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Kalzium
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Kalzium ist nicht nur mengenmadssig das wichtigste
Mineral im Kérper. Neben seiner Bedeutung fiir

die Mineralisation des Knochengewebes und der
Zahnhartsubstanz gehen zahlreiche Wirkungen von
Kalzium (Ca?*) auf seine Funktion als Second
Messenger und die Rolle bei der elekiromechani-
schen Kopplung zuriick. Der Kalziumstatus wird
homédostatisch durch drei Hormone kontrolliert:
1,25-(0H)2-Cholecalciferol (Calcitriol), Parathormon
und Calcitonin.

Wichtige physiologische Funktionen

Der grosste Teil des Kalziums (Ca) bildet zusammen mit
Phosphat und Magnesium das Grundgeriist des menschli-
chen Skeletts. Kalzium hat einen Anteil von 1,7 Prozent am
Gesamtkorpergewicht eines Erwachsenen, was etwa 1,0 bis
1,5 kg entspricht. Die Hauptmenge des Kalziums, etwa 99
Prozent (~ 1300 mg), ist in den Knochen tiberwiegend in der
Form von Hydroxyapatit, Ca10(PO4)s(OH)2, gespeichert. Ein
geringer Anteil findet sich in den Zihnen; weniger als
1 Prozent des Gesamtkalziums in anderen Korpergeweben
(~ 7 g) und -flissigkeiten (~ 1 g). Kalzium verleiht dem Kno-
chen zusammen mit anderen Mineralstoffen wie Magnesium
Struktur und Stabilitdt. Dariiber hinaus bildet Kalzium im
Skelett ein Reservoir fur die Aufrechterhaltung einer kon-
stanten Kalziumkonzentration im Blut (Bereich: 2,25-
2,65 mmol/l). Kalzium ist ein essenzieller Mineralstoff in
allen Zellen (etwa 1% oder 7 g der gesamten Kalziummenge
des Korpers) und wird vor allem fiir die Muskelkontraktion,
Hormonsekretion, Knochenmineralisierung und Zellteilung
benotigt (1, 2) (Tabelle 1).

Im Blut liegt Kalzium, in Abhingigkeit vom pH-Wert, etwa
zur Hilfte (1,2 mmol/l) ionisiert, zu 45 Prozent an Blut-
eiweisse (z.B. Albumin) gebunden, und zu etwa 5 bis 10 Pro-
zent komplex an Anionen (Citrat, Phosphat, Sulfat und
Carbonat) gebunden vor. Die strenge Regulierung des Blut-
kalziumspiegels (Kalzium-Homdoostase) beruht auf dem
komplexen Zusammenspiel verschiedener Hormone: Parat-
hormon, 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) und
Calcitonin. Sie entfalten ihre Wirkung vor allem an drei Orga-
nen: am Darm, am Knochen und an der Niere (Abbildung 1).
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Bei Vorliegen einer negativen Kalziumbilanz hat der Erhalt
des extrazelluldren Kalziumspiegels stets Vorrang vor dem
Erhalt der Knochenmasse.

Parathormon wird bei absinkenden Serumkalziumspiegeln
aus der Nebenschilddrise freigesetzt. Es hebt den Kalzium-
spiegel an, indem es die Substanz aus dem Knochen mobili-
siert und die renale Ruckresorption steigert. Der Phosphat-
spiegel wird durch erhohte renale Exkretion gesenkt.
Parathormon induziert zudem in der Niere — tiber die Magne-
sium-abhingige 1-alpha-Hydroxylase — die Hydroxylierung
von 25-Hydroxy-Cholecalciferol zu 1,25-Dihydroxy-Chole-
calciferol, der eigentlichen Wirkform von Vitamin Ds. Eine
ausreichende Versorgung mit Magnesium ermoglicht die
Freisetzung von Parathormon aus den Nebenschilddriisen
und fordert folglich die Kalziumresorption. Vitamin-D-Hor-
mon erhoht die Kalziumresorption aus dem Darm, steigert
die Einlagerung des Minerals in die Knochen und supprimiert
die Nebenschilddriissenfunktion. Steigt der Serumkalzium-
spiegel uber den Normbereich, wird Calcitonin aus den
C-Zellen der Schilddriise freigesetzt. Calcitonin fordert die
Kalziumeinlagerung in die Knochen, hemmt die Freisetzung
von Kalzium und Phosphat aus dem Knochen und steigert ge-
ringfugig die Kalziumausscheidung tiber die Niere. Dadurch
wird der Kalziumspiegel des Blutes gesenkt. Neben diesen
Hormonen beeinflussen auch Glukokortikoide, Katechol-
amine, Ostrogene und Wachstumshormon den Kalziumstoff-
wechsel.

