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Ubersichten/Reviews [/ Wissen

Vitamin K in der Pravention
und Therapie

Vitamin K: ein historischer
Riickblick

Die Entdeckung von Vitamin K geht auf
die Forschungsarbeiten von Carl Peter
Henrik Dam am biochemischen Institut
der Universitdt Kopenhagen in den Jahren
1928-1930 zuriick. Bei seinen Arbeiten
iiber den Cholesterinstoffwechsel stellte
der dédnische Biochemiker bei Kiiken, die
langer als 2-3 Wochen mit einem choles-
terin- und fettfreien Hiihnerfutter gefiit-
tert wurden, eine spontane Blutungsnei-
gung fest. Diese Gerinnungsstérung ging
mit einem erniedrigten Prothrombinge-
halt (Prothrombin = Faktor II) des Blutes
einher [1, 2, 3]. Da zu diesem Zeitpunkt
keines der bisher bekannten Vitamine
(z.B. Vitamin A, C, D) in der Lage war, die
Stérung der Blutgerinnung zu vermeiden,
postulierte Dam ein neues fettlosliches
Vitamin, das die Koagulation reguliert.
Letzteres musste im griinen Gemiise und
in der Leber enthalten sein, da mit der
erginzenden Verfiitterung dieser Nah-
rungsmittel eine normale Blutgerinnung
bei den Tieren hergestellt werden konnte.
Dam gelang es zudem, mit einem Ether-
extrakt aus Luzernen (Alfalfa) die Himor-
rhagien der Hiihner erfolgreich zu behan-
deln. Das antihdmorrhagische Vitamin
nannte Dam Vitamin K (nach Koagulation:
Blutgerinnung) [4].

In den 1930er-Jahren arbeiteten mehre-
re Arbeitsgruppen an der Isolierung und
Identifizierung von Vitamin K. Zu dieser
Zeit gelang es einer US-amerikanischen
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Abb. 1

Forschergruppe um den Biochemiker
Edward Albert Doisy das antihdmorrha-
gische Vitamin K zu isolieren und die
chemische Naphthoquinon-Ringstruktur
aufzukldren. 1943 erhielten die beiden
Forscher Dam und Doisy fiir die Entde-
ckung und die Aufkldrung der chemischen
Struktur von Vitamin K zusammen den
Nobelpreis fiir Medizin [5, 6].

Biochemische Funktionen

Erst Ende der 1970er-Jahre wurde
schlieBlich die genaue biochemische
Funktion von Vitamin K aufgeklart. Vita-
min K ist als Coenzym essenziell fiir die
y-Carboxylierung spezifischer Glutamin-
sdure-(Glu)-Reste in einer Reihe von
Vitamin-K-abhdngigen Proteinen. Die so

Vitamin K ist v.a. in griinen Blattgemiisen enthalten. © Pitopia

gebildeten y-Carboxyglutaminsdure-(Gla)-
Verbindungen sind in der Lage, Kalzium-
ionen komplex zu binden, was seinerseits
zu einer Konformationsanderung des Pro-
teins fiihrt, die wiederum Voraussetzung
fiir seine physiologische Funktion ist. Auf
diese Weise entstehen z.B. durch die post-
translationale Modifizierung aus Vorstu-
fen die Gerinnungsfaktoren Faktor II (Pro-
thrombin), Faktor VII, IX und X [7, 8, 9].
In diesem Zusammenhang erkannte
man auch die Bedeutung des Vitamin-K-
Zyklus: Die y-Carboxylierung wird durch
eine mikrosomale Carboxylase kataly-
siert und benétigt CO, und molekularen
Sauerstoff. Als Cofaktor wird Vitamin-K-
Hydrochinon bendtigt. Dabei liefert die
Oxidation des Hydrochinons zum Vita-
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ZUSAMMENFASSUNG ABSTRACT

