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Ingen effekt af calciumtilskud pa
knoglemineralteetheden hos bern

Gennemgang af et Cochrane-review

Laege Peter Vestergaard & professor Leif Mosekilde

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Medicinsk Endokrinologisk Afdeling C

Skelettet vokser fra at indeholde ca. 30 g calcium ved fodslen
til at indeholde ca. 1.200 g calcium hos det udvoksede individ
[1]. Dette svarer til en nettotilvaekst pa ca. 180 mg calcium pr.
dag fra fedslen til det 18. ar. Med en gennemsnitlig urincalci-
umudskillelse pa 120 mg/dag og en intestinal calciumabsorp-
tionsfraktion pa 407% skal der teoretisk i gennemsnit dagligt
indtages 750 mg calcium. Med en hejere absorptionsfraktion
og en lavere urincalciumudskillelse kan indtaget godt veere
mindre, uden at skelettet kommer i underskud med calcium.

Hvis der ikke opbygges tilstreekkeligt mineraliseret knogle
tidligt i livet, kan det fa konsekvenser senere, idet der efter det
30. &r ses et jeevnt tab af knoglemineral pa grund af aldring [2].
I barndoms- og ungdomsarene sker der i skelettet en omfat-
tende nydannelse af mineral (formation eller modellering), og
calcium er en absolut nedvendighed for denne. Der foreligger
nu et 7eview fra Cochrane- samarbejdet om calciumtilskud til
bern [3].

Hos bern er det vist, at en lav mineralteethed i skelettet er
forbundet med en oget risiko for knoglebrud [4]. Det ses iszr
omkring puberteten, hvor der er en kraftig stigning i hyppig-
heden af knoglebrud [4], sdledes at ca. hvert 20. barn padrager
sig mindst en fraketur i lobet af et ar. Dette har veeret knyttet
dels til den accelererede lzengdevaekst, hvor knoglen »halter
efter« i mineraliseringsgrad, dels til en eget risiko for traumer i
puberteten pga. storre fysisk aktivitet.

Mineraltetheden i knoglen (bone mineral density (BMD))
males ved brug af @ual energy X-ray absorptiometry (DXA)-
apparatur [5]. Ved DXA- teknik bruger man en meget lav ront-
genstraledosis, men méler kun knoglen i to dimensioner [5].

DXA-teknik er hurtig, dvs. at en skanning kun tager fi minut-
ter, hvilket er af betydning for, at barnet kan ligge stille under
skanningen [5]. BMD korrelerer hos voksne med brudstyrken
af knoglen og korrelerer hos bern ogsé med frakturrisikoen [6].
Problemet med at male i to dimensioner er vaeksten af

knoglen. Figur 1 viser, hvorledes en vakst til det dobbelte i
storrelse med DXA-teknik vil give indtryk af, at knoglen bli-
ver dobbelt s3 tet, selv om den sande volumentzthed er den

samme.

Cochrane-review om betydning af calciumtilskud

til bgrn og unge

I review’et undersogte man, om tilskud af calcium kunne oge
BMD eller knoglemineralindholdet (bone mineral content
(BMC)) hos bern og unge under 18 &r. Man undersogte effek-
ten af ekstra calciumtilskud pa 300-1.200 mg/dag givet enten
som: 1) regelret tilskud af calcium (enten calciumkarbonat,
calciumcitratmaleat, calciumfosfat eller calciumlaktatgluko-
nat) eller 2) som malk eller malkeekstrakt.

Studierne skulle vaere randomiserede og placebokontrolle-
rede med en varighed af calciumtilskuddet pad mindst tre ma-
neder og minimum seks maneders varighed af studiet som
helhed. Bornene matte ikke have konkurrerende sygdomme,
der kunne afficere knoglemetabolismen.

Effektmalet skulle omfatte: 1) BMD (enten som areal-BMD
eller volumetrisk BMD), 2) BMC eller 3) ultralydmaling af
knogletaethed.

Man sogte i Cochrane-registret, MEDLINE, EMBASE,
CINHAL, AMED, MANTIS, ISI Web of Science, Food science
and technology abstracts, Human nutrition og foretog hand-
segning af abstraktbeger fra knogletidsskrifter (Journal of
Bone and Mineral Research og Osteoporosis International).
Segningerne strakte sig fra start af hver database til april 2005.