Kalzium vermittelt die Freisetzung von Neurotransmittern,
regelt die Drusensekretion (z.B. Pankreas), steuert die Erre-
gungsleitung in Nerven- und Muskelzellen, stabilisiert die
Zellmembranen und ist an zahlreichen enzymatischen Reak-
tionen als Kofaktor beteiligt (Tabelle 1). Uber die Bildung
von Komplexen mit Phospholipiden und Gerinnungsfakto-
ren (Kalzium bindet an Gamma-Carboxylgruppen) ist Kal-
zium fir die Blutgerinnung lebensnotwendig. Die Bildung
von Thrombin aus Prothrombin ist an die Anwesenheit von

Kalziumionen gebunden (2).

Kalziumbedarf und -resorption

Gemiss verschiedenen Erndhrungsberichten (z.B. VERA-
Studie, NVS 1, II) ist die didtetische Kalziumversorgung bei
weiten Teilen der Bevolkerung, vor allem bei Kindern, Ju-
gendlichen und Senioren, unzureichend. Etwa drei Viertel der
Frauen und die Hilfte der Manner erreichen die Zufuhremp-
fehlungen fur Kalzium nicht. Insbesondere junge Frauen im
Alter von 19 bis 25 Jahren weisen haufig eine Unterversor-
gung auf (4, 5). Hinzu kommt eine allgemein hohe Kochsalz-



Tabelle 1:
Kalzium: Funktionen im Uberblick (1)

+ Knochen/Z&hne:
Mineralisierung/Festigkeit des Knochengewebes (Knochensubstanz
= Kalziumdepot) und der Zdhne (Zahnhartsubstanz), Remodellie-
rung der Knochen, Supprimierung der PTH-Sekretion.

» Muskulatur:

Muskelkontraktion/elektromechanische Kopplung

(— Kalziumfreisetzung aus sarkoplasmatischem Retikulum),
Kontraktiliat des Myokards.

Nervensystem:
Reizlibertragung im Nervensystem
(— extrazellularer Kalziumeinstrom wahrend des Aktionspotenzials
l6st Freisetzung von Neurotransmittern aus Vesikeln der Synapsen
aus).
> Blutgerinnung:
Aktivierung des Blutgerinnungssystems durch Komplexbildung
mit Phospholipiden und Gerinnungsfaktoren.
Zellfunktion:
Integritat und Stabilisierung der Zellmembranen, Zelldifferenzie-
rung und -proliferation.
+ Hormonhaushalt:
Sekretion endokriner Driisen, z.B. Insulinausschiittung aus B-Zellen
des Pankreas.
+ Kofaktor:
Kofaktor enzymatischer Reaktionen (Kalzium-Calmodulin-Komplex
bindet an Kinasen), z.B. bei der Glykogensynthese und Glykolyse.
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+ Eicosanoidstoffwechsel:
Regulation der Aktivitat der Phospholipase A2.

+ Epithelzellen:
Proliferation und Differenzierung (z.B. Kolonmukosa).

und Proteinzufuhr, wodurch renale Kalziumverluste gefor-
dert werden. Dies ist im Hinblick auf das Osteoporoserisiko
von besonderer Bedeutung, da die Hauptmasse des Kno-
chens, etwa 90 Prozent, bis zum 20. Lebensjahr gebildet
wird. Weitere 10 Prozent bis zur maximal erreichbaren Kno-
chenmasse werden bis zum 35. Lebensjahr aufgebaut. Da-
nach nimmt die Knochenmasse kontinuierlich ab. Hinzu
kommt, dass Frauen allgemein eine geringere Knochenmasse
aufweisen als Minner (Tabelle 2).

Die D-A-CH-Referenzwerte empfehlen fiir Erwachsene eine
tagliche Kalziumzufuhr von 1000 bis 1200 mg. Schwangere
und stillende Frauen haben einen Bedarf von 1000 bis 1200 mg
Kalzium pro Tag. Da im Alter die Fahigkeit zur Kalzium-
resorption abnimmt und haufig ein ausgepragtes Defizit an
Vitamin D (Calcidiol < 32 ng/ml) besteht, wird von einigen
Autoren bereits ab dem Alter von 51 Jahren aufwirts eine
tagliche Kalziumaufnahme von 1500 mg empfohlen.

Der beste Weg fiir eine ausgeglichene Kalziumbilanz ist ein
ausgewogener Erndhrungsplan. Kalziumreiches Mineral-
wasser (= 300 mg/l), fettarme Milchprodukte (z.B. Joghurt:
~ 130 mg Kalzium/100 g, Milch: ~ 110 mg/l, Kise: 600
1000 mg/100 g) und griine Gemiisesorten (z.B. Griinkohl,
Spinat) sorgen fur eine addquate Kalziumzufuhr.