Das Thema ,Vitamin K“ boomt derzeit auf
dem Gesundheitsmarkt. Vitamin K ist be-
kanntlich fiir die Blutgerinnung von Bedeu-
tung. Aktuelle Forschungsarbeiten weisen
zunehmend auf einen hohen Nutzen des
antihdmorrhagischen Vitamins bei der Pra-
vention und Therapie von Knochen- und
GefaRkrankheiten hin. Vitamin K1 (Phyl-
lochinon) kommt haufiger in Nahrungsmit-
teln vor als die Vitamin K2-Menachinone
(besonders MK-7, Menachinon-7), ist jedoch
weniger bioaktiv als diese. Vitamin-K-Ver-
bindungen durchlaufen einen Oxidations-Re-
duktionszyklus innerhalb der Membran des
endoplasmatischen Retikulums und geben
Elektronen ab, um spezifische Proteine mit-
tels enzymatischer Gammacarboxylierung
von Glutamatgruppen zu aktivieren, bevor
sie enzymatisch reduziert werden. Zusam-
men mit Gerinnungsfaktoren (II, VII, IX, X
und Prothrombin), Protein C und Protein S,
Osteocalcin (OC), Matrix-GLA-Protein (MGP),
Periostin, Gas6 und anderen férdern Vitamin
K-abhangige Proteine (VKD) die Kalzium-Ho-
moostase, sie hemmen die GefaBwandkalzi-
fizierung, fordern die Endothelintegritat,
erleichtern die Knochenmineralisierung,
sind an der Erneuerung von Gewebe und
dem Zellwachstum beteiligt und haben zahl-
reiche weitere Auswirkungen. In der folgen-
den Ubersicht werden die Geschichte von
Vitamin K, die physiologische Bedeutung der
K-Vitamere, die neuesten positiven Auswir-
kungen auf das Skelett- und Herz-Kreis-
lauf-System sowie wichtige Interaktionen
mit Medikamenten beschrieben.

Schliisselworter
Vitamin K, Erkrankungen der Knochen und
GefaRe, K-Vitamere.

min-K-2,3-epoxid die notwendige Ener-
gie fiir die Abstraktion eines Protons vom
Y-Kohlenstoff des Glutaminsdure-(Glu)-
Restes, wodurch ein Carbanion entsteht,
welches dann zu y-Carboxyglutaminsdu-
re (Gla) carboxyliert wird (Abb. 2).
Vitamin-K-2,3-epoxid wird anschlie-
Bend wieder zu Vitamin-K-Hydrochinon
durch die Enzyme Vitamin-K-Epoxid-
und Chinon-Reduktase regeneriert [14,
15, 46]. Die y-Caboxylierung wird somit
von einer zyklischen Umwandlung ge-
pragt, bei der oxidierte und reduzierte
Formen des Vitamin K als treibende Fak-
toren beteiligt sind. Von groRer medizi-
nischer Bedeutung ist die Hemmung
dieser beiden Enzyme durch Vitamin K-

The topic of “Vitamin K” is currently boom-
ing on the health products market. Vitamin
Kis known to be important for blood coag-
ulation. Current research increasingly indi-
cates that the antihaemorrhagic vitamin
has a considerable benefit in the preven-
tion and treatment of bone and vascular
disease. Vitamin K1 (phylloquinone) is
more abundant in foods but less bioactive
than the vitamin K2 menaquinones (espe-
cially MK-7, menaquinone-7). Vitamin K
compounds undergo oxidation-reduction
cycling within the endoplasmic reticulum
membrane, donating electrons to activate
specific proteins via enzymatic gam-
ma-carboxylation of glutamate groups be-
fore being enzymatically reduced. Along
with coagulation factors (11, VII, IX, X, and
prothrombin), protein C and protein S, os-
teocalcin (OC), matrix Gla protein (MGP),
periostin, Gas6, and other vitamin K-de-
pendent (VKD) proteins support calcium
homeostasis, inhibit vessel wall calcifica-
tion, support endothelial integrity, facili-
tate bone mineralization, are involved in
tissue renewal and cell growth control, and
have numerous other effects. The follow-
ing review describes the history of vita-
min K, the physiological significance of the
K vitamers, updates skeletal and cardiovas-
cular benefits and important interactions
with drugs.

Keywords
Vitamin K, diseases of the bones and ves-
sels, K vitameres.

Antagonisten wie Phenprocoumon und
Warfarin, die im Rahmen einer Antikoa-
gulationstherapie ausgenutzt wird [12].
Aktuell sind etwa 14 Vitamin-K-abhédngi-
ge Proteine bekannt mit einem breiten
Wirkspektrum auf die Hdmostase, den
Kalziumstoffwechsel, die Kontrolle des
Zellwachstums, die Apoptose und die Sig-
naltransduktion (Tab. 1) [10, 11, 18, 41].

Nach Abkldirung der hdmostasiologi-
schen Bedeutung und der Erforschung
weiterer Vitamin-K-abhdngiger Gla-Pro-
teine wie Osteocalcin (BGP=bone-Gla-pro-
tein) und Matrix-Gla-Protein (MGP) steht
derzeit der Einfluss des Vitamins auf die
Knochen- und GefdRgesundheit im Fokus
der aktuellen Forschung [12, 14, 44].