Der blev fundet i alt 19 studier med 2.859 bern og unge, der
opfyldte inklusionskriterierne. Den daglige calciumindtagelse
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kunne vurderes ud fra 18 af studierne og 13 i gennemsnit pa
794 mg (spendvidde 277-1.198 mg/dag, i tre af studierne var
indtaget < 400 mg/dag). Kvaliteten af hvert enkelt studie blev
vurderet som led i metaanalysen og var generelt hoj.

Der fandtes ingen effekt af calciumtilskud pd BMD i leen-
deryg (stigning 0,08 standardised mean difference (SMD) 95%
konfidensinterval (KI): -0,04 til 0,20 SMD) eller larbenshals
(stigning 0,07 SMD, 95% KI: -0,05 til 0,19 SMD). BMD i distale
radius steg (0,15 SMD, 95% KI: 0,04-0,27 SMD) og holdt sig
oppe (0,21 SMD, 95% KI: 0,03-0,40 SMD) efter ophor af til-
skud.

Helkrops-BMC steg lidt hos brugere af calciumtilskud
(0,14 SMD, 95% KI: 0,01-0,28 SMD), men faldt efter opher
med calciumtilskud. Overarms-BMD steg ligeledes marginalt
(0,14 SMD, 95% KI: 0,04- 0,24 SMD), men holdt sig til gengeld
efter opher med calciumtilskud (0,14 SMD, 95% KI: 0,01-0,28
SMD).

Der var ingen effektmodifikation af calciumindtag ved ud-
gangspunktet (summen af kostindtag og andre calciumtilskud
end dem, der blev brugt i studierne), kon, etnisk oprindelse,
fysisk aktivitet eller pubertetsstadium. Der var kun fa og milde
bivirkninger (iszr gastrointestinale) ved brug af calcium.

Forfatterne beregnede, at de sete effekter af calciumtilskud
pa knoglemineralet teoretisk ville svare til en 1,7% storre stig-
ning i knoglemineral i gruppen, der fik calciumtilskud. Dette
ville teoretisk i bedste fald medfere et fald i den samlede frak-
turrisiko pa 0,1-0,2% pr. r.

Diskussion

En vasentlig begraensning i analysen er, at review’et ikke har
Kklinisk relevante endepunkter sdsom frakturer. En anden pro-
blemstilling er, at BMD ikke afspejler frakturrisiko hos bern

2x2x2cm

1x1x1cm

Sidemal: 1 2 cm
Volumen: 1x1x1=1 2x2x2=8cm?
Volumenteethed: 1 1 g/lcm?®
BMC (veegt): 1x1=1 1x8=8g
Areal: 1x1=1 2x2=4cm?
BMD: /1 =1 8/4 =2 glcm?

BMC = knoglemineralindhold

Figur 1. Effekt af veekst af en knogle pa tilsyneladende mineralteethed (BMD) i
to dimensioner, selv om den sande volumentaethed er konstant (1 g/cm3).
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Faktaboks

@gning af calciumindtag som kostberigelse eller tilskud
hos i gvrigt raske bgrn med et normalt calciumindtag gger
ikke knoglemineralteetheden

Der er brug for mere viden om effekten af calcium plus vi-
tamin D-tilskud hos bgrn

pa helt samme made som hos voksne. Hvis knoglerne vok-
sede mere ved calciumtilskud, siledes at BMC steg, skulle
BMD faktisk teoretisk stige endnu mere (Figur 1). I studierne
sas en forbigdende BMC-stigning, der formentlig var sa lille,
at den ikke pavirkede BMD. En anden fejlmulighed for hel-
krops-BMC- og columnamalinger kunne vare, at man er
kommet til at medtage spiste calciumtabletter i malingen.

Generelt var kriterierne for udvelgelse af studier gode, idet
man sigtede efter randomiserede placebokontrollerede stu-
dier af en vis varighed med objektive malepunkter af mineral-
teethed som endepunkter og udelod dobbeltpublikationer
og studier med aktiv eller insufficient placebokontrol. Erfarin-
gerne med brug af BMD-malinger med DXA- teknik er noget
storre end erfaringerne med ultralyd, specielt hos bern.

I Cochrane-review’et omfattede ingen af de endepunkter, der
blev praesenteret, ultralydmalinger.

