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Anfrage / PIKO-Frage

Wirkt die Gabe von Vitamin D in Kombination mit Vitamin K2 besser als Vitamin D alleine, um einer

Osteoporose vorzubeugen?

Ergebnisse

Studien

Wir fanden zwei randomisiert kontrollierte Studien mit 305 Frauen nach der Menopause, die eine Kombination
aus Calcium (Ca), Vitamin D3 (Vit. D3) und Vitamin K2 (Vit. K2) mit einer Gabe von Ca und Vit. D3 verglichen,
um die Knochendichte zu verbessern (1-3). Beide Studien dauerten ein Jahr lang. Voraussetzung fiir die
Teilnahme an der Studie war, dass keine Osteoporose vorlag. Ziel war es, die bestehende Knochendichte
aufrecht zu erhalten. Keine der beiden Studien fiihrte Begleiterkrankungen an, die einen Einfluss auf die
Knochendichte haben. In der Studie mit 50 Frauen waren Parathormon- und Vitamin-D3-Spiegel zu Beginn der
Studie im Normbereich (2, 3), in der gréReren Studie fehlten Angaben dazu (1). Die Knochendichte wurde

mittels DXA (Dual Energy X-Ray Absorptiometry)-Scan gemessen.

Resultate

Knochendichte

e Beide Gruppen wiesen nach einem Jahr eine dhnliche Knochendichte in der Lendenwirbelsiule auf (-
0,003 Gramm pro Quadratzentimeter (g/cm?) verglichen mit +0,007 g/cm?; Unterschied nicht statistisch
signifikant, p-Wert nicht angegeben) (1).

Auch beziiglich der Knochendichte des Femurs zeigte die groBere Studie mit 255 Frauen nach einem Jahr

eine dhnliche Knochendichte in den beiden Gruppen (Tabelle 1).

Nebenwirkungen

e Gastrointestinale Ereignisse traten vereinzelt auf, ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen (mit Vit. D3 + K2: 1 Fall mit Appendizitis, 1 Fall mit Magenulcus; Kontrollgruppe: 1
Fall mit gastrodsophagealer Refluxkrankheit, 1 Fall mit Pankreatitis; Tabelle 1)(1). In der Gruppe mit
Calcium und Vit. D3 allein erlitt eine Patientin einen Herzinfarkt und eine weitere Patientin hatte Angina
Pectoris. Leichte bis mittelschwere unerwiinschte Ereignisse waren ebenfalls dhnlich haufig in beiden

Gruppen (genaue Daten wurden nicht angegeben)

Das Vertrauen in die Ergebnisse ist in Tabelle 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Ergebnisse im Uberblick

eingeschlossen wurden Frauen nach der Menopause
ohne Osteoporose

CasD Calcium und
- Vitamin D3

VORTEIL fur Ca, Vit D3+K2 KEIN UNTERSCHIED VORTEIL furCa +VitD3

-0,008 gfcm® (20,27) +0,007 gfcm? (£0,27)

Knochendichte
Lendemvwirbekiule

| Vertrauen in das Ergebnis QO niedrig

-0,0001 g/cm? (+0,2) -0,0001 g/cm? (+ 0,24)

Kno chendichte
Femur

| Vertrauen in das Ergebnis (0 niedrig

1,6 Prozent (2 von 126) 1,6 Prozent (2 von 129)

Ereignbse

Gastrointestinale

| Vertrauen in das Ergebnis (O  unzureichend

Interpretation der Ergebnisse:

L Nach einem Jahr war die Anderung der Knochendichte in beiden Gruppen Shnlich. In den Studien fehlten Angaben Gber wichtize
Begleiterkrenkungen, die einen Einfluss haben kdnnten auf die Entwicklung einer Osteoporose. In der groleren der beiden Studien,
deren Ergebniz=e in der Abbildung dargestellt ist, fehlen Angaben Ober Calcium, Vitamin D3+ K2-5piegel der Teilnehmerinnen. Dsher
stuften wir das Vertrauen in die Ergebnizzeder Studie alz niedrig &in.