K-Vitamere: Nomenklatur,
Struktur und Vorkommen

Vitamin K ist keine einheitliche Substanz,
sondern eine Gruppe engverwandter
Derivate mit einer 2-Methyl-1,4-Napht-
hoquinon-Struktur als gemeinsamem
Grundgeriist. Diesen Grundkorper, der
auch als Menadion bezeichnet wird, ent-
halten alle Vitamin-K-Derivate. Menadi-
on kommt in der Natur nicht vor, kann
aber synthetisch hergestellt werden und
ist auch bekannt unter der Bezeichnung
Vitamin K,. Die einzelnen Substanzen aus
der Gruppe der K-Vitamine werden auch
als K-Vitamere bezeichnet. Sie unter-
scheiden sich v.a. durch die Linge und
Sdttigung der isoprenoiden Seitenkette
am C3[18].
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Abb. 2
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Im Vitamin-K-Zyklus werden Vitamin-K-abhdngige Proteine durch Carboxylierung aktiviert.
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Tab. 1

Vitamin-K-abhangiges Gla-Protein

Leber

Gerinnungsfaktoren II, VII, X und XII
Protein C, Sund Z

verschiedene Gewebe

Osteocalcin

Matrix-Gla-Protein
Growth-arrest-specific-Gene 6 (Gas6)

Transmembran-Gla-Protein
Periostin

weitere: Carboxylase, Transthyretin, Gla-
Rich-Protein (GRP)

Die wichtigsten natiirlich vorkommen-
den K-Vitamine sind das in griinen Pflanzen
enthaltene Phylloquinon (2-Metyhl-3-
phytyl-1,4-naphthoquinon, Phytomenadi-
on), auch als Vitamin K, bekannt sowie
das von Darmbakterien (z.B. Bacteroides)
mit unterschiedlich langen Seitenketten
gebildete Menaquinon, auch als Vitamin K,
bezeichnet.

Vitamin K,

Vitamin K, enthdlt eine Phytylseitenkette
mit 20 C-Atomen, also eine einfach unge-
sdttigte lipophile Seitenkette mit 4 Iso-
pren-Einheiten. In Pflanzen ist Phyllo-
quinon beispielsweise ein funktioneller
und struktureller Bestandteil der Photosyn-
these. Vitamin K, wird von Pflanzen und
Algen synthetisiert. Es kommt dement-

Vitamin-K-abhangige Gla-Proteine (z.B. Prothrombin, Osteocalcin)

Funktion

hepatische Carboxylierung

Hamostase (pro-koagulatorische Aktivitdt)
Hamostase (anti-koagulatorische Aktivitdt)
extra-hepatische Carboxylierung
Kalzium-, Knochenstoffwechsel

Inhibitor der GefaRverkalkung, GefaRwand
der glatten GefaBmuskelzellen)

Zellwachstum (Endothel, glatte Muskel-
zellen) (?)

Signaltransduktion auf Phosphatidylserin (?)
Zellmigration, Angiogenese

tiberwiegend bisher unbekannt

sprechend v.a. in griinem Blattgemiise wie
Griinkohl (14511g/100g), Rosenkohl (177 g/
100g), Brokkoli (180pug/100g) und Spinat
(3801g/100g) vor und macht etwa 90% des
iber die Nahrung aufgenommen Vitamin K
aus. Dartiber hinaus findet sich Vitamin K,
in einigen Pflanzenélen (z.B. Sojadl: 193 pg/
100g, Rapsol: 127p1g/100g) und in tieri-
schen Lebensmitteln (z.B. Leber: 5ug/100g,
Eier: 211g/100¢g) [17, 45, 47].

Vitamin K,
Vitamin K, besteht aus einer Gruppe von
Menaquinonen, die durch die Linge ihrer
Isoprenoid-Seitenkette - einer lipophilen,
mehrfach ungesattigten Seitenkette von va-
riabler Lange - gekennzeichnet sind (Abb. 3).
Ein Menaquinon mit 7 Isoprenoid-Ein-
heiten hat man frither als Vitamin K., ge-

Menadione

Menaquinone-7 (MK-7)

Phylloquinone

(L n

(0] 3

Menaquinone-4 (MK-4)

Abb. 3 Strukturformeln von biologisch aktiven K-Vitameren.
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nannt, da eine Isoprenoid-Einheit 5 C-Ato-
me enthdlt. Heute werden Menaquinone
im Allgemeinen als MK-n bezeichnet, wo-
bei n fiir die Anzahl der Isoprenoid-Ein-
heiten steht. Menaquinon-4 (MK-4) und
Menaquinon-7 (MK-7) sind unter praven-
tiven und therapeutischen Aspekten die
wichtigsten beiden Vertreter von Vita-
min K, mit 4 bzw. 7 Isoprenoid-Einheiten
[16,17, 18].