Von dem mit der Nahrung aufgenommenen Kalzium werden
nur 20 bis 40 Prozent im proximalen Diinndarm tiber einen
aktiven Transportmechanismus resorbiert. Je niedriger die
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Zufuhr, desto hoher ist die prozentuale Resorption. Da je-
doch nur ein Viertel der zugefithrten Kalziummenge resor-
biert wird, mussen tdglich mindestens 600 bis 1200 mg Kal-
zium zugefiihrt werden, um die obligate Resorptionsmenge
von 150 bis 300 mg zu erreichen.

Zur Supplementierung werden organisch gebundene Kalzi-
umsalze mit guter Bioverfugbarkeit wie Glukonate, Laktate
und Zitrate bevorzugt (Tabelle 3). Diese Salze haben den Vor-
teil, dass sie selbst bei geringer Magensiure leicht verdaulich
sind und im Gegensatz zum schwer resorbierbaren Kalzium-
karbonat seltener zu Blihungen und Verstopfungen fiihren.
Fiir dltere Patienten, die unter Kalziumkarbonat iiber Ver-
dauungsprobleme klagen, ist Kalziumzitrat eine gute Alter-
native. Kalziumzitrat tragt auch weniger zur Bildung von
Nierensteinen bei (6). Voraussetzung fiir eine optimale Kalzium-
verwertung ist grundsatzlich ein addquater Vitamin-Ds-Sta-
tus (Calcidiol im Serum: = 32 ng/ml bzw. 80 nmol/l).

Eine unzureichende Kalziumversorgung kann durch niedrige
Zufuhr, geringe Resorptionsraten und hohe Verluste hervor-
gerufen werden. Sie fihrt in der Regel nicht zu einer Hypo-
kalzdmie, wenn die physiologischen Regelmechanismen, die
den Gehalt des ionisierten Kalziums im Extrazellulirraum
konstant halten, intakt sind. Ein Kalziummangel kann sich
durch verschiedene Symptome bemerkbar machen (Tabelle 4).

Protonenpumpenhemmer (PPI) und Kalzium

Die Magensiure spielt eine wichtige Rolle bei der Kalzium-
resorption. Da Kalzium in der Nahrung vorwiegend als
Kalziumkarbonat vorliegt (7), muss die Substanz aus dieser
Verbindung zunachst pH-abhingig freigesetzt werden, bevor
sie resorbiert werden kann. Bei langfristiger Einnahme von
PPI, zum Beispiel bei dlteren Personen, sollte daher auf eine
ausreichende Kalziumversorgung in Form gut verfiigbarer
Kalziumsalze wie Laktoglukonate oder Zitrate geachtet
werden. Der Vitamin-D-Status (Calcidiol im Serum) sollte
einmal im halben Jahr labordiagnostisch kontrolliert und
durch entsprechende Supplementierung (z.B. 20000 IE/
Woche) kompensiert werden.

In einer aktuellen kanadischen Studie wurde die Langzeit-
wirkung einer PPI-Einnahme auf die Knochendichte und das
Frakturrisiko erfasst. Dabei wurden die Daten von 15792
Patienten mit osteoporosebedingten Frakturen (z.B. Wirbel-
korper-, Becken- und Hiiftfrakturen) analysiert, die PPI ein-
genommen hatten. Als Kontrollgruppe dienten 47289 Pa-
tienten ohne Frakturen. Die Studie umfasste den Zeitraum
von 1996 bis 2004. Die Ergebnisse belegen, dass die langfris-
tige Einnahme von PPI (z.B. Omeprazol) iiber einen Zeit-
raum von 7 Jahren mit einem stark erhohten Risiko fiir
osteoporosebedingte Frakturen assoziiert ist (OR 1,92;
95%-KI: 1,16-3,18; p = 0,011). Dariiber hinaus fihrte eine
regelmissige Einnahme von PPI uber einen Zeitraum von
5 Jahren zu einem signifikant erhohten Risiko fiir Hiftfrak-
turen (OR 1,62; 95%-KI: 1,02-2,58; p = 0,04). Diese Ergeb-
nisse stimmen mit den Resultaten einer fritheren Studie iiber-
ein, die nachgewiesen hatte, dass altere Patienten, die wegen
peptischer Magenbeschwerden mit PPI behandelt werden,
ein deutlich erhohtes Frakturrisiko haben. Diese Studie
umfasste einen Zeitraum von 1987 bis 2003. Dabei stieg das
Risiko, eine osteoporosebedingte Fraktur zu erleiden, mit zu-
nehmender Einnahmedauer von Protonenpumpenhemmern
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Abbildung 1: Stoffwechselwege des Kalziums beim Erwachsenen (nach
Bartel)

Tabelle 2:
Ursachen fir erhéhten Bedarf
und/oder Mangel an Kalzium

« Erhdhter Bedarf:
Kinder, junge Frauen, Stillzeit, Schwangerschaft, Menopause, lédnge-
res Schwitzen, Leistungssport (v.a. Sportlerinnen).

