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H. Dobnig

STELLUNGNAHME ZUR LANCET-PUBLIKATION DER
,,RECORD TRIAL GROUP” (ERSCHIENEN AM 7. MAI
2005) UND ANDEREN REZENTEN STUDIEN ZUM
THEMA ,,KALZIUM- UND VITAMIN D-GABE MIT DEM

ZIEL DER FRAKTURPRAVENTION*

Seit vielen Jahren stellt die Kalzium-
und Vitamin D-Supplementierung ein
Basisstandbein in der Osteoporose-
vorbeugung und -behandlung dar. Im
wesentlichen waren es zwei Studien
— eine grofSe Studie, durchgefihrt in
einem Kollektiv institutionalisierter
Patienten [1], und eine weitere, deut-
lich kleinere Untersuchung bei Man-
nern und Frauen tber 65 [2], die mit
ihren Ergebnissen unser gegenwartiges
Handeln rechtfertigten. Bemerkens-
werterweise wurde (iber viele Jahre
nie versucht, diese Studienergebnisse
trotz der zwei doch ginzlich unter-
schiedlichen Patientenkollektive zu
reproduzieren.

Vor wenigen Wochen wurden nun
die Ergebnisse des ,Record Trials”,
einer grofen prospektiven Untersu-
chung einer Kalzium- bzw. Kalzium/
Vitamin D-Substitution in einem Kol-
lektiv von etwa 5.300 iiber 70-jéhri-
gen Patienten, publiziert [3]. Enttdu-
schenderweise waren die Ergebnisse
dieser grofs angelegten Studie nega-
tiv, d. h. zeigte sich kein praventiver
Effekt von Kalzium oder Vitamin D
hinsichtlich Frakturreduktion. Wie
passen diese Ergebnisse nun in unser
therapeutisches ,Kalzium- und Vitamin
D-Weltbild“?

In die besagte Record-Studie wurden
Patienten aus 21 Krankenhdusern
Englands rekrutiert, die kiirzlich eine
typische Osteoporosefraktur erlitten
hatten. Etwa ein Drittel hatte dariiber-
hinaus zumindest eine weitere Frak-
tur in der Anamnese. Nahezu alle
Patienten (94 %) waren in der Lage,
eigenstandig das Haus zu verlassen.
Rund 1.300 Patienten bekamen

1000 mg Kalzium oder 800 IE Vitamin
D taglich, entweder als Mono- oder
auch als Kombinationspraparat, bzw.
eine addquate Placebomedikation.
Insgesamt waren es daher 4 Studien-
arme. Die kumulative Entwicklungs-
rate aller Frakturen zeigte einen
dhnlichen Kurvenverlauf fiir alle Stu-
dienarme, wenngleich der Kalzium/
Vitamin D- bzw. alleinige Kalzium-
studienarm tendentiell besser ab-
schnitt, im Vergleich zur Placebo-
bzw. Vitamin D-behandelten Gruppe.

Aufgrund dieser negativen Studiener-
gebnisse sollte man keine voreiligen
Schliisse aus dieser Studie ziehen
und auch wichtige Kritikpunkte dazu
beachten.

Die erste groRe Einschrankung ergibt
sich aus der sehr niedrigen Com-

pliancerate von 40 bis max. 50 % der
Patienten, die nach 2 Jahren dann
noch an mehr als 80 % der Tage ihre
Medikation eingenommen haben.
Die hohe Drop-out-Quote war nur
zu einem kleinen Teil durch angege-
bene Nebenwirkungen zu erklaren.
Die Nebenwirkungsrate lag mit 12 %
fur die alleinige Vitamin D-Gruppe
etwas niedriger als die 16,4 %, die
fir die Kalziumgruppe angegeben
wurden. Mégliche schwerwiegende
Nebenwirkungen waren duferst sel-
ten und auch nicht signifikant unter-
schiedlich zwischen den einzelnen
Therapiearmen.

Die schlechte Compliance der Studi-
enteilnehmer dirfte nur unwesentlich
Uber derjenigen liegen, die man
unter Alltagsbedingungen fiir die
meisten anderen Medikamente, ja
selbst Antihypertensiva oder orale
Antidiabetika erwarten darf. Hier
unterscheidet sich der Studienansatz
sicherlich ganz wesentlich von den
tiblicherweise strenger kontrollierten
Studien, die zumeist regelmalige
Kontrollvisiten in einem Studienzen-
trum vorsehen und damit deutlich
hohere Complianceraten erzielen.
Die Autoren selbst schreiben in ihrer
Studienzusammenfassung, dafs auf-
grund des ,Intention to treat”-Analy-
seansatzes die Ergebnisse weniger
die Wirksamkeit der Studienmedika-
tion als viel mehr die Effektivitit die-
ses Therapieansatzes reflektieren.