Menaquinone finden sich vor allem in
tierischen Lebensmitteln wie Rinderleber
sowie in bakteriell fermentierten Nah-
rungsmitteln wie Joghurt und einigen
Kasesorten (z.B. MK-8 und MK-9: 5-20pg/
100g). Die reichhaltigste Quelle fiir MK-7
mit 10pg/g ist ein japanisches Gericht mit
einer langen Erndhrungstradition namens
Natto, das aus bakteriell fermentierten
Sojabohnen besteht. Das Bakterium, das
im Soja MK-7 produziert, heifSt Bacillus
subtilis natto. Die ersten schriftlichen Do-
kumente {iber Natto finden sich in dem
japanischen Buch Shin Sarugakki von Fuji-
wara no Akihira, der von 989-1066 v.Chr.
lebte [19, 20, 42].

Vitamin-K-Bedarf

Praxis

Der Vitamin-K-Bedarf ist nicht genau be-
kannt und bezieht sich vonseiten der Er-
ndhrungsgesellschaften meist auf dem
hepatischen Bedarf fiir die Bildung von
Blutgerinnungsfaktoren. Unter Einbezie-
hung der Plasmathrombinspiegel wird
fr alle Altersgruppen jenseits des Neu-
geborenenalters eine addquate tdgliche
Vitamin-K,-Zufuhr von 1 g pro kg Kor-
pergewicht empfohlen.

Eine aktuelle Untersuchungen der Univer-
sitdit Maastricht, bei der 896 Blutproben
gesunder Personen ausgewertet wurden,
zeigt jedoch, dass obwohl alle Koagulati-
onsproteine durch Vitamin K vollstindig
carboxyliert waren, bei einem GroRteil
der untersuchten Personen eine hohe
Konzentration an uncarboxylierten Gla-
Proteinen (Osteocalcin, Matrix-Gla-Protein)
vorliegt. Uncarboxyliertes Osteocalcin
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(ucOc) und uncarboxyliertes Matrix-
Gla-Protein (ucMGP) sind funktionelle
Laborparameter fiir einen Vitamin-K-
Mangel und mit einem erhohten Risiko
fiir Knochenfrakturen bzw. GefdfSkom-
plikationen assoziiert.

Praxis

Nach den Ergebnissen dieser Untersu-
chung muss davon ausgegangen wer-
den, dass ein GrofRRteil der Bevolkerung
nicht ausreichend mit Vitamin K, insbe-
sondere mit MK-7, versorgt ist [21].

Einfluss von Vitamin K auf das
Knochen und GefdRsystem

Die verschiedenen Gla-Proteine kénnen
als Folge der Vitamin-K-vermittelten
Y-Carboxylierung Kalziumionen binden
und werden hieriiber aktiviert. Car-
boxyliertes Osteocalcin (cOc) bindet im
Knochengewebe Kalzium, welches mit-
hilfe der Osteoblasten in das Hydroxyla-
patit des Knochens eingebaut wird. 1,25-
(OH),D, steigert die Synthese des uncarb-
oxylierten Osteocalcins [43]. Eine geringe
didtetische Vitamin-K-Zufuhr und ein ho-
her Anteil an uncarboxyliertem Osteo-
calcin (ucOc) sind eigenstdndige Risiko-
faktoren fiir Hiiftgelenksfrakturen [22,
23, 24, 43]. Wdhrend carboxyliertes Os-
teocalcin (cOc) den Einbau von Kalzium
in die Knochenmatrix férdert und einer
Hypermineralisierung des Knochens vor-

Vitamin K,

/ (Menaquionone) \

Matrix-Gla-Protein
ucMGP — cMGP

l

Kalzium {
GefaRelastizitat 1

-

Arteriosklerose
Diabetes mellitus
KHK

Osteocalcin
ucOc = cOc

l

Interaktion mit Ca-lonen des
Hydroxylapatits
Ossdre Hypermineralisierung |
Knochenharte T

- -

Osteoporose
Osteoarthrose
Paradontitis

Abb. 4 Einfluss von Vitamin K auf die Knochen- und GefdRgesundheit

beugt, wirkt das Vitamin-K-abhdngige
Matrix-Gla-Protein (cMGP) der GefdRkal-
zifizierung sowie altersbedingten Ver-
schleierscheinungen der Arterien ent-
gegen und schiitzt die BlutgefdRe vor
einer Kalziumiiberladung (Abb. 4) [25,
26]. Es gibt zunehmend Hinweise dafiir,
dass der empfohlene Vitamin-K-Bedarf
der Erndhrungsfachgesellschaften fiir
die y-Carboxylierung des Osteocalcins
und Matrix-Gla-Proteins durch die nor-
male didtetische Zufuhr nicht ausreicht
[21].