1 dette review var der i tre af 18 studier (16,6%, 95% KI: 3,6-
41,4%) tale om lave calciumindtag under 400 mg/dag ved ud-
gangspunktet. Det gennemsnitlige calciumindtag var dog pa
ca. 800 mg/dag. Selv om man i review’et ikke direkte stilede
imod at vurdere effekten af calciumtilskud til bern med et lavt
calciumindtag, blev disse dog saledes repraesenteret. I studiet
brugte man en definition af lav calciumindtagelse, der var un-
der middelverdien (ca. 800 mg/dag) for de fleste endepunk-
ter, mens der for overarmen ogsa var data pa calciumindtag
under 25%- percentilen (582 mg/dag). Man kan derfor argu-
mentere for, at veerdien af analyserne, hvor der blev stratifice-
ret for calciumindtag ved udgangspunktet, var af begrenset
veerdi, da »lav indtagelse« faktisk refererede til en ikkeinsuffi-
cient indtagelse. Yderligere studier med bern med meget lav
calciumindtagelse er derfor berettiget, om end denne gruppe
formentlig er meget lille i Danmark.

I Cochrane-review’et blev der ikke inkluderet bern med
sygdomme, der kunne pévirke calciummetabolismen, herun-
der formentlig tarmsygdomme, der kan nedsztte calciumab-
sorptionen. Man skal derfor vaere varsom med at udstreekke
konklusionerne til syge bern, der kan have et hojere calcium-
behov end raske eller en zendret calciummetabolisme, der kan
berettige til calciumtilskud.

Review’et indeholdt en del analyser af undergrupper (sub-
gruppeanalyse). Man anferer i 7eview’et, at antallet af studier,
der var til ridighed for en del af disse var begraenset. Man skal
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derfor som ovenfor anfert for analyserne af calciumindtag
vaere opmarksom p4, at styrken af en del af disse analyser kan
veare begrenset, hvilket kan have varet en arsag til den
manglende signifikans.

En arsag til den manglende effekt kan vere, at calcium er
givet uden vitamin D-tilskud i alle studier. Hos voksne har
rent calciumtilskud heller ikke kunnet pavises at forebygge
frakturer [7]. Tilskud af calcium plus vitamin D har veret for-
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bundet med varierende resultater, men der er evidens for, at
tilskud af vitamin D og calcium til ldre, har medfert en re-

duktion i antallet af frakturer [8, 9]. Om det vil kunne hjzlpe
at tilfore D-vitamin til bern vides p.t. ikke [10].

Hyvis tilskuddet ikke tages, virker det ikke, og overholdelse
af forskrifter kan specielt hos bern og unge udgere et pro-
blem. Overholdelse af indtag var ikke beskrevet i detaljer i
undersogelsen.
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Background

Clinical trials have shown that calcium supplementation in
children can increase bone mineral density (BMD) although
this effect may not be maintained. There has been no quanti-
tative systematic review of this intervention.

Objectives

1) To determine the effectiveness of calcium supplementation
for improving BMD in children. 2) To determine if any effect
varies by sex, pubertal stage, ethnicity or level of physical activ-
ity, and if any effect persists after supplementation is ceased.

Search strategy

We searched CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled
Trials) (Issue 3, 2005), MEDLINE (1966 to 1 April 2005), EM-
BASE (1980 to 1 April 2005), CINAHL (1982 to 1 April 2005),
AMED (1985 to 1 April 2005), MANTIS (1880 to 1 April
2005) ISI Web of Science (1945 to 1 April 2005), Food
Science and Technology Abstracts (1969 to 1 April 2005) and
Human Nutrition (1982 to 1 April 2005). Conference abstract
books (Osteoporosis International, Journal of Bone and Mineral
Research) were hand-searched.

Selection criteria

Randomised controlled trials of calcium supplementation
(including by food sources) compared with placebo, with a treat-
ment period of at least 3 months in children without co-existent
medical conditions affecting bone metabolism. Outcomes had to
include areal or volumetric BMD, bone mineral content (BMC),
or in the case of studies using quantitative ultrasound, broad-
band ultrasound attenuation and ultrasonic speed of sound,
measured after at least 6 months of follow-up.

Data collection and analysis

Two authors independently assessed trial quality and extracted
data including adverse events. We contacted study authors for
additional information.

Main results

The 19 trials included 2859 participants, of which 1367 were
randomised to supplementation and 1426 to placebo. There
was no heterogeneity in the results of the main effects analyses
to suggest that the studies were not comparable. There was no
effect of calcium supplementation on femoral neck or lumbar
spine BMD. There was a small effect on total body BMC (stan-
dardised mean difference (SMD) +0.14, 95% CI+0.01, +0.27)
and upper limb BMD (SMD +0.14, 95%(CI +0.04, +0.24). Only
the effect in the upper limb persisted after supplementation
ceased (SMD+0.14, 95%CI+0.01, +0.28). This effect is
approximately equivalent to a 1.7% greater increase in supple-
mented groups, which at best would reduce absolute fracture
risk in children by 0.1-0.2% per annum. There was no evidence
of effect modification by baseline calcium intake, sex, ethnicity,
physical activity or pubertal stage. Adverse events were reported
infrequently and were minor.

