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Vor kurzer Zeit veröffentlichten 
Dr. Mark J. Bolland und Mitarbei-
ter aus der Arbeitsgruppe um 
Prof. Dr. Ian R. Reid von der Uni-
versity of Auckland (NZ) eine Stu-
die unter dem Titel „Effect of cal-
cium supplements on risk of 
myocardial infarction and cardio-
vascular events: meta-analysis“ 
(Bolland et al., BMJ. 341: c3691, 
2010). Ihre Schlussfolgerung, 
dass eine Erhöhung der Calcium-
zufuhr durch Calciumsupplemen-
te das Herzinfarktrisiko um etwa 
30 Prozent erhöht, wurde vor al-
lem von der Laienpresse als Sen-
sationsmeldung weit verbreitet. 
Das hat zu einer erheblichen Ver-
unsicherung bei vielen Patienten 
mit Osteoporose und auch bei 
behandelnden Ärzten und Ge-
sundheitsbehörden geführt. Im 
Folgenden seien daher einige kri-
tische Bemerkungen zu der von 
Bolland et al. vertretenen Ansicht 
und zur Wertigkeit einer Calcium-
Monotherapie bei Osteoporose 
angebracht.

Schon im Jahr 2008 erregten Prof. Dr. 
Ian R. Reid und seine Mitarbeiter mit 
dem Hinweis auf ein möglicherweise 
erhöhtes Infarktrisiko durch Einnah-
me von Calciumsupplementen gro-
ßes Aufsehen (Bolland, M.J., et al., 

BMJ, 2008. 336:262-6). Die internatio-
nale Kritik bemängelte, dass die An-
nahme, dass Calciumsupplemente 
zu einer erhöhten Gefäßverkalkung 
führten, durch nichts belegt werden 
konnte und dass die Studie hinsicht-
lich bekannter Risikofaktoren nicht 
kontrolliert worden war. Auch die 
jetzt vorliegende Meta-Analyse bietet 
aus diesen Gründen vielfältigen An-
lass zur Kritik. 

Calcium und vaskuläre  
Erkrankungen

Es gibt zahlreiche Beobachtungs-
studien, die nahelegen, dass eine 
hohe Calciumzufuhr vor vaskulären 
Erkrankungen schützt, weil Calcium 
einerseits zur Senkung des systoli-
schen Blutdrucks und andererseits 
durch Erhöhung der Insulinsensitivi-
tät zur Normalisierung eines gestör-
ten Lipidstoffwechsels und somit ins-

gesamt zur Senkung des kardiovasku-
lären Risikos beitragen kann. Bolland 
et al. erwähnen aber Studien, die das 
Gegenteil beweisen sollen: Tatsäch-
lich findet man nach Goodman et al. 
(N Engl J Med, 342:1478-83, 2000) bei 

chronisch Nierenkranken und Dialy-
sepatienten eine erhöhte Zahl von 
Gefäßverkalkungen, die aber bei Pati-
enten mit eingeschränkter Nieren-
funktion unter anderem auf die be-
stehende Hypercalcämie zurückzu-
führen ist. 

Primäre Ursache für die Gefäß-
komplikationen bei chronisch Nieren-
kranken ist aber eine gleichzeitig be-
stehende Vitamin-D-Insuffizienz. 
Weil eine ausreichende Versorgung 
des Organismus mit Vitamin D für 
eine optimale Gefäßfunktion notwen-
dig ist, ist eine Vitamin-D-Insuffizienz, 
das heißt bei Serumkonzentrationen 
von 25-Hydroxyvitamin D unter 
50 nM / l, auch eine der Ursachen da-

für, dass bei Osteoporose auch häufig 
verkalkte atherosklerotische Gefäß-
veränderungen beobachtet werden.