Der zweite grofRe Einwand gegen
eine Verallgemeinerung der Studien-
ergebnisse konzentriert sich auf die
Studienpopulation selbst, fiir die wir
nicht wissen, in welchem durch-
schnittlichen Ausmafs Kalzium in der
taglichen Erndhrung beriicksichtigt
wurde bzw. tatsdchlich latente oder
offensichtliche Kalzium/Vitamin D-
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Mangelzustdnde vorgelegen haben.
Lediglich bei 1,1% der Studienpopu-
lation (n = 60) wurden Vitamin D-
und Parathormonbestimmungen
durchgefiihrt.

Aufgrund der zu Beginn der Studie
hoch-normalen Parathormonwerte
wie auch des Parathormonabfalles
von 34 % nach einem Jahr Kalzium-
und Vitamin D-Behandlung kann
man — bei einem gleichzeitig gemes-
senen Vitamin D-Wert von 15 ng/ml
— jedoch davon ausgehen, dal’ zu-
mindest in diesem Subkollektiv
laborchemische Hinweise auf einen
maRiggradigen Vitamin D- bzw.
Kalziummangel vorhanden waren.
Dariber hinaus bleibt jedoch unklar,
inwieweit sich diese Subgruppe hin-
sichtlich Compliance gegentiiber den
restlichen 98,9 % der Studienpatien-
ten verhielt. Da es dartiber hinaus
nur 1-Jahres-Labordaten gibt, kann
spekuliert werden, ob sich die 2- bis
5- Jahresdaten hinsichtlich Beweis-
flihrung einer Effektivitat der Supple-
mentierung nicht schlechter darge-
stellt hitten.

Die Autoren versuchten — basierend
auf den Ricklaufdaten der Fragebo-
gen — zwischen Patienten mit héherer
und niedrigerer Compliance zu diffe-
renzieren und fanden hier auch in
Subgruppenanalysen keinen Hinweis
auf Frakturunterschiede. Es darf jedoch
bezweifelt werden, dals die Daten-
qualitdt bei dem gewdhlten Studien-
design ausreichend gut war, um
solche ,Per-Protocol” Analysen durch-
flhren zu kénnen.

\WELCHE ANDEREN, REZENTEN
STUDIEN ZUR KALZIUM-/VITAMIN
D-BEHANDLUNG GIBT ES?

Die Unsicherheit betreffend Kalzium-
und Vitamin D-Behandlung wurde
durch eine weitere Studie, die im
April heurigen Jahres im British Me-
dical Journal veroffentlicht wurde [4],
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leider noch vergroBert. Diese grolie
Untersuchung verglich die Wirkung
von 1.000 mg Kalzium und 800 IE
Vitamin D mit einer (nicht-Placebo-
behandelten) Kontrollgruppe hinsicht-
lich Frakturreduktion. Gut vergleich-
bar zur ,Record-Studie” fand sich
auch hier nach einem medianen Be-
handlungszeitraum von 25 Monaten
keinerlei Unterschied zwischen den
Gruppen. Vergleichbar zur oben zi-
tierten ,Record-Studie” gab es auch
hier keine Angaben zur taglichen
Kalziumeinnahme bzw. keine labor-
chemischen Beweisflihrungen, die
das Ausmal® des Kalzium- bzw. Vit-
amin D-Mangels hétten abschdtzen
lassen. Auch in dieser Studie gab es
eine beachtliche Drop-out-Quote
von ca. 40 % bereits nach einem
Behandlungsjahr. Der Kontakt zu
den Patienten wurde lediglich durch
einen Besuch bei einer Kranken-
schwester nach 6 Monaten bzw.
tberwiegend mittels Fragebogen, die
alle 6 Monate ausgesandt wurden,
aufrechterhalten.

Zu ergdnzen ist die rezente Samm-
lung relevanter Publikationen auf
diesem Gebiet noch durch die im
Vorjahr von Larsen et al. veroffent-
lichte, ebenfalls grolle Studie [5], die
eine Intervention von 1.000 mg Kal-
zium und 400 IE Vitamin D bei tiber
66-jdhrigen Senioren untersuchte.
Diese Studie fand eine signifikante
relative Risikoreduktion von 16 %
hinsichtlich Entwicklung typischer
osteoporotischer Briiche (Intention to
treat-Analyse). Auch diese Studie
konnte nur einen maRiggradigen Vit-
amin D-Mangel anhand eines dulerst
klein bemessenen Studiensubkollek-
tivs beweisen.