Ist die Einnahme von Vitamin D
ohne Vitamin K, gefdhrlich?

Aufgrund der hdufigen Unterversorgung
mit Vitamin K, als MK-7 kann unter pra-
ventiven Aspekten die Supplementierung
von 0,5-1ug MK pro kg Kérpergewicht
pro Tag empfohlen werden [21]. Vita-
min D, kann - muss aber nicht - unter
synergistischen Aspekten mit Vitamin K,
kombiniert werden, insbesondere in der
Osteoporosetherapie. Die Behauptung
Vitamin D, wiirde ohne Vitamin K, eine
GefdBverkalkung verursachen, entbehrt
bisher der wissenschaftlichen Evidenz,
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Abb. 5 Knochenstoffwechsel: Synergismus zwischen Vitamin K und Vitamin D

insbesondere wenn ein gesunder 25(0OH)
D-Status von 40-60ng/ml eingehalten
wird [55, 56]. Zudem ist die Datenlage zu
MK-7 unter dem Aspekt der GefdRverkal-
kung noch nicht abschlief8end geklart [52,
54]. Die Ergebnisse groRerer Studien (z.B.
Universitdt Maastricht) werden mit Span-
nung erwartet [52].

Knochengesundheit

In der Nurses Health Studie mit 72.327
Frauen im Alter von 38-63 Jahren wurde
der Einfluss der tdglichen Vitamin-K-
Aufnahme auf die Knochenbriichigkeit
iiber einen Zeitraum von 10 Jahren unter-
sucht. Dabei zeigte sich, dass Frauen mit
einer tdglichen Vitamin-K-Aufnahme
von >109ug gegeniiber denjenigen mit
einer Aufnahme von <1091g ein um 30%
verringertes Risiko fiir Hiiftgelenksfrak-
turen hatten (RR: 0,70; 95% KI: 0,53, 0,93)
[23]. In einer doppelblinden placebokon-
trollierten Studien mit 55 Jugendlichen
wurde der Anteil des uncarboxylierten
Osteocalcins (ucOc) durch die Supple-
mentierung von 45ug Vitamin K, als
Menaquinon-7 pro Tag signifikant gegen-
tiber Placebo gesenkt sowie der Anteil
am carboxylierten Osteocalcin (cOc) er-
hoht, was auf eine Verbesserung der
Knochenmineralisierung hindeutet [32].
Eine Zufuhr von 90-360 g MK-7 pro Tag
reduziert den Gehalt an ucOC im Blut um
etwa 70%.
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In einer Metaanalyse von 13 randomi-
sierten kontrollierten Studien wurde der
Einfluss einer Supplementierung von Vi-
tamin K als Vitamin K, (1-10mg pro Tag)
oder Vitamin K, (15-45mg MK-4 pro Tag)
auf die Frakturrate und die Knochendich-
te untersucht. Dabei konnte gezeigt wer-
den, dass insbesondere Vitamin K, als
MK-4 im Vergleich zu Placebo das Risiko
fiir Wirbelfrakturen um 60% (OR: 0,40;
95% KI: 0,25-0,65), fiir Hiiftfrakturen um
77%(OR: 0,23; 95%KI: 0,12-0,47) und fiir
nicht vertebrale Frakturen um 81% senkt
(OR: 0,19; 95% KI: 0,15-0,35) [27]. In
einer aktuellen 3-jdhrigen placebokon-
trollierten Studie an 244 gesunden post-
menopausalen Frauen fiihrte die tagliche
Supplementierung von 180pug Vitamin K,
als MK-7 zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Knochendichte sowie der Kno-
chengesundheit und der Knochenstarke.
Der Quotient aus ucOc/cOc diente als
Marker fiir den Vitamin-K-Status und
wurde durch MK-7 deutlich verbessert
[38].