Calcium und Frakturrisiko

In der Einleitung zu ihrer Publika-
tion schreiben Bolland et al.: „Calci-
um supplements marginally reduce 
the risk of fracture.“ Das ist sehr ver-
einfacht dargestellt, denn aus der für 
diese Behauptung als Beleg zitierten 
Meta-Analyse von Tang et al. (Lancet 
370:657-66, 2007) zur Wirkung von 
Calcium auf die Knochendichte und 
Frakturrate geht eindeutig hervor, 
dass die Wirksamkeit einer Calcium-
supplementation, abgesehen von ei-
ner hohen Compliance, sehr von der 
Dosis (über 1.200 mg/die) und vom 
individuellen Calciumstatus abhän-
gig ist. 

Das heißt mit anderen Worten, 
dass bei Populationen mit bekannt 

niedriger habitueller Calciumversor-
gung zusätzliches Calcium (aus der 
Nahrung oder auch in Form von Sup-
plementen) die größte Wirkung hin-
sichtlich einer Erhöhung der Knochen-
mineraldichte beziehungsweise eine 
Reduktion des Frakturrisikos hat. Im 
günstigsten Fall kann zum Beispiel bei 
gleichzeitiger Korrektur eines niedri-

gen Vitamin-D-Status eine Reduktion 
der Hüftfrakturinzidenz um 40 Prozent 
erzielt werden. Das kann man sicher 
nicht als „marginal“ bezeichnen!

Calcium und Vitamin D  
bei Osteoporose

Weiters schreiben Bolland et al., 
dass in den meisten Richtlinien eine 
adäquate Zufuhr von Calcium als „in-
tegraler Bestandteil jeglicher Maß-
nahme zur Prävention und Therapie 
der Osteoporose“ empfohlen wird. 
Das ist zwar richtig, doch verschwei-
gen die Autoren, dass diese Richtlini-
en ausdrücklich eine gleichzeitige 
Zufuhr von Vitamin D3 und Calcium 
empfehlen. Als neuestes Beispiel da-
für sei die kürzlich erschienene Meta-
Analyse von Lips et al. zum Thema 
„Reducing fracture risk with calcium 
and vitamin D“ (Clin. Endocrinol. 
73:277-85, 2010) angeführt, derzufol-

ge die tägliche Einnahme von min-
destens 800 IE Vitamin D3 und von  
1.000–1.500 mg Calcium eine wirksa-
me Basistherapie bei Osteoporose 
und eine unverzichtbare Ergänzung 
der medikamentösen Therapie mit 
Bisphosphonaten darstellt. Die Not-
wendigkeit einer kombinierten Calci-
um / Vitamin-D-Supplementation 
ergibt sich auch aus der Tatsache, 
dass in Österreich so wie in vielen an-
deren Ländern Europas und in Über-
see ein beträchtlicher Teil der Bevöl-
kerung eine gleichzeitige Calcium- 
und Vitamin-D-Insuffizienz aufweist 
(Peterlik et al., Int J Environ Res Pub-
lic Health: 2585-607, 2009).

Die Notwendigkeit einer kombi-
nierten Calcium / Vitamin-D-Supple-
mentation ergibt sich weiters auch 
aus der Kenntnis der Mechanismen, 
durch die Calcium und Vitamin D die 
Knochenneubildung fördern und da-
mit den zur Osteoporose führenden 
Knochenverlust zumindest teilweise 
verhindern (ausführlich bei Peterlik, 
M. and H.S. Cross, Eur J Clin Nutr 63: 
1377-86, 2009): Wie in Abb. 1 darge-
stellt, spielen bei der Bildung und Mi-
neralisierung der organischen Kno-
chenmatrix zwei Faktoren eine we-
sentliche Rolle, und zwar die Synthe-
se des hormonell aktiven Vitamin-D-
Metaboliten 1,25-Dihydroxyvitamin 
D3 in den Osteoblasten sowie die Ak-
tivierung eines „Calcium-sensing re-
ceptors“ (CaR) an osteoblastären Zel-
len durch extrazelluläres Calcium. Es 
kommt daher nur bei ausreichender 
Versorgung mit Calcium und bei ge-
nügend hohen Konzentrationen von 
25-Hydroxyvitamin D im Plasma zu 
einer effektiven Knochenneubildung. 
Daraus folgt, dass für eine effektive 
Prävention der Osteoporose bezie-
hungsweise zur Senkung der Fraktur-
raten die Optimierung des individu-
ellen Calcium- und Vitamin-D-Status 
eine unabdingbare Voraussetzung 
darstellt. Für eine Calcium-Mono-
supplementation, wie sie von Bolland 
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„Die ‚hazard ratio‘ für 
den Myokardinfarkt 
von 1,31 ist nicht ein-
wandfrei statistisch 
gesichert.“

