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Zur generellen Prophylaxe der Osteoporose und dadurch bedingter Frakturen wird
eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D3 empfohlen, z. B. durch tagliche Son-
nenlichtexposition von Armen und Gesicht Uber mindestens 30 Minuten oder orale
Gabe von Vitamin Ds. Zusatzlich sollte die Zufuhr von etwa 1000 mg Kalzium pro Tag
mit der Nahrung angestrebt werden (1;2). Kalzium ist insbesondere in Milch und
Milchprodukten, einigen Gemusen (z. B. Brokkoli, Grunkohl, Fenchel, Lauch) und
Mineralwassern enthalten. Sowohl zur Prophylaxe einer Osteoporose und von Frak-
turen als auch im Rahmen der Basistherapie einer Osteoporose werden Kalzium-
supplemente nur empfohlen, wenn eine ausreichende Aufnahme Uber die Nahrung

nicht gewahrleistet ist.

Aufgrund von Hinweisen auf die protektive Wirkung einer hohen Kalziumzufuhr auf
kardiovaskulare Erkrankungen wurde 2008 von Bolland et al. eine randomisierte,
placebokontrollierte Studie zu den Effekten einer Kalziumsubstitution auf Knochen-
dichte und Frakturinzidenz nachtraglich hinsichtlich kardiovaskularer Ereignisse aus-
gewertet (3;4). In der Studie wurden 1471 gesunde postmenopausale Frauen im Al-
ter Uber 55 Jahren Uber einen Zeitraum von funf Jahren beobachtet. Keine der Frau-
en wurde wegen einer Osteoporose behandelt oder hatte 25-OH-Vitamin-D-
Konzentrationen unterhalb des mittleren Normbereiches von 25 nmol/l. Als primare
Endpunkte der erneuten Analyse der Studiendaten wurden Herzinfarkte, Schlagan-
falle und plotzlicher Tod ausgewertet. Nach etwa drei Jahren zeigten sich in der mit
Kalzium behandelten Gruppe signifikant mehr Herzinfarkte als in der Placebogruppe
(45 Ereignisse bei 31 Frauen gegenuber 19 Ereignissen bei 14 Frauen, p = 0,01).
Auch der zusammengesetzte Endpunkt aus Herzinfarkt, Schlaganfall und plétzlichem
Tod trat haufiger in der mit Kalzium behandelten als in der Placebogruppe auf (101
Ereignisse bei 69 Frauen vs. 54 Ereignisse bei 42 Frauen der Placebogruppe, p =
0,008). Diese Auswertung von Bolland et al. muss jedoch mit Vorsicht interpretiert
werden, da die in dieser Studie durchgeflhrte Post-hoc-Analyse von Ergebnissen mit
nachtraglicher Einflhrung eines neuen, zusammengesetzten Endpunktes nur eine

Hypothesenformulierung, jedoch keine sichere Aussage erlaubt.

Von derselben Arbeitsgruppe wurde nun eine aktuelle Metaanalyse zum kardio-
vaskularen Risiko von Kalziumsupplementen Uberwiegend ohne zusatzliche Gabe

von Vitamin D veréffentlicht (5). Sie soll nach Angaben im Abstract auf 15 placebo-



kontrollierten, randomisierten Studien mit insgesamt etwa 20.000 Patienten beruhen.
Eingeschlossen wurden Studien mit einer Dauer von mehr als einem Jahr und min-
destens 100 Teilnehmern im Alter Uber 40 Jahre, in denen eine Kalziumsupplemen-
tierung von > 500 mg/Tag mit Placebo verglichen wurde. Auch in dieser Metaanalyse
findet sich ein geringflgig, aber statistisch signifikant erhdhtes Risiko von Myokardin-
farkten unter Kalziumsupplementierung (HR = 1,27; 95% CI 1,01-1,59). Nicht signifi-
kante Risikoerhéhungen zeigen sich fur den Endpunkt Schlaganfall, den zusammen-
gesetzten Endpunkt aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und plotzlichem Tod und fur

den Endpunkt Tod jeglicher Ursache.

Aus Sicht der AkdA miissen die Ergebnisse dieser Metaanalyse aufgrund methodi-
scher Mangel jedoch kritisch hinterfragt werden. So ist z. B. die Angabe im Abstract
falsch, dass die Metaanalyse auf 15 Studien basiert. Es werden zwar 15 Studien
identifiziert, die die Einschlusskriterien erfullen, da aber fur vier dieser Studien keine
Information zu kardiovaskularen Outcomes vorhanden sind, beruht die Metaanalyse
maximal auf 11 Studien. In funf dieser elf Studien trat weder in der Kalzium- noch in
der Placebogruppe ein Myokardinfarkt auf, sodass die Autoren die Analyse fur den
Endpunkt Myokardinfarkt nur anhand von sechs Studien durchfiihren konnten. Da
Studien ohne Ereignisse (,zero events®) nicht eingeschlossen wurden, kann das Ge-
samtergebnis in Richtung einer Risikoerhohung (hier eines Myokardinfarkts) ver-

schoben worden sein (6).

