin D levels are associated with lower overall mortality.
Concerning optimal Vitamin D levels, serum values = 50 nmol/L (ie..
=20 ng/mL) are frequently discussed, and a few authors favor marked-
ly higher values. Brief UV exposures are usually adequate for endoge-
nous vitamin D synthesis.

Conclusion: More research is needed into the possible protective effects
of vitamin D against cancer. Brief, daily UV exposure stimulates vitamin
D production and causes negligible skin damage. Raising the vitamin D
level even further by extended solar UV exposure or irradiation in a
solarium is inadvisable because of the risk of skin cancer. Oral vitamin
D supplementation can be considered as an alternative, particularly for
persons at high risk, such as the elderly and members of certain ethnic
groups.

@ Mit ,,e“ gekennzeichnete Literatur:
www.aerzteblatt.de/lit3710
The English version of this article is available online:

www.aerzteblatt-international.de

eKésten unter:
www.aerzteblatt.de/10m638
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Vitamin D: Physiologie und Quellen

Die 25-Hydroxy-Vitamin-D-(25[0H]D)-Konzentrationen (als
Biomarker fiir den Vitamin-D-Status) ist fiir die Erhaltung
der Gesundheit und Funktion vieler Kérpersysteme von
groRer Bedeutung. Aus dem Vorldufer 7-Dehydrocholeste-
rol wird durch Photoisomerisierung bei UVB-Exposition zu-
nachst Cholecalciferol (Vitamin D3) gebildet. In der Leber
wird Vitamin D3 dann zu 25(0H)D metabolisiert und kann
als intermediarer Metabolit gespeichert oder in die Blutzir-
kulation freigegeben werden. Erst durch Riickkopplung
aus dem Calcium- oder Phosphorstoffwechsel wird inshe-
sondere in der Niere die biologisch aktive Form
1,25(0H),D gebildet. Eine grolie Anzahl von Zielorganen,
unter anderem Niere, Darm und Knochen, tragt Rezep-
toren fir die aktive Form von Vitamin D.

Der tiberwiegende Anteil des zirkulierenden 25-Hydro-
xy-Vitamin D wird infolge UVB-Exposition gebildet. Ubliche
Nahrungsmittelquellen tragen weniger zum Vitamin-
D-Spiegel bei (e31), wobei der genaue Anteil stark variiert
und von der individuellen Ern&hrung und saisonalen Fak-
toren abhéngt. Fisch, insbesondere stark fetthaltige Arten,
ist der gehaltvollste Vitamin-D-Tréger in der Erndhrung;
Fleisch, Ei und Milchprodukte enthalten deutlich geringere
Mengen an Vitamin D. In einigen L&ndern wird Vitamin D
zu Margarine, Zerealien oder anderen Lebensmitteln zu-
gesetzt. Vitamin D liegt in Tablettenform mit unterschiedli-
chen Dosen vor. In Deutschland ist Vitamin D in Tabletten
von 5 g (= 200 IU) bis 25 g (= 1 000 IU) erhaltlich, oft in
Kombination mit Calciumcarhonat. Auch andere Darrei-
chungsformen (hochdosierte Kapseln, Ole, intramuskulére
Depotpréparate) liegen vor.
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UV-Strahlung: DNA-Schadigung und Vitamin-D-Produktion

Der ultraviolette (UV-) Bereich des elektromagnetischen Spektrums des Sonnenlichts wird in 3 Wellenl&ngenbereiche unter-
teilt:

® UVC: 100 bis < 280 nm,

® UVB: 280 bis < 315 nm und

® UVA: 315 bis <400 nm

An die Erdoberflache gelangen nur UVA- und UVB-Strahlung, wobei erstere mit circa 95 % den Hauptteil der Gesamt-UV-Be-
lastung ausmacht (e32). Allerdings ist die Wirksamkeit der kurzwelligen UVB-Strahlung fur die Ausldsung biologischer Effekte
im Allgemeinen circa 1 000 mal hdher als die der UVA-Strahlung. Dies gilt zum Beispiel fiir die Induktion des Erythems der
Haut, aber auch fur die Herbeifiihrung von DNA-Schéden wie dem Cyclobutan-Pyrimidindimer (CPD) (e33). Dieser klassische
pre-mutagene DNA-Schaden kann Mutationen im Genom verursachen, die spezifisch fiir UV-induzierte DNA-Schadigung sind
(sogenannte ,UV-signature-mutations‘: CC-TT oder C-T) (e34). Der kausale Zusammenhang zwischen solchen DNA-Schéden
und der Entstehung von Hautkrebs ist gut belegt (e35, €36). Vor kurzem konnte dartber hinaus gezeigt werden, dass auch
UVA-Strahlung in der Lage ist, in menschlicher Haut In-vivo-CPDs zu induzieren (e37). Dieser Befund unterstreicht wegen des
hohen Anteils im solaren Spektrum deutlich die mutagene und karzinogene Wirkung von UV-Strahlung.