< Alter:
Achylie, Immobilitat, Vitamin-D-Mangel (Calcidiol < 32 ng/ml),
Anstieg der PTH-Spiegel, altersbedingte Resorptionsinsuffizienz.

« Arzneimittel (siehe Tabelle 5)

< Erndhrung:
H&ufige Didten, wenig Milchprodukte, Kuhmilchallergie, Laktosein-
toleranz, Galaktosdmie, salzreiche sowie ballaststoff- und fettreiche
Kost, Phytinsdure (z.B. Vollkorn), Oxalsaure (z.B. Spinat).

+ Genussmittel:
Alkohol, Kaffee, Zigaretten.

+ Malabsorption/erhghte Kalziumausscheidung:
Hypo-/Achlorhydrie, Anorexia nervosa, CED, Cushing-Syndrom,
Hyperthyreose, Hypoparathyreoidismus, intestinale Fisteln,
Kurzdarmsyndrom, Mukoviszidose, Niereninsuffizienz, maligne
Tumoren, renal tubuldre Azidose, Ostrogen-/Androgenmangel,
Magnesiummangel, Vitamin-D-Mangel, Sprue, Zéliakie.

an: 1 Jahr: OR 1,22 (95%-K1: 1,15-1,30); 2 Jahre: OR 1,41
(95%-KI: 1,28-1,56); 3 Jahre: OR 1,54 (95%-KIL: 1,37-
1,73);4 Jahre: OR 1,59 (95%-KI: 1,39-1,80); p < 0,01 (8, 9).
Auch eine Reihe weiterer Arzneimittel wie Antiepileptika
und Diuretika konnen Storungen im Kalziumhaushalt auslo-
sen (10) (Tabelle 5).

Kalzium in Pravention und Therapie

Allergien

Kalzium spielt eine zentrale Rolle bei der Erhaltung und Sta-
bilisierung der Zellmembranen. Kalzium reduziert die durch
Histamin induzierte Erythem- und Quaddelbildung (11).
Man nimmt an, dass die Substanz die Membranen der Mast-
zellen stabilisiert und somit die Freisetzung des Histamins
unterdriickt. Zur Vorbeugung einer Sonnenallergie empfiehlt
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sich ein bis zwei Wochen vor Ferienbeginn eine tigliche
Kalziumzufuhr von 500 bis 1500 mg (p.o.), die wiahrend der
Ferien fortgesetzt wird. Kalzium wird ebenfalls bei allergi-
scher Rhinitis und bei allergischer Reaktion auf Insekten-
stiche eingesetzt.

Bluthochdruck

Patienten mit leichter Hypertonie konnen von einer Kalzi-
umsubstitution profitieren. In einigen Metaanalysen konnte
unter Kalziumgabe eine leichte Abnahme des systolischen
und diastolischen Blutdrucks beobachtet werden. Da Vit-
amin D tber die Wechselwirkung mit dem Renin-Angioten-
sin-Aldosterin-System blutdrucksenkend wirkt, sollte bei
kardiovaskuldren Erkrankungen auf einen adiquaten Vit-
amin-D-Status geachtet werden (12, 13).

Kolonkarzinom

Epidemiologische und tierexperimentelle Untersuchungen
deuten darauf hin, dass Vitamin D und Kalzium das Risiko
fur kolorektale Karzinome deutlich vermindern. Gallen- und
Fettsduren konnen das Kolon schddigen und zu einer ver-
starkten Proliferation der Epithelzellen im Kolon fiihren.
Durch Bindung von Gallensduren kann Kalzium die exzes-
sive Proliferation der Epithelzellen und die schidigende Wir-
kung der Gallen- und Fettsduren reduzieren. Nach neueren
Daten wird zur Senkung des Kolonkarzinomrisikos Frauen
eine tigliche Kalziumaufnahme von 1500 mg und Ménnern
eine solche von 1800 mg empfohlen (4). Kalzium kann auch
die Ruckfallhdufigkeit kolorektaler Adenome mindern. In
einer doppelblinden, randomisierten und plazebokontrollier-
ten Interventionsstudie mit 930 Patienten (Calcium Polyp
Prevention Study) liess sich das Wiederauftreten neuer
kolorektaler Adenome durch die tagliche Gabe von 3000 mg
Kalziumkarbonat (1200 mg Kalzium) statistisch signifikant
reduzieren (14, 15).