®  Schwereunenwinschie Ereignisse traten vereinzelt auf. Die Fallzahlen waren zu gering um zu untersuchen, ob ein Unterschied zwischen
den beiden Gruppen besteht.

Abkiirzungen: g/cm® Gramm pro Quedraentimeter

Disclaimer: Die Ergebnizse stellen die derzeitize Studienlaze dar und kann Praktikerinnen beider Entscheidungsfindung helfen — ersetzt
aber nicht individuelle Abwigung.
Urheberrechte: Bild 1: BIMiss Ty /shutterstock.com; Bild 2: E'Sergio Yoneda/ shuttestock.com; Bild 3: Elannet399)shutterstock.com
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Methoden

Um relevante Studien zu finden, hat eine Informationsspezialistin in folgenden Datenbanken recherchiert: Ovid
MEDLINE, Cochrane Library und Epistemonikos. Die verwendeten Suchbegriffe leiteten sich vom MeSH(Medical
Subject Headings)-System der National Library of Medicine ab. Zusatzlich wurde mittels Freitexts gesucht und
eine Pubmed-similar-articles-Suche durchgefiihrt. Als Ausgangsreferenzen dienten Publikationen, deren
Abstracts in der Vorabsuche als potenziell relevant identifiziert worden waren. Die Suche erfasste alle Studien
bis 25. Mai 2020. Der vorliegende Rapid Review fasst die beste Evidenz zusammen, die in den genannten
Datenbanken zu diesem Thema durch Literatursuche zu gewinnen war. Die Methoden von der Frage bis zur
Erstellung des fertigen Rapid Reviews sind auf unserer Website abrufbar: http://www.ebminfo.at/wp-

content/uploads/Methoden-Manual.pdf

Einleitung

Eine Osteoporose tritt haufiger bei Frauen nach der Menopause auf und bei Personen, die 65 Jahre alt sind oder
alter(4). Auch genetische Faktoren und Begleiterkrankungen wie Diabetes Mellitus, Herzinsuffizienz, chronische
Nierenerkrankungen und eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung koénnen die Entwicklung einer
Osteoporose beglinstigen (5). Zu den Lebensstilfaktoren, die einen Einfluss darauf haben, ob sich eine
Osteoporose entwickelt, zahlen eine geringe Calcium-Zufuhr, ein Vitamin-D-Mangel, ein Vitamin-A-Uberschuss,
mangelnde korperliche Aktivitat, Rauchen und ein ibermaliger Alkoholkonsum. Studien zeigen, dass bei lber
Achtzigjahrigen, die in Pflegeheimen untergebracht waren, unter einer Kombination aus Vitamin D und Kalzium
weniger Knochenbriiche auftraten als in der Vergleichsgruppe, die ein Placebo erhielten (6). Bei jlingeren
Personen, die selbststandig zu Hause lebten, konnte dieser Vorteil nicht nachgewiesen werden. Vitamin K2
erhoht bei Frauen nach der Menopause, die an einer Osteoporose leiden, die Knochendichte und kénnte

zuklinftige Knochenbriiche verhindern (7).

Die Datenlage bei Personen ohne Osteoporose ist jedoch unklar. In unserem Rapid Review konzentrieren wir uns
daher auf die Frage, ob eine Kombination aus Vitamin D3 (Vit. D3) und Vitamin K2 bei Personen ohne

Osteoporose die Entwicklung besser verhindern oder verzégern kann als Vitamin D3 alleine.