UVB-Strahlung ist die Form, die in der Haut die Photosynthese von Vitamin D induziert. Dabei wird das Pro-Vitamin D3
(7-Dehydrocholesterol, 7-DHC) nach Absorption von UVB-Strahlung in das Pré-Vitamin D3 photochemisch umgewandelt. Die-
se Reaktion vollzieht sich in wenigen Sekunden, wohingegen fir die thermisch induzierte Isomerisierung von Pré-Vitamin D3
zu Vitamin D in der Haut schon eine Halbwertszeit von circa 2,5 Stunden angegeben wird (e38). Der Maximalwert der Konzen-
tration des im Blut zirkulierenden Vitamin D3 wird 12 bis 24 Stunden nach UVB-Exposition erreicht (€38, e39). Bedeutsam ist,
dass das Aktionsspektrum fiir die Pra-Vitamin-D3-Produktion einen Bereich von 260 bis 315 nm umfasst (e40,) wobei die ma-
ximale Effektivitat im Bereich 297 bis 303 nm liegt. Das Aktionsspektrum fir die Vitamin-D-Produktion Uberlappt damit in gro-
Ben Bereichen mit dem fiir die (UV-abhangige) Induktion von pramutagenen CPDs, die fiir die Hautkrebsentstehung verant-
wortlich gemacht werden, sowie mit dem Aktionsspektrum fiir die Erzeugung von Plattenepithelkarzinomen der Haut beim
Menschen (e41, €19, e42). Daraus folgt, dass die Produktion von Vitamin D und die Entstehung von UV-vermittelten DNA-
Schéden parallel verlaufen.

Uberhchte UV-Expositionen verstarken einerseits das Hautkrebsrisiko, fiihren andererseits aber nicht zu einem stetigen An-
stieg von Vitamin D, da schon nach 5 bis 10 Minuten einer UVB-Exposition der nackten Haut Pra-Vitamin D3 in die inaktiven
Isomere Lumisterol und Tachysterol konvertiert wird. Diese Isomere bilden ein quasistationdres Gleichgewicht mit Pra-Vitamin
D3. Erst wenn sich die Konzentration von Pré-Vitamin D3 wieder verringert, bewirkt eine erneute UVB-Exposition die Neusyn-
these von Pra-Vitamin D3 und unterstiitzt zusétzlich die Riick-Isomerisierung von Lumisterol und Tachysterol zu Pra-Vitamin
D3. Als Ergebnis wird nie mehr als 10 bis 15 % der 7-DHC-Konzentration in bioverfiighares Vitamin D3 Uberfiihrt (e43, e44).
Dariiber hinaus ist Vitamin D3 sehr empfindlich gegentiber dem UV-Anteil des Sonnenspektrums, wenn es erst einmal in der
Haut durch thermisch induzierte Isomerisierung aus (Pra-)Vitamin D3 gebildet ist. Weitere UV-Expositionen verursachen dann
eine schnelle Photodegradierung mit einer Reihe von Photoprodukten wie 5,6 Transvitamin D oder Suprasteol | und Il. Nach
10 Minuten (30 Minuten, 60 Minuten) UV-Exposition an einem Sommertag in Boston wurden in einer experimentellen Untersu-
chung 30 % (50 %, 75 %) des Vitamin D3 in der Haut zerstért (e45). Dies erklért, warum auch chronisch Sonnenexponierte
zwar hochnormale, aber keineswegs extreme Vitamin-D-Spiegel aufweisen (11). Tabelle 1 gibt einige UV-Expositionszeiten an,
die notwendig sind, um bei Exposition von nur 6 % der gesamten Hautoberflache (Hande und Gesicht) bei unterschiedlichen
UV-Belastungen bestimmte Mengen an Vitamin D zu produzieren. Dunkelh&utige Personen bendtigen durchschnittlich langere
Expositionszeiten zur Erreichung eines vergleichbaren Serumspiegels.
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