Die Ergebnisse einer aktuellen Meta-
analyse von 19 Studien mit MK-4 oder
MK-7 auf die Knochengesundheit unter-
streichen, dass die Supplementierung von
Vitamin K, den Gehalt an ucOc durch-
schnittlich um 40-50% senkt, wobei Frau-
en ohne Osteoporose von einer stdarkeren
Reduktion profitieren als Patientinnen
mit Osteoporose. Im Vergleich zur Kon-

trolle wird die Knochendichte der Wirbel-
sdule signifikant verbessert, nicht aber die
der Hiifte. Dieser Effekt ist auf Frauen mit
Osteoporose beschrankt. Auch das relative
Frakturrisiko wird bei Frauen mit Osteo-
porose um 50% durch Vitamin K, gesenkt
(RR 0,50; 95% KI: 0,33-0,74) [53].

Erhohte Spiegel an ucOC finden sich
auch bei Patienten mit Frakturereignissen
unter einer Therapie mit Amino-Bisphos-
phonaten. In einer randomisierten Studie
an 241 postmenopausalen Frauen fiihrte
die Supplementierung von 45 mg Vitamin
K, (MK-4, Menaquinon-4) iiber einen
Zeitraum von 24 Monaten gegeniiber der
Kontrollgruppe zu einem signifikanten
Anstieg des carboxylierten Osteocalcins
(cOC) sowie zu einer signifikant verrin-
gerten Frakturrate. Die ossdre Wirksam-
keit der in der Osteoporosetherapie einge-
setzten Bisphoshonate (z.B. Risedronat)
kann durch die begleitende Supplemen-
tierung von Vitamin K, (MK-4: 45-
60mg/d) verbessert werden, wie die Er-
gebnisse klinischer Studien belegen [28,
29, 30, 31]. Im Hinblick auf den Knochen-
stoffwechsel kann unter synergistischen
Aspekten eine Kombination von Vitamin
D (z.B. 50 IE pro kg KG/d, p.o.) plus MK-7
(z.B. 5pg pro kg KG/d, p.o.) empfohlen
werden (Abb. 5).

GefaBgesundheit
In der Rotterdam-Studie, einer grof$ ange-
legten Bevolkerungsstudie mit 4.807 hol-
ldndischen Frauen und Mdnnern (Alter:
55+), wurde der Einfluss des mit der Nah-
rung aufgenommenen Vitamin K, und Vi-
tamin K, tiber einen Zeitraum von 10 Jah-
ren (1990 bis 2000) auf das Risiko hin
untersucht, dass sich eine KHK und/oder
eine Arterienverkalkung entwickelt, auch
der Einfluss auf die Gesamtsterblichkeit
wurde erforscht.

B Fir Vitamin K, (Aufnahme: ~250ng/
Tag) konnte man in dieser Studie kei-
nen Schutzeffekt auf das Herz-Kreis-
lauf-System und die Gesamtmorta-
litdt nachweisen.

® Durch Vitamin K, (Aufnahme: ~25ng/
Tag) wurde das relative Risiko, an ei-
ner Herzerkrankung zu versterben,
um 57 % reduziert. Auch das Auftreten
einer koronaren Herzkrankheit (um
41%) und die Gesamtsterblichkeit
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(um 36%) wurden durch Vitamin K,
deutlich gesenkt. Das Risiko fiir eine
starke Arterienverkalkung wurde
durch Vitamin K, sogar um 52% ver-
ringert (OR: 0,48) [33].

Carboxyliertes MGP ist ein wichtiger In-
hibitor der Gefdf3kalzifizierung. Uncar-
boxyliertes MGP ist dementsprechend ein
eigenstandiger Risikofaktor fiir Arterio-
sklerose. In einer aktuellen placebokon-
trollierten Studie fiihrte die Supplemen-
tierung von tdglich 180pg oder 360ng
MK-7 im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikanten Reduktion des uncarboxy-
lierten MGP um 31% bzw. 46% [34]. Dia-
lysepatienten haben aufgrund einer
vorzeitigen Gefdl3verkalkung ein hohes
kardiovaskuldres Risiko. Bei den Betroffe-
nen sind hdufig erhéhte Spiegel an uncar-
boxylierten MGP als Zeichen einer unzu-
reichenden didtetischen Aufnahme von
Vitamin K nachweisbar. In einer aktuellen
Studie mit Dialysepatienten konnte man
durch die Supplementierung von 360ug,
7201g oder 1080pg MK-7 3-mal pro Wo-
che iiber einen Zeitraum von 8 Wochen
den Anteil des inaktiven MGP signifikant
um 17%, 33% bzw. 46% senken [35, 36].
Danach muss davon ausgegangen werden,
dass das individuelle kardiovaskuldre
Risiko bei Herz-Kreislauf- und Dialysepa-
tienten durch die Supplementierung von
Vitamin K, verbessert werden kann. Die
ersten Interventionsstudien, ob MK-7
(360pug/d, p.o.) die GefdRkalzifizierung
bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit reduzieren kann laufen bereits an der
Universitat Maastricht [52].