Resultate

Studien

Wir fanden zwei randomisiert kontrollierte Studien (RCTs) mit insgesamt 305 Personen, die untersuchten, ob
die Gabe von Vit. D3 + K2 besser wirkt als Vit. D3 alleine, um die Knochendichte zu verbessern (1-3). Keine der
Studien untersuchte, ob die Gabe von Vit. D3 + K2 bei Personen ohne Osteoporose dazu fiihrt, dass weniger
Knochenbriiche auftreten. In beiden Studien nahmen Frauen nach der Menopause teil, bei denen keine
Osteoporose nachgewiesen wurde. Sie waren im Durchschnitt 62,5 Jahre alt und 70 bis 75 kg schwer. In beiden
Studien fehlten Angaben zu Begleiterkrankungen, die auf die Entwicklung einer Osteoporose einen Einfluss

haben kdnnten. Die groRere Studie aus Nordamerika mit 255 Frauen gab an, dass Nierenfunktionsparameter
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(Albumin, Kreatinin) im Normbereich waren (1). In der kleineren Studie mit 50 Frauen aus Griechenland (2, 3),
waren der Vitamin-D3-Spiegel und der Parathormon-Spiegel zu Beginn der Studie im Normbereich und die
Anzahl der Schritte betrug etwa 6.000 bis 7.000 Schritte pro Tag. In der zweiten Studie fehlten Angaben dazu
(1). Aufgrund der fehlenden Angaben tiber Faktoren, die einen Einfluss auf die Entwicklung einer Osteoporose
haben kénnten, stuften wir das Verzerrungs-Risiko der beiden Studien als hoch ein. Zudem fielen in der
kleineren Studie mit 50 Frauen innerhalb eines Jahres 33 Prozent der Teilnehmerinnen aus. Eine Analyse, die

alle Teilnehmerlnnen, die zu Beginn randomisiert wurden, berucksichtigte (ITT-Analyse), fehlte.

In der griechischen Studie erhielten die Teilnehmerinnen ein Jahr lang angereicherte Milch oder Joghurt mit
800 mg Calcium, 10 IE (Internationale Einheiten) Vitamin D3 oder zusatzlich dazu 100 pg Vitamin K2. Die Studie
aus den USA verabreichte allen Frauen zwei Monate lang zwei Mal taglich je 315 mg Calcium (Ca) und 200 IE
Vitamin D3 und setzte diese Behandlung wahrend der Studiendauer von 12 Monaten fort. Nach 2 Monaten

erhielten die Frauen entweder zusatzlich dreimal taglich 15 mg (Milligramm) Vitamin K2 oder Placebo.

Knochendichte

In beiden Studien zeigte sich bezlglich der Knochendichte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

Frauen, die Ca, Vit. D3 + K2 einnahmen, und der Kontrollgruppe, die Ca + Vit. D3 erhielt.

Die groRRere Studie aus den USA mit 255 Frauen untersuchte die Knochendichte der Lendenwirbelsdule und des
Oberschenkels. Bei Einnahme von Ca, Vit. D3 + K2 verringerte sich die Knochendichte in der Lendenwirbelsaule
um 0,01 Gramm pro Quadratzentimeter (g/cm?) im Vergleich zur Gruppe, die Ca + Vit. D3 erhielt (Tabelle 1).
Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant (p-Wert: keine Angabe). Im
Oberschenkelknochen nahm die Knochendichte unter der Kombinationstherapie mit Ca, Vit. D3+ K2 um 0,008
g/cm? mehr ab als bei Einnahme von Ca + Vit. D3 (Tabelle 1). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen

war nicht statistisch signifikant.

In der griechischen Studie steigerte sich die Gesamtknochendichte in der Gruppe, die zuséatzlich Vitamin K2
erhielt, um 0,012 g/cm?. Zu Beginn der Studie betrug die Knochendichte 1,105 g/cm? (SD
[Standardabweichung] + 0,078) und nach einem Jahr 1,117 g/cm? (SD: + 0,077). In der Gruppe, die Calcium und
Vitamin D3 erhielt, nahm die Knochendichte um 0,023 g/cm? zu. Zu Beginn der Studie betrug die
Gesamtknochendichte 1,112 g/cm? (SD + 0,077) und nach einem Jahr 1,135 g/cm? (SD: + 0,083). Auch in dieser

Studie war der Unterschied zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant (p-Wert: nicht angegeben)