Zu den antikanzerogenen Eigenschaften von Vitamin Ds
werden gezdhlt: Inhibierung der Proliferation, Induktion der
Apoptose, Steigerung der Zelldifferenzierung, Hemmung der
tumorinduzierten Angiogenese, Verringerung der Tumorzell-
Invasivitit, Hemmung der Metastasierung und der Telome-
rase-Expression. In Studien reduzierte die Einnahme von tag-
lich = 1000 IE Vitamin D3 das Risiko fiir Kolonkarzinome ge-
gentiber der niedrigsten Zufuhr von 100 IE um 50 Prozent.
Dabei lagen die Calcidiolspiegel bei etwa 33 ng/ml bezie-
hungsweise 13 ng/ml (16).

Osteoporose

Die beste Osteoporoseprophylaxe besteht in einer hohen
Kalziumzufuhr in der Kindheit und Jugendzeit. Dadurch
wird die Ausbildung einer hohen maximalen Knochenmasse
bis zum 35. Lebensjahr begiinstigt. Je grosser die bis zu die-
sem Zeitpunkt aufgebaute Knochenmasse, umso geringer ist
im Alter das Risiko fur Wirbel- und Oberschenkelhalsbri-
che. Die Kalziumzufuhr sollte auf mehrere Mahlzeiten tiber
den Tag verteilt werden. Besonders wichtig ist eine kalzium-
haltige Spatmahlzeit (z.B. Joghurt), die ndchtliche Knochen-
abbauprozesse (PTH-Anstieg) reduzieren kann. Vor allem
altere Menschen sollten auf die gleichzeitige Substitution von
Kalzium und Vitamin D3 achten, da sie relativ haufig einen
Mangel an Vitamin D3 (Calcidiol < 32 ng/ml) aufweisen. Zur
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Tabelle 3:
Kalziumgehalt in Kalziumpraparaten

Kalziumsalz Kalzium pro 1000 mg Kalziumanteil (%)

Kalziumsalz

Kalziumlaktat . 18&mg 184 .
Kalziumzitrat . 260MG ]
Kalziumphosphat 388 mg 388
Kalziumkarbonat 400 mg 40,0

Tabelle 4:

Kalzium: Mégliche Mangelsymptome
und Risiken

< Allgemein:
Muskelkrampfe (Mittelfuss, -hand), Schwache.

+ Augen:
Erhdhtes Kataraktrisiko.

+ Blut:
Gestorte Blutgerinnung.

+ Knochenstoffwechsel:
Abnahme der Knochendichte an Hiifte und Wirbelsaule, Deminerali-
sierung des Skeletts, Osteomalazie (Rachitis, Osteoporose), Neigung
zu Knochenfrakturen, sekundarer Hyperparathyreoidismus (Osteo-
lyse), renale Osteopathie.

< Labor:
Anstieg der alkalischen Phosphatase, erhéhte Pyrdinium-cross-
links-/Hydroxyprolin-Exkretion.

< Muskulatur/Nerven:
Neuromuskulidre Ubererregbarkeit, Pardsthesien (Finger-, Zehen-
spitzen), Spasmophilie, Tetanie, Basalganglienverkalkung.

+ Erhdhtes Risiko fiir:
Adipositas, Arteriosklerose, Bluthochdruck, Insulinresistenz, Krebs
(z.B. Dickdarmadenome).

oralen Osteoporoseprophylaxe wird eine didtetische Zufuhr
von 1000 mg bis 1500 mg Kalzium pro Tag empfohlen. Vit-
amin D3 in Dosierungen von 1000 bis 2000 IE/Tag steigert
zusitzlich die Kalziumresorption und reduziert die Parathor-
monausschiittung.

In den Sommermonaten reicht in den deutschsprachigen
Lindern ein gelegentliches Sonnenbad aus (etwa 15-
30 min), um etwa 100 Prozent des Vitamin-D-Bedarfs zu
decken. Es ist jedoch zu bedenken, dass vor allem in Deutsch-
land die fiir die Vitamin-D-Synthese notwendige UV-B-Strah-
lung (280-315 nm) in den dunkleren Jahreszeiten sehr gering
ist und dass die Fahigkeit, Vitamin D tiber die Haut zu bilden,
im Alter nachlasst. In unseren Breiten reicht von Mitte Okto-
ber bis Mirz das Sonnenlicht nicht aus, um den Korper aus-
reichend mit Vitamin D zu versorgen. Daher ist ein Vitamin-
D-Mangel in der Bevélkerung haufig. Auch die Anwendung
von Sonnenschutzprodukten mit einem Lichtschutzfaktor
> 8 kann die kutane Vitamin-D-Produktion um bis zu 100 Pro-
zent verringern. Die dauernde Anwendung eines solchen
Sonnenschutzes kann daher ebenfalls zu einem Vitamin-D-
Mangel fithren (17).
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In der Osteoporosetherapie sollte im Rahmen verschiedener
kombinierter Therapieschemata (z.B. Hormonsubstitution)
in der Regel immer eine gemeinsame Gabe von Kalzium
(1500 mg/Tag) und Vitamin D (2000 IE/Tag) erfolgen, sie
stellt die Basistherapie jeder medikamentosen Osteoporose-
behandlung dar. Eine Auswertung von 20 Studien an post-
menopausalen Frauen belegt, dass eine Supplementierung
von Kalzium (500-2000 mg/Tag, p.o.) den Knochenschwund
um etwa 1 Prozent pro Jahr verringern kann. Auch die Ef-
fektivitat von Bisphosphonaten wird durch knochenwirk-
same Mikronihrstoffe wie Vitamin D verbessert. Grundsatz-
lich sollte der Vitamin-D-Status bei einer Osteoporosethera-
pie kontrolliert und entsprechend kompensiert werden.