Die protektiven Wirkungen von Vita-
min K, bei Gefd8erkrankungen machen es
auch interessant bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus. Erhéhte Spiegel an uncar-
boxyliertem MGP gehen auch bei Diabeti-
kern mit einem gesteigerten Risiko der
GefdRverkalkung einher. Dariiber hinaus
zeigt eine aktuelle placebokontrollierte
Studie an 42 gesunden Mannern, dass die
Supplementierung von 30mg Vitamin K,
als MK-4 (3x tdglich), im Vergleich zu Pla-
cebo iiber die Aktivierung von Osteocal-
cins (ucOc — cOc) die Insulinproduktion
und Insulinempfindlichkeit der Zellen, die
sog. Insulinsensitivitdt, verbessert. Car-
boxyliertes Osteocalcin (cO) scheint ein
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Abb. 6 Vergleich der oralen Bioverfiigbarkeit von Vitamin K, und MK-7: Vitamin-K-Serumspiegel nach
einmaliger Einnahme von 1 mg Vitamin K, oder 1mg MK-7.

korpereigenes Hormon zu sein, das auch
den Insulinsstoffwechsel verbessert [35,
36]. Bemerkenswert sind auch die Ergeb-
nisse aus Tierversuchen, in denen man
nachweisen konnte, dass sich in der Arte-
rienwand 3-mal mehr Vitamin K, (MK-4)
anreichert als Vitamin K,. Dabei konnte
man auch eine durch Warfarin ausgeldste
Arterienverkalkung vollstdndig durch Vi-
tamin K, nicht aber durch Vitamin K, ver-
hindern. Vitamin K, scheint aufgrund sei-
ner Isoprenoidreichen Struktur auch
einen giinstigen Effekt auf die Choleste-
rinwerte zu haben [37].

Weitere Anwendungsbereiche
Aufgrund seiner antientziindlichen, anti-
oxidativen und antikanzerogenen Eigen-
schaften diirfte Vitamin K, v.a. MK-7 bei
einer Vielzahl von weiteren Erkrankun-
gen (z.B. Krebs, Diabetes, AMD) interes-
sant sein. Dies werden Studien in den
ndchsten Jahren zeigen. Aufgrund seiner
Strukturdhnlichkeit mit Coenzym Q10 ist
zudem zu vermuten, dass MK-7 in Bezug
auf die Mitochondrien ein Q10-Mime-
tikum ist und die mitochondriale ATP-
Produktion in der Atmungskette unter-
stitzt.
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Abb. 7 Carboxylierung des Osteocalcins durch Vitamin K, und MK-7: Vitamin K, oder MK-7 wurden tdg-
lich in einer Dosierung von 0,22 umol in Form von Tabletten oder Kapseln supplementiert. Die Ratio zwi-
schen dem carboxylierten (cOc) und uncarboxylierten Osteocalcin (ucOc) betrug zu Beginn bei der MK-
7-Gruppe 1,74, bei der Vitamin-K -Gruppe 1,8 und in der Placebogruppe 1,7. In der Placebogruppe
konnte nur Vitamin K, nachgewiesen werden. Nach etwa 3 Tagen steigern Vitamin K, und MK-7 die
Carboxylierung von Osteocalcin, doch nur die Einnahme von MK-7 fiihrt zur weiteren Zunahme des

Carboxylierungsgrads.

Grober U, Kisters K. Vitamin K - in der Pravention und Therapie. EHK 2016; 65: 184-191