Nebenwirkungen

Eine Studie berichtete tiber unerwiinschte Ereignisse (1). Schwere unerwiinschte Ereignisse traten in beiden
Gruppen insgesamt bei 11 Prozent der Frauen auf (29 von 255). Der Unterschied zwischen den Gruppen war
nicht statistisch signifikant. In der Gruppe, die nur Calcium und Vitamin D3 erhielt, erlitt eine Patientin einen
Herzinfarkt und eine weitere Frau hatte Angina Pectoris. Auch gastrointestinale Ereignisse traten vereinzelt auf:
In der Gruppe mit Vitamin K2 hatte eine Frau eine Appendizitis und eine weitere Patientin ein Magengeschwiir.

In der Kontrollgruppe mit Calcium und Vitamin D wurden ebenfalls zwei Falle berichtet: eine gastrointestinale
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Refluxkrankheit und eine Pankreatitis. Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse traten haufig auf und waren

zwischen den beiden Gruppen gleich verteilt (Daten wurden nicht angegeben).
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Studien

Risiko flir Bias

Knochendichte Lendenwirbelsdule

Anderung der Knochendichte

Ca, Vit. D3+K2 Ca + Vit. D3 mit Ca, Vit. D3+K2 (95% Kil) Ca, Vit. D3 + K2 vs. Ca, Vit. D3

Starke der Evidenz

Binkley et al. 2008 (1) 1RCT hoch? -0,003 g/cm? +0,007 g/cm? um 0,01 g/cm? wenigerb kein statistisch signifikanter Unterschied . NN
| I |
(£0,003)° (£0,003) ¢
N255
Knochendichte Femur
Binkley et al. 2008 (1) 1RCT hoch? -0,0009 g/cm? -0,0001 g/cm? um 0,008 g/cm? wenigerb kein statistisch signifikanter Unterschied . N SN
| I |
(20,002)° (£0,002) ° e
N=255
Gesamt-Knochendichte
Kanellakis et al. 2011 1RCT hoch® d +0,012 g/cm? +0,023 g/cm? um 0,011 g/cm? weniger, kein statistisch signifikanter Unterschied N SN SN
2); Moschonis et al. 95% KI: keine Angabe [: ) [: ) ( |
@ ‘ g e
2010 (3) N=50

Tabelle 1: Vitamin D3 + K2 und Calcium verglichen mit Vitamin D3 und Calcium

Werte in Mittelwert und Standardabweichungen, KI: Konfidenzintervalle; RCT: randomisiert kontrollierte Studie; vs: versus

@ Confounder nicht ausreichend beriicksichtigt; b Messwerte nach 12 Monaten, aus Graphik gemessen und in Gramm pro Quadratzentimeter umgerechnet € Bias-Risiko hoch; d nach 1 Jahr 33 Prozent der

Teilnehmerinnen ausgefallen, keine ITT-Analyse; = Bias-Risiko hoch, zu wenige Teilnehmerinnen

hoch
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Das Vertrauen in das Ergebnis ist hoch. Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien die Einschatzung des Behandlungseffektes/der
Intervention verandern werden.
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insuffizient
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Das Vertrauen in das Ergebnis ist moderat. Moglicherweise werden neue Studien aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
Behandlungseffektes/der Intervention haben.

Das Vertrauen in das Ergebnis ist niedrig. Neue Studien werden mit Sicherheit einen wichtigen Einfluss auf die Einschatzung des
Behandlungseffektes/der Intervention haben.

Das Vertrauen in das Ergebnis ist unzureichend oder es fehlen Studien, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung/der Intervention
einschdtzen zu konnen.
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#11 NOT ("Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]) 379
#12 AND ("english"[Language] OR "german"[Language]) 368
#13 AND systematic[sb] 34

#13 AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] 209
AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

"case-control studies"[MeSH Terms] OR "Case Reports"[Publication Type] OR3,566,028
"case"[Title] OR "cases"[Title]

#13 NOT #16 356

#14 OR #15 OR #17 357
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