Authors' conclusions

While there is a small effect of calcium supplementation in the
upper limb, the increase in BMD which results is unlikely to re-
sult in a clinically significant decrease in fracture risk. The re-
sults do not support the use of calcium supplementation in
healthy children as a public health intervention. These results
cannot be extrapolated to children with medical conditions af-
fecting bone metabolism.




UGESKR LAGER 169/26-32 | 25. JUNI 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

En anden faktor, der har kunnet bidrage til, at der ikke
kunne pévises nogen effekt af calciumtilskud, kunne vere, at
de fleste born i studierne havde et sufficient calciumindtag. Pa
grund af organismens betydelige muligheder for at kompen-
sere ved at oge den intestinale calciumabsorption og mindske
tabet i urinen er det muligvis relativt vanskeligt at komme i
betydende calciumunderskud, medmindre der indtages eks-
tremt lave mangder af calcium over meget lang tid (< 400 mg
pr. dag).

Konklusioner

I det fremlagte Cochrane-review blev det konkluderet, at cal-
ciumtilskud til bern kun resulterer i sma stigninger i mineral-
teethed i overarmen, og at stigningen formentlig er for lille til
at have klinisk betydning for forekomsten af frakturer. Forfat-
terne konkluderer videre, at undersegelsen ikke stotter brugen
af calciumtilskud som folkesundhedstiltag hos i evrigt raske
bern. Forfatterne anforer, at resultaterne ikke kan ekstrapole-
res til syge bern med tilstande, der pavirker calciummetabo-
lismen.

I vores ojne er konklusionerne, at calciumtilskud som pri-
mer forebyggelse hos i ovrigt raske bern med en i de fleste til-
felde sufficient calciumindtagelse (i gennemsnit ca. 800 mg/
dag) ikke ser ud til at oge mineraltetheden i vaesentlig grad.

Perspektiver

I forskningsmeessig henseende er der brug for studier af bern
med nedsat calciumindtagelse og/eller absorption. Der er
desuden brug for studier, hvori der bade gives calcium og vi-

tamin D, og hvor der er »hirde« endepunkter sdsom frakturer.

Hvad angar danske kostrad, har 7eview’et begraensede virk-
ninger, idet man i de danske anbefalinger peger pa calcium-
indtag, der ligger pA samme niveau (540 mg pr. dag for bern
6-11 maneder gamle, 600 mg pr. dag for bern 1-5 dr gamle,
700 mg pr. dag for bern 6-9 dr gamle og 900 mg pr. dag for
born 10-18 &r gamle - i gennemsnit ca. 750 mg pr. dag) som
det, bernene i undersogelsen havde.

Hvad angar sundhedsindsatsen i Danmark har dette Coch-
rane-review begrenset betydning, idet calciumindtaget hos
bern og unge for tiden er relativt hejt, og der ikke anbefales
calciumtilskud.

Korrespondance: Peter Vestergaard, Medicinsk Endokrinologisk Afdeling C,
Arhus Sygehus, Arhus Universitetshospital, DK-8000 Arhus C.
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Gabestokken indfgres
ved videnskabelig
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Ugeskrift for Leeger har tidligere kommenteret et tilfelde
af videnskabelig uredelighed [1], som omhandlede plagi-
ering. Sagen blev vurderet i Udvalgene Vedrgrende Viden-
skabelig Uredelighed (UVVU), Udvalget for Sundheds-
videnskab, som konkluderede, at forfatteren havde handlet
videnskabeligt uredeligt ved forsaetligt at have plagieret et
udenlandsk arbejde.

Efter diskussion og juridisk radgivning har redaktionen
besluttet i fremtiden at seette navn pa forfattere, der ger
sig skyldige i videnskabelig uredelighed. | lighed med
BMJ [2] vil vi omtale s&danne tilfeelde og lade den
uredeliges navn indga i overskriften.

Det er i Ugeskrift for Leegers interesse at forebygge viden-
skabelig uredelighed, hvilket overskygger den uredelige
forskers naturlige gnske om anonymitet.
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