et al. zum Ausgangspunkt ihrer Risi-
koanalyse genommen wurde, besteht 
daher keine Indikation.

Bolland et al. haben für ihre Stu-
die alle Untersuchungen über Wir-
kungen einer kombinierten Calcium- 
und Vitamin-D-Supplementation 
von vornherein ausgeschlossen, weil 
der positive Effekt von Vitamin D auf 
das kardiovaskuläre Risiko (vgl. H. 
Dobnig et al. Arch Intern Med, 2008. 
168:1340-9) die von ihnen erwarteten 
Resultate in unerwünschter Weise 
beeinflusst hätte. Die Aussagekraft 
der Studie von Bolland et al. wird 
auch dadurch vermindert, dass in 
keiner der analysierten Untersu-
chungen kardiovaskuläre Ereignisse 
„primary end-points“ gewesen wa-
ren;  außerdem sind die angegebe-
nen Zahlen über deren Häufigkeit 
mit einer großen Unsicherheit behaf-
tet, da sie nicht immer durch stan-
dardisierte diagnostische Methoden 
erhoben wurden, sondern oft auf un-
kontrollierbaren Angaben von Pati-
enten beruhten.

Für eine korrekte statistische Be-
rechnung des kardiovaskulären Risi-
kos wäre es auch unbedingt notwen-
dig gewesen, Datensätze zu verwen-
den, die hinsichtlich der wichtigsten 
„confounding factors“ bereinigt wor-
den waren. Es kann daher die errech-
nete „hazard ratio“ für den Myokard-
infarkt von 1,31 nicht als einwandfrei 
statistisch gesichert angesehen wer-
den. Vieles spricht dafür, dass es sich 
dabei um einen Zufallsbefund han-
delt, zumal keinerlei Hinweis auf eine 
erhöhte Mortalität vorliegt, was man 
eigentlich bei einer größeren Zahl von 
Infarkten hätte erwarten müssen. 

Aus diesen Ergebnissen können 
aber keinerlei Schlussfolgerungen 
auf möglicherweise ähnliche Neben-
wirkungen bei einer kombinierten 
Calcium / Vitamin-D-Supplementa-
tion gezogen werden. Deren Wirk-
samkeit bei Prävention und Therapie 
der Osteoporose wurde durch zahl-
reiche Untersuchungen weltweit be-
legt, ohne dass sich der geringste 
Hinweis auf ein kardiovaskuläres Ri-
siko ergeben hätte. � n

em. o. Prof. DDr. Meinrad Peterlik
Institut für Pathophysiologie der Medizinischen Universität Wien

„Aus diesen Studienergebnissen können  
keinerlei Schlussfolgerungen auf mögliche 
ähnliche Nebenwirkungen bei einer kombi-
nierten Calcium / Vitamin-D-Supplementation 
gezogen werden. Deren Wirksamkeit wurde 
durch zahlreiche Untersuchungen belegt – 
ohne Hinweis auf ein kardiovaskuläres Risiko.“
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Zusammenwirken von Calcium und  
Vitamin D bei der Knochenneubildung
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