Kalzium und Ubergewicht

Der ubermissige Konsum energiedichter Lebensmittel und
die mangelhafte korperliche Aktivitdt zdhlen zu den wesent-
lichen Risikofaktoren fur Adipositas. Nach verschiedenen
epidemiologischen und Interventionsstudien scheinen auch
eine unzureichende didtetische Versorgung mit Kalzium und
ein inaddquater Vitamin-D-Status (Calcidiol < 32 ng/ml) bei
der Entstehung von Ubergewicht, Insulinresistenz und Typ-
2-Diabetes eine bedeutende Rolle zu spielen. So ergab die
Auswertung von Querschnittsstudien mit grossen Populatio-
nen wie der National Health and Nutrition Examination Sur-
veys (NHANES) I und III sowie der Québec Family Study
eine inverse Korrelation — insbesondere bei Frauen — zwi-
schen der Kalziumaufnahme und der Fettmasse beziehungs-
weise dem Body-Mass-Index (BMI). Personen mit einer ge-
ringen Kalziumaufnahme (< 600 mg/Tag) wiesen dabei eine
signifikant grossere Fettmasse auf als solche mit einer den
allgemeinen Empfehlungen entsprechenden Kalziumzufuhr
(= 1000 mg/Tag) (19, 20). Prospektive, plazebokontrollierte
Studien, in denen die Wirkung einer Kalziumsupplementie-
rung auf den BMI und die Fettmasse untersucht wurde,
kommen zu dhnlichen Ergebnissen (21, 22).

Dass eine hohere Kalziumaufnahme aus Milchprodukten
und eine addquate Vitamin-D-Versorgung unabhingig von-
einander eine angestrebte Gewichtsreduktion begtinstigen,
zeigen auch die aktuellen Studienergebnisse der DIRECT-
Studie (2-y Dietary Intervention Randomized Controlled
Trial). Hier wurden 322 Frauen und Minner (Durch-
schnittsalter: 52) mit einem BMI > 27 kg/m? beziehungsweise
unabhingig von ihrem BMI sowie kardiovaskulidren Erkran-
kungen oder Typ-2-Diabetes untersucht. Die Teilnehmer
erhielten randomisiert eine mediterrane Didt oder eine
Diidt mit geringem Fett- oder Kohlenhydratanteil. Bei Stu-
dienbeginn korrelierte ein hoherer BMI (Terzilen 27,5 vs.
30,2 vs. 34,9 kg/m2) mit einem niedrigen Calcidiolserum-
spiegel (25-OH-D3: 25,6 vs. 24,1 vs. 22,9 ng/ml), der signifi-
kant mit der didtetischen Kalziumzufuhr assoziiert war.
Nach 6 Monaten ergab die Datenanalyse unter Beriicksichti-
gung von Alter, Geschlecht, Ausgangs-BMI, Fettkonsum und
Diitgruppenzugehorigkeit, dass die Teilnehmer, die in den
ersten 6 Monaten mehr Kalzium durch den Verzehr von
Milchprodukten zugefiithrt hatten (durchschnittlich 156,6 vs.
358,0 vs. 582,9 mg/ Tag), wihrend der 24-monatigen Inter-
vention mehr Gewicht verloren hatten (-3,3 vs. -3,5 vs. 5,3
kg). Auch die Teilnehmer mit hoheren Calcidiolspiegeln im
Serum (14,5 vs. 21,2 vs. 30,3 ng/ml) hatten mehr Gewicht



Tabelle 5:

Arzneimittel und Kalzium

+ Storung

Antazida (z.B. Al-/Mg-haltige, Ranitidin), Aminoglykoside, Antiepilep-
tika (Vitamin-D-Antagonismus), Amphotericin B, Colchicin, Coles-
tyramin, Glukokortikoide (auch inhalativ), Laxanzien, Orlistat, Pro-
tonenpumpenhemmer (z.B. Omeprazol), Rifampicin, Tetrazykline,
L-Thyroxin.
+ Steigerung der renalen Kalziumexkretion:

ASS, Aminoglykoside, Antiepileptika (— Vitamin-D-Abbau), Bumeta-
nid, Colestyramin, Etacrynsaure, Furosemid, Glukokortikoide.

der Kalziumresorption/-verwertung:

(-3,1 vs. -3,8 vs. -5,6 kg) verloren. Wie eine multivariate
Regressionsanalyse zeigte, wurde eine iiberdurchschnittliche
Gewichtsreduktion (> 4,5 kg) nach 6 Monaten umso wahr-
scheinlicher (Odds Ratio [OR]: 1,45; p = 0,046 bzw. 1,7;
p = 0,009), wenn die eingenommene Kalziummenge um eine
Standarddosis (~ 240 mg/Tag) anstieg und sich der Calcidiol-
spiegel (~ 8 ng/ml) erhohte. Nach den vorliegenden Ergeb-
nissen gehen die Studienleiter davon aus, dass ein hoher Kal-
ziumkonsum aus Milchprodukten und ein guter Vitamin-D-
Status (Calcidiol im Serum) unabhingig voneinander eine
Gewichtsreduktion beglinstigen (23).

Maogliche Erklarungsansitze fiir die anti-adipogene Wirkung
von Kalzium liefern Untersuchungen an adiposen transgenen
Mausen und humanen Adipozyten: Hier spielt Kalzium als
Kofaktor von Enzymen auch bei der Regulation des Insulin-
und Fettstoffwechsels eine Rolle. Eine geringe diitetische
Kalziumaufnahme resultiert in einem Abfall der Plasmaspie-
gel mit der Folge, dass die Parathormon- und Calcitriolspie-
gel reaktiv ansteigen. Diese calcitrophischen Hormone indu-
zieren eine gesteigerte Kalziumaufnahme in die Adipozyten.
Dadurch wird zum einen die Lipolyse gechemmt und zum
anderen — iber eine vermehrte Expression der Fettsdure-
synthase (FAS) — die De-novo-Lipogenese gesteigert. Eine
hohe Kalziumzufuhr wirkt diesen Prozessen entgegen. Zu-
dem fiithrt eine hohe Kalziumaufnahme auch zu einer Aktivi-
tatssteigerung des Uncoupling Protein 2 (UCP2), was mit
einer erhohten Thermogenese einhergeht (Abbildung 2). Eine
erhohte didtetische Kalziumaufnahme ist zudem mit einer stir-
keren Bindung von Kalzium an freie Fettsduren im Kolon asso-
ziiert, was die Resorption von Nahrungsfett verringert (24).

Kalzium und Herzinfarktrisiko?

Laut einer kiirzlich veroffentlichten Studie soll die Einnahme
von Kalziumpriparaten in Dosierungen von mehr als 500 mg
pro Tag das Herzinfarktrisiko erhohen (25). Diese Nachricht
hat fiir viel Verunsicherung unter Arzten, Apothekern und
Patienten gefiihrt. Es wire sicher kliger gewesen, die Ergeb-
nisse dieser Studie erst einmal kritisch zu diskutieren und bio-
chemische Hintergrundinformationen zu berticksichtigen,
bevor man sich in einer Art «Bild»-Zeitungs-Journalismus
auf diese Meldung stiirzt.

Einige kritische Anmerkungen zur Metaanalyse

von Bolland

Eine Unterversorgung mit Kalzium fithrt kompensatorisch
zu vermehrter Bildung von 1,25(OH)2-Ds iiber eine ver-
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mehrte Parathormonsekretion. 1,25(OH)2-D bindet an
Rezeptoren auf der Membran verschiedener Zelltypen und
bewirkt eine Erhohung des intrazelluliaren Kalziumspiegels.
In glatten Muskelzellen fithrt dies zu einer Tonuserhohung
und in den Fettzellen zu einer Stimulation der Fettsynthese.
Die Folgen werden auch als Kalzium-Paradox-Krankheiten
bezeichnet. Dazu zihlen unter anderem Arteriosklerose,
Hypertonie und Adipositas (26, 27).