Fir finf der Studien, die in die Metaanalyse zum Myokardinfarkt eingingen, lagen die
individuellen Patientendaten vor. In den Originalpublikationen einiger dieser funf Stu-
dien finden sich Abweichungen zu den in der Metaanalyse genannten Zahlen zu auf-
getretenen Ereignissen wie Todesfallen, Herzinfarkten und Schlaganfallen. Da die
Autoren der Metaanalyse nicht auf diese Abweichungen eingehen und plausibel er-

klaren, bleiben Fragen offen.

In keiner der in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien waren Ereignisse wie
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod ein primarer Endpunkt. Die Studien wurden
vielmehr vorwiegend mit Osteoporoseendpunkten durchgefuhrt (Knochendichte,
Frakturinzidenz, ,low-trauma fracture®), eine Studie auch mit dem Endpunkt kolorek-

tales Adenom. Myokardinfarkte und die anderen Endpunkte wurden als Nebenwir-



kungen bzw. sekundare Endpunkte erfasst. In der RECORD-Studie, die die meisten
Patienten einschloss, waren die Patienten im Schnitt zwischen 77 und 78 Jahren alt.
Informationen zu moglichen Endpunkten wurden tber Fragebdgen zum Selbstausful-
len bei den Studienteilnehmern alle vier Monate erhoben und bei Angabe von Ereig-
nissen weiter verfolgt (7). Hinsichtlich des Alters der Studienteilnehmer ist vorstellbar,
dass Angaben zu unerwunschten Ereignissen unvollstandig waren und dass sich bei
fehlenden Angaben in der Kalzium- und Placebogruppe eine Verzerrung ergeben

haben konnte.

Zu anderen Ergebnissen als die Metaanalyse von Bolland et al. kommt eine ebenfalls
in diesem Jahr publizierte randomisierte, placebokontrollierte Studie bei alteren aus-
tralischen Frauen (Alter: 75,1 £ 2,7 Jahre) (8). Diese Untersuchung hatte als kombi-
nierten primaren Endpunkt Tod oder erstmalige Hospitalisierung aufgrund athero-
sklerotischer vaskularer Erkrankung unter Kalziumsubstitution im Vergleich zu Pla-
cebo. Ein Unterschied im Risiko fur den primaren Endpunkt zeigte sich zwischen der

mit Kalzium behandelten und der Placebogruppe nicht.

Zusammenfassend ist aus Sicht der AkdA aufgrund der bislang vorliegenden Daten
ein erhdhtes Risiko fur Myokardinfarkte durch Kalziumsupplemente nicht ausrei-
chend belegt. Die in der aktuellen Metaanalyse von Bolland et al. untersuchte alleini-
ge Gabe von Kalzium zur Korrektur einer osteoporotischen Stoffwechselstorung oh-
ne eine zusatzliche Gabe von Vitamin D wird in den gultigen deutschen Leitlinien
nicht empfohlen (1). Andererseits ist auch der Nutzen einer kombinierten Substitution
von Kalzium und Vitamin D zur Pravention von Frakturen begrenzt und abhangig von
Faktoren wie der Kalziumzufuhr dber die Nahrung, der Vitamin-D-
Serumkonzentration, dem Lebensalter, einer Unterbringung in einem Pflegeheim und
dem Ausgangsrisiko fur Frakturen (9). Es gibt keine aussagekraftigen Daten, die be-
legen, dass eine Kalziumsupplementierung bei Menschen mit normaler Kalzium- und
Vitamin-D-Versorgung von Nutzen ist. Andererseits lie3en sich negative Auswirkun-
gen wie ein erhohtes Risiko fur Nierensteine nachweisen (10). Kalziumsupplemente
konnen deshalb nicht generell empfohlen werden. Es mussen vielmehr Risikogrup-
pen identifiziert werden, die voraussichtlich von einer zusatzlichen Kalziumgabe pro-
fitieren. Bei jedem Patienten sollten zunachst das Frakturrisiko sowie die Kalzium-

aufnahme Uber die Nahrung und die Versorgung mit Vitamin D eingeschatzt werden,



um dann entscheiden zu kénnen, ob ein Nutzen durch Supplemente zu erwarten ist.
Die Gesamtkalziumaufnahme (Nahrung plus Supplement) sollte 1000 bis 1500 mg

betragen.
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