Autoren-PDF fiir private Zwecke des Autors

K-Vitamere: Unterschiede in der
Wirksamkeit

Von den verschiedenen K-Vitameren
Phylloquinon und Vitamin K, als Mena-
quinon-4 (MK-4) oder Menaquinon-7
(MK-7) sind als Nahrungserganzungsmit-
tel v.a. Vitamin K, und Menaquinon-7 in-
teressant. Dabei weist das aus Natto ge-
wonnene MK-7 einige physikochemischen
Vorteile gegeniiber dem Vitamin K, auf.
Menaquinon-7 (MK-7) ist aufgrund seiner
Molekiilstruktur lipophiler und besitzt im
Vergleich zu Vitamin K, eine deutlich ldn-
gere Halbwertszeit (HWZ: 3 Tage). Bei re-
gelmaRiger Zufuhr von MK-7 resultieren
daher nicht nur stabilere, sondern auch
etwa 7-8-fach hohere Blutspiegel. Im Ver-
gleich zu Vitamin K, ist die Verteilung von
MK-7 in verschiedenen Geweben signifi-
kant besser. MK-7 ist daher auch effizien-
ter in der Carboxylierung extrahepati-
scher (z.B. Osteocalcin) und hepatischer
Proteine, z.B. Prothrombin (Abb. 5, Abb. 6)
[48]. Im Vergleich zu MK-7 ist bei MK-4
eine orale Bioverfiigbarkeit in nutritiven
Dosierungen (z.B. 420ug MK-4) nicht
nachweisbar. Die in der Nahrung enthal-
tene geringe MK-4-Menge trdgt damit
auch nicht zum Aufbau des Vitamin-K-Sta-
tus und Carboxylierungsgrades Vitamin-K-
abhdngiger Proteine bei [50].

Wechselwirkung mit Vita-
min-K-Antagonisten

Aufgrund der wesentlich besseren Biover-
fligbarkeit von MK-7 ist auch das Risiko
fiir die pharmakodynamische Interaktion
mit Vitamin-K-Antagonisten deutlich ho-
her als bei Vitamin K,. Wahrend man in
Studien eine Senkung des INR-Wertes
(INR-Senkung von 2 auf 1,5) bei Einnahme
von Vitamin K, >300pg tdglich beobach-
ten konnte, trat diese bei MK-7 bereits bei
>100pg auf. Viele Nahrungsergdnzungs-
mittel sind zurzeit auf dem Markt mit ei-
ner Dosierung von 45ug und mehr pro
Tagesdosierung. Aktuelle Dosis-Findungs-
Studien der Universitdt Maastricht, die
den Einfluss von tdglich 10 pg, 20pg und
45ng MK-7 auf die gerinnungshemmen-
den Eigenschaften von Vitamin-K-Anta-
gonisten untersucht haben, zeigen, dass

sogar bereits unter der taglichen Supple-
mentierung <10pg MK-7 eine signifikan-
te Stoérung der Einstellung der Blutgerin-
nung auftreten kann. Die Arbeitsgruppe
um Theuwissen rit daher zundchst von
der Supplementierung von MK-7 bei Pati-
enten unter Therapie mit Vitamin-K-An-
tagonisten ab [48, 49, 52].

Fazit fiir die Praxis

Vitamin K - und insbesondere MK-7 - er-
lebt derzeit in der Gesundheitsbranche
einen wahren Boom vergleichbar mit dem
Vitamin-D-Boom vor etwa 3 Jahren. Unter
prdventiven Aspekten konnte man sich
bei MK-7 an einer tdglichen Zufuhremp-
fehlung von 0,5-1,0ng pro kg Korperge-
wicht orientieren. In der Therapie von Er-
krankungen wie Osteoporose an tdglich
2-5ng pro kg KG. In der medizinischen
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und pharmazeutischen Praxis sollte man
mit den Grundlagen und Besonderheiten
der K-Vitamere vertraut sein, um Patien-
ten kompetent zu beraten. Wahrend aktu-
elle Studien zeigen, dass Vitamin K, in der
Pravention und Therapie von Knochen-
und GefdBerkrankungen zunehmend an
Bedeutung gewinnt, bleibt das hohe Inter-
aktionspotential mit Antikoagulanzien!

Online zu finden unter:
http://dx.doi.org/[10.1055/s-0042-110366

Interessenkonflikte: Die Autoren erkldren, dass
keine wirtschaftlichen oder personlichen Verbin-

dungen bestehen.

Literatur

Die Literaturliste finden Sie im Internet unter:
www.thieme-connect.de/products/ejournals

UBER DEN AUTOR

Klaus Kisters ist Chefarzt an der Medizinischen
Klinik I am St. Anna-Hospital in Herne und seit
2001 Professor an der WWU in Miinster. Zu sei-
nen Tatigkeitsschwerpunkten zdhlen u. a. Inne-
re Medizin, Nephrologie und klinische Geriatrie.
Seine zahlreichen wissenschaftlichen For-
schungsarbeiten, v.a. zu Magnesium, sind be-
reits in tiber 100 Publikationen in der US Natio-
nal Library of Medicine dokumentiert.

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. med. Klaus Kisters
Medizinische Klinik I

St. Anna-Hospital

Hospitalstr. 19

44649 Herne

E-Mail: k.kisters@annahospital.de

191