1. Kalzium ohne Vitamin D

In der Metaanalyse von Bolland wurden die Studien mit zu-
satzlicher Supplementierung von Vitamin D ausgeschlossen.
Man fragt sich, warum? Zahlreiche Studien der vergangenen
Jahre haben doch gezeigt, dass ein Mangel an Vitamin D das
Risiko fur die Entstehung kardiovaskuldrer Erkrankungen
(z.B. Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt) erhoht.
Es ist bekannt, dass ein Vitamin-D-Mangel (< 75 nmol/l bzw.
30 ng/ml) als Risikofaktor fir die allgemeine und kardiovas-
kulidre Sterblichkeit angesehen werden muss. Vitamin D ist
nicht nur ein kardiovaskulirer Schutzfaktor, sondern auch
der wichtigste Kofaktor fiir einen physiologischen Kalzium-
stoffwechsel. Das Knochenvitamin fordert die Kalzium-
resorption im Darm und steigert die Einlagerung von
Kalzium in den Knochen. Kriterium fiir eine adidquate Vit-
amin-D-Versorgung ist der 25-OH-Vitamin-Ds-(Calcidiol-)
Serumspiegel, der tiber 32 ng/ml beziehungsweise 80 nmol/l
liegen sollte. In Studien sind positive Effekte einer Kalzium-
gabe auf den Knochenstoffwechsel immer vom Vitamin-D-
Status der Teilnehmer abhingig.

2. Die Auswahl der Studien

In den eingeschlossenen Studien ging es primir um Osteopo-
rose und nicht um Herzinfarkt. Insgesamt 15 Studien wurden
in der Metaanalyse erfasst, aber nur in 11 Studien fanden sich
Daten zu Herz-Kreislauf-Risiken. In 5 dieser 11 Studien fan-
den sich weder in der Kalzium- noch in der Plazebogruppe
Hinweise auf einen Herzinfarkt, sodass die Autoren um
Mark Bolland die Analyse fur den Endpunkt Herzinfarkt nur
anhand von 6 verbleibenden Studien auswerten konnten. Da
aber Studien ohne kardiovaskulire Ereignisse (z.B. Herzin-
farkt) bei der Auswertung nicht eingeschlossen wurden, muss
die Aussagekraft der ganzen Metaanalyse infrage gestellt
werden. Moglicherweise wurde sogar das Gesamtergebnis in
Richtung einer kardiovaskuldren Risikoerhohung verfalscht!

3. Die Medikation bleibt unberiicksichtigt

Die umfangreiche Medikation der Studienteilnehmer (z.B.
Analgetika, Hormonpriparate), deren Nebenwirkungen
sowie der Einfluss von Arzneimitteln auf den Mikrondhr-
stoffhaushalt bleiben unberiicksichtigt.

4. Kardiovaskulidre Erkrankungen haben viele Ursachen
Die Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen verlauft
tber Jahrzehnte und ist hoch komplex. Die Ursache nun auf
einen gemeinsamen Nenner, namlich Kalziumsupplemente,
zu reduzieren, scheint fragwiirdig und etwas zu einfach.

Fazit: Kalziumunterversorgung ist ein Problem
Die Nationale Verzehrsstudie aus dem Jahr 2008 unterstreicht,
dass die Kalziumaufnahme der deutschen Bevolkerung in
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allen Altersgruppen hiufig unzureichend ist. Die tagliche
Aufnahme iiber die Nahrung sollte bei 1000 bis 1200 mg
Kalzium liegen. Wer die Zufuhrmenge tiber die Erndhrung
nicht erreicht, sollte in jedem Fall Kalzium (z.B. 500-1000

Hindrige Calehimeutuhr
mg/Tag, p.o.) und Vitamin D (z.B. 1000-2000 IE/Tag, p.o.)
Caleiumspisgel supplementieren. Ein- bis zweimal im Jahr ist auch die Uber-
e g iﬂlhﬂr priifung des Vitamin-Ds-Status (Calcidiol im Serum [normal:
1nﬁ-§mﬂﬂ | > 80 nmol/l bzw. > 32 ng/ml]) beim Hausarzt sinnvoll.
— - T Die Europdische Behorde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA)
L Llpulm+ +— Calcium * y Y hat ihre Sicherheitsdaten auf der Basis der Auswertung von
.Iﬁ. [ international publizierten Studien vorgenommen und gibt
||| an, dass die Menge von 2500 mg Kalzium auch bei langfris-
Thermageness * = meaumm + e ) L tiger taglicher Einnahme kein Gesundheitsrisiko darstellt. <
FAL Fatisture-Synshasn B
. ﬁ a— (FAS}Transce Uwe Grober

| Apotheker und Mikronahrstoff-Experte

t B - . e ..
. ow L “*+ Akademie & Zentrum fiir Mikronahrstoffmedizin
v Zweigertstr. 55, D-45130 Essen
& - Tel. +49 201-874 2984, E-Mail: uwegroeber@gmx.net
Die vollstandige nummerierte Literaturliste ist in der Onlinefassung zu finden:
Abbildung 2: Antiadipogene Wirkung (Modell) von Kalzium www.arsmedici.ch.
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