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ERHOHT KALZIUM DAS KARDIOVASKULARE RISIKO?

In letzter Zeit wurde mehrfach iber ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko unter Kalzium-Supplementierung berichtet,
aktuell in einer Metaanalyse im Britischen Arzteblatt.1 Demnach ist das Herzinfarktrisiko unter Kalzium signifikant um
ca. 30% erhoht. Schlaganfille treten numerisch héufiger auf. Wie schétzen Sie die aktuelle Datenlage ein?
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1 BOLLAND, M.J. et al.: BMJ 2010; 341: C3691

Veranlasst durch eine randomisierte plazebokontrollierte Studie zur Osteoporoseprivention mit
Kalzium, in der unter Verum ein erhOhtes Herzinfarktrisiko auffdllt,1 hat eine
neuseeldndisch/britische  Arbeitsgruppe die Frage des kardiovaskuldren Risikos unter
Kalziumtabletten in eciner Metaanalyse untersucht. Ausgewertet werden elf randomisierte
doppelblinde Studien mit insgesamt knapp 12.000 Patienten und mittlerer Dauer von vier Jahren, in
denen Kalzium in einer Tagesdosis von mindestens 500 mg pro Tag mit Plazebo verglichen wird.
Bei Auswertung von acht Studien mit vollstindigen kardiovaskuléren Daten und insgesamt 11.000
Patienten steigt das relative Herzinfarktrisiko unter Kalzium signifikant um 27% an (relatives Risiko
[RR] 1,27; 95% Konfidenzintervall [CI] 1,01-1,59). Das Schlaganfallrisiko, das Risiko eines
Kombinationsendpunktes aus Herzinfarkt, Schlaganfall oder plétzlichem Tod sowie das Sterberisiko
nehmen jeweils numerisch zu. Eine Sensitivitidtsanalyse unter Einschluss der drei iibrigen Studien,
bei denen kardiovaskuldre Daten nur fiir Subgruppen vorhanden sind, verdndert die Ergebnisse
nicht. Ahnliches ergibt sich auch, wenn nur die fiinf Studien ausgewertet werden, fiir die
individuelle Patientendaten verfiigbar sind (Hazard Ratio [HR] fiir Myokardinfarkte 1,31; 95% CI
1,02-1,67; numerischer Anstieg der iibrigen Endpunkte).2 Moglicher Wirkmechanismus ist nach
Einschitzung der Autoren eine verstirkte vaskuldre Kalzifizierung unter Einnahme von
Kalziumtabletten,2,3 wie sie auch fiir kalziumhaltige Phosphatbinder bei Niereninsuffizienz
diskutiert wird.4

Wir sehen in den Ergebnissen ein Risikosignal fiir Kalziumpréparate, die im Allgemeinen als sicher
gelten. Eingeschrinkt wird die Aussagekraft der Metaanalyse allerdings unter anderem dadurch,
dass kardiovaskuldre Komplikationen zumindest in einem Teil der Untersuchungen offensichtlich
nur als unerwiinschte Ereignisse und somit nicht standardisiert erfasst wurden. Ein
Interpretationsproblem ergibt sich jedoch vor allem daraus, dass die Autoren ausschlieBlich die
isolierte Kalziumsupplementierung betrachten, nicht aber die {iblicherweise verordnete kombinierte
Einnahme von Kalzium plus Vitamin D.

Eine umfassende Auswertung des potenziellen kardiovaskuldren Risikos unter der Vitamin-D-
Kalzium-Kombination liegt unseres Wissens nicht vor.* In der grofiten randomisierten
Einzelstudie zu dieser Prophylaxe, der WHI**-Studie mit 36.000 Frauen zwischen 50 und 80
Jahren, ist keine Risikosteigerung unter tiglich 1 g Kalzium plus 400 L.E. Vitamin D im Vergleich
zu Plazebo nachgewiesen. Kardiovaskuldre Komplikationen wie Herzinfarkt waren in dieser
Sieben-Jahres-Studie, die etwa dreimal so grof3 ist wie die Studien in der Kalzium-Metaanalyse
zusammen, als sekundérer Endpunkt pradefiniert. Kalzium plus Vitamin D hat weder auf das Risiko
eines Herzinfarktes (HR 1,05; 95% CI 0,91-1,20) oder des koronar bedingten Todes (HR 1,01; 95%
CI 0,79-1,29) noch auf das Schlaganfallrisiko (HR 0,95; 95% CI 0,82-1,10) einen signifikanten
Effekt.6 Eine Schwiche der WHI-Studie ist die relativ liberale Handhabung der persénlichen
Supplementierung neben der Studienmedikation: Erlaubt waren bis zu 1 g Kalzium bzw. bis zu
1.000 L.E. Vitamin D pro Tag. Nach Subgruppenanalysen sind die Ergebnisse jedoch zumindest von
einer vorbestehenden Kalzium- bzw. Vitamin-D-Einnahme unabhéngig.6 Auch im Hinblick auf die
Gesamtsterblichkeit scheint die kombinierte Anwendung von Kalzium plus Vitamin D nach der
WHI-Studie sicher zu sein (HR 0,91; 95% CI 0,83-1,01). Nierensteine nehmen jedoch signifikant zu
(HR 1,17; 95% CI 1,02-1,34).7

Ein Schutz élterer Patienten vor Knochenbriichen bei Einnahme von Kalziumtabletten allein ist
nicht hinreichend gesichert (RR 0,90; 95% CI 0,80-1,00).8 Auch Vitamin D allein hat keinen
Einfluss auf die Gesamtzahl der Knochenbriiche (RR 1,01; 95% CI 0,93-1,09) oder der
Hiiftfrakturen (RR 1,15; 95% CI 0,99-1,33).9 Fiir die Kombination von Kalzium mit Vitamin D ist
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ein nennenswerter und statistisch signifikanter Effekt auf nichtvertebrale Knochenbriiche (RR 0,85;
95% CI 0,74-0,98) und Hiiftfrakturen (RR 0,75; 95% CI 0,62-0,92) allenfalls bei élteren im Heim
lebenden Frauen dokumentiert (vgl. a-t 2005: 36: 55-6).9

B Nach einer Metaanalyse von randomisierten Doppelblindstudien steigt das relative
Herzinfarktrisiko unter Einnahme von Kalziumtabletten um ca. 30%.

Bl Die Daten miissen wegen ihrer Schwichen mit Vorsicht interpretiert werden, beinhalten
aber ein Risikosignal.

B Die bisherigen Daten zur iiblicherweise verordneten Kombination von Kalzium mit
Vitamin D lassen ein solches Risikosignal nicht erkennen. Systematische Auswertungen fehlen
aber.

B Schon wegen des nicht belegten Nutzens raten wir von Kalziumtabletten allein ohne
Vitamin D zur Prophylaxe oder Therapie der Altersosteoporose ab.

B Auch fiir die Kombination aus Kalzium plus Vitamin D sehen wir keine allgemeine
Indikation zum Schutz vor Knochenbriichen im Alter. Gerechtfertigt erscheint uns diese
Supplementierung allenfalls bei an das Haus gebundenen Frauen im hohen Lebensalter. Eine
ausreichende Versorgung mit Vitamin D und Kalzium soll zudem bei Einnahme von
Osteoporosemitteln wie Bisphosphonaten sichergestellt werden.

(R =randomisierte Studie, M = Metaanalyse)
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* Die Ubersicht von WANG, L. et al.5 wertet neben der WHI-Studie6 nur eine weitere, sehr kleine Studie aus,
sodass das Ergebnis vollig von der WHI-Studie dominiert wird.

** WHI = Women's Health Initiative
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