Die Untersuchungen der letzten Zeit
konnten damit keinen iiberzeugenden
praventiven Effekt einer Kalzium-
bzw. Kalzium/Vitamin D-Supplemen-
tierung zeigen. Eine Kalzium- und
Vitamin D-Gabe stellt auch sicher
keine osteoanabole Therapieform
dar, sondern sorgt zum tberwiegen-
den Teil dafiir, dal% erstens ein ausrei-
chendes Mineralstoffangebot eine
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addquate Knochenmatrixmineralisa-
tion sicherstellt, und dalt zweitens
ein oft im Alter anzutreffender Kalzi-
um-/Vitamin D-Mangel verhindert
wird. Ein solcher Mineralienmangel
|6st ldngerfristig zumeist einen se-
kunddren Hyperparathyreoidismus
mit erhohten Knochenumbau- und
verlustraten aus. Gesteigerter Kno-
chenumbau — das wissen wir seit
einigen Jahren — bewirkt wiederum
Knochenstrukturverluste und wirkt
sich negativ auf Knochenmasse und
-belastbarkeit aus. Es erscheint daher
schlissig, dafs der Effekt einer Kalzi-
um/Vitamin D-Behandlung umso
leichter fallbar sein muf3, je ausge-
pragter der Mangel ist (siehe positive
Ergebnisse bei institutionalisierten
Patienten) und umgekehrt der Effekt
in einer Kalzium/Vitamin D-suffizi-
enten Bevolkerung wahrscheinlich
nur schwer nachzuweisen sein wird.

Erwiesenermallen — und dies haben
zahllose Studien gezeigt — haben
Kalzium und Vitamin D positive Effekte
hinsichtlich Supprimierung eines
erhohten Knochenumbaus (wie man
ihn oft bei alteren Menschen findet)
und Reduktion eines Knochenmasse-
verlustes. Wir wissen zwar von der
Studie in institutionalisierten Patien-
ten, dal’ der frakturpraventive Effekt
von Kalzium und Vitamin D bei Pati-
enten mit maRig bzw. ausgepragtem
Vitamin D-Mangel bzw. vorhandener
Osteomalazie bemerkenswert rasch
auftreten kann, hingegen ist wenig
dariiber bekannt, inwieweit sich ein
Knochen-konservierender Effekt einer
Kalzium/Vitamin D-Supplementierung
— Uber Jahre konsequent durchgefiihrt
— bei alteren Patienten mit mildem
bzw. méligem Vitamin D-Mangel auf
Knochenfrakturraten niederschlagt.

SCHLUSSFOLGERUNG

Bedauerlicherweise haben uns die
neuen, groflen Studien hinsichtlich
Kalzium- und Vitamin D-Gabe bei
dlteren Patienten beim Management
dieser Patienten nicht wirklich weiter-

geholfen, sondern — eher im Gegen-
teil — Unsicherheiten bei bisherigen,
breit akzeptierten Verschreibungs-
praktiken beschert.

Diese Studien haben sehr schon vor
Augen gefiihrt, da8 einerseits gut
kontrollierte ,strenge” Studiendesigns
mit hohen Compliance-Raten seitens
der Patienten notwendig sind, um ein
klares Bild Gber die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit einer Substanz zu
bekommen, und dal zweitens erst
nach einem solcherart erbrachten
Beweis die Notwendigkeit entsteht,
Studienkonzepte aufzustellen, die
die Wirksamkeit einer breiten An-
wendung untersuchen. Eine Studie
auf Fragebogen und gelegentlichen
Patienten-Vorstellungen bei ,Study-
Nurses” aufzubauen, erscheint nach
diesen Ergebnissen sinnlos. Bei allen
zukiinftigen Studien ist zudem eine
rigorose Charakterisierung der Kalzi-
um/Vitamin D-Stoffwechsellage des
untersuchten Kollektives zu fordern,
da sonst jede Interpretation im Nach-
hinein nur in Deuterei endet.

In Anbetracht der immer groRer wer-
denden Evidenz, dals Kalzium bzw.
Vitamin D mannigfaltige andere,
glinstige Eigenschaften auf Muskel-
kraft, -koordination, Sturzanfalligkeit,
Blutdruckregulation bzw. auch pra-
ventive Effekte hinsichtlich Kanzero-
genese zeigt, sollten wir die zumin-
dest fiir Osterreich wichtigen
Konsequenzen aus der kiirzlich ver-
offentlichten Publikation von Kudla-
cek et al. [6] ziehen, die einen weit-
verbreiteten Kalzium und Vitamin
D-Mangel in der Osterreichischen
Bevolkerung dokumentieren konnte,
und eine groféziigige Kalzium-Vitamin
D-Supplementierung anstreben. Dies
gilt insbesondere fiir die &ltere Be-
volkerung, fir Risikogruppen wie
bettldgrige und institutionalisierte
Patienten.
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